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Objectif : Apporter une mise à jour au guide de la campagne « Survi-
ving Sepsis » (Survivre au sepsis) pour la prise en charge du sepsis 
sévère et du choc septique, publié pour la dernière fois en 2008.
Description : Un comité consensuel de 68 experts  internationaux 
représentant  30  organisations  internationales  a  été  formé.  Des 
groupes nominaux ont été réunis lors de rencontres internationales 
clés (pour les membres du comité ayant assisté à la conférence). 
Une politique formelle en matière de gestion des conflits d’intérêts 
avait été élaborée au début du processus et a depuis été mise en 
place.  Le  guide  a  été  conçu  d’une manière  totalement  indépen-
dante, sans aucun financement d’investisseurs. Une réunion auto-
nome  s’est  tenue,  rassemblant  les  principaux  représentants  des 
sous-groupes,  les coprésidents et  les vice-présidents et certains 
particuliers. L’intégralité du guide a été conçue à partir des résultats 
des  téléconférences et des discussions en  ligne entre  les  sous-
groupes et tous les membres du comité.

Méthodes : Les auteurs ont reçu pour consigne de suivre les grilles 
d’évaluation habituelles pour  les recommandations,  le développe-
ment et le diagnostic (GRADE) afin d’orienter la qualité de l’évalua-
tion des preuves (du niveau élevé (A) au niveau très insuffisant (D)) 
et afin de déterminer si  le degré de  recommandation est  fort  (1) 
ou  faible  (2).  Les  inconvénients  éventuels des  recommandations 
fortes avec un nombre  réduit d’éléments de preuve ont été sou-
lignés.  Certaines  recommandations  ont  été  Non-Classées  (NC). 
Les recommandations ont été classées en trois groupes : 1) celles 
qui visent directement les sepsis sévères ; 2) celles qui visent les 
traitements plus généralisés pour des patients dans un état critique 
et considérés comme des cas prioritaires de sepsis sévère ; et 3) 
celles qui sont des considérations pédiatriques.
Résultats : Des  recommandations et des suggestions clés, clas-
sées  par  catégorie,  incluent  :  de  nombreuses  réanimations  pré-
coces  du  patient  septique  au  cours  des  6  heures  suivant  son 
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admission  (1C)  ;  une  hémoculture  précédant  l’antibiothérapie 
(1C) ; une analyse et une interprétation rapide des radiographies 
pour  déterminer  rapidement  les  causes  possibles  de  l’infec-
tion  (NC)  ;  l’administration  d’un  traitement  antimicrobien  à  large 
spectre dans l’heure suivant  le diagnostic du choc septique (1B) 
et du sepsis sévère sans choc septique (1C) comme objectif de 
traitement  ;  un  suivi  quotidien  des  dosages  antimicrobiens  pour 
permettre  leur réduction quand cela est  jugé approprié (1B) ; un 
contrôle  de  la  source  d’infection  avec  une  attention  particulière 
portée sur  les  risques et  les avantages de  la méthode  thérapeu-
tique  choisie  dans  les  12  heures  suivant  le  diagnostic  (1C)  ;  
une  réanimation  liquidienne avec cristalloïdes  (1B) et  le possible 
ajout  d’albumine  pour  les  patients  ayant  manifestement  besoin 
d’une dose plus élevée de cristalloïdes pour maintenir une tension 
artérielle  adéquate  (2C)  et  afin d’éviter  la  formation d’hétamidon 
(1C) ; la réanimation par administration de fluides pour les patients 
souffrant  de  sepsis  lié  à  une  hypoperfusion  et  lorsqu’une  hypo-
volémie est  suspectée d’absorber  au moins 30 ml/kg de cristal-
loïdes (une administration plus rapide et des quantités de fluides 
plus  importantes peuvent être nécessaires pour certains patients 
(1C)  ;  la  technique  de  stimulation  par  les  fluides  est maintenue 
jusqu’à une amélioration de l’hémodynamique en fonction de leurs 
variables statiques ou dynamiques (NC) ; le meilleur vasopresseur 
recommandé est  la norépinéphrine afin de maintenir une  tension 
artérielle normale ≥ 65 mmHg (1B)  ;  l’épinéphrine  lorsqu’un pro-
duit supplémentaire est nécessaire pour maintenir la pression san-
guine adéquate (2B) ; de la vasopressine (0,03 U/min) peut être 
ajoutée  à  la    norépinéphrine  pour  faire  remonter  la  tension  arté-
rielle au niveau voulu ou pour diminuer la dose de norépinéphrine 
mais ne doit pas être utilisée comme vasopresseur initial (NC) ; la 
dopamine  n’est  pas  recommandée  sauf  dans des  circonstances 
très particulières (2C) ; une perfusion de dobutamine administrée 
ou ajoutée au vasopresseur en cas de : a) dysfonctionnement du 
myocarde  indiqué par une pression de  remplissage élevée et un 
faible débit cardiaque  ; b) de signes persistants d’hypoperfusion 
malgré des injections intraveineuses et une tension artérielle adé-
quate (1C) ; la non-utilisation de l’hydrocortisone par intraveineuse 
chez  les  patients  adultes  présentant  un  choc  septique  si  la  réa-
nimation  liquidienne  adéquate  et  le  traitement  vasopresseur  per-
mettent  de  restaurer  la  stabilité  hémodynamique  (2C)  ;  l’objectif 
d’hémoglobine de 7 à 9 g/dl en l’absence d’hypoperfusion des tis-
sus, de maladie coronarienne ischémique, ou d’hémorragie aiguë 
(1B) ; un volume respiratoire bas (1A) et une limite de la pression 
de plateau inspiratoire (1B) pour le syndrome de détresse respira-
toire aigu (SDRA) ; l’application d’au moins une quantité minimum 
de pression positive en fin d’expiration  (PEEP) chez  les patients 
souffrant du SDRA (1B) ; une PEEP plutôt élevée que basse pour 
les patients souffrant du SDRA modéré ou grave  lié à un sepsis 
(2C)  ;  le  recrutement  de manipulateurs  de  patients  avec  sepsis 
hypoxémique  réfractaire dû au SDRA (2C)  ;  le décubitus ventral 
pour  les  patients  atteints  du SDRA  lié  à  un  sepsis  dont  le  ratio 
PaO2/FiO2 est ≤ 100 mmHg dans  les établissements  familiers à 
ces pratiques (2C) ; une tête de lit relevée pour les patients sous 
ventilation mécanique  sauf  contre-indication  (1B)  ;  une  stratégie 

conservant les fluides pour les patients souffrant d’un SDRA avéré 
qui ne présentent pas de trace évidente d’une hypoperfusion tis-
sulaire (1C) ; des protocoles de sevrage et de sédation (1A) ; une 
utilisation réduite de la sédation par une perfusion intermittente de 
bolus ou par une perfusion continue visant à obtenir des niveaux de 
nitration spécifiques et précis (1B) ; la non-utilisation (si possible) 
de bloqueurs neuromusculaires lorsque le patient atteint de sepsis 
ne souffre pas du SDRA (1C) ; un cours traitement ayant recours 
à des bloqueurs neuromusculaires (pas plus de 48 heures) pour 
les patients souffrant d’un SDRA précoce et un Pao2/Fio2 < 150 
mmHg (2C) ; une approche protocolaire pour la gestion de la gly-
cémie en commençant par une dose d’insuline lorsque deux exa-
mens de glycémie consécutifs sont > 180 mg/dl, en visant un taux 
de glucose supérieur dans le sang ≤ 180 mg/dl (1A) ; l’équivalent 
d’une  hémofiltration  veino-veineuse  ou  une  hémodialyse  intermit-
tente  (2B)  ; une prophylaxie en cas de  thrombose veineuse pro-
fonde (1B) ;  l’utilisation de la prophylaxie de l’ulcère lié au stress 
pour éviter une hémorragie gastro-intestinale supérieure chez  les 
patients présentant des facteurs de risques hémorragiques (1B) ; 
une alimentation orale ou entérale (si nécessaire et selon  la  tolé-
rance) plutôt qu’un jeûne total ou qu’une administration de glucose 
rapidement par  voie  intraveineuse dans  les 48 heures  suivant  le 
diagnostic d’un sepsis sévère/d’un choc septique (2C) ; et la réa-
lisation d’objectifs de soins comprenant des plans de traitements 
et d’accompagnement de fin de vie (le cas échéant) (1B), le plus 
tôt possible, mais dans les 72 heures suivant l’admission en soins 
intensifs (2C). Les recommandations spécifiques aux sepsis pédia-
triques  sévères  incluent  :  l’administration  d’oxygène  par masque 
facial ou canule nasale à haut débit ou une PEEP nasopharyngée 
continue en cas de détresse respiratoire et d’hypoxémie (2C) , le 
recours à des examens physiques thérapeutiques précis tels que 
la repousse capillaire (2C) ; pour les chocs septiques associés à 
l’hypovolémie, l’utilisation de cristalloïdes ou d’albumine pour obte-
nir un bolus de 20 ml/kg de cristalloïdes (ou équivalent d’albumine) 
pendant 5 à 10 min (2C) ; l’utilisation plus courante d’inotropes et 
de vasodilatateurs pour  les chocs septiques associés à un faible 
rythme  cardiaque  et  avec  une  résistance  vasculaire  systémique 
élevée (2C) ; et l’utilisation d’hydrocortisone uniquement chez les 
enfants présentant une insuffisance surrénale « totale » suspectée 
ou avérée (2C).
Conclusions : De nombreux points de vue convergeaient parmi une 
large communauté d’experts  internationaux pour ce qui concerne 
le  niveau  de  recommandations  1  prônant  le  meilleur  traitement 
possible pour  les patients souffrant de sepsis sévère. Bien qu’un 
nombre significatif d’aspects de ces traitements soit  relativement 
peu suivi, les recommandations fondées sur des données factuelles 
pour le traitement adéquat des sepsis ou des chocs septiques ont 
permis d’obtenir de meilleurs résultats pour cette importante pro-
portion  de  patients  gravement malades.  (Crit Care Med  2013  ; 
41:580–637)
Mots clés :  médecine  factuelle,  niveau  de  recommandation  conseillé, 
critères  de  développement  et  d’évaluation,  directives,  infection,  sepsis, 
ensemble  de  sepsis,  syndrome  septique,  choc  septique,  sepsis  sévère, 
campagne « Surviving Sepsis » (Survivre au sepsis)

Organismes de sponsor : American Association of Critical-Care Nurses, 
American College of Chest Physicians, American College of Emergency 
Physicians,  American  Thoracic  Society,  Asia  Pacific  Association  of 
Critical  Care  Medicine,  Australian  and  New  Zealand  Intensive  Care 
Society,  Brazilian  Society  of  Critical  Care,  Canadian  Critical  Care 
Society, Chinese Society of Critical Care Medicine, Chinese Society of 
Critical Care Medicine−China Medical Association, Emirates Intensive 
Care  Society,  European  Respiratory  Society,  European  Society  of 
Clinical  Microbiology  and  Infectious  Diseases,  European  Society  of 
Intensive Care Medicine, European Society of Pediatric and Neonatal 
Intensive Care, Infectious Diseases Society of America, Indian Society of 

Critical Care Medicine, International Pan Arabian Critical Care Medicine 
Society,  Japanese Association  for  Acute Medicine,  Japanese Society 
of  Intensive  Care  Medicine,  Pediatric  Acute  Lung  Injury  and  Sepsis 
Investigators,  Society  for  Academic  Emergency Medicine,  Society  of 
Critical Care Medicine, Society of Hospital Medicine, Surgical Infection 
Society, World  Federation  of Critical  Care Nurses, World  Federation 
of  Pediatric  Intensive  and Critical  Care  Societies  ; World  Federation 
of  Societies  of  Intensive  and  Critical  Care  Medicine.  Participation 
et  soutien  :  La  German  Sepsis  Society  et  le  Latin  American  Sepsis 
Institute.
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Le docteur Dellinger a été consultant pour Biotest (pour le concentré d’immuno-
globuline disponible en Europe en vue d’un usage éventuel contre le sepsis) et 
pour AstraZeneca (composant anti-TNF non concluant lors des essais cliniques 
récents  impliquant des cas de sepsis). Son  institut a  reçu une subvention de 
consultation de IKARIA pour le développement de nouveaux produits (IKARIA 
distribue l’oxyde nitrique inhalé en marque générique pour les patients souffrant 
du SDRA) et une subvention d’aide de Spectral Diagnostics Inc (essai clinique 
actuel du retrait de l’endotoxine), de Ferring (essai clinique en cours pour la vaso-
pressine analogue). Il est également conférencier pour Eisai (essai clinique sur le 
composant anti-endotoxine prouvé comme étant inefficace). 

Le docteur Levy a bénéficié d’une subvention de la part d’Eisai (Centre de coor-
dination clinique de Ocean State pour financer les essais cliniques [500 000 $]), 
il a reçu des honoraires d’Eli Lilly (conférences en Inde 8 000 $), et s’est impliqué 
dans le guide de la campagne « Survivre au Sepsis » depuis son commencement.

Le docteur Rhodes a été consultant pour Eli Lilly contre une compensation finan-
cière pour lui-même et son institut (comité de pilotage pour l’essai PROWESS 
Shock) et LiDCO. Ses frais de voyage et de séjour lui ont été remboursés par Eli 
Lilly et LiDCO. Il a été rémunéré pour sa participation aux contrôles de données, 
aux analyses statistiques d’Orion, et pour Eli Lilly.  Il est  l’auteur de manuscrits 
décrivant les traitements guidés par des objectifs précoces et il croit au concept 
de contrôle hémodynamique invasif minimal.

Le docteur Annane a participé au conseil consultatif international de Fresenius 
Kabi (honoraires de 2 000 €). Ses activités non rémunérées incluent son rôle de 
chercheur principal pour un essai contrôlé randomisé multicentrique mené par 
des chercheurs sur les bienfaits de prévenir le risque la saturation en oxygène par 
NIRS. Il a été le chercheur principal d’une étude contrôlée et randomisée compa-
rant l’épinéphrine à la noradrénaline (Étude CATS)–Lancet 2007 ; c’est aussi le 
chercheur principal d’une étude randomisée multinationale menée actuellement 
sur la comparaison entre les cristalloïdes et les colloïdes (Étude Crystal).

Le docteur Gerlach a déclaré qu’il n’avait pas de conflits d’intérêts. Il est l’auteur 
d’une revue traitant de l’utilisation de la protéine C activée pour les patients opé-
rés (publiée dans le New England Journal of Medicine, 2009). 

Le  docteur Opal  a  été  consultant  pour Genzyme  Transgenics  (consultant  sur 
l’antithrombine transgénique 1 000 $), Pfizer (consultant sur le projet de l’inhibi-
teur TLR4 3 000 $), British Therapeutics (consultant sur le projet des anticorps 
polyclonaux 1 000 $), et Biotest A (consultant sur  le projet d’immunoglobuline 
2 000 $). Son institution a reçu une subvention importante de Novartis (Centre 
de coordination clinique pour aider les patients impliqués dans la phase d’essai III 
avec  l’utilisation  de  l’inhibiteur  de  la  voie  du  facteur  tissulaire  [TFPI]  dans  les 
cas de pneumonies aiguës communautaires [PAC] 30 000 $ pour 2 ans), Eisai 
(30 000 $ pour 3 ans), AstraZeneca (30 000 $ pour 1 an), Aggenix (30 000 $ 
pour 1  an),  Inimex  (10 000 $),  Eisai  (10 000 $), Atoxbio  (10 000 $), Wyeth 
(20 000 $), Sirtris (recherche préclinique 50 000 $), et Cellular Bioengineering 
Inc (500 $). Il a reçu des honoraires de la part de Novartis (comité d’évaluation 
clinique de l’Étude TFPI pour les PAC 20 000 $) et Eisai (25 000 $). Ses frais de 
voyage et de séjour lui ont été remboursés par Sangart (comité de surveillance 
des données et de  la sécurité 2 000 $), Spectral Diagnostics (comité de sur-
veillance des données et de la sécurité 2 000 $), Takeda (comité de surveillance 
des données et de la sécurité 2 000 $) et l’étude oseltamivir des groupes d’essais 
canadiens ROS  II  (comité de surveillance des données et de  la  sécurité,  non 
rémunéré).  Il  fait  aussi partie du Comité de surveillance des données et de  la 
sécurité pour Tetraphase (il a reçu 600 $ en 2012).

Le Dr Sevransky a  reçu une subvention pour son  institut de  la part de Sirius 
Genomics  Inc.  Il  a  été consultant pour  Idaho Technology  (1 500 $). C’est  le 
codirecteur  de  recherche  d’une  étude  multicentrique  qui  évalue  l’association 
entre les facteurs organisationnels et structurels des soins intensifs incluant les 
protocoles et la mortalité des patients hospitalisés. Il affirme que les protocoles 
sont des aide-mémoires utiles aux praticiens débordés pour choisir certains trai-
tements pour les patients atteints de sepsis ou autres maladies mortelles. 

Le docteur Sprung a reçu des subventions pour son institut de la part d’Artisa 
Pharma  (25 000 $–50 000 $),  d’Eisai Corp  (1 000 $–5 000 $ ACCESS), 
de Ferring Pharmaceuticals A/S  (5 000 $–10 000 $),  d’Hutchinson Techno-
logy Incorporated (1 000 $–5 000 $), de Novartis Corp (moins de 1 000 $). 
Son institut reçoit une subvention d’Eisai Corporation pour les patients partici-
pant à des études cliniques (chercheur principal, patients participant à  l’étude 
ACCESS 50 000 $–100 000 $), Takeda (chercheur principal, étude terminée 
avant  l’engagement  des patients).  Il  a  reçu des  subventions pour  son  institut 
et ses consultations de  la part d’Artisan Pharma/Asahi Kasei Pharma America 
Corp (25 000 $–50 000 $). Il a été consultant pour Eli Lilly (bourse de consul-
tation libre 10 000 $–25 000 $) et a reçu des honoraires d’Eli Lilly (conférence 
1 000 $–5 000 $). Il est membre du groupe d’essais cliniques ANZICS (Aus-
tralia and New Zealand Intensive Care Society) pour l’étude NICE-SUGAR (pas 
de rémunération).  Il est aussi membre de  l’International Sepsis Forum (depuis 
oct. 2010). Il a effectué d’intéressantes recherches d’une durée prolongée sur 
les stéroïdes en cas de sepsis, a été le chercheur principal de l’étude Corticus, 
a pris part aux décisions de fin de vie et a été le chercheur principal des études 
Ethicus, Ethicatt et Welpicus. 

Le docteur Douglas  a  reçu des  subventions pour  son  institut  de  la part  d’Eli 
Lilly (site de PROWESS Shock), d’Eisai (site d’étude), des National  Institutes 
of  Health  (Réseau  SRDA),  d’Accelr8  (diagnostics  VAP),  de  CCCTG  (Étude 
Oscillate), et d’Hospira  (ECR sur  la dexmédétomidine dans  le sevrage alcoo-
lique). Son institut a reçu une subvention de la Society of Critical Care Medicine 
(Paragon ICU Improvement).  Il a été consultant pour Eli Lilly (CP PROWESS 
Shock et Étude génomique du sepsis) conformément à la politique de son insti-
tut et a reçu des subventions pour son témoignage d’expert (Smith Leatherwood 
LLP). Ses frais de voyage et de son séjour lui ont été remboursés par Eli Lilly and 
Company (Comité directeur de PROWESS Shock) et par la Society of Critical 
Care Medicine  (Hospital Quality Alliance, Washington DC, quatre  fois par an 
entre 2009 et 2011). Il a reçu des honoraires de la part de Covidien (conférence 
non-EMC 2010, 500 $) et du programme EMC du centre pour l’excellence en 
soins intensifs de l’Université du Minnesota (2009, 2010). Il a conçu un dispositif 
permettant de régler l’inclinaison du dossier d’un lit en attente de brevetage. 

Le docteur Jaeschke a déclaré qu’il n’avait pas de conflits d’intérêts possibles.

Le docteur Osborn a été consultante pour Sui Generis Health (200 $). Son ins-
titut reçoit une subvention des National Institutes of Health Research, du Health 
Technology  Assessment  Programme  au  Royaume-Uni  (ECR  lié  au  sepsis). 
Salaire perçu à travers une subvention gouvernementale financée par le RDPII 
(hors industrie). Subvention attribuée à la directrice de recherche de la part du 
CNARSI. Elle est chercheuse et clinicienne pour ProMISe.

Le docteur Nunnally a reçu une rémunération pour un chapitre traitant du diabète 
dit sucré.  Il est  l’auteur d’éditoriaux contestant  le contrôle classique  rigoureux 
du glucose.

Le docteur Townsend se bat pour l’amélioration de la qualité des soins médicaux.

Le docteur Reinhart a été consultant pour EISAI (membre du comité directeur- 
moins de 10 000 $), pour BRAHMS Diagnostics (moins de 10 000 $), pour le 
laboratoire SIRS-Lab Jena (membre fondateur, moins de 10 000 $). Il a reçu des 
honoraires de la part de Biosyn en Allemagne pour des conférences au sein de 
l’équipe de conférenciers (moins de 10 000 €) et de la part de Braun Melsungen 
(moins de 10 000 €). Il a touché des droits d’auteur d’Edwards Life Sciences 
pour les ventes de cathéters veineux centraux en oxygène (~ 100 000 $).

Le  docteur  Kleinpell  a  reçu  une  compensation  financière  pour  ses  conseils 
d’experte  (quatre  dépositions  et  un  essai  au  cours  de  l’année dernière). Son 
institut reçoit des subventions de  la part de  l’Agency for Healthcare Research 
and Quality et de la Prince Foundation (subvention R01 de quatre ans, chercheur 
principal et subvention de la fondation de trois ans, cochercheur). Elle a reçu des 
honoraires de la Cleaveland Clinic et de l’American Association of Critical Care 
Nurses pour ses allocutions lors de conférences. Elle a perçu des droits d’auteur 
de la part de McGraw Hill (coéditeur du livre d’examen des soins intensifs). Ses 
frais de voyage et de séjour lui ont été remboursés par l’American Academy of 
Nurse Practitioners, par  la Society of Critical Care Medicine et par  l’American 
Association of Critical Care Nurses (remboursement d’une nuit d’hôtel lors de la 
conférence nationale).

Le  docteur  Deutschman  ne  perçoit  pas  de  rémunération  pour  son  rôle  de 
coauteur du guide sur le contrôle de la glycémie de la Society of Critical Care 
Medicine.

Le docteur Machado confirme avoir reçu une subvention illimitée versée à son 
institut pour la mise en œuvre de la campagne « Survivre au Sepsis » au Brésil 
(Eli Lilly do Brasil) ; c’est la chercheuse principale d’une étude actuelle portant 
sur les vasopresseurs. 

Le docteur Rubenfeld a reçu une subvention de la part d’associations à but non 
lucratif ou de fondations telles que les National Institutes of Health (10 millions $), 
la  Fondation Robert Wood  Johnson  (500  000 $)  et  les  IRSC  (200  000 $). 
Son institut a reçu des subventions de la part d’associations à but non lucratif 
comme Advanced  Lifeline System  (150 000 $), Siemens  (50 000 $), Bayer 
(10 000 $), Byk Gulden (15 000 $), AstraZeneca (10 000 $), Faron Pharma-
ceuticals (5 000 $), et Cerus Corporation (11 000 $). Il a reçu des honoraires 
en tant que consultant, pour des droits d’édition, des droits d’auteur et ses frais 
d’admission en tant que membre du Data and Safety Monitoring Board ont été 
payés par Bayer (500 $), DHD (1 000 $), Eli Lilly (5 000 $), Oxford University 
Press (10 000), Hospira (15 000 $), Cerner (5 000 $), Pfizer (1 000 $), KCI 
(7 500 $), l’American Association for Respiratory Care (10 000 $), l’American 
Thoracic Society (7 500 $), BioMed Central (1 000 $), les National Institutes of 
Health (1 500 $), et l’Alberta Heritage Foundation for Medical Research (250 $). 
Il a accès aux bases de données ou autre  ressource  intellectuelle  (non pécu-
niaire) de Cerner.

Le  docteur Webb  a  été  consultant  pour  AstraZeneca  (agents  anti-infectieux 
1 000 $ − 5 000 $) et Jansen-Cilag (agents anti-infectieux 1 000 $ − 5 000 $). Il 
a reçu une subvention pour un projet de NHMRC (ARISE RECT de EGDT), pour 
le projet NHMRC et des fonds illimités de Fresinius (ECR CHEST comparant 
voluven et saline). Il a participé à l’ECR comparant les stéroïdes aux placébos 
lors d’un choc septique), au projet NHMRC (étude BLISS sur la détection des 
bactéries par PCR en cas de choc septique), à un projet de  l’Intensive Care 
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Foundation-ANZ (ECR pilote BLING sur l’administration du bêtalactamase par 
perfusion), à un programme d’Hospira  (programme de  recherche sur  le délire 
lié aux sédatifs SPICE). Il a reçu une bourse des centres d’excellence dans la 
recherche du NHMRC (études d’observation sur la microbiologie des maladies 
graves) et a  reçu des  fonds  illimités de  la part d’Hospira  (ECR DAHlia sur  la 
dexmédétomidine en cas de délire aigu). Ses  frais de voyage et de séjour  lui 
ont  été  remboursés par  Jansen-Cilag  (5 000 $ – 10 000 $) et AstraZeneca 
(1 000 $ - 5 000 $). Il détient un brevet pour un vaccin méningococcique. Il est 
président du groupe d’essais cliniques ANZICS et participe aux recherches sur 
les essais de soins d’urgence et de traitement de choc pour déterminer le taux de 
bactéries et les stéroïdes dans les essais sur les chocs septiques. 

Le docteur Beale a reçu une compensation financière pour sa participation en 
tant que membre du comité d’Eisai  Inc, Applied Physiology, bioMérieux, Covi-
dien, SIRS-Lab, et Novartis. Son institut a reçu une subvention pour son activité 
de consultant pour PriceSpective Ltd, Easton Associates (la guanylate cyclase 
soluble  pour  les  syndromes de détresse  respiratoire  aigus/les  lésions  pulmo-
naires aiguës associées en tant que thérapie auxiliaire aux soins de soutien et 
aux stratégies de ventilation), pour Eisai (eritoran) et Phillips (Respironics).  Il a 
apporté ses conseils d’expert à Eli Lilly and Company (honoraires payés à son 
institut). Son institut a également perçu des honoraires par son intermédiaire de la 
part d’Applied Physiology (Applied Physiology PL SAB, Applied Physiology SAB, 
Bruxelles, Satellite Symposium du ISICEM, Bruxelles), de bioMérieux (GeneX-
pert Focus Group, France), de SIRS-Lab (SIRS-LAB SAB Forum, Bruxelles et 
SIRS-LAB SAB, Lisbonne), d’Eli Lilly (CHMP Hearing), d’Eisai (projet principal 
sur l’eritoran à Bruxelles), d’Eli Lilly (Lunchtime Symposium, Vienne), de Covidien 
(réunion du comité consultatif sur le contrôle des adultes, Francfort), du comité 
consultatif  international  de Covidien  (Global  Advisory  Board CNIBP Boulder 
USA), d’Eli Lilly and Company (développement de présentations pédagogiques 
incluant des interventions de conférenciers (école de soins intensifs invitée dans 
des services). Ses frais de voyage et de séjour lui ont été remboursés : bioMerieux 

(GeneXpert  Focus Group,  France),  LiDCO  (participation  à  la  conference  sur 
l’anesthésie et les soins intensifs « Winter Anaesthetic and Critical Care Review 
Conference »), Campagne « Survivre au Sepsis » (participation aux rencontres de 
publication et de direction « Publications Meeting », New York, « Care Bundles 
Conference », Manchester, « SSC Publication Committee Meeting », « SSC Exe-
cutive Committee Meeting », Nashville, « SSC Meeting », Manchester), Novartis 
(participation au comité consultatif « Advisory Board Meeting », Zurich), Institute 
of Biomedical Engineering et Philips (participation à des réunions de lancement 
« Hospital of the Future Grand Challenge Kick-Off Meeting », « Hospital of the 
Future Grand Challenge  Interviews EPSRC Headquarters », Swindon, « Kick-
Off Meeting », Boeblingen, Allemagne et  « MET Conference », Copenhague), 
Covidien (Adult Monitoring Advisory Board Meeting, Francfort), Eisai (participa-
tion aux réunions de chercheurs « ACCESS Investigators Meeting », Barcelone). 
Parmi ses activités non lucratives, il est l’auteur d’un exposé sur la réanimation 
liquidienne dans le groupe de travail sur les colloïdes (qui n’est pas encore fina-
lisé) de la Société européenne de la médecine des soins intensifs.

Le docteur Vincent  rapporte qu’une  indemnité a été  versée à  son  institut par 
Astellas, AstraZeneca, Curacyte, Eli Lilly, Eisai, Ferring, GlaxoSmithKline, Merck 
et Pfizer. Son  institut a  reçu des honoraires en son nom de  la part d’Astellas, 
AstraZeneca, Curacyte, Eli Lilly, Eisai, Ferring, Merck, et Pfizer. Son institut a reçu 
une subvention de la part d’Astellas, Curacyte, Eli Lilly, Eisai, Ferring, et Pfizer. 
Son institut a reçu des fonds pour des présentations pédagogiques de la part 
d’Astellas, AstraZeneca, Curacyte, Eli Lilly, Eisai, Ferring, Merck et Pfizer.

Le docteur Moreno a été consultant pour bioMerieux (réunion d’experts). Il est 
coauteur  d’un  article  sur  les  corticostéroïdes  chez  les  patients  souffrant  d’un 
choc septique.  Il est  l’auteur de plusieurs manuscrits qui définissent  le sepsis 
et la stratification du patient atteint de sepsis. Il est aussi  l’auteur de plusieurs 
manuscrits contestant l’utilité des groupes de sepsis.

Le sepsis est une réponse systémique et délétère de l’organisme à 
une inflammation pouvant évoluer vers un sepsis sévère 
(défaillance univiscérale aiguë survenant après une infection avé-

rée ou soupçonnée) et un choc septique (un sepsis sévère avec une 
hypotension non inversée par une réanimation liquidienne). Le sepsis 
sévère et le choc septique sont des problèmes de santé majeurs qui 
affectent des millions de personnes dans le monde chaque année, tuant 
une personne sur quatre (et souvent davantage) et survenant à une fré-
quence de plus en plus importante (1–5). Similaire au polytrauma-
tisme, à un infarctus aigu du myocarde ou à un accident vasculaire 
cérébral, la rapidité et l’efficacité des soins administrés dans les pre-
mières heures suivant la propagation du sepsis sévère sont des facteurs 
susceptibles d’influencer l’issue de l’infection.

Les recommandations de ce document ont pour but d’apporter des 
lignes directrices aux cliniciens ayant à leur charge un patient atteint 
de sepsis sévère ou de choc septique. Les recommandations de ce guide 
ne peuvent en aucun cas remplacer les critères décisionnels des clini-
ciens lorsqu’ils ou elles sont confronté(e)s à un patient présentant un 
ensemble unique de variables cliniques. La plupart de ces recommanda-
tions sont appropriées pour les patients atteints de sepsis sévère admis 
en soins intensifs ou dans une autre unité. En fait, le comité pense que 
les plus grands progrès peuvent être accomplis grâce à la formation et 
au changement des procédures pour les professionnels en charge de 
patients atteints de sepsis sévère dans des unités autres que les soins 
intensifs et dans tout le panel des services d’urgence. Il arrive que le 
peu de moyens de certains instituts et certains pays empêche les prati-
ciens d’accomplir certaines recommandations. Ainsi, ces recommanda-
tions se veulent être des pratiques exemplaires (le comité considère cela 
comme un objectif de pratiques cliniques) et ne sont pas créées pour 
représenter des soins standards. Le comité du guide de la campagne 
« Survivre au Sepsis » (SAS) espère qu’avec le temps, en particulier grâce 
à des programmes de formation, des audits officiels et des remarques 
ultérieures visant à améliorer les performances, les lignes directrices 
pourront influencer le comportement des praticiens qui réduiront ainsi 
le nombre de cas de sepsis à travers le monde.

MÉTHODOLOGIE
Définitions
Le sepsis se définit par la présence (soupçonnée ou avérée) 
d’une infection allant de pair avec des manifestations systé-
miques de l’organisme. Le sepsis sévère est un sepsis ayant pro-
voqué une défaillance viscérale ou une hypoperfusion tissulaire 
(Tableaux 1 et 2) (6). Tout au long de cet article et des protocoles 
par « groupes » d’amélioration des performances, ci-inclus, une 
distinction est faite entre les définitions et les objectifs thérapeu-
tiques ou les seuils. L’hypotension provoquée par un sepsis est 
définie par une tension artérielle systolique < 90  mmHg, une 
tension artérielle moyenne < 70 mmH, une baisse de la Tension 
artérielle systolique > 40 mm Hg ou moins de deux déviations 
standards en dessous de la normale pour l’âge du patient en 
l’absence d’autres causes d’hypotension. Un exemple d’objec-
tif thérapeutique ou de seuil typique pour inverser l’hypoten-
sion est vu dans les études de cas ou « groupes » de sepsis pour 
l’utilisation de vasopresseurs. Dans les « groupes », le seuil de 
tension artérielle moyenne est ≥ 65 mmHg. L’utilisation de la 
définitionpar comparaison au seuil sera évidente tout au long de 
cet article. Le choc septique est défini comme un sepsis provoqué 
par une hypotension persistante malgré une réanimation liqui-
dienne adéquate. Le sepsis lié à une hypoperfusion tissulaire est 
défini comme une hypotension, un taux élevé de lactate ou une 
oligurie lié(e) à une infection.

Histoire du guide
Ce guide clinique est la mise à jour de celui de la Campagne SAS 
de 2008 pour la prise en charge du sepsis sévère et du choc sep-
tique (7). Le guide SAS original a été publié en 2004 (8) et conte-
nait les résultats obtenus jusqu’à la fin de 2003. Le guide de 2008 
analysait les résultats disponibles à la fin de 2007. Les répétitions 
les plus courantes proviennent des sources documentaires mises 
à jour et ajoutées au manuscrit à l’automne 2012.
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Sélection et organisation des membres du comité
La sélection des membres du comité est fondée sur leur intérêt 
et sur leur degré d’expertise sur des aspects précis du sepsis. Les 
membres de la direction et les coprésidents ont été nommés par 
des organismes gouvernementaux tels que la Society of Critical 
Care Medicine (Société de la Médecine des Soins Intensifs) et 
la European Society of Intensive Care Medicine (Société euro-
péenne de la Médecine des soins intensifs). Chaque organisme 
de parrainage a désigné un représentant expert en sepsis. Les 
membres supplémentaires du comité ont été désignés par les 
coprésidents et le comité de direction afin de maintenir une 
continuité avec les premiers membres ainsi que pour répondre 
aux besoins du développement du processus. Quatre cliniciens 
expérimentés dans la procédure de GRADE (décrits dans ce 
document comme le groupe GRADE ou la médecine factuelle) 
se sont associés à l’élaboration du guide.

L’élaboration du guide a commencé par la désignation de 
dirigeants des groupes avec les tâches données par les membres 
du comité à des groupes en fonction de la spécificité de leur 
expertise. Chaque groupe devait effectuer la mise à jour de l’édi-
tion de 2008 dans la spécialité qui lui incombait (en ajoutant les 
éléments d’information majeurs supplémentaires aux manus-
crits de la fin 2011 et du début 2012).

Avec la contribution du groupe EBM, une première réunion 
de groupe a été organisée afin d’établir des procédures d’ana-
lyse documentaire et de développement de tableaux de données 
pour l’analyse des preuves. Les comités et leurs sous-groupes 
ont continué à travailler par téléphone et sur Internet. De nom-
breuses réunions ultérieures entre sous-groupes et individus 
clés ont eu lieu lors de rencontres internationales importantes 
(groupes nominaux). Le travail a continué sous forme de télé-
conférences et de discussions en ligne entre les sous-groupes et 
tous les membres du comité. Finalement, une réunion de tous 
les chefs de groupes, des membres du comité exécutif et d’autres 
membres importants du comité a été organisée pour finaliser le 
projet avant de l’envoyer aux examinateurs.

Techniques de recherche
Une recherche documentaire indépendante a été effectuée pour 
chacune des questions clairement définies. Les présidents du 
comité ont travaillé avec les chefs des sous-groupes pour iden-
tifier des termes de recherche pertinents et qui devaient inclure 
au moins : septicémie, septicémie grave, choc septique et syndrome 
septicémique croisés avec le thème général du sous-groupe, ainsi 
que les mots-clés appropriés de la question particulière posée. 
Toutes les questions utilisées dans les directives précédemment 
publiées ont été recherchées de même que de nouvelles questions 
pertinentes générées par des recherches sur des thèmes géné-
raux ou des essais récents. Les auteurs ont été invités à recher-
cher les méta-analyses existantes liées à leur sujet et de faire des 
recherches auprès d’une base de données générale au minimum 
(c-à-d. MEDLINE, EMBASE) et de la Cochrane Library (The 
Cochrane Database of Systematic Reviews [CDSR] et Database 
of Abstracts of Reviews of Effectiveness [DARE]). D’autres bases 
de données étaient facultatives (ACP Journal Club, Evidence- 
Based Medicine Journal, Cochrane Registry of Controlled Clini-
cal Trials, International Standard Randomized Controlled Trial 
Registry [http://www.controlled-trials.com/isrctn/] or metaRe-
gister of Controlled Trials [http://www.controlled-trials.com/
mrct/]. Le cas échéant, les preuves disponibles ont été résumées 
sous forme de tableaux de preuves. 

Classement des recommandations
Nous avons recommandé aux auteurs d’appliquer les principes 
du système d’évaluation, d’estimation et de développement des 
recommandations (GRADE) pour évaluer la qualité des preuves 
d’un niveau élevé (A) à très faible (D) et pour déterminer la 
puissance des recommandations (Tableaux 3 et 4). (9–11). Le 
comité directeur de la campagne SAS et des auteurs indépen-
dants ont collaboré avec des représentants du système GRADE 
pour appliquer le système durant le processus de révision des 
directives SAS. Les membres du groupe GRADE étaient directe-
ment impliqués, personnellement ou par courrier électronique, 
dans toutes les discussions et les délibérations entre les membres 
du comité pour les directives afin de prendre des décisions quant 
au classement.

Le système GRADE se fonde sur une évaluation séquentielle 
de la qualité de la preuve, suivie de l’évaluation de l’équilibre entre 
les avantages et les risques, de la charge et des coûts, ce qui conduit 
au développement et au classement d’une recommandation sur 
la gestion. Maintenir le classement de la qualité des preuves et 
de la puissance des recommandations explicitement séparées 
est une caractéristique cruciale et déterminante de l’approche 
GRADE. Ce système classe la qualité de la preuve comme élevée 
(classe A), modérée (classe B), faible (classe C), ou très faible 
(classe D). Les essais cliniques randomisés commencent avec 
un niveau élevé de preuves mais la qualité peut être diminuée 
en raison de limitations dans l’implantation, d’incohérences ou 
d’imprécision des résultats, de preuves indirectes et de possibles 
erreurs de rapports (Tableau 3). Des exemples de preuves 
indirectes incluent les populations étudiées, les interventions 
réalisées, les conclusions tirées et comment celles-ci sont liées 
à la problématique à analyser. Les études d’observation (non 
randomisées) bien réalisées commencent avec des preuves faibles, 
mais le niveau de la qualité peut être amélioré par un grand 
nombre d’effets. La qualité des preuves pour l’administration 
précoce d’antibiotiques est un exemple de ce phénomène. Des 
références aux annexes du contenu numérique supplémentaire 
du tableau de données probantes récapitulatif GRADEpro se 
trouvent dans ce document.

Le système GRADE classe les recommandations comme 
forte (classe 1) ou faible (classe 2). Les facteurs qui influencent 
cette détermination sont présentés dans le Tableau 4. Le clas-
sement comme fort ou faible est considéré comme étant d’une 
importance clinique supérieure à n’importe quel niveau de 
qualité de preuve. Le comité a évalué si les effets souhaitables 
de l’adhérence pourraient être plus importants que les effets 
indésirables et la puissance d’une recommandation reflète le 
niveau de confiance du groupe dans cette évaluation. Ainsi, 
une recommandation forte en faveur d’une intervention reflète 
l’opinion du panel selon laquelle les effets souhaités motivant 
l’utilisation d’une recommandation (résultats bénéfiques pour 
la santé, moins de pression sur les employés et sur les patients et 
baisse des coûts) sont nettement plus importants que les effets 
indésirables (effets nocifs sur la santé, plus de pression sur les 
employés et les patients et coûts plus élevés). Les inconvénients 
possibles de recommandations fortes en présence d’un niveau 
de preuve insuffisant ont été pris en considération. Une recom-
mandation faible en faveur d’une intervention indique que les 
effets souhaitables motivant l’utilisation d’une recommandation 
seront probablement plus importants que les effets indésirables, 
mais que le panel n’a pas une confiance absolue dans ces diffé-
rentes options—parce la qualité de certaines preuves est faible 

http://www.controlled-trials.com/isrctn/
http://www.controlled-trials.com/mrct/
http://www.controlled-trials.com/mrct/
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(et qu’il demeure donc une incertitude quant aux avantages et 
aux risques) ou parce que les bienfaits et méfaits sont pratique-
ment au même niveau. Une recommandation forte est formulée 
par « nous recommandons » et une recommandation faible par 
« nous suggérons. »

Dans le document se trouvent des affirmations qui suivent 
des recommandations classées ou qui sont répertoriées comme 
des affirmations numérotées autonomes avec la mention « non 
classé » entre parenthèses (NC). Selon le comité, ces recomman-
dations ne vont pas dans le sens du système GRADE.

Définir une recommandation comme étant forte implique 
que la plupart des patients bien informés accepteront cette inter-
vention et que la plupart des cliniciens devront y avoir recours 
dans la plupart des cas. Dans certaines circonstances, il se peut 
qu’une recommandation forte ne soit ou ne puisse être suivie 
par un individu en raison des choix du patient ou des carac-
téristiques cliniques qui rendent l’application de la recomman-
dation plus difficile. Une recommandation forte n’implique pas 
automatiquement la norme en matière de soins. Par exemple, 
la recommandation forte de prendre les mesures suivantes : 

TABLEAU 1. Critères De Diagnostic Du Sepsis

Infection, connue ou soupçonnée, et certains des éléments suivants :

Variables générales

Fièvre (> 38,3 °C)

Hypothermie (température de base < 36 °C)

Fréquence cardiaque > 90/min–1 ou plus de deux déviations standard  au-dessus de la valeur normale par rapport à l’âge

Tachypnée

Altération de l’état mental

Oedème important ou équilibre électrolytique positif (> 20 ml/kg, sur 24 h)

Hyperglycémie (glycémie plasmatique > 140 mg/dl ou 7,7 mmol/l) en l’absence de diabète

Variables inflammatoires

Leucocytose (nombre de leucocytes > 12 000 µl–1)

Leucopénie (nombre de leucocytes < 4 000 µl–1)

Nombre normal de leucocytes avec une valeur supérieure à 10 % des formes immatures

Protéine C-réactive plasmatique plus de deux dérivations standard au-dessus de la valeur normale

Procalcitonine plasmatique plus de deux dérivations standard au-dessus de la valeur normale

Variables hémodynamiques

Hypotension artérielle (TAS < 90 mmHg, PAM < 70 mmHg ou une baisse de la TAS > 40 mmHg chez les adultes ou moins de deux 
dérivations standard en dessous de la normale pour l’âge)

Variables de défaillance viscérale

Hypoxémie artérielle (Pao2/Fio2 < 300)

Oligurie aiguë (diurèse < 0,5 ml/kg/h pour au moins 2 h malgré une réanimation liquidienne adéquate)

Augmentation de la créatinine > 0,5 mg/dl ou 44,2 µmol/l

Anomalies de la coagulation (RIN > 1,5 ou temps de thromboplastique partielle activée > 60 s)

Iléus (bruits intestinaux absents)

Thrombocytopénie (nombre de plaquettes < 100 000 µl–1)

Hyperbilirubinémie (bilirubine totale plasmatique > 4 mg/dl ou 70 µmol/l)

Variables d’irrigation des tissus

Hyperlactatémie (> 1 mmol/l)

Diminution de remplissage capillaire ou marbrures

TAS = tension artérielle systolique ; PAM = pression artérielle moyenne ; RIN = rapport international normalisé .
Les critères de diagnostic du sepsis dans la population pédiatrique sont des signes et des symptômes d’une inflammation et d’une infection avec hyper- ou 
hypothermie (température rectale > 38,5 ° ou  < 35 °C), tachycardie (peut être absente chez des patients souffrant d’hypothermie) et au moins une des 
indications suivantes du fonctionnement d’organe altéré : état mental altéré, hypoxémie, augmentation du niveau sérique de lactate ou pouls capricant.
Adapté de Levy MM, Fink MP, Marshall JC et autres : 2001 SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International Sepsis Definitions Conference. Crit Care Med 2003; 
31: 1250–1256.
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prendre des antibiotiques dans l’heure qui suit le diagnostic d’un 
sepsis sévère, parvenir à une pression veineuse centrale (PVC) de 
8 mmHg et obtenir une saturation veineuse centrale en oxygène 
de 70 % au cours des six premières heures de réanimation suite 
à une hypoperfusion tissulaire liée à un sepsis, même si elles sont 
jugées nécessaires, ne constitue pas encore la norme en matière 
de soins comme l’ont prouvé les données pratiques.

La formation solide des membres du comité sur l’approche 
GRADE est basée sur le processus réalisé en 2008. Plusieurs 
membres du comité ont été formés à l’utilisation du logiciel 
GRADEpro, permettant une utilisation plus formelle du système 
GRADE (12). Les règles ont été communiquées au sujet de 
l’évaluation de l’ensemble des preuves et les représentants du 
système GRADE étaient disponibles pour fournir des conseils 

pendant le processus. Les sous-groupes se sont mis d’accord 
par voie électronique sur les projets de propositions qui ont 
été alors présentés en vue d’une discussion générale entre les 
chefs des sous-groupes, le comité directeur de la campagne 
SAS (deux coprésidents, deux vice coprésidents, et un membre 
extraordinaire du comité) et plusieurs membres importants 
sélectionnés du comité qui se sont rencontrés en juillet 2011 à 
Chicago. Les résultats de cette discussion ont été intégrés à la 
prochaine version des recommandations et ont ensuite fait l’objet 
de discussions avec l’ensemble du groupe à travers des échanges 
de courriers électroniques. L’ébauche des recommandations 
a été distribuée à l’ensemble du comité et finalisée au cours 
d’une réunion supplémentaire de groupe nominal à Berlin 
en octobre 2011. Les délibérations et les décisions ont alors à 

TABLEAU 2. Sepsis Sévère 

Définition de sepsis sévère = défaillance tissulaire ou défaillance viscérale liée à un sepsis (les symptô-
mes ci-après sont suspectés d’être provoqués par l’infection)

Hypotension liée au sepsis

Lactate au-dessus de la limite supérieure normale en laboratoire

Diurèse < 0,5 ml/kg/h pendant plus de 2 h malgré une réanimation liquidienne adéquate

Lésion pulmonaire aiguë avec PaO2/FIO2 < 250 en l’absence de pneumonie comme source d’infection

Lésion pulmonaire aiguë avec PaO2/FIO2 < 200, en présence de pneumonie comme source d’infection

Créatinine > 2 mg/dl (176,8 µmol/l)

Bilirubine > 2 mg/dl (34,2 µmol/l)

Numération plaquettaire < 100 000 µl

Coagulopathie (rapport international normalisé > 1,5)

Adapté à partir de Levy MM, Fink MP, Marshall JC, et autres : 2001 SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International Sepsis Definitions Conference. Crit Care Med 
2003; 31: 1250–1256.

TABLEAU 3. Détermination De La Qualité Des Preuves 

Méthodologie sous-jacente

A (élevé) ECR

B (moyen) ECR déclassés ou études d’observation surclassées

C (insuffisant) Études d’observation correctement réalisées avec ECR de contrôle

D (très insuffisant) Études contrôlées déclassées ou opinion d’expert fondée sur d’autres éléments de preuve

Facteurs qui peuvent amoindrir la solidité des preuves

1. Mauvaise qualité de la planification et de la mise en œuvre des ECR disponibles, semblant indiquer une probabilité élevée de partialité

2. Incohérence des résultats avec problèmes relatifs aux analyses de sous-groupes

3. Caractère indirect des preuves (population divergente, intervention, contrôle, résultats, comparaison)

4. Imprécision des résultats

5. Probabilité élevée de partialité dans les rapports

Principaux facteurs susceptibles de renforcer la solidité des preuves

1. Vaste ampleur de l’effet (preuves directes, risque relatif > 2 sans facteur de confusion plausible)

2. Très vaste ampleur de l’effet avec un risque relatif > 5 et sans obstacle à la validité (à deux niveaux)

3. Gradient dose-réponse

ECR = essai contrôlé randomisé



Article spécial

Critical Care Medicine  www.ccmjournal.org

nouveau circulé au sein de tout le comité pour approbation. 
À la discrétion des présidents et suite aux discussions, des 
propositions concurrentes pour formuler des recommandations 
ou pour attribuer des niveaux de preuves ont été résolues par 
un vote officiel au sein des sous-groupes et dans les réunions de 
groupe nominal. Le manuscrit a été révisé sur le plan du style et 
de la forme par le comité de rédaction avec l’approbation finale 
des chefs des sous-groupes puis de l’ensemble du comité. Afin de 
répondre aux critères de l’examen par les pairs lors des dernières 
étapes de l’approbation du manuscrit en vue de sa publication, 
plusieurs recommandations ont été révisées avec l’approbation 
du chef de groupe du comité exécutif de la campagne SAS pour 
cette recommandation et par les membres dirigeants de l’EBM.

Politique de conflit d’intérêts
Depuis la création des directives SAS en 2004, aucun membre du 
comité ne représentait le secteur ; il n’y avait aucune influence du 
secteur sur l’élaboration des directives et aucun représentant du 
secteur n’était présent à une des réunions. Les connaissances des 
spécialistes du secteur ou leurs commentaires sur les recomman-
dations n’étaient pas autorisés. Aucun membre du comité pour 
les directives n’a perçu d’honoraire pour son rôle dans l’élabora-
tion des directives en 2004, 2008 ou 2012.

Une description détaillée du processus de divulgation et 
toutes les divulgations des auteurs se trouvent dans le contenu 
numérique supplémentaire 1.1 (http://links.lww.com/CCM/
A615) dans les documents annexes de cet article. L’annexe B 
comporte un schéma du processus de divulgation des conflits 
d’intérêts. Les membres du comité pouvant avoir des intérêts 
concurrents financiers, non financiers ou académiques ont été 
exclus lors de la séance de discussion et de vote à huit clos sur 
ce sujet. Une divulgation et une transparence complètes concer-
nant tous les éventuels conflits d’intérêts des membres du comité 
ont été recherchées.

Lors d’un examen initial, 68 divulgations de conflits d’intérêts 
financiers et 54 divulgations de conflit d’intérêts non financiers 
ont été soumises par les membres du comité. Les déclarations 
des divulgations de conflits d’intérêts de 19 membres ont été 
jugées par le sous-comité des conflits d’intérêts comme ne 
s’appliquant pas au processus de contenu des directives. Neuf 
membres jugés comme ayant un conflit d’intérêts (financier et 
non-financier) ont été réaffectés dans un autre groupe afin de 

se conformer à la politique de conflit d’intérêts de la campagne 
SAS concernant les discussions ou les votes lors des réunions du 
comité traitant de contenus en rapport avec leurs conflits d’inté-
rêts. Neuf membres ont été considérés comme présentant des 
conflits d’intérêts ne pouvant être résolus par une simple réaf-
fectation. L’un d’entre eux a été invité à se retirer du comité. Les 
huit autres ont été réaffectés dans les groupes où ils avaient le 
moins de conflits d’intérêts possible. Ils ont dû travailler au sein 
de leur groupe avec une transparence totale lorsqu’un sujet avec 
lequel ils avaient un conflit d’intérêts était traité et ils n’étaient 
pas autorisés à être chefs de groupes. Au moment de l’approba-
tion finale du document, une mise à jour de la déclaration sur 
les conflits d’intérêts a été requise. Aucun autre conflit d’intérêts 
nécessitant une autre décision n’a été rapporté.

PRISE EN CHARGE DU SEPSIS SÉVÈRE
Réanimation initiale et problèmes d’infections 
(Tableau 5) 

A. Réanimation initiale
1. Nous recommandons la réanimation protocolisée et quanti-

tative pour les patients atteints d’une hypoperfusion des tissus 
liée à un sepsis (définie dans ce document comme une hypo-
tension persistante après la réanimation liquidienne initiale 
ou une concentration de lactate dans le sang ≥ 4 mmol/l). 
Ce protocole doit être commencé dès que l’hypoperfusion 
est détectée et ne doit pas être retardé jusqu’à l’admission du 
patient en soins intensifs. Pendant les 6 premières heures de 
réanimation, les objectifs de la réanimation initiale de l’hypo-
perfusion liée à un sepsis doivent inclure toutes les étapes sui-
vantes dans le cadre d’un protocole de traitement (classe 1C) :
a) PVC 8–12 mmHg
b) PAM ≥ 65 mm Hg
c) Diurèse ≥ 0,5  ml·kg·h
d)  Saturation veineuse centrale en oxygène ou saturation 

en oxygène du sang veineux mêlé de 70 % ou 65 %, 
respectivement.

2. Nous suggérons de cibler la réanimation pour normaliser 
le taux de lactate chez les patients ayant des taux de lactate 
élevés comme un marqueur de l’hypoperfusion des tissus 
(classe 2C).

TABLEAU 4. Facteurs Distinguant Les Fortes Recommandations Des Faibles

Ce qui devrait être pris en compte Processus recommandé

Preuves fortes ou modérées  
(Existe-t-il des preuves dont la qualité est 
élevée ou moyenne ?)

Plus la qualité des preuves est bonne, plus la recommandation risque d’être forte.

Certitude quant au poids équilibré des 
bienfaits par rapport à celui des méfaits et 
des implications (est-ce une certitude ?)

Plus la différence entre les conséquences désirables/indésirables et la certitude 
entourant cette différence est grande, plus la recommandation risque d’être forte. 
Plus le bénéfice net est mince et plus la certitude est faible concernant ce bénéfice, 
plus la recommandation risque d’être faible.

Certitude concernant les valeurs ou des 
valeurs similaires  
(s’agit-il d’une certitude ou d’une 
similitude ?)

Plus la certitude ou la similarité en termes de valeurs et de préférences est grande, plus 
la recommandation risque d’être forte.

Ressources nécessaires  
(Les ressources valent-elles les bénéfices 
escomptés ?)

Plus le coût d’une intervention est faible par rapport à une autre et aux autres coûts 
liés à la décision (c.-à-d. consommation moins importante de ressources), plus la 
recommandation risque d’être forte.

http://links.lww.com/CCM/A615
http://links.lww.com/CCM/A615


Dellinger et autres

www.ccmjournal.org Février 2013 • Volume 41 • Numéro 2

Principe de base. Dans le cadre d’une étude randomisée, 
contrôlée, unicentrique, la réanimation quantitative précoce a 
permis d’augmenter les chances de survie aux urgences pour 
les patients souffrant d’un choc septique (13). La réanimation 
ciblant les objectifs physiologiques indiqués dans la recomman-
dation 1 (ci-dessus) pour la première période de 6 h était asso-
ciée à une réduction absolue de 15,9 % du taux de mortalité à 
28 jours. Cette stratégie, appelée traitement guidé par des objec-
tifs précoces, a été évaluée au cours d’un essai multicentrique sur 
314 patients atteints de sepsis sévère dans huit centres chinois 
(14). Cet essai a fait état d’une réduction absolue de 17,7 % du 
taux de mortalité sur 28 jours (taux de survie 75,2 % contre 
57,5 %, p = 0,001). Un grand nombre d’autres études d’observa-
tion utilisant des formes similaires de réanimation quantitative 
précoce sur des populations de patients similaires a montré une 
réduction importante de la mortalité par rapport aux témoins 
historiques des institutions  (Contenu numérique supplé-
mentaire 2, http://links.lww.com/CCM/A615). Dans le cadre 

de la phase III des activités de la campagne SAS, le programme 
international d’amélioration des performances, a montré que la 
mortalité des malades souffrant de sepsis présentant à la fois de 
l’hypotension et une concentration de lactate ≥ 4 mmol/l était de 
46,1 %, de façon similaire au taux de mortalité de 46,6 % dans le 
premier essai cité ci-dessus (15). Dans le cadre des programmes 
d’amélioration des performances, certains hôpitaux ont réduit 
le seuil de lactate pour déclencher une réanimation quantitative 
chez les patients atteints de sepsis sévère mais ces seuils n’ont pas 
été soumis à des essais randomisés.

Le groupe de concertation a estimé que l’utilisation de PVC 
et de saturation veineuse centrale en oxygène cibles était des 
cibles physiologiques recommandées pour la réanimation. 
Bien qu’il existe des limitations concernant la PVC en tant que 
marqueur de l’état du volume intravasculaire et de la réponse 
aux fluides, une PVC faible indique en général une réponse 
positive à l’injection des fluides. Des mesures de la saturation en 
oxygène intermittentes ou continues ont été jugées acceptables. 

TABLEAU 5. Recommendations : Réanimation Initiale Et Problèmes D’Infections 

A. Réanimation initiale

1.  Réanimation protocolisée, quantitative pour les patients atteints d’un sepsis provoqué par une hypoperfusion tissulaire (définie dans ce 
document comme une hypotension persistante après l’épreuve de remplissage initiale ou une concentration de lactate dans le sang 
≥ 4 mmol/l). Objectifs au cours des six premières heures de réanimation :

a) Pression veineuse centrale 8 à 12 mmHg

b) Pression artérielle moyenne (PAM) ≥ 65 mmHg 

c) Diurèse ≥ 0,5 ml/kg/h

d) Saturation en oxygène dans le système veineux central (veine cave supérieure) ou dans le sang veineux mêlé respectivement 
de 70 ou 65 % (classe 1C). 

2. Chez les patients présentant des taux de lactate élevés chez qui la réanimation vise à normaliser le taux de lactate (classe 2C).

B. Dépistage du sepsis et amélioration des performances

1.  Dépistage systématique des patients gravement malades potentiellement infectés par un sepsis sévère afin de pouvoir commencer 
plus tôt le traitement (classe 1C). 

2. Efforts d’amélioration des performances en milieu hospitalier concernant le sepsis sévère (NC).

C. Diagnostic

1.  Cultures appropriées d’un point de vue clinique avant traitement antimicrobien en l’absence de retard important (> 45 min) dans la prise 
du ou des antimicrobien(s) (classe 1C). Réaliser au moins deux séries d’hémocultures (flacons aérobie et anaérobie) avant le traitement 
antimicrobien avec au minimum un prélèvement par voie percutanée et un prélèvement dans chaque dispositif d’accès vasculaire, sauf si 
ce dernier a été introduit récemment (< 48  h avant) (classe 1C).

2.  Recours au test béta (1-3) D glucane (classe 2B), aux dosages d’antigènes mannanes et d'anticorps anti-mannanes (2C), s’ils 
sont disponibles et lorsqu’une candidose invasive est définie comme cause de l’infection lors du diagnostic différentiel.

3. Examens radiologiques effectués rapidement afin de confirmer une source potentielle d’infection (NC).

D. Traitement antimicrobien

1.  L’administration d’agents antimicrobiens efficaces par voie intraveineuse au cours de la première heure suivant le diagnostic de 
choc septique (classe 1B) et de sepsis sévère sans choc septique (classe 1C) doit être l’objectif du traitement.

2a.  Traitement initial empirique anti-infectieux comprenant un ou plusieurs médicaments efficaces contre tous les pathogènes 
possibles (bactériens et/ou fongiques ou viraux) pénétrant dans les tissus supposés être la source du sepsis à des 
concentrations suffisantes (classe 1B).

2b. Le traitement antimicrobien doit faire l’objet d’une nouvelle évaluation au quotidien pour pouvoir réduire progressivement la dose 
(classe 1B).

(suite)
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Lors des six premières heures de réanimation, si la saturation 
veineuse centrale en oxygène est inférieure à 70 % ou si la 
saturation veineuse en oxygène équivalente à moins de 65 % 
persiste avec ce qui est considéré comme une déplétion du 
volume intravasculaire adéquat en la présence persistante d’une 
hypoperfusion tissulaire, alors une injection de dobutamine 
(jusqu’à un maximum de 20 μg/kg/min) ou une transfusion 
d’une poche de globules rouges pour atteindre un hématocrite 
supérieur ou égal à 30 % afin de parvenir aux objectifs de 
saturation veineuse centrale en oxygène ou de saturation 
veineuse en oxygène sont des options. La forte recommandation 
consistant à prendre des mesures pour parvenir à une PVC de 
8 mmHg et une saturation veineuse centrale en oxygène de 
70 % dans les six premières heures suivant la réanimation d’un 
patient atteint d’une hypoperfusion liée à un sepsis, même si 
jugée souhaitable, ne constitue pas la norme en matière de soins, 
comme le démontrent les résultats des données pratiques. La 
publication des premiers résultats du programme international 
d’amélioration des performances de la campagne SAS a montré 

que le respect des valeurs cibles de PVC et de saturation veineuse 
centrale en oxygène pour la réanimation précoce était faible (15).

Pour les patients sous ventilation artificielle ou pour ceux 
dont la défaillance ventriculaire est connue, un taux supérieur 
de PVC de 12 à 15 mmHg devrait être obtenu pour prendre en 
compte les obstacles de remplissage (16). Des considérations 
similaires devraient être suivies en cas d’augmentation de la 
pression abdominale (17). Une PVC élevée peut aussi être détec-
tée en cas d’antécédents cliniques d’hypertension artérielle pul-
monaire importante, rendant cette variable non recevable pour 
juger de l’état du volume intravasculaire. Bien que la cause de 
la tachycardie des patients atteints de sepsis puisse être liée à 
plusieurs facteurs, une chute du pouls normalement élevé avec 
une réanimation liquidienne est souvent le témoin utile d’une 
amélioration du remplissage intravasculaire. Les études d’ob-
servation publiées ont démontré un lien entre de bons résul-
tats cliniques pour le traitement du choc septique et une PAM 
≥ 65 mmHg ainsi qu’une saturation veineuse centrale en oxygène 
≥70 % (mesurée dans la veine cave supérieure, par intermittence 

TABLEAU 5. (Suite) Recommendations : Réanimation Initiale Et Problèmes D’Infections

3.  Utilisation de faibles taux de procalcitonine ou de biomarqueurs similaires pour aider le clinicien à interrompre le traitement 
à base d’antibiotiques empiriques pour les patients qui semblaient atteints de sepsis, mais ne présentent pas de nouveaux 
symptômes d’infections (classe 2C).

4a.  Polythérapie empirique pour les patients neutropéniques atteints d’un sepsis sévère (classe 2B) et pour les patients chez qui les 
pathogènes bactériens sont difficiles à traiter et offrent une multirésistance aux médicaments tels que des espèces d’Acinetobacter 
et de Pseudomonas (classe 2B). Pour les patients atteints d’infections graves associées à une insuffisance respiratoire et un 
choc septique, la polythérapie avec un spectre étendu de bêta-lactamines et d’un aminoglucoside ou d’une fluoroquinolone est 
recommandée pour la bactériémie à P. aeruginosa (classe 2B). Association d’une bêta-lactamine et d’un macrolide pour les patients 
atteints de choc septique dû à des infections bactériémiques à Streptococcus pneumoniae (classe 2B).

4b.  La polythérapie empirique ne doit pas être administrée pendant plus de trois à cinq jours. La réduction progressive de la dose 
jusqu’à l’obtention du traitement unique le plus approprié doit intervenir dès que le profil de sensibilité est connu (classe 2B).

5.  Durée habituelle du traitement comprise entre 7 et 10 jours ; des traitements plus longs peuvent être adaptés aux patients dont 
la réaction clinique est lente, dont les foyers d’infection ne peuvent pas être drainés, ayant une bactériémie à S. aureus, des 
infections fongiques et virales ou présentant des déficiences immunologiques, notamment une neutropénie (classe 2C).

6. Le traitement antiviral doit être administré le plus tôt possible chez les patients atteints de sepsis sévère ou d’un choc septique 
d’origine virale (classe 2C).

7. Des agents antimicrobiens ne doivent pas être utilisés chez les patients souffrant d’inflammations graves qui ne sont pas 
d’origine infectieuse (NC).

E. Contrôle de la source

1. Diagnostic anatomique précis d’infection nécessitant que la source de contrôle émergente soit recherchée et diagnostiquée ou 
exclue aussi vite que possible et qu’une intervention soit réalisée afin de contrôler la source dans les 12 premières heures après 
l’établissement du diagnostic, si possible (classe 1C).

2. Lorsqu’une nécrose péripancréatique infectée est identifiée comme source potentielle d’infection, il est mieux de retarder 
l’intervention définitive jusqu’à ce que la démarcation adéquate des tissus viables et non viables ait été réalisée (classe 2B).

3. Lorsque le contrôle de la source est nécessaire chez un patient atteint de sepsis sévère, il faut réaliser une intervention efficace 
associée à l’agression physiologique la plus faible (p. ex. drainage percutané plutôt que chirurgical d’un abcès) (NC).

4.  Si les dispositifs d’accès intravasculaire représentent une éventuelle source de sepsis sévère ou de choc septique, leur retrait doit 
être rapide une fois un autre accès vasculaire trouvé (NC).

F. Prévention des infections

1a.  La décontamination orale et digestive sélective doit être utilisée et analysée comme méthode visant à réduire l’incidence 
de la pneumonie sous ventilation assistée. Cette mesure de prévention des infections peut ensuite être instaurée dans des 
établissements de soins et des régions dans lesquels cette méthode s’avère efficace (classe 2B).

1b.  Le gluconate de chlorhexidine par voie orale doit être utilisé comme forme de décontamination oropharyngée pour réduire le 
risque de pneumonie sous ventilation assistée chez les patients atteints de sepsis sévère en soins intensifs (classe 2B).
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ou en continu [18]). De nombreuses études montrent l’utilité 
d’une réanimation protocolaire précoce en cas de sepsis sévère 
et d’hypoperfusion tissulaire liée à un sepsis (19–24). Les études 
portant sur des patients avec choc indiquent que la saturation 
veineuse en oxygène passe de 5 % à 7 % en dessous de la satu-
ration veineuse centrale en oxygène (25). Alors que le comité 
a admis la controverse autour des objectifs de réanimation, le 
recours à une réanimation précoce protocolisée et quantitative 
utilisant la PVC et les gaz du sang veineux peuvent être appliqués 
directement aux urgences et en soins intensifs (26). Il existe des 
limites reconnues aux estimations du remplissage ventriculaire 
statique en tant que substituts de la réanimation liquidienne (27, 
28), mais la mesure de la PVC est actuellement l’objectif le plus 
facile à atteindre rapidement lors de la réanimation liquidienne. 
Viser des mesures dynamiques de réponse aux liquides durant 
la réanimation, y compris le débit et éventuellement les indices 
volumétriques et les changements microcirculatoires, peut 
présenter des avantages (29–32). Les technologies disponibles 
actuellement permettent de mesurer le débit d’écoulement au 
chevet des patients (33, 34). Cependant, l’efficacité de ces tech-
niques de surveillance, servant à influencer les résultats cliniques 
après une réanimation précoce de sepsis, reste insatisfaisante et 
demande des études supplémentaires avant que ces techniques 
puissent être autorisées.

La prédominance générale des patients atteints de sepsis 
sévère présentant une hypotension avec une concentration de 
lactate ≥ à 4 mmol/l, une hypotension seule ou une concentra-
tion de lactate ≥ 4 mmol/l seul, représente 16,6 %, 49,5 % et 
5,4 %, respectivement (15). Le taux de mortalité est élevé chez 
les patients septiques avec une hypotension et une concentration 
de lactate ≥ 4 mmol/l (46,1 %) (15), et il augmente aussi chez 
les patients atteints de sepsis sévère avec une hypotension seule 
(36,7 %) et une concentration de lactate ≥ 4 mmol/l seul (30 %) 
(15). Si la saturation veineuse centrale en oxygène n’est pas dis-
ponible, la normalisation de la concentration de lactate peut 
être une option chez le patient atteint d’hypoperfusion tissulaire 
liée à un sepsis sévère. La saturation veineuse centrale en oxy-
gène et la normalisation de la concentration de lactate peuvent 
aussi être utilisées comme une évaluation combinée lorsque les 
deux sont disponibles. Deux essais cliniques randomisés multi-
centriques ont étudié une stratégie de réanimation incluant la 
réduction de la concentration de lactate comme unique objectif 
ou comme objectif combiné avec la normalisation de la satu-
ration veineuse centrale en oxygène (35, 36). Le premier essai 
a montré que la réanimation liquidienne précoce basée sur la 
suppression du lactate (diminution d’au moins 10 %) était non 
inférieure à la réanimation précoce quantitative visant l’obten-
tion d’une saturation veineuse centrale en oxygène de 70 % ou 
plus (35). Le groupe de patients de l’essai suivant le principe de 
vouloir traiter comptait 300 individus, mais en réalité le nombre 
de patients nécessitant une normalisation de la saturation vei-
neuse centrale en oxygène ou une suppression du lactate était 
faible (n = 30). Le second essai incluait 348 patients avec des 
niveaux de lactate ≥ à 3 mmol/l (36). La stratégie de cet essai 
était fondée sur une diminution des niveaux de lactate supé-
rieure ou égale à 20 % toutes les deux heures au cours des huit 
premières heures, en plus d’une saturation veineuse centrale 
en oxygène cible, et était associée à une réduction complète du 
taux de mortalité de 9,6 % (p = 0,067 ; risque instantané, 0,61 ;  
IC à 95 %, 0,43−0,87 ; p = 0,006).

B. Dépistage du sepsis et amélioration des  
performances 

1. Nous recommandons un test de dépistage systématique du 
sepsis sévère chez les patients gravement malades afin d’iden-
tifier le sepsis le plus tôt possible et de permettre la mise en 
route d’un traitement précoce du sepsis (classe 1C).

Principe de base. Les études préalables ont montré que 
l’identification précoce du sepsis et la mise en place d’un traite-
ment fondé sur des preuves factuelles améliorent les résultats et 
permettent de diminuer le taux de mortalité lié au sepsis (15). La 
réduction du délai menant au diagnostic d’un sepsis sévère est 
considérée comme un facteur déterminant dans la diminution 
de la mortalité due à une défaillance multiviscérale liée à un sep-
sis (35). La difficulté liée à une identification rapide reste un obs-
tacle majeur au démarrage d’un traitement adapté au sepsis. Les 
outils de dépistage du sepsis ont été développés avec des patients 
surveillés en soins intensifs (37–41), et leur mise en place a été 
synonyme d’une baisse de mortalité liée au sepsis (15).

2. Des efforts pour l’amélioration des performances pour trai-
ter le sepsis sévère devraient être fournis pour améliorer les 
résultats cliniques des patients (NG).

Principe de base. L’amélioration des performances de trai-
tement du sepsis a donné lieu à de meilleurs résultats chez les 
patients (19, 42–46). L’amélioration des soins par une appli-
cation de plus en plus conforme aux indicateurs de niveau de 
sepsis est l’objectif du programme d’amélioration des perfor-
mances de traitement du sepsis sévère (47). La prise en charge 
du sepsis implique la présence d’équipes pluridisciplinaires 
(médecins, infirmiers, pharmaciens, inhalothérapeutes, diété-
ticiens et personnel administratif) et une collaboration multi-
disciplinaire (médecine, chirurgie et services d’urgences) afin 
d’optimiser les chances de succès. L’évaluation du changement 
de procédé nécessite une formation solide, le développement et 
la mise en œuvre du protocole, la collecte des données, la lecture 
des indicateurs de mesures et des commentaires ultérieurs pour 
faciliter l’amélioration constante des performances. Des sessions 
de formation continue apportent des commentaires ultérieurs 
indiquant l’observance des indicateurs et peuvent aider à savoir 
où des efforts supplémentaires peuvent encore être fournis. En 
plus des traditionnels efforts de formations médicales pour pré-
senter des guides à appliquer aux pratiques cliniques, des efforts 
ont été déployés récemment pour le partage des connaissances 
comme un moyen de promouvoir le recours à des preuves de 
haut niveau pour changer les comportements (48). La mise en 
œuvre du protocole associé à la formation et aux commentaires 
de performance a modifié le comportement des cliniciens et a 
permis d’améliorer les résultats cliniques et d’optimiser les coûts 
des traitements de sepsis sévères (19, 23, 24, 49). En partenariat 
avec l’Institute for Healthcare Improvement, la phase III de la 
campagne SAS visait la mise en œuvre d’un procédé central 
(« ensemble ») de recommandations en milieu hospitalier où des 
changements de comportement ainsi qu’un impact clinique ont 
été mesurés (50). Le guide de la campagne SAS et les ensembles 
peuvent être utilisés comme base pour un programme d’amélio-
ration des performances dans le traitement du sepsis.

L’application des ensembles de traitement du sepsis de 
la campagne SAS a conduit à une amélioration soutenue et 
continue des soins du sepsis et a permis de réduire la mortalité 
(15). L’analyse des données d’environ 32 000 dossiers de patient 
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recueillis auprès de 239 hôpitaux dans 17 pays tout au long 
du mois de septembre 2011 dans le cadre de la phase III de la 
campagne a indiqué la révision des ensembles en parallèle 
avec les directives de 2012. Il en résulte, pour la version 2012, 
que la gestion des ensembles a été écartée et que l’ensemble de 
réanimation a été divisé en deux parties et modifié comme le 
montre le schéma 1. Pour les indicateurs d’amélioration de la 
qualité de performance, les seuils cibles de la réanimation ne sont 
pas pris en considération. Cependant des objectifs recommandés 
tirés des directives sont inclus avec les ensembles pour référence.

C. Diagnostic

1. Nous recommandons l’obtention des cultures appropriées 
avant de commencer le traitement antimicrobien si ces 
cultures ne sont pas trop longues à obtenir (>  45 minutes) 
au début de l’administration des agents antimicrobiens 
(classe 1C). Pour optimiser l’identification des organismes 
à l’origine de l’infection, nous recommandons d’obtenir au 
moins deux ensembles d’hémocultures (les deux dans des 
flacons aérobie et anaérobie) avant le traitement antimicro-
bien, avec au moins un échantillon percutané et un échan-
tillon extrait de chaque appareil d’accès vasculaire, à moins 
que l’appareil ait été inséré récemment (< 48 heures). Ces 
hémocultures peuvent être prélevées en même temps si elles 
sont obtenues à partir d’endroits différents. Les cultures 
obtenues à partir d’autres endroits (de préférence en grande 
quantité le cas échéant), comme l’urine, le liquide céphalo-
rachidien, les blessures, les sécrétions respiratoires ou tout 
autre fluide corporel pouvant être à l’origine de l’infection, 
peuvent aussi être recueillies avant le traitement antimicro-
bien si cela ne provoque pas un retard dans la prescription 
des antibiotiques (classe 1C).

Principe de base. Bien que les échantillons ne doivent pas 
retarder l’administration des agents antimicrobiens aux patients 
souffrant d’un sepsis sévère (p. ex. ponction lombaire en cas de 
méningite soupçonnée), l’obtention des cultures appropriées 
avant d’administrer les antimicrobiens est essentielle pour 
confirmer l’infection et les agents pathogènes responsables et 
pour permettre une diminution progressive du traitement anti-
microbien après réception de la sensibilité du profil. Les échan-
tillons peuvent être réfrigérés ou congelés si le procédé ne peut 

être engagé dans l’immédiat. En raison de la stérilisation rapide 
des hémocultures qui peut survenir au bout de quelques heures 
seulement après la première dose d’antimicrobiens, l’obtention 
des hémocultures avant le début du traitement est essentielle si 
l’organisme causant l’infection doit être identifié. Deux hémo-
cultures ou plus sont recommandées (51). Pour les patients 
avec une sonde à demeure (durant plus de 48 heures), au moins 
une hémoculture doit être prélevée à partir de chaque appareil 
d’accès vasculaire (si cela est faisable, en particulier pour les 
appareils vasculaires montrant des signes d’inflammation, de 

dysfonctionnement de cathéters ou 
des indicateurs montrant une for-
mation de thrombus). L’obtention 
des hémocultures à la périphérie et 
par les appareils d’accès vasculaire 
est une stratégie importante. Si le 
même organisme est retrouvé dans 
les deux hémocultures, la proba-
bilité qu’il soit la cause de l’infec-
tion à l’origine du sepsis sévère est 
renforcée.

De plus, si on a des volumes 
équivalents de sang prélevés pour 
une hémoculture et que l’appa-
reil d’accès vasculaire est positif 
bien avant les hémocultures péri-
phériques (c’est à dire plus de 2 h 
avant), les données montrent que 
c’est l’appareil d’accès vasculaire 
qui est la cause de l’infection (36, 

51, 52). La quantité des hémocultures provenant du cathéter et 
les prélèvements périphériques de sang peuvent aussi être utiles 
pour déterminer si le cathéter est la source de l’infection. Le 
volume de sang prélevé dans le tube à essai doit être ≥ 10 ml (53). 
Les cultures quantitatives (ou semi-quantitatives) des sécré-
tions des voies respiratoires sont souvent recommandées pour 
diagnostiquer les pneumonies liées au ventilateur (54), mais la 
valeur de leur diagnostic reste confuse (55).

La coloration de Gram peut être utile, en particulier pour les 
échantillons prélevés dans les voies respiratoires, pour détermi-
ner si des cellules inflammatoires sont présentes (plus de cinq 
leucocytes polymorphonucléaires/champ à grande puissance et 
moins de dix cellules squameuses/champ à faible puissance) et 
si les résultats des cultures apportent des informations sur les 
pathogènes des voies respiratoires inférieures. Un test rapide de 
dépistage des antigènes contre la grippe est également recom-
mandé au cours des périodes d’activité accrue dans la com-
munauté. Un historique précis peut apporter des informations 
vitales sur les risques potentiels d’infections et les pathogènes 
possibles sur des sites tissulaires spécifiques. Le rôle potentiel 
des biomarqueurs pour diagnostiquer une infection chez des 
patients atteints d’un sepsis sévère reste indéfini. L’utilité des 
taux de procalcitonine ou d’autres biomarqueurs (comme la 
protéine C-réactive) pour distinguer le modèle d’inflammation 
aiguë du sepsis d’autres causes d’inflammation généralisée (p. ex 
post-opératoire, autres formes de choc) n’a pas été démontrée. 
Aucune recommandation ne peut être donnée quant à l’utili-
sation de ces marqueurs pour distinguer une infection grave 
d’autres inflammations aiguës (56–58).

Dans un avenir proche, des méthodes de diagnostics rapides, 
non fondées sur les cultures (réaction en chaîne de la polymérase, 

Schéma 1.  Groupes de soins de la campagne Survivre au Sepsis.

PAQUETS DE LA CAMPAGNE SURVIVRE À LA SEPSIE

À EFFECTUER DANS LES 3 HEURES :
1) Mesurer le taux de lactate ;
2) Effectuer une hémoculture avant d’administrer des antibiotiques ;
3) Administrer des antibiotiques à spectre large ;
4) Administrer 30 ml/kg de cristalloïde pour l’hypotension ou un taux de lactate de ≥4 mmol/l.

À EFFECTUER DANS LES 6 HEURES :
5) Appliquer des vasopresseurs (dans les cas d’hypotension ne répondant pas à la réanimation 
    liquidienne initiale) pour maintenir une pression artérielle moyenne (PAM) ≥ 65 mm Hg ;
6) En cas d’hypotension artérielle persistante malgré la compensation des pertes liquidiennes 
    (choc septique) ou de lactate initial à 4 mmol/l (36 mg/dl) :
 - Mesurer la pression veineuse centrale (PVC)* 

- Mesurer la saturation veineuse centrale en oxygène (ScvO2)* 
7) Mesurer à nouveau le taux de lactate si le taux initial était élevé*

*Les objectifs de la réanimation quantitative inclus dans ces directives sont les suivants : une PVC de ≥ 8 mmHg, 
une saturation veineuse centrale en oxygène de ≥ 70 % et une concentration de lactate normale. 
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spectrométrie de masse, technologie des biopuces) pourraient 
être utiles pour une identification plus rapide des pathogènes 
et des principaux facteurs de résistance antimicrobienne (59). 
Ces méthodologies pourraient être en particulier utiles pour les 
pathogènes dont la culture est difficile ou dans des situations cli-
niques dans lesquels les agents antimicrobiens empiriques ont 
été administrés avant que la culture des échantillons ait été réa-
lisée. Les expériences cliniques demeurent limitées. Des études 
cliniques supplémentaires sont nécessaires avant de pouvoir 
recommander le remplacement des méthodes standards d’hé-
moculture par ces méthodes moléculaires sans culture (60, 61).

2. Nous suggérons le recours au test bêta (1-3) D glucane 
(classe 2B), aux dosages d’antigènes mannanes et d’anticorps 
anti-mannanes (2C) lorsqu’une candidose invasive est détec-
tée lors du diagnostic différentiel de l’infection. 

Principe de base. Il peut être difficile de diagnostiquer une 
infection fongique systémique (généralement une candidose) 
chez des patients dans un état critique. Des méthodologies de 
diagnostic rapide, telles que les tests de dépistage des antigènes 
et des anticorps peuvent être utiles pour dépister une candidose 
chez un patient soigné en soins intensifs. Les tests proposés ont 
donné des résultats positifs beaucoup plus tôt que les méthodes 
de culture standards (62–67), mais des réactions faussement 
positives peuvent se produire avec la colonisation seule. Des 
études complémentaires doivent être menées pour définir leur 
utilité d’un point de vue diagnostic dans le cadre de la prise en 
charge d’une infection fongique en soins intensifs (65).

3. Nous recommandons d’effectuer rapidement des examens 
radiologiques pour tenter de confirmer la source d’infection 
possible. Les sources d’infection possibles doivent être échan-
tillonnées au fur et à mesure de leur identification et en pre-
nant en compte les risques associés au transport du patient et 
aux interventions invasives (p. ex. coordination méticuleuse 
et surveillance étroite si la décision est prise de transporter le 
patient pour pratiquer une ponction sous contrôle tomoden-
sitométrique). Des examens en chambre, tels qu’une écho-
graphie, peuvent éviter de transporter le patient.

Principe de base. Des études diagnostiques peuvent identifier 
la source d’infection nécessitant le retrait d’un corps étranger ou 
un drainage afin d’optimiser les chances d’obtenir une réponse 
favorable au traitement. Même dans les centres de santé les plus 
organisés et dotés du personnel le plus expérimenté, le transport 
des patients peut s’avérer dangereux, comme peut l’être aussi le 
fait de placer le patient dans des appareils d’imagerie externes 
dont l’accès et la surveillance sont difficiles. Il est donc impératif 
d’évaluer les risques et les avantages dans ce type de situation.

D. Traitement antimicrobien

1. L’administration d’agents antimicrobiens efficaces par voie 
intraveineuse au cours de la première heure suivant le dia-
gnostic de choc septique (classe 1B) et de sepsis sévère sans 
choc septique (classe 1C) doit être l’objectif du traitement. 
Remarque : même si des éléments de preuve probants plai-
dent en faveur de l’administration rapide d’antibiotiques 
après l’identification d’un sepsis sévère et d’un choc septique, 
les conditions dans lesquelles les cliniciens peuvent atteindre 
cet idéal n’ont pas encore fait l’objet d’analyses scientifiques.

Principe de base. Créer un accès vasculaire et pratiquer une 
réanimation liquidienne agressive constituent des priorités lors 

de la prise en charge de patients atteints d’un sepsis sévère ou 
d’un choc septique. L’administration d’agents antimicrobiens 
par perfusion doit aussi être une priorité et peut nécessiter des 
orifices d’accès vasculaires supplémentaires (68, 69). Plusieurs 
études montrent qu’en cas de choc septique, chaque heure de 
retard dans l’administration d’antibiotiques efficaces est associée 
à un taux de mortalité mesurable (15, 68, 70–72). De manière 
générale, l’importance des données accrédite l’administration 
d’antibiotiques dès que possible aux patients atteints de sepsis 
sévère avec ou sans choc septique (15, 68, 70–77). Administra- 
tion d’agents antimicrobiens avec un spectre d’activité suscep-
tible de traiter le ou les pathogène(s) responsable(s) de façon 
efficace dans un délai d’une heure après le diagnostic de sepsis 
sévère et de choc septique. Des raisons pratiques, par exemple, 
l’identification précoce difficile des patients par les cliniciens ou 
les complications opérationnelles associées à la chaîne de dis-
tribution des médicaments, constituent des données variables 
non étudiées qui peuvent entraver la réalisation de l’objectif. De 
futurs essais devront s’efforcer d’apporter des données tangibles 
sur ces questions. Cela doit être l’objectif à atteindre lors de la 
prise en charge de patients atteints d’un choc septique, qu’ils 
soient dans un service d’hospitalisation, aux urgences ou en 
soins intensifs. Il est fortement recommandé d’administrer des 
antibiotiques dans l’heure suivant l’établissement du diagnostic 
de sepsis sévère et de choc septique. Toutefois, même si cela est 
jugé souhaitable, il ne s’agit pas encore du traitement standard 
comme le montrent les données pratiques publiées (15).

Si des agents antimicrobiens ne peuvent pas être préparés et 
fournis rapidement par le pharmacien, constituer une réserve 
d’antibiotiques préparés au préalable pour ce type de situations 
urgentes est une stratégie appropriée pour garantir leur admi-
nistration rapide. De nombreux antibiotiques ne resteront pas 
stables s’ils sont mélangés au préalable dans une solution. Ce 
risque doit être pris en considération dans les établissements qui 
ont recours à des solutions mélangées au préalable pour admi-
nistrer rapidement des antibiotiques. Lors du choix du traite-
ment antimicrobien, les cliniciens doivent prendre garde au 
fait que certains agents antimicrobiens présentent l’avantage de 
pouvoir être administrés en bolus, alors que d’autres nécessitent 
une perfusion lente. Ainsi, si l’accès vasculaire est limité et que 
de nombreux agents différents doivent être perfusés, les médica-
ments en bolus peuvent présenter un avantage.

2a. Nous recommandons que le traitement initial empirique 
anti-infectieux comprenne un ou plusieurs médicaments 
efficaces contre tous les pathogènes possibles (bactériens et/
ou fongiques ou viraux) pénétrant dans les tissus suppo-
sés être la source du sepsis à des concentrations suffisantes 
(classe 1B).

Principe de base. Le choix d’un traitement antimicrobien 
empirique dépend de problèmes complexes liés aux antécé-
dents du patient, notamment : intolérance aux médicaments, 
prescriptions récentes d’antibiotiques (dans les trois mois pré-
cédents), maladie sous-jacente, syndrome clinique et profil de 
sensibilité aux pathogènes dans sa communauté et à l’hôpital, et 
ceux qui ont déjà colonisé ou infecté le patient. Les pathogènes 
les plus courants à l’origine d’un choc septique sont les bacté-
ries à Gram positif, Gram négatif et des microorganismes bacté-
riens mixtes. La candidose, les syndromes de chocs toxiques, et 
toute une gamme de pathogènes peu courants doivent être pris 
en compte chez certains patients. Les patients neutropéniques 
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peuvent être infectés par un éventail particulièrement large de 
pathogènes potentiels. Il faut en général éviter la prise d’agents 
anti-infectieux récemment administrés. Lors du choix d’un trai-
tement empirique, les cliniciens doivent être conscients de la 
virulence et de la prévalence croissante de Staphylococcus aureus, 
résistants à l’oxacilline (méthicilline) et de la résistance aux bêta-
lactamines à large spectre et au carbapénème des bacilles à Gram 
négatif dans certaines communautés et certains centres de soins. 
Dans les régions dans lesquelles la prévalence de tels organismes 
pharmacorésistants est élevée, un traitement empirique adéquat 
est justifié pour lutter contre ces pathogènes.

Les médecins doivent aussi déterminer si la candidémie 
peut être pathogène au moment du choix du traitement initial. 
Lorsque cela est jugé nécessaire, un traitement empirique anti-
fongique (composé par exemple d’échinocandine, de triazoles 
comme le fluconazole ou d’une formulation d’amphotéricine B) 
doit être adapté au profil local des espèces de Candida ayant la 
prévalence la plus élevée et toute prise récente d’antifongiques 
doit être prise en compte (78). Le guide Recent Infectious 
Diseases Society of America (IDSA) recommande à la fois 
l’usage de fluconazole ou d’échinocandine. L’utilisation empi-
rique d’échinocandine est privilégiée chez la plupart des patients 
gravement malades, en particulier chez les patients ayant récem-
ment pris des agents antifongiques ou si des données recueillies 
à partir d’une culture antérieure laissent soupçonner une infec-
tion par Candida glabrata. La connaissance des profils de résis-
tance locaux aux agents antifongiques doit guider le choix du 
traitement jusqu’à ce les résultats des tests de sensibilité fongique, 
lorsque ceux-ci sont disponibles, soient connus. Les facteurs de 
risque de candidémie, tels que les états d’immunodépression ou 
neutropéniques, préalables à un traitement antibiotique lourd 
ou à une colonisation sur des sites multiples doivent aussi être 
pris en compte au moment du choix du traitement initial.

Le choix initial du traitement antimicrobien doit être suffi-
samment large pour couvrir tous les pathogènes possibles car 
la marge d’erreur est faible pour les patients atteints de sepsis 
sévère ou de choc septique. Les choix relatifs aux antibiotiques 
doivent s’appuyer sur les profils de prévalence locaux des bacté-
ries pathogènes et sur les données de sensibilité. De nombreuses 
preuves démontrent que l’absence de traitement approprié (c.-
à-d. de traitement efficace contre le pathogène identifié par la 
suite comme l’agent à l’origine de l’infection) est associée à une 
morbidité et une mortalité élevées chez les patients atteints d’un 
sepsis sévère ou d’un choc septique (68, 71, 79, 80). L’exposition 
récente à des antimicrobiens (au cours des trois mois précé-
dents) doit être prise en compte lors du choix d’un traitement 
antibactérien empirique. Les patients atteints de sepsis sévère ou 
de choc septique justifient un traitement à large spectre jusqu’à 
ce que l’organisme en cause et ses sensibilités antimicrobiennes 
soient définis. Bien qu’une réduction globale des antibiotiques 
constitue une stratégie importante pour réduire le développe-
ment de la résistance antimicrobienne et abaisser les coûts, ce 
n’est pas la stratégie la plus appropriée lors du traitement initial 
pour cette population de patients. Cependant, une fois le patho-
gène en cause identifié, il faut réduire progressivement la dose en 
sélectionnant l’agent antimicrobien le plus adapté pour vaincre 
le pathogène. L’agent doit être sans danger et économique. La 
collaboration avec des programmes de gestion antimicrobienne, 
lorsqu’ils existent, est encouragée pour garantir que les choix 
sont adaptés et que des antimicrobiens efficaces sont rapidement 
disponibles pour traiter les patients septiques. Tous les patients 

doivent recevoir une dose d’attaque complète de chaque agent. 
Les patients atteints de sepsis présentent souvent des fonctions 
rénales ou hépatiques anormales ou défaillantes ou des taux 
anormalement élevés de distribution en raison des volumes 
injectés lors de la réanimation liquidienne agressive. Un ajuste-
ment des dosages est donc nécessaire. Le contrôle de la concen-
tration sérique du médicament peut être utile en soins intensifs 
pour les médicaments dont le dosage peut être effectué rapide-
ment. De solides compétences sont requises pour s’assurer que 
les concentrations sériques optimisent l’efficacité et minimisent 
la toxicité (81, 82).

2b. Le traitement antimicrobien doit être réévalué au quoti-
dien au cas où une réduction progressive de la dose serait 
nécessaire afin d’éviter le développement d’une résistance, 
de réduire la toxicité et les coûts (classe 1B).

Principe de base. Une fois que le pathogène en cause a 
été identifié, l’agent antimicrobien le plus adapté pour lutter 
contre le pathogène doit être choisi. Il doit être sans danger et 
économique. De temps en temps, l’administration continue 
d’associations particulières d’antimicrobiens peut être indiquée 
même lorsqu’un test de sensibilité est disponible (p. ex. espèces 
de Pseudomonas uniquement sensibles aux aminoglucosides, 
endocardite à entérocoque, infections par des espèces 
d’Acinetobacter sensibles uniquement aux polymyxines). Le 
choix définitif des antibiotiques doit prendre en compte le type 
de pathogène, les caractéristiques du patient et les traitements 
privilégiés par l’hôpital.

Réduire le spectre de couverture antimicrobienne et la durée 
du traitement antimicrobien permet de diminuer les risques de 
surinfection provoquée par d’autres organismes pathogènes ou 
résistants, tels que des espèces de Candida, Clostridium difficile 
ou Enterococcus faecium résistant à la vancomycine. Cependant, 
le désir de minimiser les surinfections et d’autres complications 
ne doit pas être prioritaire par rapport à l’administration d’un 
traitement adéquat pour guérir l’infection ayant causé le sepsis 
sévère ou le choc septique.

3. Nous recommandons l’utilisation de taux faibles de procal-
citonine ou de biomarqueurs similaires pour aider le clini-
cien à interrompre la prise d’antibiotiques empiriques par les 
patients qui semblaient atteints de sepsis, mais ne présentent 
pas de nouveaux symptômes d’infection (classe 2C).

Principe de base. Cette suggestion figure dans la plupart des 
publications traitant de l’utilisation de la procalcitonine comme 
outil servant à interrompre la prise d’antimicrobiens inutiles 
(58, 83). Cependant, les expériences cliniques portant sur cette 
stratégie sont limitées et le risque d’effets nocifs reste préoccu-
pant (83). Aucune preuve ne démontre que cette pratique réduit 
la prévalence de la résistance antimicrobienne ou le risque de 
diarrhée lié aux antibiotiques dus à C. difficile. Une étude récente 
n’est pas parvenue à démontrer les bienfaits d’une dose quoti-
dienne de procalcitonine dans le cadre d’un traitement antibio-
tique précoce ou sur la survie (84).

4a. Le traitement empirique doit tenter de stimuler une activité 
antimicrobienne contre les pathogènes les plus susceptibles 
d’être en cause en fonction des symptômes du patient et 
des profils d’infections locaux. Nous recommandons une 
polythérapie empirique pour les patients neutropéniques 
atteints d’un sepsis sévère (classe 2B) et pour les patients 
chez qui les pathogènes sont difficiles à traiter et offrent 
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une multirésistance aux médicaments tels que des espèces 
d’Acinetobacteret de Pseudomonas. (classe 2B). Pour cer-
tains patients atteints d’infections graves associées à une 
insuffisance respiratoire et un choc septique, la polythéra-
pie composée d’une bêta-lactamine à spectre étendu et d’un 
aminoglucoside ou d’une fluoroquinolone ciblent la bac-
tériémie P. aeruginosa (classe 2B). De même, une associa-
tion plus complexe de bêta-lactamine et d’un macrolide est 
recommandée pour les patients atteints de choc septique dû 
à des infections bactériémiques à Streptococcus pneumoniae 
(classe 2B).

Principe de base. Des associations complexes peuvent être 
nécessaires dans des situations où les pathogènes hautement 
résistants aux antibiotiques prévalents, avec des traitements 
incluant carbapenems, colistine, rifampicine ou d’autres agents. 
Cependant, il ressort d’un essai contrôlé récent que l’ajout de 
fluoroquinolone à un carbapenem comme traitement empi-
rique n’améliore pas les résultats sur une population présentant 
un faible risque d’infection avec des microorganismes résistants 
(85).

4b. Nous suggérons que la polythérapie, lorsqu’elle est utili-
sée empiriquement pour des patients souffrant de sepsis 
sévère, ne soit pas effectuée pendant plus de 3 à 5 jours. La 
diminution progressive vers le traitement à agent unique 
le plus approprié doit se faire dès que le profil de sensibi-
lité est connu (classe 2B). Les exceptions peuvent inclure la 
monothérapie par aminoglycoside, qui doit généralement 
être évitée, en particulier pour les sepsis à P. aeruginosa et 
pour certaines formes d’endocardites où la prise prolongée 
d’antibiotiques combinés est justifiée.

Principe de base. Une méta-analyse, une analyse des prédis-
positions et une analyse en méta-régression, en parallèle avec 
des études d’observation supplémentaires, ont démontré que 
la polythérapie produisait de meilleurs résultats cliniques chez 
les patients gravement malades et les patients septiques avec 
un risque de décès élevé (86–90). Á la lumière de la fréquence 
croissante de la résistance aux agents antimicrobiens dans de 
nombreuses parties du monde, une couverture à large spectre 
nécessite en général le recours initial à une combinaison d’agents 
antimicrobiens. La polythérapie utilisée dans ce contexte 
connote au moins deux classes différentes d’antibiotiques (habi-
tuellement une bêta-lactamine avec un macrolide, une fluoro-
quinolone, ou un aminoglycoside pour certains patients). Un 
essai contrôlé a cependant suggéré que lors de l’utilisation d’un 
carbapenem comme traitement empirique sur une population 
à faible risque d’infection avec des microorganismes résistants, 
l’ajout d’une fluoroquinolone n’améliore pas les résultats des 
patients (85). Un certain nombre d’autres études d’observa-
tion récentes et quelques petits essais cliniques prospectifs 
approuvent la polythérapie initiale pour certains patients avec 
des pathogènes spécifiques (p. ex. le sepsis pneumocoque, les 
pathogènes à Gram négatif résistants à plusieurs médicaments)  
(91–93), mais des preuves tirées d’essais cliniques, randomisés 
de façon adéquate ne sont pas disponibles pour appuyer la poly-
thérapie par rapport à la monothérapie autrement que pour des 
patients atteints de sepsis et présentant un risque élevé de décès. 
Dans certains scénarios cliniques, les polythérapies sont biolo-
giquement plausibles et sont susceptibles d’être utiles au niveau 
clinique même si les preuves n’ont pas démontré de résul-
tats cliniques (89, 90, 94, 95). La polythérapie pour la bactérie 

Pseudomonas aeruginosa suspectée ou avérée ou pour d’autres 
pathogènes à Gram négatif résistant à plusieurs médicaments, 
en attendant les résultats des tests de sensibilité, augmente la 
possibilité qu’au moins un médicament soit efficace contre cette 
souche et affecte positivement les résultats (88, 96).

5. Nous suggérons une durée de traitement typique comprise 
entre 7 et 10 jours si celui-ci est recommandé au niveau cli-
nique ; des traitements plus longs peuvent être adaptés aux 
patients dont la réaction clinique est lente, dont les foyers 
d’infection ne peuvent pas être drainés, ayant une bactérié-
mie à S. aureus, des infections fongiques et virales ou pré-
sentant des déficiences immunologiques, notamment une 
neutropénie (classe 2C).

Principe de base. Bien que les caractéristiques du patient 
puissent influencer la durée du traitement antibiotique, en 
général, une durée de 7 à 10 jours (en l’absence de problèmes de 
contrôle des sources) est adéquate. Ainsi les décisions de pour-
suivre, réduire ou stopper le traitement antimicrobien doivent 
être prises sur la base d’un jugement clinique et d’une informa-
tion clinique. Les cliniciens doivent être conscients que dans un 
pourcentage significatif de sepsis sévères ou de chocs septiques, 
les hémocultures sont négatives. Toutefois, beaucoup de ces 
cas sont susceptibles d’être d’origine bactérienne ou fongique. 
Les cliniciens doivent être conscients que dans un pourcentage 
significatif de sepsis sévères ou de chocs septiques, les hémocul-
tures s’avéreront négatives. Toutefois, beaucoup de ces cas sont 
susceptibles d’être d’origine bactérienne ou fongique.

6. Nous suggérons que le traitement antiviral soit démarré le 
plus tôt possible pour les patients atteints de sepsis sévère ou 
de choc septique d’origine virale (classe 2C). 

Principe de base. Les recommandations pour le traitement 
antiviral incluent le recours à : a) un traitement antiviral précoce 
en cas de grippe suspectée ou avérée parmi les personnes avec une 
grippe grave (p. ex. celles qui ont une maladie grave, progressive 
ou présentant des complications ou celles qui doivent être 
hospitalisés) ; b) un traitement antiviral précoce des personnes 
ayant une grippe suspectée ou avérée parmi les personnes 
présentant un risque élevé de complications liées à la grippe ; et 
c) un traitement avec un inhibiteur neuraminadase (oseltamivir 
ou zanamivir) pour les personnes souffrant d’une grippe causée 
par les virus de 2009 H1N1, de grippe A (H3N2), de grippe B 
ou lorsque le type de virus de la grippe ou le sous-virus proche 
de la grippe A est inconnu (97, 98). La sensibilité aux antiviraux 
est hautement variable avec un virus rapidement évolutif tel 
que celui de la grippe et les décisions thérapeutiques doivent 
être guidées par des informations mises à jour concernant les 
agents antiviraux les plus actifs, de souche spécifique, pendant 
les épidémies de grippes (99, 100).

Le rôle du cytomégalovirus (CMV) et d’autres virus de l’her-
pès en tant que pathogènes significatifs chez les patients atteints 
de sepsis, surtout chez ceux qui ne sont pas considérés comme 
souffrant d’une immunodéficience sévère, demeure incertain. 
La virémie active du CMV est fréquente (15  % à 35 %) chez 
les patients dans un état critique. Il a été constaté à plusieurs 
reprises que la présence du CMV dans le sang s’avère être un 
mauvais indicateur de pronostic (101, 102). Il reste à déterminer 
si le CMV est simplement un témoin de gravité de la maladie ou 
si le virus contribue effectivement aux blessures d’organe et au 
décès des patients atteints de sepsis (103). Le niveau de preuve 
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actuel ne permet pas de donner des recommandations de trai-
tement. Chez les patients souffrant d’infections primaires graves 
ou généralisées provoquées par le virus varicelle-zona et chez 
les rares patients atteints d’infections de l’herpès simplex, les 
agents antiviraux tels que l’acyclovir peuvent être très efficaces 
lorsqu’ils sont administrés très tôt au cours de l’infection (104).

7. Nous déconseillons l’utilisation d’agents antimicrobiens 
chez les patients présentant des états inflammatoires sévères, 
déterminés comme n’étant pas une cause d’infection (NC).

Principe de base. Lorsque l’absence d’infection est constatée, 
il est recommandé d’arrêter rapidement le traitement antimi-
crobien afin de réduire au minimum la probabilité d’infection 
par un pathogène résistant aux antimicrobiens. Autrement un 
effet indésirable lié au médicament se développera. Bien qu’il 
soit important d’arrêter les antibiotiques inutiles de manière 
précoce, il est indispensable que les cliniciens soient conscients 
que les hémocultures sont négatives dans plus de 50 % des cas 
de sepsis sévère ou de choc septique si les patients reçoivent un 
traitement antimicrobien empirique. Toutefois, plusieurs de ces 
cas sont très probablement d’origine bactérienne ou fongique. 
Ainsi, les décisions de poursuivre, réduire ou stopper le traite-
ment antimicrobien doivent être prises sur la base d’un juge-
ment clinique et d’une information clinique.

E. Contrôle des sources

1. Nous recommandons qu’un diagnostic anatomique précis 
des infections nécessitant un examen de contrôle des sources 
émergentes (par exemple, l’infection nécrosante des tissus 
mous, la péritonite, la cholangite ou l’infarctus intestinal) soit 
réalisé afin de diagnostiquer ou d’exclure des infections aussi 
rapidement que possible, et qu’une intervention soit réalisée 
pour le contrôle des sources durant les 12 premières heures 
qui suivent le diagnostic, si possible (classe 1C).

2. En cas d’identification d’une nécrose péripancréatique 
infectée comme étant une source potentielle d’infection, 
nous suggérons de retarder l’intervention définitive jusqu’à 
la démarcation adéquate des tissus viables et non viables 
(classe 2B).

3. Lorsque le contrôle des sources devient nécessaire pour un 
patient atteint de sepsis sévère, il est recommandé d’appli-
quer l’intervention efficace et une agression physiologique 
minime (par exemple, le drainage percutané au lieu du drai-
nage chirurgical en cas d’abcès) (NC).

4. Si des dispositifs d’accès intravasculaire sont d’éventuelles 
sources de sepsis sévère ou de choc septique, il est recom-
mandé de les retirer rapidement après la mise en place d’un 
autre accès vasculaire (NC).

Principe de base. Dans le traitement du sepsis, les principes 
de base du contrôle des sources comprennent un diagnos-
tic rapide de la zone précise de l’infection, une identification 
d’un foyer d’infection se prêtant à des mesures de contrôle des 
sources (plus précisément le drainage d’un abcès, le débride-
ment des tissus nécrotiques infectés, l’élimination d’un appareil 
potentiellement infecté et le contrôle définitif d’une source de 
contamination microbienne en cours) (105). Les foyers d’infec-
tion qui se prêtent plus facilement à des mesures de contrôle 
des sources comprennent un abcès intra-abdominal ou une 
perforation gastro-intestinale, une cholangite ou pyélonéphrite, 
une ischémie intestinale ou une infection nécrosante des tissus 
mous et d’autres infections profondes, comme un empyème ou 

de l’arthrite septique. Il est indispensable de contrôler ces foyers 
d’infection aussitôt que possible après une réanimation initiale 
réussie (106–108). Par ailleurs, il est indiqué de retirer rapide-
ment les dispositifs d’accès intravasculaire pouvant représenter 
des sources potentielles de sepsis sévère ou de choc septique 
après l’établissement d’autres zones d’accès vasculaire (109, 110).

Un essai contrôlé et randomisé (ECR ) comparant une inter-
vention chirurgicale précoce à une autre différée dans le cadre 
d’une nécrose péripancréatique a montré de meilleurs résultats 
avec une approche différée (111). Par ailleurs, une étude chirur-
gicale randomisée a permis de déterminer qu’une approche 
progressive à effraction minimale était mieux tolérée par les 
patients et avait une mortalité moins importante par rapport à 
une nécrosectomie ouverte dans la pancréatite nécrosante (112), 
même s’il existe des zones d’incertitude, telles que la documen-
tation définitive de l’infection ou la durée appropriée du retard. 
La sélection des méthodes de contrôle optimal des sources doit 
prendre en compte les avantages et les risques de l’intervention 
spécifique ainsi que les risques de transfert (113). Les interven-
tions de contrôle des sources peuvent causer d’autres compli-
cations, telles que des saignements, des fistules ou des blessures 
d’organe par inadvertance. Il est recommandé d’envisager une 
intervention chirurgicale lorsque d’autres approches interven-
tionnelles sont insuffisantes ou lorsque l’incertitude de dia-
gnostic persiste malgré l’évaluation radiologique. Des situations 
cliniques spécifiques exigent une évaluation des choix dispo-
nibles, les préférences du patient et l’expertise du clinicien.

F. Prévention des infections

1a. Nous suggérons la prise en compte et l’étude de la décon-
tamination orale sélective (SOD) et la décontamination 
digestive sélective (SDD) parmi les méthodes destinées à 
réduire l’incidence de la pneumonie sous ventilation assistée 
(PVA) ; cette mesure de contrôle de l’infection peut alors 
être incluse dans les établissements de soins et les régions où 
cette méthode s’avère efficace (classe 2B).

1b. Nous suggérons l’utilisation du gluconate de chlorhexidine 
par voie orale (CHG) comme forme de décontamination 
oropharyngée pour réduire le risque de PVA chez les patients 
en soins intensifs atteints de sepsis sévère (classe 2B).

Principe de base. Il est recommandé d’établir soigneusement 
des pratiques de contrôle des infections (par exemple, se laver 
les mains, avoir recours à des soins infirmiers experts, entretenir 
les cathéters, établir des précautions anti-bio-résistantes, gérer 
l’assistance respiratoire, élever la tête du lit, recourir à l’aspi-
ration sous-glottique) durant les soins des patients atteints de 
sepsis, (points examinés dans les considérations infirmières de 
la Campagne Survivre au sepsis) (114). Le rôle de la SDD avec 
prophylaxie antimicrobienne systémique et ses variantes (par 
exemple, SOD, CHG) est une question controversée depuis le 
tout début du développement de ce concept il y a plus de 30 ans. 
La notion de limitation de l’acquisition des microorganismes 
opportunistes, souvent résistants à plusieurs médicaments et 
associés aux soins de santé, est répandue grâce à la promotion 
« résistance à la colonisation » du microbiome résident exis-
tant le long des surfaces muqueuses du tube digestif. Toutefois, 
l’efficacité de la SDD, sa sécurité, la propension à prévenir ou 
à promouvoir la résistance aux antibiotiques et la rentabilité 
restent discutables malgré un certain nombre de méta-analyses 
et d’essais cliniques randomisés favorables (115). Les données 
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indiquent une réduction globale de la PVA, mais aucune pro-
gression régulière en termes de mortalité, sauf dans certaines 
populations de quelques études. La plupart des études ne traitent 
pas spécifiquement de l’efficacité de la SDD chez les patients 
présentant un sepsis, tandis que d’autres le font (116–118).

Le CHG par voie orale est relativement facile à administrer, 
diminue le risque d’infection nosocomiale et réduit le risque 
potentiel sur la promotion de la résistance antimicrobienne par 
des régimes SDD. Cela reste un sujet de nombreux débats, mal-
gré la preuve récente que l’incidence de la résistance antimicro-
bienne ne change pas sensiblement avec les régimes SDD actuels 
(119–121). La classe 2B a été désignée pour la SOD et le CHG 
et il a été estimé que le risque était plus faible avec le CHG et 
la mesure a été mieux acceptée malgré une publication moins 
importante de documents que pour la SOD.

Le contenu numérique supplémentaire 3 (http://links.lww.
com/CCM/A615) indique un tableau de données probantes 
récapitulatif réalisé avec GRADEpro pour l’utilisation d’antibio-
tiques topiques du tube digestif et du CHG pour la prophylaxie 
contre la PVA.

Support hémodynamique et thérapie auxiliaire 
(Tableau 6)

G. Réanimation liquidienne en cas de sepsis sévère

1. Nous recommandons l’utilisation de cristalloïdes comme 
liquide initial dans la réanimation relative au sepsis sévère et 
au choc septique (classe 1B).

2. Nous déconseillons l’utilisation de l’hydroxyéthylcellulose 
pour la réanimation liquidienne de sepsis sévère et de choc 
septique (classe 1B). (Cette recommandation est basée sur les 
résultats des essais effectués par VISEP [128], CRYSTMAS 
[122], 6S [123] et CHEST [124]. Les résultats de l’essai effec-
tué récemment par CRYSTAL n’ont pas été pris en compte.)

3. Nous suggérons l’utilisation de l’albumine dans la réanima-
tion liquidienne de sepsis sévère et de choc septique lorsque 
les patients nécessitent des quantités substantielles de cristal-
loïdes (classe 2C).

Principe de base. L’absence de tout avantage explicite à la 
suite de l’administration de solutions colloïdales par rapport aux 
solutions cristalloïdes, ainsi que les frais associés aux solutions 
colloïdales, renforcent une recommandation de niveau élevé de 
l’utilisation de solutions de cristalloïdes à la réanimation initiale 
des patients atteints de sepsis sévère et de choc septique. 

Trois ECR récents effectués dans plusieurs centres sur l’éva-
luation de solutions HES 130/0,4 6 % (tétra amidons) ont été 
publiés. L’étude menée par CRYSTMAS ne montre aucune diffé-
rence en termes de mortalité avec la solution HES par rapport au 
sérum physiologique 0,9 % (31 % contre 25,3 %, p = 0,37) à la 
réanimation des patients atteints de choc septique. Cependant, 
l’étude ne permettait pas de détecter la différence de 6 % dans 
les taux de mortalité absolus observés (122). Dans une cohorte 
de patients avec un degré de maladie plus élevé, une étude scan-
dinave multicentrique effectuée sur des patients atteints de sep-
sis (groupe d’essai 6S) a montré une augmentation des taux de 
mortalité avec une réanimation liquidienne de solution HES 
130/0,42 6 % par rapport à l’acétate de Ringer (51 % contre 
43 % p = 0,03) (123). L’étude menée par CHEST, auprès d’une 
population hétérogène de patients admis en soins intensifs (HES 
contre solution saline isotonique, n = 7 000 patients dans un 
état critique), n’a montré aucune différence dans la mortalité 

à 90 jours entre la réanimation avec la solution HES 6 % avec 
un poids moléculaire de 130 kD/0,40 et la solution saline iso-
tonique (18 % contre 17 %, p = 0,26). La nécessité d’un trai-
tement de substitution rénale était plus élevée dans le groupe 
HES (7 % contre 5,8 % ; risque relatif [RR], 1,21 ; intervalle de 
confiance à 95 % [IC], 1,00−1,45 ; p = 0,04) (124). Une méta-
analyse de 56 essais randomisés n’a détecté aucune différence 
globale en termes de mortalité entre les cristalloïdes et les col-
loïdes artificiels (gélatines modifiées, HES, dextran) en cas d’uti-
lisation pour une réanimation liquidienne initiale (125). Des 
informations de 3 essais randomisés (n = 704 patients atteints 
de sepsis sévère/de choc septique) n’ont pas indiqué d’avantage 
avec l’utilisation de héta-, hexa- ou pentaamidons par rapport 
à d’autres liquides (RR, 1,15 ; IC à 95 %, 0,95−1,39 ; effet aléa-
toire ; I2 = 0 %) (126–128). Toutefois, ces solutions ont aug-
menté le risque d’insuffisance rénale aiguë (RR, 1,60 ; IC à 95 %, 
1,26−2,04 ; I2 = 0 %) (126–128). La preuve de préjudice observé 
dans les études menées par 6S et CHEST et la méta-analyse ren-
forcent un haut niveau de recommandation déconseillant l’utili-
sation de solutions HES chez les patients atteints de sepsis sévère 
et de choc septique, d’autant plus qu’il existe d’autres options de 
réanimation liquidienne. L’essai mené par CRYSTAL, un autre 
essai clinique prospectif important comparant les cristalloïdes 
aux colloïdes, a été récemment achevé et fournit un aperçu sup-
plémentaire de la réanimation liquidienne HES.

L’étude SAFE a indiqué que l’administration d’albu-
mine était sans danger et aussi efficace que l’injection d’une 
solution physiologique salée à 0,9, % (129). Une méta-ana-
lyse a compilé des données issues de 17 essais randomisés  
(n = 1 977) visant à comparer l’administration d’albumine 
et d’autres solutions liquides à des patients atteints de sepsis 
sévère/choc septique (130) ; 279 décès sont survenus parmi les 
961 patients traités à l’aide d’albumine contre 343 parmi les 
1 016 patients traités avec d’autres liquides. La comparaison est 
donc favorable à l’albumine (rapport des cotes [RC], 0,82, IC à 
95 %, 0,67−1, 00 ; I2 = 0 %). Lorsque les patients traités avec de 
l’albumine ont été comparés à ceux prenant des solutions cristal-
loïdes (sept essais soit n = 1 441), le RC de décès était beaucoup 
plus réduit chez les patients traités avec de l’albumine (rapport 
de cotes, 0,78 ; IC à 95 %, 0,62−0,99 ; I2 = 0 %). Un essai multi-
centrique randomisé (n = 794) réalisé sur des patients atteints de 
choc septique a comparé l’administration d’albumine par voie 
intraveineuse (20  g, 20 %) toutes les huit heures pendant trois 
jours à une injection par voie intraveineuse d’une solution phy-
siologique salée (130). L’administration d’albumine était asso-
ciée à une réduction réelle de 2,2 % de la mortalité à 28 jours 
(de 26,3 à 24,1 %), mais était dépourvue de signification statis-
tique. Ces données vont dans le sens d’une recommandation de 
niveau insuffisant concernant l’administration d’albumine à des 
patients atteints de sepsis et de choc septique (communication 
personnelle de J.P. Mira conformément à son intervention lors 
du 32e Congrès international de l’ISICEM en 2012 à Bruxelles et 
du 25e Congrès annuel de l’ESICM en 2012 à Lisbonne).

4. Nous recommandons une épreuve de remplissage initiale 
chez les patients souffrant d’hypoperfusion tissulaire pro-
voquée par un sepsis chez qui l’on soupçonne une hypovo-
lémie contenant au minimum 30 ml/kg de cristalloïdes (un 
équivalent de l’albumine peut être utilisé partiellement). Une 
administration plus rapide et une plus grande quantité de 
liquide peuvent être nécessaires chez certains patients (voir 
les recommandations de réanimation initiale) (classe 1C).
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TABLEAU 6. Recommandations : Support Hémodynamique Et Traitement Auxiliaire

G. Réanimation liquidienne en cas de sepsis sévère

 1. Cristalloïdes choisies comme liquide initial dans la réanimation relative au sepsis sévère et au choc septique (classe 1B).

 2. Contre l’utilisation de l’hydroxyéthylcellulose pour la réanimation liquidienne en cas de sepsis sévère et de choc septique (classe 1B).

 3. Albumine dans la réanimation liquidienne en cas de sepsis sévère et de choc septique lorsque les patients nécessitent des quantités 
substantielles de cristalloïdes (classe 2C).

 4. Réanimation liquidienne pour les patients souffrant d’hypoperfusion liée à un sepsis avec une suspicion d’hypovolémie pour 
atteindre un minimum de 30 ml/kg de cristalloïdes (un équivalent de l’albumine peut être utilisé partiellement). Une administration 
plus rapide et des quantités de fluides plus importantes peuvent être nécessaires pour certains patients (classe 1C).

 5. La technique de stimulation par les fluides s’applique lorsque l’administration de fluides est maintenue jusqu’à ce qu’il y ait une 
amélioration hémodynamique basée sur des variables dynamiques (par exemple, un changement de la tension différentielle, une 
variation du volume d’éjection systolique) ou statiques (par exemple, la pression artérielle, la fréquence cardiaque) (NC).

H. Vasopresseurs

 1. Traitement vasopresseur initial pour cibler une pression artérielle moyenne (PAM) de 65 mmHg (classe 1C).

 2. Noradrénaline comme choix initial de vasopresseur (classe 1B).

 3. De l’épinéphrine (ajoutée à et potentiellement substituée à la norépinéphrine) lorsqu’un agent supplémentaire est nécessaire pour 
maintenir une pression sanguine adéquate (classe 2B).

 4. De la vasopressine 0,03 unité/minute peut être ajoutée à la norépinéphrine (NE) afin d’augmenter la tension artérielle moyenne 
ou de diminuer le dosage NE (NC).

 5. La vasopressine à faible dose n’est pas recommandée en tant que vasopresseur initial unique pour le traitement de l’hypotension 
liée au sepsis et des doses de vasopressine supérieures à 0,03-0,04 unité/minute doivent être réservées pour la thérapie de 
rattrapage (impossibilité d’atteindre une tension artérielle moyenne adéquate avec d’autres agents vasopresseurs) (NC).

 6. La dopamine est à utiliser comme agent vasopresseur alternatif à la norépinéphrine uniquement chez des patients soigneusement 
sélectionnés (par exemple, les patients présentant un risque faible de tachyarythmie et de bradycardie absolue ou relative) 
(classe 2C).

 7. La phényléphrine est déconseillée pour le traitement du choc septique, sauf dans des circonstances (a) où la norépinéphrine est 
associée à des arythmies graves, (b) où le rythme cardiaque est connu pour être élevé et la pression artérielle constamment basse 
ou (c) comme thérapie de rattrapage lorsqu’elle est combinée à des médicaments inotropes/vasopresseurs et que la vasopressine 
à faible dose n’a pas permis d’atteindre l’objectif de tension artérielle moyenne (classe 1C).

 8. Il est déconseillé d’utiliser une faible dose de dopamine pour la protection rénale (classe 1A).

 9. Tous les patients nécessitant des vasopresseurs ont un cathéter artériel placé dès que possible si les ressources sont disponibles 
(NC).

I. Thérapie inotrope

 1. Un essai qui consiste à administrer une perfusion de dobutamine jusqu’à 20 microgrammes/kg/min ou à ajouter celle-ci aux 
vasopresseurs (le cas échéant) doit être réalisé en présence (a) de défaillance myocardique comme cela est suggéré par des 
pressions de remplissage cardiaque élevées et un rythme cardiaque faible ou (b) de signes continus d’hypoperfusion, même si un 
volume intravasculaire et une tension artérielle moyenne adéquats sont atteints (classe 1C).

 2. Ne pas avoir recours à une stratégie pour augmenter l’indice cardiaque à des niveaux anormaux prédéterminés (classe 1B).

J. Corticostéroïdes

 1. Ne pas avoir recours à l’hydrocortisone par intraveineuse pour le traitement des patients adultes présentant un choc septique si la 
réanimation liquidienne et le traitement vasopresseur permettent de restaurer la stabilité hémodynamique (voir les objectifs de la 
réanimation initiale). Lorsque cela n’est pas possible, nous suggérons l’utilisation de l’hydrocortisone par intraveineuse uniquement 
à une dose de 200 mg par jour (classe 2C).

 2. Ne pas avoir recours à un test de stimulation d’hormone corticotrope pour identifier les adultes présentant un choc septique qui 
devraient recevoir l’hydrocortisone (classe 2B).

 3. Chez les patients traités dont la dose d’hydrocortisone a été diminuée quand les vasopresseurs ne sont plus nécessaires (classe 2D).

 4. Les corticostéroïdes ne doivent pas être administrés pour le traitement du sepsis en l’absence de choc (classe 1D).

 5. L’utilisation d’un débit continu est recommandée quand l’hydrocortisone est administrée (classe 2D).
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5. Nous recommandons qu’une épreuve de remplissage soit 
réalisée lorsque l’administration de liquides est continue tant 
que l’on observe une amélioration hémodynamique basée 
sur des variables dynamiques (p. ex. modification de la ten-
sion différentielle, variation du volume d’éjection systolique) 
ou statiques (p. ex. tension artérielle, fréquence cardiaque) 
(NC).

Principe de base. Des tests dynamiques destinés à évaluer la 
réactivité des patients lors d’une réanimation liquidienne sont 
devenus très courants ces dernières années en soins intensifs 
(131). Ces tests s’appuient sur la surveillance des changements 
de volume d’éjection systolique au cours de la ventilation méca-
nique ou après une élévation passive de la jambe tendue chez des 
patients dont la ventilation est spontanée. Une synthèse systé-
matique (29 essais, n = 685 patients gravement malades) a étudié 
l’association entre la variation du volume d’éjection systolique, la 
variation de la tension différentielle et/ou la variation du volume 
d’éjection systolique et le changement de volume d’éjection sys-
tolique/index cardiaque après une épreuve de remplissage ou 
l’application d’une pression positive en fin d’expiration (132). 
Le rapport de cotes diagnostique de réactivité aux liquides était 
de 59,86 (14 essais, IC à 95 %, 23,88 à 150,05) et de 27,34 (cinq 
essais, IC à 95 %, 3,46−55,53) respectivement pour la variation 
de la tension différentielle et du volume d’éjection systolique. 
L’utilité de la variation de la tension différentielle et du volume 
d’éjection systolique est limitée en cas de fibrillation auriculaire, 
de ventilation spontanée et de respiration assistée à faible pres-
sion. Ces techniques exigent généralement une sédation.

H. Vasopresseurs

1. Nous recommandons que le traitement vasopresseur cible 
initialement une PAM de 65  mmHg (classe 1C).

Principe de base. Un traitement vasopresseur est nécessaire 
pour maintenir le patient en vie et poursuivre la perfusion mal-
gré une hypotension mettant en danger la vie du malade, même 
lorsque l’hypovolémie persiste. En dessous d’une PAM seuil, il 
est possible de perdre l’autorégulation dans des lits vasculaires 
critiques et la perfusion peut devenir dépendante linéairement 
de la pression. Certains patients peuvent donc nécessiter un trai-
tement vasopresseur afin d’atteindre une pression d’irrigation 
en diastole et de préserver un débit correct (133, 134). La titra-
tion de la noradrénaline à une PAM d’à peine 65 mmHg semble 
préserver l’irrigation des tissus (134). Veuillez noter que la défi-
nition consensuelle de l’hypotension provoquée par un sepsis 
se servant de la PAM pour établir le diagnostic de sepsis sévère 
(PAM< 70 mmHg) diffère de la cible factuelle de 65 mmHg utili-
sée dans la présente recommandation. Dans tous les cas, la PAM 
optimale doit être définie au cas par cas, car elle peut être plus 
élevée chez les patients atteints d’athérosclérose et/ou ayant déjà 
souffert d’hypertension que chez les patients jeunes sans comor-
bidité cardiovasculaire. Ainsi, une PAM de 65 mmHg peut être 
trop faible chez un patient souffrant d’hypertension grave non 
contrôlée alors qu’une PAM plus faible peut être adaptée à un 
patient jeune normotendu. Il est important d’ajouter des cri-
tères d’évaluation, tels que la pression artérielle, associée à une 
évaluation globale et locale de la perfusion, les concentrations 
de lactate dans le sang, la perfusion cutanée, l’état mental et la 
diurèse. Une réanimation liquidienne adaptée constitue un 
aspect fondamental de la gestion hémodynamique des patients 
atteints de choc septique et devrait idéalement être réalisée avant 

l’administration de vasopresseurs et d’inotropes. Toutefois, 
l’administration précoce de vasopresseurs en urgence chez les 
patients atteints de choc sévère est souvent nécessaire comme 
lorsque la pression diastolique est trop faible. Lorsque cela se 
produit, il faut tout mettre en œuvre pour sevrer le patient des 
vasopresseurs à l’aide d’une réanimation liquidienne continue.

2. Nous recommandons de privilégier la noradrénaline comme 
vasopresseur (classe 1B).

3. Nous préconisons l’administration d’adrénaline (ajoutée à 
la noradrénaline et éventuellement pour remplacer celle-ci) 
lorsqu’un agent supplémentaire est nécessaire pour mainte-
nir une pression artérielle adéquate (classe 2B).

4. Il est possible d’ajouter de la vasopressine (jusqu’à 0,03 U/
min) à la noradrénaline afin d’augmenter la PAM à atteindre 
ou de réduire le dosage de noradrénaline (NC).

5. De la vasopressine à faible dose n’est pas recommandée 
comme vasopresseur unique au début pour le traitement 
d’une hypotension provoquée par un sepsis. Des doses de 
vasopressine supérieures à 0,03-0,04 U/min doivent être 
réservées à un traitement de rattrapage (impossibilité d’at-
teindre une PAM adéquate avec d’autres agents vasopres-
seurs) (NC).

6. Nous préconisons l’usage de la dopamine comme agent 
vasopresseur en remplacement de la noradrénaline unique-
ment chez des patients soigneusement sélectionnés (p. ex. des 
patients présentant un faible risque de tachyarythmies et de 
bradycardie absolue ou relative (classe 2C).

7. La phényléphrine n’est pas recommandée pour traiter un 
choc septique, sauf dans les circonstances suivantes : (a) la 
noradrénaline est associée à des arythmies graves, (b) on 
sait que le débit cardiaque est élevé et la pression artérielle 
constamment faible, ou (c) comme traitement de rattrapage 
lorsque l’association d’inotropes/vasopresseurs et d’une 
faible dose de vasopressine n’a pas permis d’obtenir la PAM 
voulue (classe 1C).

Principe de base. Les effets physiologiques des vasopres-
seurs et de l’association d’inotropes/vasopresseurs en cas de 
choc septique sont présentés dans un grand nombre d’articles 
scientifiques (135–147). Le tableau 7 est un tableau de données 
probantes récapitulatif GRADEpro établissant une comparaison 
entre la dopamine et la noradrénaline pour traiter un choc sep-
tique. La dopamine accroît la PAM et le débit cardiaque, princi-
palement en raison d’une augmentation du volume d’éjection 
systolique et de la fréquence cardiaque. La noradrénaline accroît 
la PAM en raison de ses effets vasoconstricteurs. La fréquence 
cardiaque varie peu et le volume d’éjection systolique augmente 
moins qu’avec la dopamine. La noradrénaline est plus puissante 
que la dopamine et peut être plus efficace pour corriger l’hypo-
tension chez les patients atteints de choc septique. La dopamine 
peut être particulièrement utile chez les patients dont la fonction 
systolique est altérée, mais provoque plus de tachycardies et peut 
avoir un effet arythmogénique plus important que la noradré-
naline (148). Elle peut aussi influencer la réponse endocrinienne 
par l’intermédiaire de l’axe hypothalamo-hypophysaire et avoir 
des effets immunosuppresseurs. Cependant, des informations 
tirées de cinq essais randomisés (n = 1 993 patients atteints de 
choc septique) visant à comparer la noradrénaline à la dopa-
mine ne vont pas dans le sens d’une administration régulière 
de la dopamine dans le cadre de la prise en charge d’un choc 
septique (136, 149–152). En effet, le risque relatif de mortalité 
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à court terme était de 0,91 (IC à 95 %, 0,84−1,00 ; effets fixes, 
I2 = 0 %) en faveur de la noradrénaline. Une méta-analyse 
récente a démontré que la dopamine était associée à un risque 
accru (RR, 1,10 [1,01−1,20] ; p = 0,035). Dans les deux essais qui 
ont signalé des arythmies, celles-ci étaient plus fréquentes avec 
la dopamine qu’avec la noradrénaline (RR de 2,34 [1,46−3,77], 
p = 0,001) (153).

Bien que certaines études sur les humains et les animaux 
semblent indiquer que l’adrénaline a des effets délétères sur 
la circulation splanchnique et provoque de l’hyperlactatémie, 
aucune preuve clinique ne montre que l’adrénaline donne de 
plus mauvais résultats. Elle devrait être considérée comme la 
méthode privilégiée de remplacement de la noradrénaline. 
En effet, les informations tirées de quatre essais randomisés 
(n = 540) visant à comparer la noradrénaline à l’adrénaline 
n’ont trouvé aucune différence en termes de risques de décès 
(RR, 0,96 ; IC, 0,77−1,21 ; effets fixes, I2 = 0 %) (142, 147, 154, 
155). L’adrénaline peut accroître la production de lactate par voie 
aérobie grâce à la stimulation des récepteurs adrénergiques β

2
 des 

muscles squelettiques et ainsi empêcher la suppression du lactate 
pour guider la réanimation. Avec ses effets alpha-adrénergiques 
presque purs, la phényléphrine est l’agent adrénergique le 

moins susceptible de provoquer de la tachycardie, mais elle 
peut diminuer le volume d’éjection systolique et n’est donc 
pas recommandée pour le traitement d’un choc septique, sauf 
dans les cas où la noradrénaline : a) est associée à des arythmies 
graves, b) on sait que le débit cardiaque est élevé ou c) comme 
traitement de rattrapage lorsque d’autres agents vasopresseurs 
n’ont pas permis d’obtenir la PAM voulue (156). On constate 
que les taux de vasopressine dans le cas d’un choc septique sont 
plus faibles que ceux prévus dans un état de choc (157). De faibles 
doses de vasopressine peuvent s’avérer efficaces pour augmenter 
la pression artérielle chez les patients réfractaires à d’autres 
vasopresseurs et peuvent avoir d’autres avantages physiologiques 
potentiels (158–163). La terlipressine a des effets similaires, mais 
il s’agit d’un médicament à action prolongée (164). Des études 
montrent que les concentrations de vasopressine sont élevées au 
début du choc septique, mais reviennent à des valeurs normales 
chez la majorité des patients entre 24 et 48 h après le début du 
choc (165). Ce phénomène a été dénommé déficience relative en 
vasopressine, car en cas d’hypotension le taux de vasopressine 
devrait être élevé. On ignore l’importance de cette découverte. 
L’essai VASST, un ECR visant à comparer la noradrénaline seule 
à la noradrénaline associée à de la vasopressine à 0,03  U/min 

TABLEAU 7. Comparaison Entre La Norépinéphrine Et La Dopamine Dans Le Récapitulatif 
Des Eléments De Preuve Dans Le Cas D’un Sepsis Sévère

Comparaison entre la norépinéphrine et la dopamine

Patients ou population : patients présentant un sepsis sévère 
Paramètres : soins intensifs 
Intervention : norépinéphrine 
Comparatif : dopamine 
Sources : analyse réalisée par Djillali Annane pour la campagne « Surviving Sepsis » (Survivre au sepsis) à l’aide des publications 
suivantes : De Backer D. N Engl J Med 2010; 362:779–789; Marik PE. JAMA 1994; 272:1354–1357; Mathur RDAC. Indian J 
Crit Care Med 2007; 11:186–191; Martin C. Chest 1993; 103:1826–1831; Patel GP. Shock 2010; 33:375–380; Ruokonen E. 
Crit Care Med 1993; 21:1296–1303

Résultats

Risques comparatifs illustratifsa 
(IC à 95 %)

Effet  
relatif  

(IC à 95 %)

Nombre de  
participants 

(études)

Qualité de 
l’élément 
de preuve 
(GRADE)

Commen-
taires

Risque 
supposé

Risque  
correspondant 

Dopamine Norépinéphrine

Mortalité à court terme Population étudiée RR 0,91  
(de 0,83 à 

0,99)

2 043 (6 études) ⊕⊕⊕   
intermédiaireb,c

530 pour 
1 000

482 pour 1 000 (de 440 
à 524)

Événements 
indésirables 
graves −Arythmie 
supraventriculaire

Population étudiée RR 0,47  
(de 0,38 à 

0,58)

1 931 (2 études) ⊕⊕⊕   
intermédiaireb,c

229 pour 
1 000

82 pour 1 000 (de 34 à 
195)

Événements 
indésirables 
graves −Arythmie 
ventriculaire

Population étudiée RR 0,35  
(de 0,19 à 

0,66)

1 931 (2 études) ⊕⊕⊕   
intermédiaireb,c

39 pour 
1 000

15 pour 1 000 (de 8 à 27)

aLe risque supposé est le risque dans le groupe de contrôle dans toutes les études. Le risque correspondant (et son IC à 95 %) est basé sur le risque supposé 
dans le groupe de comparaison et l’effet relatif de l’intervention (et son IC à 95 %). IC = intervalle de confiance, RR = risque relatif.
bForte hétérogénéité dans les résultats (I2 = 85 %), mais cela reflète le degré de l’effet,et non la direction de l’effet. Nous avons décidé de ne pas diminuer la 
qualité de l’élément de preuve.
cL’effet résulte partiellement des patients atteints de chocs hypovolémique et cardiogénique dans De Backer, N Engl J Med 2010. Nous avons diminué la qualité 
de l’élément de preuve d’un niveau pour son caractère indirect.
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n’a démontré aucune différence en termes de résultats dans la 
population de cette étude suivant le principe de vouloir traiter 
(166). Une analyse de sous-groupe défini a priori a démontré 
que la survie chez les patients à qui l’on avait administré une dose 
< 15 µg/min de noradrénaline au moment de la randomisation 
était meilleure avec l’ajout de la vasopressine. Toutefois, le 
principe de base avant l’essai pour cette stratification était 
basé sur la recherche d’un avantage potentiel au sein de la 
population nécessitant l’administration d’une dose ≥ 15 µg/min 
de noradrénaline. Des doses plus élevées de vasopressine ont été 
associées à une ischémie cardiaque, digitale et splanchnique. Elles 
doivent être réservées à des situations dans lesquelles d’autres 
vasopresseurs n’ont pas montré de résultats concluants (167). 
Les informations tirées de sept essais (n = 963 patients atteints 
de choc septique) visant à comparer la noradrénaline associée 
à de la vasopressine (ou de la terlipressine) ne vont pas dans le 
sens d’une administration régulière de vasopressine ou de son 
analogue, la terlipressine (93, 95, 97, 99, 159, 161, 164, 166, 168–
170). En effet, le risque relatif de décès était de 1,12 (IC à 95 %, 
0,96−1,30 ; effets fixes, I2 = 0 %). Toutefois, le risque d’arythmies 
supraventriculaires s’est accru avec la noradrénaline (RR, 7,25, 
IC à 95 %, 2,30−22,90 ; effets fixes, I2 = 0 %). La mesure du débit 
cardiaque visant le maintien d’un débit normal ou élevé est 
souhaitable lors de l’administration de ces vasopresseurs purs.

8. Nous déconseillons l’administration d’une faible dose de 
dopamine pour la protection de la fonction rénale (classe 1A).

Principe de base. Un vaste essai randomisé et une méta-
analyse visant à comparer l’administration d’une faible dose de 
dopamine à un placebo n’ont démontré aucune différence en 
termes de résultats primaires (limite supérieure de la créatinine 
sérique, nécessité de procéder à une transplantation rénale, diu-
rèse, temps de récupération d’une fonction rénale normale) ou 
de résultats secondaires (survie après un séjour en soins inten-
sifs ou une hospitalisation, séjour en service de soins intensifs, 
arythmies) (171, 172). Les données disponibles ne vont donc pas 
dans le sens de l’administration de faibles doses de dopamine 
uniquement pour maintenir la fonction rénale.

9. Nous recommandons la pose d’un cathéter artériel dès que 
possible sur tous les patients nécessitant des vasopresseurs si 
des ressources sont disponibles (NC).

Principe de base. Dans le cas d’un état de choc, l’estimation 
de la pression artérielle à l’aide d’un brassard est en général 
inexacte. L’utilisation d’une canule artérielle fournit une mesure 
plus appropriée et reproductible de la pression artérielle. Ces 
cathéters permettent également une analyse en continu afin que 
les décisions concernant le traitement puissent s’appuyer sur 
des informations relatives à une pression artérielle immédiate 
et reproductible.

I. Traitement inotrope
1. Nous recommandons l’administration d’une perfusion de 

dobutamine contenant jusqu’à 20 μg/kg/min ou associée à 
un vasopresseur (le cas échéant) en cas : a) de dysfonction-
nement myocardique, comme le suggèrent des pressions de 
remplissage cardiaque élevées et un débit cardiaque faible 
ou b) de signes persistants d’hypoperfusion, malgré l’obten-
tion d’un volume intravasculaire et d’une PAM adéquats 
(classe 1C).

2. Nous déconseillons l’adoption d’une stratégie visant à 

augmenter l’index cardiaque à des niveaux supranormaux 
prédéterminés (classe 1B).

Principe de base. La dobutamine est l’inotrope privilégié 
pour les patients présentant un débit cardiaque faible mesuré 
ou soupçonné lorsque la pression de remplissage du ventricule 
gauche est adéquate (ou lorsqu’une évaluation clinique indique 
que la réanimation liquidienne est adéquate) et lorsque la PAM 
est adéquate. Le débit cardiaque des patients atteints de sepsis 
qui demeurent hypotendus après une réanimation liquidienne 
peut être faible, normal ou plus élevé. Un traitement associant 
inotropes et vasopresseurs, tels que la noradrénaline et l’adré-
naline, est donc recommandé en l’absence de mesure du débit 
cardiaque. Lorsqu’il est possible de contrôler le débit cardiaque 
en plus de la pression artérielle, un vasopresseur, tel que la nora-
drénaline, peut être administré séparément pour cibler des taux 
précis de PAM et de débit cardiaque. De vastes essais cliniques 
prospectifs, portant notamment sur des patients gravement 
malades en soins intensifs atteints de sepsis sévère, n’ont pas pu 
démontrer les avantages découlant d’un apport supplémentaire 
en oxygène à des valeurs cibles supranormales à l’aide de dopa-
mine (173, 174). Ces études ne ciblaient pas spécifiquement les 
patients atteints de sepsis sévère et n’ont pas ciblé les six pre-
mières heures suivant la réanimation. Si des signes d’hypoper-
fusion tissulaire persistent malgré un volume intravasculaire et 
une PAM adéquats, l’administration d’un traitement inotrope 
peut être une solution viable (par rapport à la correction d’une 
agression sous-jacente).

J. Corticostéroïdes

1. Nous déconseillons l’utilisation de l’hydrocortisone par 
intraveineuse pour le traitement des patients adultes présen-
tant un choc septique si la réanimation liquidienne et le trai-
tement vasopresseur appropriés permettent de restaurer la 
stabilité hémodynamique (voir les objectifs de la réanimation 
initiale). Lorsque cela n’est pas possible, nous suggérons l’uti-
lisation de l’hydrocortisone par intraveineuse uniquement à 
une dose de 200 mg par jour (classe 2C).

Principe de base. La réaction des patients présentant un choc 
septique à la réanimation liquidienne et au traitement vaso-
presseur semble être un facteur important dans la sélection des 
patients pour un traitement facultatif à l’hydrocortisone. Un 
ECR multicentrique français de patients présentant un choc 
septique réfractaires au vasopresseur (hypotension malgré la 
réanimation liquidienne et les vasopresseurs pendant plus de 
60 minutes) a montré une inversion de choc considérable et 
une réduction du taux de mortalité chez les patients souffrant 
d’insuffisance surrénale relative (définie comme l’augmentation 
de l’hormone corticotrope [ACTH] ≤ 9 µg/dl) (175). Deux ECR 
moins importants ont également montré des effets significatifs 
sur l’inversion de choc avec la stéroïdothérapie (176, 177). En 
revanche, un grand essai multicentrique européen (CORTICUS) 
qui a recruté des patients sans choc persistant et présentant un 
risque de mortalité plus faible que l’essai français n’a pas démon-
tré davantage en termes de mortalité avec la stéroïdothérapie 
(178). À la différence de l’essai français qui a recruté unique-
ment des patients présentant un choc avec une pression arté-
rielle réfractaire au traitement vasopresseur, l’étude CORTICUS 
comptait des patients souffrant d’un choc septique, quelle que 
soit la façon dont la tension artérielle réagissait aux vasopres-
seurs. Le taux de mortalité de l’étude initiale (par placebo) de 
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28 jours a été respectivement de 61 % et de 31 %. L’utilisation du 
test d’hormone corticotrope (sujets répondants et réfractaires) 
n’a pas prévu la résolution plus rapide des chocs. Plusieurs exa-
mens systématiques ont récemment permis d’étudier l’utilisa-
tion de faibles doses d’hydrocortisone lors d’un choc septique 
avec des résultats contradictoires : Annane et d’autres (179) ont 
analysé les résultats de 12 études et calculé une réduction signi-
ficative de la mortalité à 28 jours avec le traitement au stéroïde 
prolongé de faible dose chez les patients adultes atteints de choc 
septique (RR, 0,84 ; IC à 95 %, 0,72−0,97 ; p = 0,02) (180). En 
parallèle, Sligl et ses collègues (180) ont utilisé une technique 
similaire, mais ont uniquement identifié huit études pour leurs 
méta-analyses, dont six présentaient une conception d’ECR de 
haut niveau avec faible risque de partialité (181). Contrairement 
à l’examen susmentionné, cette analyse n’a révélé aucune diffé-
rence significative au niveau statistique en terme de mortalité 
(RR, 1,00 ; IC à 95 %, 0,84−1,18). Toutefois, les deux examens 
ont confirmé l’amélioration de l’inversion du choc avec l’utili-
sation de faibles doses d’hydrocortisone (180, 181). Un examen 
récent sur l’utilisation de stéroïdes chez des adultes présentant 
un choc septique a souligné l’importance du choix des études 
d’analyse systématique (181) et a uniquement identifié 6 ECR de 
haut niveau comme étant appropriés pour un examen systéma-
tique (175–178, 182, 183). Lorsque seules six de ces études sont 
analysées, nous trouvons que chez les patients « à faible risque » 
provenant de trois études (c’est-à-dire, celles ayant un taux de 
mortalité (par placébo) inférieur à 50 %, ce qui représente la 
majorité de tous les patients), l’hydrocortisone n’a montré aucun 
avantage sur les résultats (RR, 1,06). La minorité de patients des 
trois autres études, qui présentaient une mortalité (par placébo) 
supérieure à 60 %, a montré une tendance non significative vers 
une mortalité plus faible en utilisant l’hydrocortisone (voir le 
contenu numérique supplémentaire 4, http://links.lww.com/
CCM/A615, Tableau de données probantes récapitulatif).

2. Nous déconseillons l’utilisation de test de stimulation d’hor-
mone corticotrope pour identifier le sous-ensemble des 
adultes présentant un choc septique qui devraient recevoir 
l’hydrocortisone (classe 2B).

Principe de base. Dans une étude, l’observation d’une éven-
tuelle interaction entre l’utilisation de stéroïdes et le test d’hor-
mone corticotrope n’était pas significative au niveau statistique 
(175). En outre, aucun élément de preuve attestant cette distinc-
tion n’a été observé entre les sujets répondants et non-répon-
dants dans un récent essai multicentrique (178). Des niveaux 
aléatoires de cortisol peuvent encore être utiles pour l’insuffi-
sance surrénale absolue. Toutefois, pour les patients présentant 
un choc septique qui souffrent d’insuffisance surrénale relative 
(aucune réaction adéquate au stress), aucun niveau aléatoire de 
cortisol n’a été démontré comme étant utile. Les immuno-essais 
de cortisol peut sur- ou sous-estimer le niveau de cortisol réel, 
altérant ainsi l’attribution des patients à la catégorie de sujets 
répondants ou non-répondants (184). Même si la signification 
clinique n’est pas claire, il est maintenant reconnu que l’étomi-
date, lorsqu’il est utilisé pour l’induction avant intubation, sup-
prime l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (185, 186). En 
outre, une sous-analyse de l’essai CORTICUS (178) a révélé que 
l’utilisation d’étomidate avant l’application de faibles doses de 
stéroïdes était associée à un taux de mortalité accrue à 28 jours 
(187). Un niveau aléatoire trop faible de cortisol (< 18 μg/dl) 
chez un patient présentant un choc serait considéré comme une 

indication à la stéroïdothérapie accompagnée des procédures 
traditionnelles en cas d’insuffisance surrénale.

3. Nous suggérons un allègement de la stéroïdothérapie par les 
cliniciens pour le patient traité lorsque les vasopresseurs ne 
sont plus nécessaires (classe 2D).

Principe de base. Il n’y a eu aucune étude comparative entre 
un régime de durée déterminée et un régime cliniquement guidé 
ou entre l’allègement et l’interruption brutale de stéroïdes. Trois 
ECR ont eu recours à un protocole à durée déterminée pour le 
traitement (175, 177, 178) et la thérapie a été diminuée après 
la résolution du choc dans deux ECR (176, 182). Dans quatre 
études, les stéroïdes ont été allégés sur plusieurs jours (176–178, 
182) et les stéroïdes ont été retirés brusquement dans deux ECR 
(175, 183). Une étude croisée a montré des effets de rebond 
hémodynamique et immunologique après une interruption 
brutale des corticostéroïdes (188). De plus, une étude a révélé 
qu’il n’existe aucune différence au niveau des résultats entre les 
patients atteints de choc septique traités pendant 3 jours avec 
une faible dose d’hydrocortisone et ceux traités pendant 7 jours. 
Par conséquent, aucune recommandation ne peut être donnée 
en ce qui concerne la durée optimale du traitement par l’hydro-
cortisone (189).

4. Nous déconseillons l’administration de corticostéroïdes pour 
le traitement de sepsis en l’absence de choc (classe 1D).

Principe de base. Les stéroïdes peuvent être indiqués en 
présence d’antécédents de stéroïdothérapie ou de défaillance 
surrénale, mais la possibilité qu’une faible dose de stéroïdes 
puisse aider à réduire l’incidence du sepsis sévère et du 
choc septique chez les patients dans un état critique reste à 
déterminer. Une étude préliminaire des stéroïdes à dose élevée 
dans les pneumonies d’origine communautaire a démontré une 
amélioration des résultats au sein d’une petite population (190) 
et un ECR récent de confirmation a révélé une réduction de la 
durée du séjour à l’hôpital sans affecter la mortalité (191).

5. Lors de l’administration de faibles doses d’hydrocortisone, 
nous suggérons d’utiliser une perfusion continue plutôt que 
plusieurs injections en bolus intermittentes (classe 2D).

Principe de base. Plusieurs essais randomisés sur l’utilisation 
de faibles doses d’hydrocortisone chez des patients atteints de 
choc septique ont révélé une augmentation significative de l’hy-
perglycémie et de l’hypernatrémie (175) comme effets secon-
daires. Une petite étude prospective a montré qu’une application 
répétitive de bolus d’hydrocortisone conduisait à une augmen-
tation significative de la glycémie. Cet effet maximal n’était pas 
détectable au cours de la perfusion continue. En outre, une 
grande variabilité d’un individu à l’autre a été constatée dans 
ce pic de glycémie après le bolus d’hydrocortisone (192). Bien 
qu’une association entre l’hyperglycémie, l’hypernatrémie et les 
indicateurs de résultats des patients n’est pas apparente, il est 
préférable d’avoir recours à des stratégies permettant d’éviter et/
ou de détecter ces effets secondaires.

THÉRAPIE DE SOUTIEN DANS LE CADRE D’UN 
SEPSIS SÉVÈRE (TABLEAU 8)
K. Administration de produits sanguins

1. Une fois l’hypoperfusion des tissus résolue et en l’absence 
de circonstances atténuantes, comme une ischémie myocar-
dique, une hypoxémie sévère, une hémorragie aiguë ou une 

http://links.lww.com/CCM/A615
http://links.lww.com/CCM/A615
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TABLEAU 8. Recommandations : Autre Thérapie De Soutien Dans Le Cadre D’un Sepsis 
Sévère

K. Administration de produits sanguins
 1. Une fois l’hypoperfusion des tissus résolue et en l’absence de circonstances atténuantes, comme une ischémie myocardique, une 

hypoxémie sévère, une hémorragie aiguë ou une cardiopathie ischémique, nous recommandons d’effectuer une transfusion de 
globules rouges seulement lorsque la concentration d’hémoglobines baisse à un niveau < 7,0 g/dl pour cibler une concentration 
d’hémoglobine de 7,0 à 9,0 g/dl chez l’adulte (classe 1B).

 2. Ne pas utiliser d’érythropoïétine comme traitement spécifique de l’anémie associée à un sepsis sévère (classe 1B).
 3. Le plasma frais congelé ne doit pas être utilisé pour corriger les anomalies de coagulation de laboratoire en l’absence de 

saignements ou lorsqu’aucune procédure invasive n’est prévue (classe 2D).
 4. Ne pas utiliser l’antithrombine pour le traitement du sepsis sévère ou du choc septique (classe 1B).
 5. Chez les patients présentant un sepsis sévère, administrez les plaquettes de façon prophylactique lorsque les numérations 

sont < 10 000/mm3 (10 x 109/l) en l’absence d’hémorragie apparente. Nous recommandons la transfusion plaquettaire 
prophylactique lorsque les numérations sont < 20 000/mm3 (20 x 109/l) si le patient encourt un risque important d’hémorragie. 
Des numérations de plaquettes plus élevées [≥ 50 000/mm3 (50 x 109/l)] sont conseillées en cas d’hémorragie active, d’opérations 
chirurgicales ou de procédures invasives (classe 2D).

L. Anticorps
 1. Ne pas utiliser d’anticorps par voie intraveineuse chez les patients adultes atteints de sepsis sévère ou de choc septique (classe 2B).

M. Sélénium
 1. Ne pas utiliser de sélénium par voie intraveineuse dans le traitement du sepsis sévère (classe 2C).

N. Historique des recommandations concernant l’utilisation de la protéine C activée recombinante (PCArh)
 Un historique de l’évolution des recommandations de la campagne SAS concernant la PCArh (désormais indisponible) est fourni.
O. Ventilation mécanique en cas de syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA) lié à un sepsis
 1. Ciblez un volume respiratoire de 6 ml/kg de poids corporel estimé chez les patients atteints du SDRA lié à un sepsis (classe 1A 

par rapport à 12 ml/kg).
 2. Les pressions de plateau doivent être mesurées chez les patients atteints du SDRA et l’objectif initial de limite supérieure pour les 

pressions de plateau dans un poumon gonflé passivement doit être ≤ 30 cm H2O (classe 1B).
 3. De la pression positive en fin d’expiration (PEEP) doit être appliquée pour éviter un affaissement des alvéoles en fin d’expiration 

(atelectotrauma) (classe 1B).
 4. Des stratégies basées sur des niveaux supérieurs plutôt qu’inférieurs de PEEP doivent être utilisées pour les patients atteints du 

SDRA modéré ou sévère lié à un sepsis (classe 2C).
 5. Des manœuvres de recrutement doivent être utilisées chez les patients souffrant de sepsis avec hypoxémie réfractaire sévère 

(classe 2C).
 6. Le décubitus ventral doit être utilisé chez les patients atteints du SDRA lié un sepsis avec un ratio Pao2/FIO2 ≤ 100 mmHg dans les 

établissements expérimentés avec de telles pratiques (classe 2B).
 7. La tête de lit des patients sous ventilation mécanique souffrant de sepsis doit être maintenue surélevée de 30 à 45 degrés pour 

limiter les risques d’aspiration et pour empêcher qu’ils ne développent une pneumonie sous ventilation assistée (classe 1B).
 8. Cette ventilation non invasive par masque (VNI) doit être utilisée chez une minorité de patients atteints du SDRA lié à un sepsis 

chez laquelle les avantages d’une VNI ont été soigneusement étudiés et sont considérés comme supérieurs aux risques encourus 
(classe 2B).

 9. Un protocole de sevrage doit être mis en place et les patients sous ventilation mécanique souffrant de sepsis sévère doivent 
effectuer des essais de ventilation spontanée régulièrement pour évaluer la possibilité d’interrompre la ventilation mécanique 
lorsqu’ils satisfont aux critères suivants : a) réactivité ; b) stabilité sur le plan hémodynamique (sans agents vasopresseurs) ; c) 
aucune nouvelle maladie potentiellement grave ; d) faibles besoins en ventilation et pression en fin d’expiration ; et e) faibles 
besoins en FIO2 qui peuvent être satisfaits en toute sécurité par un masque facial ou une canule nasale. Si l’essai de ventilation 
spontanée est réussi, l’extubation doit être envisagée (classe 1A).

 10. Contre l’utilisation systématique du cathéter artériel pulmonaire pour les patients atteints du SDRA lié à un sepsis (classe 1A).
 11. Une stratégie de remplissage conservatrice plutôt que libérale doit être utilisée chez les patients que l’on sait atteints du SDRA lié à 

un sepsis et qui ne présentent pas d’hypoperfusion tissulaire (classe 1C).
 12. En l’absence d’indications spécifiques telles que des bronchospasmes, ne pas utiliser d’antagonistes des récepteurs bêta 2 pour le 

traitement du SDRA lié à un sepsis (classe 1B).
P. Sédation, analgésie et blocage neuromusculaire dans le cadre du sepsis
 1. La sédation continue ou intermittente doit être réduite le plus possible chez les patients souffrant de sepsis et sous ventilation mécanique,  

tout en ciblant des points de fin de titration spécifiques (classe 1B).
 2. Les agents bloquants neuromusculaires (ABNM) doivent être évités si possible chez les patients atteints de sepsis sans SDRA 

en raison du risque de blocage neuromusculaire prolongé qui peut intervenir après leur arrêt. Dans le cas de patients nécessitant 
la prise d’agents bloquants neurovasculaires continue, l’utilisation intermittente de bolus intraveineux préconisée ou la perfusion 
permanente avec surveillance par train de quatre de la profondeur de l’obstruction est recommandée (classe 1C)

(suite)
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TABLEAU 8. Recommandations (Suite) : Autre Thérapie De Soutien Dans Le Cadre D’un 
Sepsis Sévère

 3. Une brève prise d’ABNM inférieure à 48 heures pour les patients dans la première phase du SDRA lié à un sepsis et avec un ratio 
Pao2/FIO2 < 150 mmHg (classe 2C).

Q. Contrôle du glucose
 1. Une approche protocolaire de la gestion de la glycémie doit être utilisée chez les patients en soins intensifs atteints de sepsis sévère 

et commençant un dosage d’insuline lorsque 2 niveaux de glycémie consécutifs sont > 180 mg/dl. Cette approche protocolaire 
doit cibler une glycémie supérieure ≤ 180 mg/dl, plutôt qu’une glycémie supérieure ≤ 110 mg/dl (classe 1A).

 2. Les valeurs de glycémie doivent être contrôlées toutes les une à deux heures jusqu’à ce que les valeurs de glycémie et les taux de 
perfusion d’insuline soient stables, et toutes les quatre heures par la suite (classe 1C).

 3. Les taux de glycémie obtenus par analyse hors laboratoire du sang capillaire doivent être interprétés avec prudence, car ce type de 
mesures peut produire des estimations inexactes concernant les valeurs de glycémie du sang artériel ou de glycémie plasmatique 
(NC : non classé).

R. Traitement de substitution rénale
 1. Les traitements de substitution rénale continus et l’hémodialyse intermittente ont des effets équivalents chez les patients souffrant 

de sepsis sévère et de défaillance rénale aiguë (classe 2B).
 2. Utilisez des traitements continus pour faciliter la gestion de l’équilibre électrolytique chez les patients atteints de sepsis et instables 

sur le plan hémodynamique (classe 2D).
S. Traitement au bicarbonate
 1. Ne pas utiliser de traitement au bicarbonate de sodium dans le but d’améliorer l’hémodynamique ou de réduire les besoins en 

vasopresseurs chez les patients atteints d’acidémie lactique liée à une hypoperfusion avec un pH ≥ 7,15 (classe 2B).
T. Prophylaxie de la thrombose veineuse profonde

1. Les patients atteints de sepsis sévère doivent recevoir quotidiennement la pharmacoprophylaxie contre la thromboembolie veineuse 
(TEV) (classe 1B). Pour cela, une héparine à bas poids moléculaire sous-cutanée (HBPM) quotidienne est recommandée 
(classe 1B par rapport à l’HNF deux fois par jour, classe 2C par rapport à l’HNF trois fois par jour). Si la suppression de la 
créatinine est < 30 ml/min, utilisez de la daltéparine (classe 1A) ou une autre forme d’HBPM ayant un faible degré de métabolisme 
rénal (classe 2C) ou de l’HNF (classe 1A).

 2. Les patients atteints de sepsis sévère doivent être traités avec une combinaison de traitement pharmacologique et de dispositifs de 
compression pneumatique intermittente lorsque cela est possible (classe 2C).

 3. Les patients atteints de sepsis concernés par une contre-indication à l’utilisation de l’héparine (par exemple, une thrombocytopénie, 
une coagulopathie sévère, une hémorragie active ou une hémorragie intracérébrale récente) ne doivent pas recevoir de 
pharmacoprophylaxie (classe 1B), mais un traitement prophylactique par voie mécanique, comme des bas de contention graduée ou 
des dispositifs de compression intermittente (classe 2C), sauf en cas de contre-indication. Lorsque le risque diminue, commencez 
une pharmacoprophylaxie (classe 2C).

U. Prophylaxie de l’ulcère lié au stress
 1. La prophylaxie de l’ulcère lié au stress utilisant un H2-bloquant ou un inhibiteur de la pompe à protons doit être dispensée aux 

patients présentant un choc septique/un sepsis sévère avec facteurs de risque hémorragique (classe 1B).
 2. Lorsque la prophylaxie de l’ulcère lié au stress est utilisée, privilégiez les inhibiteurs de la pompe à protons par rapport aux H2-

bloquants (classe 2D) 
 3. Les patients sans facteurs de risque ne reçoivent pas de prophylaxie (classe 2B).

V. Nutrition
 1. Utilisez une alimentation par voie orale ou entérale (si nécessaire), selon la tolérance, plutôt qu’un jeûne complet ou un ravitaillement 

en glucose uniquement par voie intraveineuse, durant les premières 48 heures après un diagnostic de sepsis ou de choc septique 
sévère (classe 2C).

 2. Évitez une alimentation obligatoire complète au niveau calorique pendant la première semaine, nous recommandons plutôt une 
alimentation légère (par exemple, jusqu’à 500 kcal par jour), avec une progression basée sur le rythme toléré (classe 2B).

 3. Utilisez du glucose par voie intraveineuse et une nutrition entérale, plutôt qu’une nutrition parentérale totale (NPT) seule ou une 
nutrition parentérale en conjonction avec une alimentation entérale, durant les sept premiers jours après un diagnostic de sepsis ou 
de choc septique sévère (classe 2B).

 4. Utilisez une nutrition sans supplémentation immunomodulatrice particulière, plutôt qu’une nutrition fournissant une supplémentation 
de ce type chez les patients atteints de sepsis sévère (classe 2C).

W. Établissement d’objectifs de soins
 1. Abordez les objectifs de soins et de pronostic avec les patients et leur famille (classe 1B).
 2. Intégrez les objectifs de soins au traitement et à la planification des soins de fin de vie, en utilisant les principes de soins palliatifs,  

le cas échéant (classe 1B).
 3. Abordez les objectifs de soins dès que possible, mais pas plus de 72 heures après l’admission en soins intensifs (classe 2C).
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coronaropathie ischémique, nous recommandons d’effectuer 
une transfusion de globules rouges lorsque la concentration 
d’hémoglobine baisse à un niveau < 7,0 g/dl pour cibler une 
concentration d’hémoglobine de 7,0 à 9,0 g/dl chez l’adulte 
(classe 1B).  

Principe de base. Bien que la concentration d’hémoglobines 
optimale pour les patients atteints de sepsis sévère n’ait pas été 
spécifiquement étudiée, l’étude « Transfusion Requirements in 
Critical Care » (besoins relatifs à la transfusion en soins inten-
sifs) suggère qu’un taux d’hémoglobine de 7 à 9  g/dl, par rap-
port à 10 à 12  g/dl, n’a pas été associé à une mortalité accrue 
chez les adultes gravement malades (193). Aucune différence 
significative dans les taux de mortalité à 30 jours n’a été observée 
entre les groupes de traitement dans le sous-groupe de patients 
présentant des infections sévères et un choc septique (22,8 % et 
29,7 %, respectivement ; p = 0,36),

Bien que moins applicables aux patients septiques, les résul-
tats d’un essai randomisé chez des patients subissant une chirur-
gie cardiaque avec dérivation cardiopulmonaire vont dans le 
sens d’une stratégie de transfusion restrictive avec un seuil 
hématocrite < 24 % (hémoglobine ≈ 8 g/dl) comme équivalent 
d’un seuil hématocrite pour la transfusion < 30 % (hémoglo-
bine ≈ 10 g/dl) (194).   La transfusion de globules rouges chez les 
patients septiques augmente l’apport en oxygène, mais n’aug-
mente généralement pas la consommation d’oxygène (195–197). 
Le seuil de transfusion de 7 g/dl tranche avec les protocoles de 
réanimation précoce ciblés, qui utilisent un hématocrite cible de 
30 % chez les patients présentant une saturation veineuse cen-
trale en oxygène faible durant les six premières heures après la 
réanimation à la suite d’un choc septique (13). 

2. Nous recommandons de ne pas utiliser d’érythropoïétine 
comme traitement spécifique de l’anémie associée à un sepsis 
sévère (classe 1B).

Principe de base. Aucune information spécifique relative à 
l’utilisation de l’érythropoïétine chez des patients septiques n’est 
disponible, mais des essais cliniques d’administration d’érythro-
poïétine chez des patients gravement malades montrent une 
diminution des besoins de transfusion de globules rouges, sans 
effet sur les résultats cliniques (198, 199). L’effet de l’érythro-
poïétine dans le cas d’un sepsis sévère et d’un choc septique 
n’est pas censé être plus favorable que dans le cas d’autres états 
critiques. Les patients souffrant d’un sepsis sévère et d’un choc 
septique peuvent présenter des caractéristiques coexistantes qui 
répondent aux indications d’utilisation de l’érythropoïétine.

3. Nous suggérons de ne pas utiliser de plasma frais congelé 
pour corriger des anomalies de coagulation en laboratoire en 
l’absence d’hémorragie ou de procédures invasives prévues 
(classe 2D).

Principe de base. Bien que les études cliniques n’aient pas 
évalué l’incidence de la transfusion de plasma frais congelé sur 
les résultats de patients gravement malades, plusieurs organisa-
tions professionnelles l’ont recommandée pour la coagulopathie 
dans les cas avérés de déficit en facteurs de coagulation (temps 
de prothrombine, rapport international normalisé ou temps 
partiel de thromboplastine accru) et en présence d’une hémor-
ragie active ou avant des procédures chirurgicales ou invasives 
(200–203). En outre, la transfusion de plasma frais congelé ne 
parvient généralement pas à corriger le temps de prothrom-
bine chez les patients présentant de légères anomalies sans 

hémorragie (204, 205). Aucune étude ne laisse à penser que la 
correction d’anomalies de coagulation plus sévères serait favo-
rable pour les patients sans hémorragie.

4. Nous déconseillons l’administration d’antithrombine 
pour le traitement d’un sepsis sévère et d’un choc septique 
(classe 1B).

Principe de base. Un essai clinique de phase III portant sur 
l’administration de fortes doses d’antithrombine n’a démontré 
aucun effet bénéfique en termes de mortalité à 28 jours, toutes 
causes confondues, chez les adultes atteints d’un sepsis sévère et 
d’un choc septique. L’antithrombine à fortes doses a été associée 
à un risque accru d’hémorragie lorsqu’elle est administrée avec 
de l’héparine (206). Bien qu’une analyse a posteriori du sous-
groupe de patients atteints de sepsis sévère et présentant un 
risque élevé de mortalité ait montré une meilleure survie chez 
les patients recevant de l’antithrombine, cet agent ne peut être 
recommandé avant la réalisation d’autres essais cliniques (207).

5. Chez les patients présentant un sepsis sévère, nous suggérons 
une administration prophylactique de plaquettes lorsque 
la numération est ≤ 10 000/mm3 (10×109/l) en l’absence 
d’hémorragie apparente, ainsi que lorsque la numération 
est ≤ 20 000/mm3 (20×109/l) si le patient présente un risque 
important d’hémorragie.     Une numération plus élevée des 
plaquettes (≥ 50 000/mm3 [50×109/l]) est conseillée dans les 
cas d’hémorragie active, de chirurgie ou de procédures inva-
sives (classe 2D).  

Principe de base. Les consignes relatives à la transfusion 
de plaquettes proviennent de l’opinion consensuelle et 
de l’expérience acquise avec des patients présentant une 
thrombocytopénie induite par la chimiothérapie. Les patients 
atteints d’un sepsis sévère sont susceptibles de présenter une 
production de plaquettes limitée semblable à celle des patients en 
chimiothérapie, mais ils sont également susceptibles de présenter 
une consommation accrue de plaquettes. Les recommandations 
tiennent compte de l’étiologie de la thrombocytopénie, du 
dysfonctionnement plaquettaire, du risque d’hémorragie et 
de la présence de troubles concomitants (200, 202, 203, 208, 
209). Les patients présentant un sepsis sévère présentent 
fréquemment des facteurs susceptibles d’accroître le risque 
hémorragique et entraînant la nécessité d’une numération 
plaquettaire plus élevée. Le sepsis, en soi, est considéré comme 
un facteur de risque hémorragique chez les patients présentant 
une thrombocytopénie induite par la chimiothérapie. Parmi 
les autres facteurs considérés comme étant à l’origine de 
l’augmentation du risque hémorragique chez les patients 
présentant un sepsis sévère, on trouve une fièvre supérieure 
à 38  °C, une hémorragie mineure récente, une diminution 
rapide de la numération plaquettaire et d’autres anomalies de la 
coagulation (203, 208, 209).
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L. Anticorps

1. Nous déconseillons l’utilisation d’immunoglobuline intra-
veineuse (IgIV) chez les patients adultes souffrant d’un sepsis 
sévère ou d’un choc septique (classe 2B).

Principe de base. Un ECR multicentrique plus important 
(n = 624) (210) portant sur des patients adultes et un ECR 
multinational à grande échelle portant sur des enfants qui pré-
sentent un sepsis néonatal (n = 3 493) (211) n’ont pas trouvé 
de bénéfice lié à l’utilisation d’immunoglobuline intravei-
neuse (IgIV). (Pour en savoir plus sur cet essai, voir la section 
Considérations pédiatriques). Une méta-analyse réalisée par la 
collaboration Cochrane qui ne prenait pas en compte ce très 
récent ECR a identifié 10 essais portant sur les IgIV polyclonales 
(n = 1 430) et 7 essais portant sur les IgIV polyclonales enrichies 
en immunoglobuline M (n = 528) (212). Par rapport au placebo, 
les IgIV ont entraîné une réduction significative de la mortalité 
(RR, 0,81 et IC à 95 %, 0,70−0,93 ; et RR, 0,66 et IC à 95 %, 
0,51−0,85, respectivement). Le sous-groupe des IgIV enrichies 
en IgM (n =  7 essais) a également montré une réduction signi-
ficative des taux de mortalité par rapport au placebo (RR, 0,66 ; 
IC à 95 %, 0,51−0,85). Les essais présentant un risque faible de 
partialité n’ont démontré aucune réduction de la mortalité avec 
les IgIV polyclonales (RR, 0,97 ; IC à 95 %, 0,81−1,15 ; 5 essais, 
n = 945). Trois de ces essais (210, 213, 214) ont utilisé des IgIV 
polyclonales standard et deux ont utilisé des IgIV enrichies en 
IgM (215, 216).

Ces résultats sont conformes à ceux de deux méta-analyses 
antérieures (217, 218) réalisées par d’autres auteurs de la colla-
boration Cochrane. Un examen systématique (217) portant sur 
un total de 21 essais a démontré un risque relatif de décès de 
0,77 avec un traitement à base d’immunoglobuline (IC à 95 %, 
0,68−0,88) ; toutefois, les résultats d’essais de haute qualité 
(763 patients au total) ont montré un risque relatif de 1,02 
(IC à 95 %, 0,84−1,24). De même, Laupland et d’autres (218) 
ont observé une réduction significative de la mortalité avec l’uti-
lisation d’un traitement d’IgIV (RC, 0,66 ; IC à 95 %, 0,53−0,83 ; 
p < 0,005). Lorsque seules des études de haute qualité ont été 
mises en commun, le rapport des cotes concernant la mortalité 
était de 0,96 (IC à 95 %, 0,71−1,3 ; p = 0,78). Deux méta-ana-
lyses, qui ont utilisé des critères moins stricts pour identifier les 
sources de divergences ou qui n’ont pas précisé leurs critères pour 
l’évaluation de la qualité de l’étude, ont constaté une améliora-
tion importante du taux de mortalité des patients traités avec des 
IgIV (219, 220). Contrairement à l’analyse la plus récente réali-
sée par la collaboration Cochrane, Kreymann et d’autres (219) 
ont classé cinq études portant sur la préparation enrichie en IgM 
comme études de haute qualité, à la fois sur les adultes et sur les 
nouveau-nés, et sont parvenus à un taux des cotes concernant la 
mortalité de 0,5 (IC à 95 %, 0,34−0,73).

La plupart des études sur les IgIV sont réduites et certaines 
présentent des défauts méthodologiques. La seule étude impor-
tante (n = 624) n’a démontré aucun effet (210). Les effets au 
sein du sous-groupe entre formules enrichies en IgM et for-
mules non enrichies révèlent une hétérogénéité importante. 
De plus, les divergences provenant du caractère indirect et de la 
publication ont été prises en compte pour l’évaluation de cette 
recommandation. Les preuves de faible qualité ont conduit à un 
classement en tant que recommandation faible. Les informa-
tions statistiques qui proviennent des essais de haute qualité ne 
soutiennent pas d’effet bénéfique des IgIV polyclonales. Nous 

encourageons la tenue de grandes études multicentriques afin 
de mieux évaluer l’efficacité d’autres préparations d’immuno-
globulines polyclonales administrées par voie intraveineuse à 
des patients présentant un sepsis sévère.

M. Sélénium

1. Nous déconseillons l’utilisation de sélénium par voie intra-
veineuse pour traiter un sepsis sévère (classe 2C).

Principe de base. Du sélénium a été administré dans l’espoir 
qu’il pourrait corriger la réduction avérée de concentration de 
sélénium chez les patients atteints d’un sepsis et fournir un effet 
pharmacologique par le biais d’une défense antioxydante. Bien 
que certains ECR soient disponibles, les données sur l’utilisation 
du sélénium par voie intraveineuse sont encore très faibles. Seul 
un essai clinique de grande envergure a étudié son effet sur les 
taux de mortalité, et aucune incidence significative n’a été signa-
lée sur la population que l’on tentait de traiter, atteinte d’un syn-
drome de réponse inflammatoire systémique sévère, d’un sepsis 
ou d’un choc septique (OR, 0,66 ; IC de 95 %, 0,39−1,10 ; p = 
0,109) (221). Dans l’ensemble, la tendance était à une réduction 
de la mortalité en fonction de la concentration ; aucune diffé-
rence dans les résultats secondaires ou les effets indésirables n’a 
été détectée. Enfin, aucun commentaire relatif à la normalisa-
tion de la gestion du sepsis n’a été inclus dans cette étude, qui a 
recruté 249 patients sur une période de 6 ans (1999–2004) (221).

Un ECR français portant sur une petite population n’a révélé 
aucun effet lors de la première (inversion de choc) ou de la 
seconde évaluation (jours sous ventilation mécanique, morta-
lité en service de soins intensifs) (222). Un autre ECR de faible 
envergure a révélé moins de PAV précoces dans le groupe traité 
au sélénium (p = 0,04), mais aucune différence dans les PAV tar-
dives ou dans les résultats secondaires, tels que la mortalité en 
soins intensifs ou à l’hôpital (223). Ces résultats sont conformes 
à deux ECR qui ont abouti à la réduction du nombre d’épisodes 
infectieux (224) ou à l’augmentation de la concentration en glu-
tathion peroxydase (225). Cependant, aucune étude n’a montré 
d’effet bénéfique sur les mesures de résultats secondaires (subs-
titution rénale, mortalité en soins intensifs) (224, 225).

Un ECR à grande échelle plus récent a tenté de déterminer si 
l’ajout de doses relativement faibles de sélénium supplémentaire 
(la glutamine a également été testée dans un modèle à deux fac-
teurs) à la nutrition parentérale des patients gravement malades 
réduirait les infections et améliorerait les résultats (226). La 
supplémentation en sélénium n’a pas affecté de manière signi-
ficative le développement d’une nouvelle infection (RC, 0,81 ; 
IC à 95 %, 0,57−1,15) et le taux de mortalité à 6 mois n’a pas été 
affecté (RC, 0,89 ; IC à 95 %, 0,62−1,29). En outre, la durée du 
séjour, le nombre de jours sous antibiotiques et la note modifiée 
du « Sequential Organ Failure Assessment » n’ont pas été réelle-
ment affectés par le sélénium (227).

En plus du manque de preuves, les questions du dosage optimal 
et du mode d’application restent sans réponses. Les régimes 
à hautes doses rapportés ont inclus une dose de charge suivie 
d’une perfusion, tandis que les essais sur les animaux suggèrent 
qu’un dosage en bolus pourrait s’avérer plus efficace (227). 
Toutefois, cela n’a pas été testé chez l’homme. Ces problèmes non 
résolus exigent des essais supplémentaires et nous encourageons 
la réalisation de grandes études multicentriques pour mieux 
évaluer l’efficacité du sélénium par voie intraveineuse chez les 
patients présentant un sepsis sévère. Cette recommandation 
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n’exclut pas l’utilisation de faibles doses de sélénium dans le 
cadre des minéraux et oligo-éléments normalement utilisés au 
cours de la nutrition parentérale totale.

N. Historique des recommandations concernant 
l’utilisation de la protéine C activée recombinante
L’utilisation de la protéine C activée recombinante humaine 
(PCArh) a été approuvée chez l’adulte dans plusieurs pays en 
2001 à la suite de l’étude PROWESS (évaluation mondiale de la 
protéine C activée recombinante humaine dans les cas de sepsis 
sévère), qui a réuni 1 690 patients atteints de sepsis sévère et a 
démontré une réduction significative de la mortalité (24,7 %) 
avec la PCArh comparativement au placebo (30,8 %, p = 0,005) 
(228). Les directives de la campagne SAS 2004 ont recommandé 
l’utilisation de la PCArh conformément aux consignes d’éti-
quetage des produits données par les autorités de réglementa-
tions américaines et européennes, avec une qualité de preuve de 
classe B (7, 8).

Au moment de la publication des directives de la cam-
pagne SAS 2008, d’autres études portant sur l’utilisation de la 
PCArh dans les cas de sepsis sévère (conformément aux exi-
gences des organismes de réglementation) avaient montré son 
inefficacité sur des patients moins gravement malades ainsi que 
sur des enfants présentant un sepsis sévère (229, 230). Les direc-
tives de la campagne SAS 2008 reflètent ces conclusions, et le 
niveau de recommandation de la PCArh a été rétrogradé à une 
suggestion pour une utilisation chez l’adulte avec une évalua-
tion clinique du risque élevé de mort, dont la plupart auront 
des scores II selon le système d’évaluation APACHE (Acute 
Physiology and Chronic Health Evaluation) ≥ 25 ou présente-
ront une défaillance multiviscérale (classe 2C ; la qualité de la 
preuve a également été abaissée de B à C depuis 2004) (7). Les 
directives de 2008 ont également déconseillé l’utilisation de la 
PCArh sur les patients adultes à faible risque, dont la plupart 
auront des scores APACHE II ≤ 20 ou une défaillance d’un seul 
organe (classe 1A), ainsi que son utilisation chez tous les patients 
pédiatriques (classe 1B).

Les résultats de l’étude PROWESS SHOCK (1 696 patients) 
ont été publiés fin 2011. Ils ne montrent aucun bénéfice quant 
à l’utilisation de la PCArh chez les patients souffrant d’un choc 
septique (mortalité de 26,4 % avec la PCArh, 24,2 % avec le pla-
cebo) avec un risque relatif de 1,09 et une valeur p de 0,31 (231). 
Le médicament a été retiré du marché et n’est plus disponible, 
ce qui rend inutile toute recommandation de la campagne SAS 
relative à son utilisation.

O. Ventilation mécanique du syndrome de détresse 
respiratoire aiguë provoqué par un sepsis 
1. Nous recommandons aux cliniciens de cibler un volume res-

piratoire de 6 ml/kg de poids corporel prévu chez les patients 
présentant un syndrome de détresse respiratoire aiguë 
(SDRA) provoqué par un sepsis (classe 1A contre 12 ml/kg). 

2. Nous recommandons la mesure de la pression de plateau 
chez les patients atteints du SDRA et nous recommandons 
qu’un objectif initial de limite supérieure pour les tensions 
de dissociation dans un poumon gonflé passivement soit 
≤ 30 cm H

2
O (classe 1B). 

Principe de base. À noter, les études ayant servi à déter-
miner les recommandations de cette section ont recruté des 
patients à l’aide de la définition des critères du consensus 

américano-européen relatif à la lésion pulmonaire aiguë (ALI) 
et au syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA) (232). 
Pour ce document, nous avons utilisé la définition mise à jour 
de Berlin et utilisé les termes de SDRA léger, modéré et sévère 
(Pao

2
/FIO

2
 ≤ 300, ≤ 200 et ≤ 100 mmHg, respectivement)pour 

les syndromes anciennement connus sous les noms de ALI et 
et de SDRA (233). Plusieurs essais randomisés multicentriques 
ont été réalisés avec des patients atteints du SDRA avéré pour 
évaluer les effets de la limitation de la pression inspiratoire par 
la modération du volume respiratoire (234–238). Ces études ont 
abouti à des résultats différents qui peuvent avoir été causés par 
des différences de pression au niveau des voies aériennes dans les 
groupes de traitement et de contrôle (233, 234, 239). Plusieurs 
méta-analyses suggèrent une diminution de la mortalité chez 
les patients avec une stratégie de limitation de la pression et du 
volume pour un SDRA avéré (240, 241).

Le plus grand essai d’une stratégie de limitation du volume 
et de la pression a montré une diminution absolue de 9 % de la 
mortalité, toutes causes confondues, chez les patients atteints du 
SDRA ventilés avec des volumes respiratoires de 6 ml/kg contre 
12 ml/kg de poids corporel prévu et visant une pression de pla-
teau ≤ 30 cm H

2
O (233). L’utilisation de stratégies de protection 

du poumon pour les patients atteints du SDRA est appuyée par 
des essais cliniques et a été largement acceptée, mais le choix 
précis du volume respiratoire pour chaque patient souffrant du 
SDRA peut demander un ajustement en fonction de facteurs tels 
que la pression de plateau atteinte, le niveau de pression positive 
en fin d’expiration choisi, l’adaptabilité de la chambre thoraco-
abdominale et la vigueur de l’effort de respiration du patient. Les 
patients atteints d’acidose métabolique profonde demandent 
une ventilation par minute élevée et les patients de petite taille 
peuvent avoir besoin d’une manipulation supplémentaire des 
volumes respiratoires. Certains cliniciens pensent qu’il est plus 
sûr de ventiler avec des volumes respiratoires > 6 ml/kg de poids 
corporel prévu tant que la pression de plateau peut être mainte-
nue ≤ 30 cm H

2
O (242, 243).   La validité de cette valeur plafond 

dépend de l’effort du patient, car les patients qui respirent acti-
vement génèrent des pressions alvéolaires plus élevées pour une 
pression de plateau donnée que les patients dont les poumons 
sont gonflés passivement. À l’inverse, les patients dont la paroi 
thoracique est très rigide peuvent nécessiter des pressions de pla-
teau > 30 cm H

2
O pour parvenir aux objectifs cliniques vitaux.  

Une étude rétrospective a suggéré que les volumes respiratoires 
devraient être abaissés, même avec des pressions de plateau 
≤ 30 cm H

2
O (244), car des pressions de plateau plus basses ont 

été associées à une diminution de la mortalité en milieu hospi-
talier (245). 

Il faut éviter d’associer des volumes respiratoires élevés à des 
pressions de plateau élevées dans le cas de SDRA. Les cliniciens 
devraient se fixer comme point de départ l’objectif de réduire le 
volume respiratoire sur une à deux heures, de sa valeur initiale 
vers un volume respiratoire « faible » (≈ 6 ml/kg de poids cor-
porel prévu) obtenu conjointement avec une pression de pla-
teau en fin d’inspiration ≤ 30 cm H

2
O. Si la pression de plateau 

reste > 30 cm H
2
O après la réduction du volume respiratoire 

jusqu’à 6 ml/kg de poids corporel prévu, le volume respiratoire 
peut être encore réduit jusqu’à 4 ml/kg de poids corporel prévu, 
conformément au protocole.      (L’annexe C explique la gestion 
du ventilateur ARDSNet et donne des formules permettant de 
calculer le poids corporel prévu.) Une ventilation avec limitation 
du volume et de la pression peut conduire à une hypercapnie 
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avec des taux respiratoires maximaux tolérés fixés. Dans ce genre 
de cas, si elle n’est pas contre-indiquée par ailleurs (par exemple 
en cas de pression intracrânienne élevée) et si elle semble être 
tolérée, l’hypercapnie devrait être autorisée. Une perfusion de 
bicarbonate de sodium ou de trométhamine (THAM) peut être 
envisagée chez certains patients pour faciliter l’utilisation de 
conditions de ventilation limitée qui donnent lieu à l’hypercap-
nie permissive (246, 247).

Un certain nombre d’études d’observation chez des patients 
sous ventilation mécanique ont démontré une diminution du 
risque de développer le SDRA lorsque de plus petits volumes 
d’essai sont utilisés (248–251). En conséquence, des volumes 
respiratoires et des pressions de plateau élevés doivent être évités 
chez les patients sous ventilation mécanique au risque de déve-
lopper le SDRA, y compris pour ceux souffrant d’un sepsis.

Aucun mode de ventilation (contrôle de pression, contrôle 
du volume) ne s’est révélé être avantageux lorsqu’une compa-
raison est réalisée avec les autres modes respectant les mêmes 
principes de protection pulmonaire.

3. Nous recommandons l’application d’une pression positive 
en fin d’expiration (PEEP) pour éviter un affaissement des 
alvéoles en fin d’expiration (atelectrauma) (classe 1B).

4. Nous suggérons des stratégies basées sur des niveaux de PEEP 
supérieurs plutôt qu’inférieurs pour les patients présentant 
un SDRA modéré à sévère provoqué par un sepsis (classe 2C).

Principe de base. Élever la PEEP en cas de SDRA permet de 
maintenir les unités pulmonaires ouvertes pour participer aux 
échanges gazeux. Cela augmente la PaO

2
 lorsque la PEEP est appli-

quée par le biais d’une sonde endotrachéale ou d’un masque 
facial (252–254). Lors des expérimentations animales, lorsque 
l’affaissement des alvéoles en fin d’expiration est évité, cela per-
met de réduire la lésion pulmonaire induite par le ventilateur 
lorsque des pressions de plateau relativement élevées sont utili-
sées. Trois grands essais multicentriques utilisant des niveaux de 
PEEP supérieurs plutôt qu’inférieurs, conjointement avec des 
volumes respiratoires faibles, n’ont pas conclu au caractère favo-
rable ou défavorable (255–257). Une méta-analyse réalisée auprès 
de patients souffrant de différents degrés de SDRE et effectuée à 
l’aide des données individuelles des patients n’a montré aucun 
avantage. Toutefois, le taux de mortalité s’est révélé inférieur 
chez les patients atteints du SDRA modéré ou sévère (PaO

2
/FIO

2
 

≤ 200 mmHg) avec l’utilisation de PEEP plus élevées, par rapport 
aux patients souffrant du SDRA léger (258). Deux solutions sont 
recommandées pour la titration de la PEEP. Une première solu-
tion consiste à titrer la PEEP (et le volume respiratoire) en réa-
lisant une surveillance individuelle conforme à l’observance en 
pneumologie thoracique avec pour objectif d’obtenir la meilleure 
observance possible, reflétant un équilibre favorable entre recru-
tement et surdistension pulmonaire (259). La deuxième solu-
tion consiste à titrer la PEEP en fonction de la gravité du déficit 
d’oxygénation et en se laissant guider par la FIO

2
 nécessaire pour 

maintenir une oxygénation adéquate (234, 255, 256). En général, 
une PEEP > 5 cm H

2
O est nécessaire pour éviter un affaissement 

du poumon (260).  La stratégie de PEEP standard du protocole 
ARDSNet est illustrée en annexe C. La stratégie de PEEP supé-
rieure recommandée en cas de SDRA est illustrée en annexe D et 
provient de l’essai intitulé ALVEOLI (257).

5. Nous conseillons d’utiliser des manœuvres de recrutement 
chez les patients atteints d’un sepsis avec hypoxémie réfrac-
taire sévère provoquée par le SDRA (classe 2C).

6. Nous suggérons un décubitus ventral chez les patients souf-
frant du SDRA provoqué par un sepsis dont le rapport PaO

2
/

FIO
2
 est ≤  100 mmHg dans les établissements où ces pratiques 

sont bien maîtrisées (classe 2B). 

Principe de base. Il existe plusieurs stratégies pour traiter une 
hypoxémie réfractaire chez les patients atteints du SDRA sévère 
(261). L’augmentation temporaire de la pression transpulmo-
naire peut faciliter l’ouverture des alvéoles atélectasiques, afin 
de permettre les échanges gazeux (260), mais pourrait aussi 
surdistendre les unités pulmonaires ventilées, conduisant ainsi 
à des lésions pulmonaires liées à la ventilation et conduisant à 
une hypotension temporaire. L’application d’une utilisation 
soutenue transitoire d’une pression positive continue au niveau 
des voies aériennes semble tout d’abord améliorer l’oxygénation 
chez les patients, mais ces effets peuvent être transitoires (262). 
Bien qu’il puisse être bénéfique pour certains patients atteints 
d’une hypoxémie sévère d’exercer des manœuvres de recrute-
ment conjointement avec des niveaux plus élevés de PEEP, les 
preuves en faveur de leur utilisation systématique chez tous les 
patients souffrant du SDRA sont rares (262). En cas de dégra-
dation de ces variables, la pression sanguine et l’oxygénation 
doivent être surveillées et les manœuvres de recrutement doivent 
être interrompues.

Plusieurs études d’envergure réduite et une étude impor-
tante portant sur des patients présentant une insuffisance res-
piratoire hypoxémique ou souffrant du SDRA ont démontré 
que la plupart des patients répondent au décubitus ventral par 
une meilleure oxygénation (263–266). Aucune des études por-
tant spécifiquement sur la position de décubitus ventral chez 
les patients atteints du SDRA ou d’une insuffisance respiratoire 
hypoxémique n’a démontré une amélioration quelconque en 
matière de mortalité (267–270). Une méta-analyse a suggéré que 
le décubitus ventral présente des avantages potentiels chez les 
patients souffrant d’une hypoxémie profonde et présentant un 
rapport PaO

2
/FIO

2
 ≤ 100 mmHg, mais pas chez ceux atteints d’une 

hypoxémie moins sévère (270).  Le décubitus ventral peut être 
associé à des complications potentiellement mortelles, notam-
ment un déplacement accidentel des sondes endotrachéales et 
des drains thoraciques ; ces complications surviennent plus fré-
quemment chez les patients en position de décubitus ventral que 
chez les patients en décubitus dorsal (270).

D’autres méthodes de traitement d’une hypoxémie réfrac-
taire, notamment la ventilation oscillatoire à haute fréquence, la 
ventilation par relâchement de pression dans les voies aériennes 
et l’oxygénation par membrane extra-corporelle (271), peuvent 
être envisagées comme thérapies de secours dans les centres 
expérimentés et maîtrisant leur utilisation (261, 271–274). 
L’inhalation de monoxyde d’azote n’améliore pas les taux de 
mortalité chez les patients atteints du SDRA et ne doit pas être 
utilisée systématiquement (275).

7. Nous recommandons que les patients sous ventilation méca-
nique atteints d’un sepsis soient maintenus avec la tête de 
lit relevée selon un angle de 30 à 45 degrés pour limiter les 
risques d’aspiration et pour empêcher le développement 
d’une PAV (classe 1B).

Principe de base. Il a été démontré que la position semi-
allongée diminue la fréquence des PAV (276). L’alimentation 
entérale augmente le risque de développer une PAV : 50 % des 
patients nourris de manière entérale en décubitus dorsal ont 
développé une PAV, contre 9 % des patients nourris en position 
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semi-allongée (276). Toutefois, la position du lit n’était vérifiée 
qu’une seule fois par jour et les patients dont l’élévation du lit 
ne convenait pas n’ont pas été inclus dans l’analyse (276). Une 
étude n’a pas démontré de différence dans la fréquence des PAV 
entre les patients maintenus en position de décubitus dorsal et 
ceux qui étaient en position semi-allongée (277) ; les patients 
assignés au groupe semi-allongé ne parvenaient pas toujours à la 
position de tête de lit voulue et dans le groupe du décubitus dor-
sal, la hauteur de la tête de lit s’est approchée de celle du groupe 
semi-allongé à partir du septième jour (277). Lorsque cela est 
nécessaire, les patients peuvent être allongés à plat pour des 
procédures, des mesures hémodynamiques et pendant les épi-
sodes d’hypotension. Les patients ne doivent pas être nourris de 
manière entérale lorsqu’ils sont en position de décubitus dorsal.

8. Nous suggérons l’utilisation d’une ventilation non invasive 
(VNI) par masque dans les cas minoritaires de patients souf-
frant du SDRA lié à un sepsis chez qui les avantages de la VNI 
ont été soigneusement envisagés et semblent l’emporter sur 
les risques (classe 2B).

Principe de base. Le fait de rendre inutile l’intubation des 
voies aériennes offre plusieurs avantages : une meilleure com-
munication, une réduction des cas d’infection et une réduction 
des besoins de sédation. Deux ECR portant sur des patients souf-
frant d’une insuffisance respiratoire aiguë ont démontré une 
amélioration des résultats avec l’utilisation d’une VNI quand elle 
peut être utilisée avec succès (278, 279). Malheureusement, seul 
un faible pourcentage de patients atteints d’un sepsis et d’une 
hypoxémie mortelle peut être géré de cette façon (280, 281).

La VNI doit être envisagée chez les patients souffrant du 
SDRA provoqué par un sepsis, s’ils répondent positivement à des 
niveaux relativement faibles d’aide inspiratoire et de PEEP avec 
une hémodynamique stable, si cette solution est confortable et 
s’ils se réveillent facilement ; s’ils sont en mesure de protéger les 
voies respiratoires et de dégager spontanément leurs voies res-
piratoires des sécrétions ; et si l’on considère qu’ils devraient 
récupérer rapidement de l’agression physique subie (280, 281). 
Il convient de maintenir un seuil bas pour l’intubation des voies 
aériennes.

9. Nous recommandons qu’un protocole de sevrage soit mis en 
place et que les patients sous ventilation mécanique souffrant 
d’un sepsis sévère subissent des essais réguliers de respiration 
spontanée, afin d’évaluer la possibilité d’interrompre la venti-
lation mécanique lorsqu’ils remplissent les critères suivants : 
a) se réveillent ; b) sont hémodynamiquement stable (sans 
agents vasopresseurs) ; c) ne présentent aucune affection nou-
velle potentiellement grave ; d) nécessitent une pression ven-
tilatoire et de fin d’expiration faible ; et e) nécessitent une FIO

2
 

basse qui peut être fournie en toute sécurité avec un masque 
facial ou une canule nasale. Si l’essai de respiration spontanée 
est réussi, il faut envisager une extubation (classe 1A).

Principe de base. Les possibilités d’essai de respiration spon-
tanée comprennent un faible niveau d’aide inspiratoire, une 
pression positive continue au niveau des voies respiratoires 
(≈ 5  cm H

2
O) ou l’utilisation d’une pièce en T. Des études ont 

démontré que des essais quotidiens de respiration spontanée 
chez des patients sélectionnés de manière appropriée réduisent 
la durée de la ventilation mécanique (282, 283). Ces essais de 
respiration doivent être réalisés conjointement avec un essai 
de réveil spontané (284). La réussite des essais de respiration 

spontanée conduit à une forte probabilité de succès de l’aban-
don précoce de la ventilation mécanique.

10. Nous déconseillons l’utilisation systématique du cathéter 
artériel pulmonaire chez les patients atteints du SDRA pro-
voqué par un sepsis (classe 1A).

Principe de base. Bien que l’insertion d’un cathéter artériel 
pulmonaire (AP) puisse fournir des informations utiles sur l’état 
du volume respiratoire et sur la fonction cardiaque d’un patient, 
ces avantages peuvent être contrecarrés par les différences dans 
l’interprétation des résultats (285–287), l’absence de corréla-
tion des pressions d’occlusion de l’artère pulmonaire avec la 
réponse clinique (288) et l’absence de stratégie éprouvée pour 
utiliser les résultats fournis par le cathéter afin d’améliorer les 
résultats pour les patients (173). Deux essais randomisés mul-
ticentriques, dont une sur des patients présentant un choc ou 
souffrant du SDRA (289) et l’autre avec des patients seulement 
atteints du SDRA (290), n’ont pas réussi à démontrer un avan-
tage quelconque dans l’utilisation systématique de cathéters AP 
dans les cas de SDRA. En outre, d’autres études portant sur dif-
férents types de patients gravement malades n’ont pas réussi à 
démontrer un avantage définitif à l’utilisation systématique du 
cathéter AP (291–293). Les patients bien sélectionnés restent des 
candidats appropriés pour l’insertion d’un cathéter AP, unique-
ment lorsque les réponses aux décisions importantes en matière 
de gestion dépendent d’informations que l’on peut uniquement 
obtenir par le biais de mesures directes effectuées avec le cathéter 
AP (292, 294).

11. Nous recommandons une stratégie de remplissage conser-
vatrice pour les patients souffrant du SDRA provoqué par 
un sepsis avéré qui ne présentent aucun signe d’hypoperfu-
sion des tissus (classe 1C).

Principe de base. Les mécanismes de développement d’un 
œdème pulmonaire chez les patients atteints du SDRA com-
prennent une augmentation de la perméabilité capillaire, une 
augmentation de la pression hydrostatique et une diminution 
de la pression oncotique (295). Des études prospectives d’enver-
gure réduite portant sur des patients atteints de maladies graves 
et du SDRA ont suggéré qu’un faible gain de poids est associé 
à une meilleure oxygénation (296) et à un nombre de jours de 
ventilation mécanique réduit (297, 298). Une stratégie de rem-
plissage conservatrice pour réduire au maximum les perfusions 
et le gain de poids chez les patients atteints du SDRA, basée sur 
l’utilisation d’un cathéter veineux central (PVC <4 mmHg) 
ou d’un cathéter AP (pression artérielle pulmonaire bloquée 
< 8 mmHg) et prenant également en compte les variables cli-
niques pour guider le traitement, a conduit à une réduction dans 
le nombre de jours de ventilation mécanique et à la diminution 
de la durée du séjour en soins intensifs, sans modifier l’incidence 
des défaillances rénales ou les taux de mortalité (299).   Cette 
stratégie a été utilisée uniquement chez des patients atteints d’un 
SDRA avéré, dont certains étaient en choc pendant leur séjour 
en service de soins intensifs, et les tentatives actives de réduction 
du volume de fluides ont été conduites uniquement en dehors 
des périodes de choc.

12. En l’absence d’indications précises telles que le bronchos-
pasme, nous déconseillons l’utilisation d’agonistes β

2
 pour 

le traitement des patients atteints du SDRA lié à un sepsis 
(classe 1B).
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Principe de base. Les patients atteints du SDRA lié à un sepsis 
développent souvent une augmentation de la perméabilité vas-
culaire. Des données préhospitalières et hospitalières précoces 
suggèrent que les agonistes bêta-adrénergiques peuvent accélé-
rer la résorption de l’œdème alvéolaire (300). Deux essais cli-
niques randomisés ont permis d’étudier l’effet des agonistesbêta 
chez les patients présentant un SDRA (301, 302). Pour l’un, il 
s’agissait de comparer l’albuterol à un placebo en aérosol chez 
282 patients atteints du SDRA. L’essai a été interrompu pour 
raison de futilité (301). Les patients recevant l’albuterol présen-
taient des fréquences cardiaques plus élevées le jour 2. En outre, 
une tendance a été détectée vers une diminution des jours sans 
ventilateur (jours dynamiques et ventilateur éteint). Les taux 
de décès avant l’hospitalisation étaient de 23 % dans le groupe 
albuterol contre 17,7 % chez les patients traités par placebo. Plus 
de la moitié des patients ayant participé à cet essai souffraient du 
SDRA à cause d’un sepsis pulmonaire ou non pulmonaire (301).

L’utilisation de salbutamol par voie intraveineuse a été testée 
au cours de l’essai de BALTI-2 (302). Sur les trois cent vingt-
six patients atteints du SDRA, 251 souffraient du SDRA à cause 
d’un sepsis pulmonaire ou non pulmonaire. Tous les patients 
ont été randomisés à un traitement au salbutamol par voie 
intraveineuse, 15 μg/kg de poids corporel idéal ou par placebo 
pendant 7 jours. Les patients traités par salbutamol présentaient 
une augmentation du taux de mortalité de 28 jours (34 % contre 
23 % ; RR, 1,4 ; IC à 95 % : 1,03−2,08) conduisant à un arrêt 
anticipé de l’essai (302).

Les agonistes bêta-2 peuvent avoir des indications spécifiques, 
telles que le traitement du bronchospasme et de l’hyperkaliémie. 
En l’absence de ces conditions, nous vous déconseillons l’utilisa-
tion systématique d’agonistes bêta, que ce soit sous forme intra-
veineuse ou en aérosol, pour le traitement des patients atteints 
du SDRA lié à un sepsis.

P. Sédation, analgésie et blocage neuromusculaire 
en cas de sepsis 

1. Nous recommandons une diminution de la sédation inter-
mittente ou continue chez les patients atteints d’un sepsis 
sous ventilation mécanique visant à obtenir des indicateurs 
de titration spécifiques (classe 1B).

Principe de base. Un nombre croissant de preuves indique 
que la réduction de sédatifs chez les patients dans un état 
critique sous ventilation peut réduire la durée de la ventilation 
mécanique, du séjour en soins intensifs et à l’hôpital (303–305). 
Même si des études sur la réduction des sédatifs ont été réalisées 
chez un nombre important de patients dans un état critique, 
il y a peu de raisons de supposer que les patients septiques ne 
peuvent pas tirer profit de cette approche (305). L’utilisation 
de protocoles de sédation est une méthode permettant de 
limiter l’utilisation de la sédation. En outre, un essai clinique 
contrôlé et randomisé a déterminé que la sédation utilisant des 
protocoles par rapport aux soins habituels réduisait la durée 
de la ventilation mécanique, du séjour et réduisait le taux de 
trachéotomie (305). Éviter la sédation est une autre stratégie. 
Une récente étude d’observation sur 250 patients dans un état 
critique suggère que la sédation profonde est courante chez les 
patients sous ventilation mécanique (306). Un essai clinique 
contrôlé randomisé a montré des différences significatives entre 
les patients sous sédation et les patients sans sédation. L’essai a 
montré que les patients traités par des bolus de morphine par 
voie intraveineuse de préférence pouvaient rester beaucoup plus 

de jours sans ventilation, avaient des séjours plus courts en soins 
intensifs et à l’hôpital par rapport aux patients traités avec des 
sédatifs (midazolam et propofol) en plus de la morphine (307). 
Cependant, un délire avec agitation a été plus fréquemment 
détecté dans le groupe d’intervention. Même si elles n’ont pas 
été étudiées de manière spécifique chez les patients atteints 
de sepsis, l’administration de la sédation intermittente, 
l’interruption sédative quotidienne et la titration systématique 
à un niveau prédéfini se sont avérées concernant la diminution 
de la durée de la ventilation mécanique (284, 305, 308, 309). Les 
patients recevant des agents bloquants neurovasculaires doivent 
être évalués individuellement pour déterminer l’interruption 
ou non des sédatifs car il est indispensable d’inverser le blocage 
neurovasculaire au préalable. Les méthodes sédatives continues 
et discontinues chez les patients dans un état critique ont été 
examinées dans le cadre d’une étude d’observation de patients 
sous ventilation mécanique. L’étude a démontré que les patients 
sous sédation continue étaient sous ventilation mécanique 
beaucoup plus longtemps et avaient des séjours en soins intensifs 
et à l’hôpital considérablement plus longs (310).

Des essais cliniques ont évalué l’interruption quotidienne des 
perfusions continues de sédatifs. Un essai prospectif, randomisé 
et contrôlé réalisé sur 128 adultes sous ventilation mécanique et 
recevant des sédatifs par voie intraveineuse continue a démon-
tré qu’une interruption quotidienne de la perfusion continue de 
sédatif jusqu’à ce que le patient soit éveillé diminuait la durée de 
la ventilation mécanique et la durée du séjour en soins intensifs 
(283). Même si les patients recevaient des perfusions continues 
de sédatifs dans le cadre de cette étude, l’interruption quoti-
dienne et l’évéil ont permis une titration de la sédation, ayant 
pour effet un dosage intermittent. De plus, un essai d’éveil 
spontané combiné à un essai de respiration spontanée a permis 
de diminuer la durée de la ventilation mécanique, la durée du 
séjour en soins intensifs et à l’hôpital et la mortalité au bout d’un 
an (284). Plus récemment, un essai multicentrique randomisé 
a comparé une sédation utilisant des protocoles à une sédation 
utilisant des protocoles jumélée à une interruption quotidienne 
chez 423 patients en état critique médical ou chirurgical sous 
ventilation mécanique (311). Il n’existe aucune différence entre 
les groupes pour ce qui est de la durée de la ventilation méca-
nique ou du séjour. Par ailleurs, l’interruption quotidienne a 
été associée à des doses quotidiennes d’opioïde et de benzodia-
zépines plus élevées et à une charge de travail plus élevée pour 
l’infirmier. En outre, une étude prospective randomisée d’obser-
vation aveugle a démontré que, bien que l’ischémie myocar-
dique est fréquente chez les patients dans un état critique sous 
ventilation, l’interruption quotidienne de sédatifs n’est pas asso-
ciée à une fréquence accrue d’ischémie myocardique (312). Peu 
importe l’approche de la sédation, la rééducation physique pré-
coce devrait être un objectif (313).

2. Nous recommandons d’éviter la prise d’agents bloquants 
neurovasculaires si possible chez les patients septiques ne 
souffrant pas du SDRA en raison du risque de blocage neu-
romusculaire prolongé après l’interruption. Dans le cas de 
patients nécessitant la prise d’agents bloquants neurovas-
culaires continue, l’utilisation intermittente de bolus intra-
veineux préconisée ou la perfusion permanente avec sur-
veillance par train de quatre de la profondeur de l’obstruction 
est recommandée (classe 1C).

3. Nous vous suggérons une prise d’agents bloquants neuro-
vasculaires de courte durée (≤ 48 heures) pour les patients 
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atteints du SRDA précoce lié à un sepsis et Pao
2
/FIO

2
  

< 150 mmHg (classe 2C).

Principe de base. Bien que les agents bloquants neurovas-
culaires soient souvent administrés aux patients dans un état 
critique, leur rôle en soins intensifs n’est pas clairement défini. 
Aucune preuve ne confirme le rôle du blocage neuromusculaire 
chez cette population de patients dans la réduction de la morta-
lité ou de la morbidité de manière significative. En outre, aucune 
étude publiée n’a traité du problème de la prise d’agents blo-
quants neurovasculaires chez les patients septiques de manière 
spécifique.

L’administration d’agents bloquants neurovasculaires en 
soins intensifs est indiquée le plus souvent pour faciliter la ven-
tilation mécanique (314). Lorsqu’ils sont correctement utilisés, 
ces agents peuvent améliorer l’observance de la paroi thoracique, 
empêcher une dyssynchronie respiratoire et réduire les pics de 
pression des voies aériennes (315). La paralysie musculaire peut 
également réduire la consommation d’oxygène en diminuant 
le travail de respiration et le débit sanguin des muscles liés à 
la respiration (316). Cependant, un essai clinique randomisé, 
contrôlé par placebo sur des patients présentant un sepsis sévère 
a démontré que l’apport en oxygène, la consommation d’oxy-
gène et le pH intramuqueux gastrique n’ont pas été améliorés au 
cours du blocage neuromusculaire profond (317).

Un récent essai clinique randomisé utilisant des perfusions 
continues de cisatracurium chez des patients souffrant du SDRA 
précoce et un Pao

2
/FIO

2
 < 150 mmHG a montré des taux de sur-

vie améliorés et ajustés ainsi qu’un plus grand nombre de jours 
sans défaillance viscérale et sans risque accru de faiblesse acquise 
en soins intensifs par rapport aux patients traités avec un pla-
cebo (318). Les chercheurs ont utilisé une forte dose préétablie 
de cisatracurium sans surveillance par train de quatre et la moi-
tié des patients du groupe traités avec un placebo ont reçu au 
moins une dose unique d’agents bloquants neurovasculaires. Le 
fait qu’un autre agent bloquant neurovasculaire puisse ou non 
avoir des effets similaires reste incertain. Bien que beaucoup de 
patients impliqués dans cet essai semblent répondre aux critères 
du sepsis, il n’est pas possible d’établir de manière certaine si des 
résultats similaires se produiraient chez les patients septiques. 
Un tableau de données probantes récapitulatif réalisé avec 
GRADEpro sur l’utilisation d’agents bloquants neurovasculaires 
en cas de SDRA est disponible dans Contenu numérique sup-
plémentaire 5 (http://links.lww.com/CCM/A615).

Une association entre l’utilisation d’agents bloquants neuro-
vasculaires et les myopathies et les neuropathies a été suggérée 
par des études de cas et des études d’observation prospectives 
dans la population des soins intensifs (315, 319–322), mais les 
mécanismes par lesquels les agents bloquants neurovasculaires 
sont à l’origine ou contribuent aux myopathies et neuropathies 
chez ces patients ne sont pas connus. Bien qu’aucune étude 
n’ait été réalisée de manière spécifique auprès de patients sep-
tiques, il semble prudent en termes cliniques et en se basant sur 
les connaissances actuelles, de ne pas administrer d’agents blo-
quants neurovasculaires sauf s’il existe un blocage neuromuscu-
laire clairement établi qui ne peut être résolu en toute sécurité 
par l’utilisation de sédatifs et analgésiques appropriés (315).

Seul un ECR prospectif a comparé la stimulation nerveuse 
périphérique à une évaluation clinique standard auprès de 
patients en soins intensifs. Rudis et d’autres (323) ont étudié 
de manière aléatoire 77 patients dans un état critique en soins 

intensifs nécessitant un blocage neuromusculaire afin de rece-
voir un dosage de vécuronium basé sur une stimulation par train 
de quatre ou sur une évaluation clinique (groupe témoin). Les 
patients appartenant au groupe de stimulation nerveuse péri-
phérique ont reçu moins de médicaments et ont recouvré leurs 
fonctions neuromusculaires et une ventilation spontanée plus 
vite que les patients du groupe témoin. Des études d’observa-
tion non randomisées ont suggéré que la surveillance nerveuse 
périphérique réduirait ou n’aurait aucun effet sur la guérison cli-
nique provenant des agents bloquants neurovasculaires en soins 
intensifs (324, 325).

La surveillance neuromusculaire semble présenter des avan-
tages (notamment une récupération plus rapide de la fonction 
neuromusculaire et des durées d’intubation plus courtes). Ceci 
pourrait également représenter une réduction des coûts (dosage 
total d’agents bloquants neurovasculaires réduit et durées 
d’intubation plus courtes), même si cela n’a pas été étudié de 
manière formelle.

Q. Contrôle du glucose

1. Nous recommandons une approche protocolaire pour la 
gestion du glucose dans le sang chez les patients en soins 
intensifs atteints de sepsis sévère en commençant le dosage 
d’insuline lorsque deux niveaux consécutifs de glycémie sont 
> 180 mg/dl.  Cette approche doit viser un niveau de glycé-
mie supérieur ≤ 180 mg/dl plutôt qu’une glycémie cible supé-
rieure ≤ 110 mg/dl (classe 1A).   

2. Nous recommandons de surveiller les valeurs de glycémie 
toutes les 1 à 2 heures jusqu’à ce que les valeurs de glycémie et 
les taux de perfusion d’insuline soient stables, puis toutes les 
4 heures par la suite (classe 1C).

3. Nous recommandons que les taux de glycémie obtenus par 
analyse hors laboratoire du sang capillaire soient interprétés 
avec prudence, car ce type de mesures peut produire des esti-
mations inexactes concernant les valeurs de glycémie du sang 
artériel ou de glycémie plasmatique (NC : non classé).

Principe de base. Un vaste ECR unicentrique réalisé dans une 
unité de soins intensifs axée essentiellement sur la réanimation 
chirurgicale cardiaque a démontré une réduction de la morta-
lité en soins intensifs lors de l’utilisation intensive d’insuline par 
voie intraveineuse (protocole de Leuven) ciblant la glycémie de 
80 à 110 mg/dl (326). Un deuxième essai randomisé d’insulino-
thérapie intensive utilisant le protocole de Leuven et impliquant 
des patients en soins intensifs médicaux avec une durée antici-
pée de séjour en soins intensifs de plus de 3 jours n’a pas démon-
tré une réduction de la mortalité globale (327).

Depuis que ces études (326, 327) et que les directives pré-
cédentes de la campagne SAS (7) sont apparues, plusieurs ECR 
(128, 328–332) et méta-analyses (333–337) relatifs à l’insu-
linothérapie intensive ont été effectués. Les ECR ont étudié 
une population mixte de patients en soins intensifs médicaux 
et chirurgicaux (128, 328–332) et ont découvert que l’insuli-
nothérapie intensive ne diminuait pas la mortalité de manière 
significative (128, 328–332), tandis que l’essai « NICE-SUGAR » 
a démontré une augmentation de la mortalité (331). Toutes 
les études (128, 326–332) ont signalé une incidence beaucoup 
plus élevée de l’hypoglycémie sévère (glucose ≤ 40 mg/dl) 
(6 %−29 %) avec l’insulinothérapie intensive. Plusieurs méta-
analyses ont confirmé que l’insulinothérapie intensive ne pré-
sentait pas d’avantage en termes de mortalité chez les patients 
en soins intensifs chirurgicaux, médicaux ou mixtes (333, 335, 

http://links.lww.com/CCM/A615


Article spécial

Critical Care Medicine  www.ccmjournal.org

337). La méta-analyse réalisée par Griesdale et ses collègues 
(334) à l’aide de comparaisons faites à partir d’essais tirés prin-
cipalement de l’étude de 2001 réalisée par par Van Den Berghe 
et d’autres (326), a permis de constater que l’insulinothéra-
pie intensive était bénéfique chez les patients en soins inten-
sifs chirurgicaux (ratio de risque, 0,63 [0,44−0,9]), tandis que 
la méta-analyse réalisée par Friedrich et d’autres (336) à l’aide 
de comparaisons au sein d’un essai, n’a démontré aucun avan-
tage pour les patients en soins intensifs chirurgicaux-médicaux 
mixtes (ratio de risque 0,99 [0,82−1,11]) et aucun sous-groupe 
de patients chirurgicaux ayant bénéficié de l’insulinothérapie 
intensive. Il est intéressant de noter que les ECR ayant signalé un 
avantage (326, 327) ont mené une comparaison entre une insu-
linothérapie intensive et des contrôles élevés (180−200 mg/dL) 
(RC, 0,89 [0,73−1,09]), tandis que ceux qui n’ont pas démontré 
d’avantage (330–332) ont mené une comparaison entre une thé-
rapie intensive et des contrôles modérés (108−180 mg/dL) [RC, 
1,14 (1,02 à −1,26)]. Voir le Contenu numérique supplémen-
taire 6 (http://links.lww.com/CCM/A615) pour plus de détails.

Le protocole d’insuline pour la glycémie > 180 mg/dl avec un 
niveau de glycémie cible supérieure < 180 mg/dl trouve son ori-
gine dans l’étude « NICE-SUGAR » (331), utilisant ces valeurs 
pour lancer et arrêter la thérapie.   L’essai « NICE-SUGAR » est 
l’étude la plus importante et la plus convaincante à ce jour sur 
le contrôle de la glycémie chez les patients en soins intensifs 
compte tenu car il a été effectué auprès de plusieurs unités de 
soins intensifs et hôpitaux et a impliqué une population géné-
rale de patients. Plusieurs organisations médicales, notamment 
l’American Association of Clinical Endocrinologists (associa-
tion américaine des endocrinologues cliniques), l’American 
Diabetes Association (association américaine sur le diabète), 
l’American Heart Association (association américaine des car-
diologues), l’American College of Physicians (faculté américaine 
des médecins) et la Society of Critical Care Medicine (organi-
sation de la médecine en soins intensifs), ont publié des décla-
rations de consensus pour le contrôle glycémique des patients 
hospitalisés (338–341). Ces déclarations ont généralement ciblé 
des taux de glycémie entre 140 et 180 mg/dl. Comme il n’y a 
aucune preuve que les cibles entre 140 et 180 mg/dl sont dif-
férentes des cibles de 110 à 140 mg/dl, les recommandations 
utilisent une glycémie cible supérieure ≤ 180 mg/dl sans cible 
inférieure autre que l’hypoglycémie.     Le traitement doit éviter 
l’hyperglycémie (> 180 mg/dl), l’hypoglycémie et des écarts trop 
importants dans les taux de glucose.  L’administration conti-
nue de perfusions d’insuline, notamment si celle-ci va de pair 
avec une interruption de la nutrition, a été identifiée comme 
un facteur de risque d’hypoglycémie (332). Une alimentation 
équilibrée peut être associée à une réduction du risque d’hypo-
glycémie (342). Plusieurs études ont suggéré que la variabilité 
des taux de glucose au fil du temps est un facteur déterminant de 
mortalité (343–345). La variabilité de l’hyperglycémie et du glu-
cose ne semble pas être liée aux taux de mortalité accrus chez les 
patients diabétiques par rapport aux patients non diabétiques 
(346, 347).

Plusieurs facteurs peuvent influer sur la précision et la repro-
ductibilité de l’analyse hors laboratoire de la glycémie sur sang 
capillaire, y compris le type et le modèle de l’appareil utilisé, 
l’expertise de l’utilisateur et les facteurs relatifs au patient, dont 
l’hématocrite (fausse élévation en cas d’anémie), le PaO

2
et les 

médicaments (348). Les valeurs de glycémie plasmatique obte-
nues par analyse de capillaire hors laboratoire se sont révélées 

inexactes, avec des évaluations fausses fréquentes (349, 350) au 
niveau de la plage des taux de glucose (350), mais surtout au 
niveau des taux d’hypoglycémie (349, 351) et d’hyperglycémie 
(351) et chez les patients hypotensifs (352) ou recevant des caté-
cholamines (353). L’examen de 12 protocoles publiés relatifs à la 
perfusion d’insuline pour patients gravement malades a montré 
une grande variabilité dans les recommandations de dosage et 
dans les contrôles de glycémie (354). Cette absence de consen-
sus concernant le dosage optimal d’insuline par voie intravei-
neuse peut refléter la variabilité des facteurs relatifs au patient 
(gravité de la maladie, circonstances chirurgicales par rapport 
aux médicales), ou la variabilité des modèles de pratiques (par 
exemple, les approches en termes d’alimentation, de dextrose 
intraveineux)et la variabilité des environnements dans lesquels 
ces protocoles ont été conçus et testés. De manière alternative, 
certains protocoles peuvent être plus efficaces que d’autres, c’est 
une conclusion appuyée par la grande variabilité des taux d’hy-
poglycémie constatés dans les protocoles (128, 326–333). Ainsi, 
l’utilisation de protocoles d’insuline établis est importante non 
seulement pour les soins cliniques, mais aussi pour la conduite 
d’essais cliniques afin de prévenir l’hypoglycémie, les effets indé-
sirables et l’interruption prématurée d’essais avant que le signal 
d’efficacité, le cas échéant, puisse être déterminé. Plusieurs 
études ont suggéré que les algorithmes sur ordinateur entraî-
naient un contrôle glycémique plus strict avec une réduction du 
risque d’hypoglycémie (355, 356). Il est nécessaire d’approfon-
dir les études sur les protocoles validés, sûrs et efficaces relatifs 
au contrôle des concentrations de glycémie et au contrôle de la 
variabilité chez la population atteinte de sepsis sévère.

R. Traitement de substitution rénale

1. Nous estimons que les traitements de substitution rénale 
continus et l’hémodialyse intermittente ont des effets équi-
valents chez les patients atteints de sepsis sévère et d’insuffi-
sance rénale aiguë, parce qu’elles atteignent des taux de survie 
à court terme similaires (classe 2B).

2. Nous recommandons d’utiliser des traitements continus 
pour faciliter la gestion de l’équilibre électrolytique chez les 
patients atteints de sepsis et instables sur le plan hémodyna-
mique (classe 2D).

Principe de base. Bien que de nombreuses études randomi-
sées aient révélé une tendance non significative à l’augmentation 
de la survie avec les méthodes continues (357–364), deux méta-
analyses (365, 366) ont montré l’absence de différences signi-
ficatives en termes de mortalité en milieu hospitalier entre les 
patients en traitements de substitution rénale continus et inter-
mittents. Cette absence d’avantage perceptible d’une modalité 
par rapport à l’autre persiste même lorsque l’analyse est limitée 
aux études d’essais cliniques randomisés (ECR) (366). À ce jour, 
cinq ECR prospectifs ont été publiés (367–371) ; quatre d’entre 
eux n’ont révélé aucune différence significative en termes de 
mortalité (368–371), alors que le cinquième met en évidence une 
mortalité significativement plus élevée dans le groupe de traite-
ment continu (367), mais une randomisation déséquilibrée avait 
conduit à une moyenne de sévérité de la maladie plus élevée dans 
ce groupe que dans les autres. Lorsqu’un modèle multivariable a 
été utilisé pour compenser la sévérité de la maladie, aucune dif-
férence dans la mortalité n’est apparue entre les groupes (367). 
La plupart des études comparant les méthodes de substitution 
rénale chez les patients gravement malades ne comptaient que 
peu de participants et avaient des points faibles majeurs (c.-à-d., 
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échec de la randomisation, modification du protocole thérapeu-
tique au cours de la période d’étude, combinaison de différents 
types de traitements de substitution rénale continus, nombre 
réduit de groupes d’inscrits hétérogènes). L’ECR le plus récent 
et le plus grand (371) comptait 360 patients et n’a révélé aucune 
différence significative de survie entre les groupes de traitement 
continu et intermittent. En outre, il n’existe aucun élément de 
preuve pour appuyer l’utilisation de traitements continus en cas 
de sepsis indépendamment des besoins de substitution rénale.

Aucun élément de preuve ne met en évidence une meilleure 
tolérance en cas de traitements continus au niveau de la tolérance 
hémodynamique de chaque méthode. Deux études prospectives 
(369, 372) ont révélé une meilleure tolérance hémodynamique 
en cas de traitement continu, sans amélioration au niveau de la 
perfusion régionale (372) et sans effet positif sur la survie (369). 
Quatre autres études prospectives n’ont révélé aucune diffé-
rence significative au niveau de la tension artérielle moyenne et 
aucune baisse de la tension systolique entre les deux méthodes 
(368, 370, 371, 373). Deux études ont montré une amélioration 
significative dans la réalisation des objectifs avec des méthodes 
continues (367, 369) en ce qui concerne la gestion de l’équilibre 
électrolytique. En résumé, les éléments de preuve sont insuffi-
sants pour tirer des conclusions solides concernant la méthode 
de traitement substitutif à adopter en cas d’insuffisance rénale 
aiguë chez les patients atteints de sepsis.

Les effets du dosage de la substitution rénale continue sur les 
résultats obtenus chez les patients présentant une insuffisance 
rénale aiguë ont été variables (374, 375). Aucun de ces essais 
n’a été réalisé expressément chez les patients atteints de sep-
sis. Bien que le poids des éléments de preuve suggère que des 
doses plus élevées de substitution rénale peuvent produire de 
meilleurs résultats, ces résultats ne peuvent pas être généralisés. 
Deux importants essais randomisés multicentriques comparant 
la dose de substitution rénale (le réseau d’essais sur l’insuffisance 
rénale aiguë « Acute Renal Failure Trial Network » aux États-
Unis et l’étude sur la thérapie de substitution rénale « RENAL 
Replacement Therapy Study » en Australie et Nouvelle-Zélande) 
ont montré que les dosages plus agressifs de substitution rénale 
ne présentaient aucun avantage. (376, 377). Une dose conven-
tionnelle pour le traitement de substitution rénale continu serait 
de 20 à 25  ml/kg/h d’effluents par génération.

S. Traitement au bicarbonate

1. Nous déconseillons l’utilisation du traitement au bicarbo-
nate de sodium dans le but d’améliorer l’hémodynamique 
ou de réduire les besoins en vasopresseurs chez les patients 
atteints d’acidémie lactique liée à une hypoperfusion avec un 
pH ≥ 7,15 (classe 2B).

Principe de base. Bien que le traitement au bicarbonate peut 
être utile pour limiter le volume respiratoire en cas de syndrome 
de détresse respiratoire aiguë (SDRA) dans certains cas d’hyper-
capnie permissive (voir la section « Ventilation mécanique en cas 
de SDRA »), aucun élément de preuve ne vient appuyer l’uti-
lisation du traitement au bicarbonate pour soigner l’acidémie 
lactique liée à une hypoperfusion associée à un sepsis. Deux ECR 
croisés effectués en aveugle comparant salin équimolaire et bicar-
bonate chez les patients souffrant d’acidose lactique n’ont mon-
tré aucune différence au niveau des variables hémodynamiques 
ou des besoins en vasopresseurs (378, 379). Dans ces études, 
peu de patients présentaient un pH < 7,15. L’administration de 

bicarbonate est suspectée d’entraîner une surcharge de sodium, 
une surcharge liquidienne, une augmentation de lactate et de 
PCO

2
 et une diminution du sérum de calcium ionisé, mais l’in-

fluence de ces variables sur les résultats est incertaine. L’effet de 
l’administration du bicarbonate sur l’hémodynamique et sur les 
besoins en vasopresseurs à un taux de pH plus faible, ainsi que 
l’effet sur les résultats cliniques à n’importe quel taux de pH, est 
inconnu. Aucune étude n’a examiné l’effet de l’administration 
de bicarbonate sur les résultats.

T. Prophylaxie de la thrombose veineuse profonde

1. Nous recommandons que les patients atteints de sepsis 
sévère reçoivent quotidiennement la pharmacoprophyla-
xie contre la thromboembolie veineuse (TEV) (classe 1B). 
Pour cela, nous recommandons une héparine à bas poids 
moléculaire sous-cutanée (HBPM) quotidienne (classe 1B 
par rapport à l’héparine non fractionnée [HNF] deux fois 
par jour et classe 2C par rapport à l’HNF trois fois par 
jour). Si la suppression de la créatinine est < 30 ml/min, il 
est recommandé d’utiliser de la daltéparine (classe 1A) ou 
une autre forme d’HBPM ayant un faible degré de métabo-
lisme rénal (classe 2C) ou d’HNF (classe 1A). 

2. Nous suggérons que les patients atteints de sepsis sévère 
soient traités avec une combinaison de traitement phar-
macologique et des dispositifs de compression pneumati-
que intermittente lorsque cela est possible (classe 2C).

3. Nous recommandons que les patients atteints de sepsis con-
cernés par une contre-indication à l’utilisation de l’héparine 
(par exemple, les patients qui souffrent de thrombocytopénie, 
de coagulopathie sévère, d’une hémorragie active ou d’une 
hémorragie intracérébrale récente) ne reçoivent pas la pharma-
coprophylaxie (classe 1B). Nous suggérons plutôt un traitement 
prophylactique par voie mécanique, par exemple des bas de 
contention graduée ou des dispositifs de compression intermit-
tente (classe 2C), sauf en cas de contre-indication. Lorsque le 
risque diminue, nous vous suggérons de commencer une phar-
macoprophylaxie (classe 2C).

Principe de base. Les patients en soins intensifs présentent 
des risques de thrombose veineuse profonde (TVP) (380). Il 
est logique que les patients atteints de sepsis sévère présentent 
des risques similaires ou plus élevés que la population générale 
en soins intensifs. Les conséquences de la thrombo-embolie 
veineuse dans le cas d’un sepsis (risque accru d’une embolie 
pulmonaire potentiellement mortelle chez un patient déjà en 
danger sur le plan hémodynamique) sont terribles. Par consé-
quent, la prévention contre la thrombo-embolie veineuse est 
vivement souhaitable, surtout si cela peut se faire en toute sécu-
rité et de manière efficace.

La prophylaxie est généralement efficace. En particulier, 
neuf essais cliniques randomisés contrôlés par placebo de 
prophylaxies contre la thrombo-embolie veineuse ont été 
effectués dans la population générale des patients gravement 
malades (381–389). Tous les essais ont montré la réduction de 
la thrombose veineuse profonde ou de l’embolie pulmonaire, 
un avantage également confirmé par des méta-analyses (390, 
391). Ainsi, la preuve renforce considérablement la valeur de 
la prophylaxie en prévention de la thromboembolie veineuse 
(classe 1A). La prévalence de l’infection/du sepsis était de 17 % 
dans les études pouvant contribuer à vérifier cette affirmation. 
Une étude s’est porté uniquement sur les patients en soins 
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intensifs et 52 % des participants ont présenté une infection/
un sepsis. La nécessité d’extrapoler de la population générale de 
patients gravement malades aux patients dans un état critique et 
aux patients atteints de sepsis fait perdre de la valeur à l’élément 
de preuve. Le fait que l’effet soit notable et que les données 
soient fiables permet d’atténuer quelque peu l’extrapolation, 
conduisant à une détermination de classe B. Étant donné que 
le risque d’administration chez le patient est faible, la gravité de 
non-administration peut être importante et le coût est faible, 
l’importance de la recommandation est élevée (1).

La détermination du mode de traitement de la prophylaxie 
est résolument plus difficile. Le Canadian Critical Care Trials 
Group (Groupe canadien d’essais en soins intensifs) a comparé 
l’HNF (5 000 UI deux fois par jour) à l’HBPM (daltéparine, 
5 000 UI une fois par jour et une deuxième injection de pla-
cebo pour assurer l’équivalence avec contrôle parallèle) (392). 
Aucune différence notable en termes statistiques dans les 
thromboses veineuses profondes asymptomatiques n’a été trou-
vée entre les deux groupes (indice de risque, 0,92 ; IC à 95 %, 
0,68−1,23 ; p = 0,57), mais la proportion de patients diagnos-
tiqués avec une embolie pulmonaire sur un scanogramme, un 
scan perfusion-ventilation à haute probabilité ou une autopsie 
était considérablement plus faible dans le groupe des HBPM 
(indice de risque, 0,51 ; IC à 95 %, 0,30−0,88 ; p = 0,01). L’étude 
n’a pas tenu compte de l’utilisation d’autres formes d’HBPM. 
Ces données suggèrent que l’HBPM (daltéparine) est le trai-
tement adéquat par rapport à l’HNF administrée deux fois 
par jour chez les patients dans un état critique. En outre, étant 
donné que des patients atteints de sepsis ont participé à l’étude, 
l’élément de preuve qui appuie l’utilisation de daltéparine plu-
tôt que l’HNF deux fois par jour chez les patients dans un état 
critique, et peut-être atteints de sepsis, est fiable. De même, une 
méta-analyse des patients gravement malades et hospitalisés en 
médecine générale, comparant l’HNF deux fois et trois fois par 
jour, a démontré que le schéma de cette dernière était plus effi-
cace pour la prévention de la thrombo-embolie veineuse, mais 
que le dosage deux fois par jour produit moins de saignements 
(393). Les patients dans un état critique et ceux atteints de sep-
sis ont été inclus dans ces analyses, mais leur nombre n’est pas 
précis. Néanmoins, la qualité des preuves appuyant la thèse du 
dosage d’HNF trois fois par jour, par opposition à deux fois 
par jour, dans la prévention de la thrombo-embolie veineuse 
chez les patients gravement malades est élevée (A). Cependant, 
la comparaison entre l’HBPM et l’HNF deux fois par jour ou 
la comparaison entre l’HNF deux fois par jour et l’HNF trois 
fois par jour, dans le cas d’un sepsis, nécessite une extrapola-
tion, ce qui entraîne la dévaluation des données. Aucune don-
née n’existe sur la comparaison directe entre l’HBPM et l’HNF 
administrée trois fois par jour comme il n’existe aucune étude 
comparant directement le dosage de l’HNF deux fois par jour 
au dosage de l’HNF trois fois par jour chez les patients atteints 
de sepsis ou dans un état critique. Par conséquent, il n’est pas 
possible d’affirmer que l’HBPM est supérieure à l’HNF trois 
fois par jour ou qu’un dosage quotidien trois fois par jour est 
supérieur à une double administration quotidienne en sepsis. 
Cela fait perdre de la valeur à l’élément de preuve et par consé-
quent à la recommandation.

Douketis et d’autres (394) ont mené une étude sur 120 patients 
dans un état critique atteints d’insuffisance rénale aiguë (sup-
pression de la créatinine < 30ml/min). Ceux-ci ont reçu la 
prophylaxie de la thrombo-embolie veineuse avec daltéparine 

(5 000 UI par jour) pendant 4 à 14 jours et avaient au moins 
un niveau anti-facteur Xa de différence mesuré.  Aucun patient 
ne présentait de bio-accumulation (niveau anti-facteur Xa de 
différence inférieur à 0,06 UI/ml). L’incidence des saignements 
majeurs était quelque peu plus élevée que dans les essais d’autres 
agents, mais la plupart des autres études n’impliquaient pas de 
patients dans un état critique, chez qui le risque de saignement 
est plus élevé. En outre, le saignement ne correspondait pas aux 
niveaux de différence minimum détectables (394). Par consé-
quent, nous recommandons l’administration de la daltéparine à 
des patients dans un état critique souffrant d’insuffisance rénale 
aiguë (A). Les données sur les autres HBPM sont manquantes. 
Par conséquent, ces formulaires devraient probablement être 
évités ou, s’ils sont utilisés, il est indispensable de surveiller les 
niveaux anti-facteurs Xa (classe 2C). L’HNF n’est pas dégagée 
par les reins et reste inoffensive (classe 1A).

Les méthodes par voie mécanique (dispositifs de com-
pression intermittente et bas de contention graduée) sont 
recommandées lorsque l’anticoagulation est contre-indiquée 
(395–397). Une méta-analyse de 11 études, avec six ECR, publiée 
dans la bibliothèque Cochrane a démontré que la combinaison 
de la prophylaxie pharmacologique et mécanique est supérieure 
à chaque modalité autonome pour prévenir la thrombose vei-
neuse profonde et s’avère plus efficace que la compression seule 
dans la prévention de l’embolie pulmonaire (398). L’analyse n’a 
pas donné la priorité aux patients atteints de sepsis ou dans un 
état critique, mais inclut des études de prophylaxie après chi-
rurgie orthopédique, pelvienne et cardiaque. En outre, le type 
de la prophylaxie pharmacologique a varié, y compris la warfa-
rine, l’aspirine, l’HNF et l’HBPM. Néanmoins, le risque minimal 
lié aux dispositifs de compression nous amène à recommander 
la thérapie de combinaison dans la plupart des cas. Chez les 
patients qui présentent des risques très élevés, l’HBPM est plus 
souhaitable que l’HNF (392, 399–401). Les patients traités avec 
de l’héparine doivent être surveillés pour le développement 
d’une thrombopénie liée à l’héparine. Ces recommandations 
sont conformes à ceux élaborés par l’American College of Chest 
Physicians (Faculté américaine des pneumologues) (402).

U. Prophylaxie de l’ulcère lié au stress

1. Nous recommandons que la prophylaxie de l’ulcère lié au 
stress utilisant un H

2
-bloquant ou un inhibiteur de la pompe 

à protons doit être administrée aux patients présentant un 
choc septique/un sepsis sévère avec facteurs de risque hémor-
ragique (classe 1B).

2. Lorsque la prophylaxie de l’ulcère lié au stress est utilisée, nous 
suggérons l’utilisation d’inhibiteurs de la pompe à protons au 
lieu de récepteurs antagonistes  H

2
 (H2RA) (classe 2C).

3. Nous suggérons que les patients sans facteurs de risque ne 
reçoivent pas de prophylaxie (classe 2B).

Principe de base. Bien qu’aucune étude n’ait été effectuée de 
manière spécifique chez les patients présentant un sepsis sévère, 
des essais confirmant l’avantage de la prophylaxie de l’ulcère lié 
au stress dans la réduction de saignements au niveau du système 
gastro-intestinal supérieur (GI) dans les populations générales 
en soins intensifs ont inclus 20 à 25 % des patients atteints de 
sepsis (403–406). Cet avantage devrait s’appliquer aux patients 
atteints de sepsis sévère et de choc septique. En outre, les fac-
teurs de risque hémorragique du système gastro-intestinal (par 
exemple, la coagulopathie, la ventilation mécanique pendant 
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au moins 48 heures et éventuellement une hypotension) sont 
fréquemment présents chez les patients atteints de sepsis sévère 
et de choc septique (407, 408). Les patients qui ne présentent 
pas ces facteurs ont peu de risque (0,2 % ; IC à 95 %, 0,02−0,5) 
d’avoir des saignements cliniquement importants (407).

Les anciennes et nouvelles méta-analyses montrent une 
réduction liée à la prophylaxie de l’hémorragie gastro-intestinale 
supérieure cliniquement importante, que nous considérons 
comme significative même en l’absence d’avantage en termes de 
mortalité (409–411). L’avantage de la prévention des saignements 
gastro-intestinaux supérieurs doit être mesuré par rapport à 
l’effet potentiel (non prouvé) du pH accru de l’estomac sur une 
plus grande incidence de pneumonie sous ventilation assistée 
(PVA) et d’infection à C. difficile (409, 412, 413). (Voir Contenu 
numérique supplémentaire 7 et 8 [http://links.lww.com/CCM/
A615], Tableaux de données probantes récapitulatifs sur les 
effets des traitements sur des résultats spécifiques). Dans une 
hypothèse exploratoire, nous avons considéré (tout comme les 
auteurs de la méta-analyse) (411) la possibilité suivant laquelle la 
prophylaxie pourrait être plus défavorable que favorable chez les 
patients recevant une nutrition entérale, mais nous avons décidé 
de fournir une recommandation tout en réduisant la qualité de 
l’élément de preuve. L’équilibre entre les avantages et les risques 
peut donc dépendre des caractéristiques de chaque patient ainsi 
que de l’épidémiologie locale de PVA et d’infections à C. difficile. 
Le principe de base qui nous permet de considérer uniquement 
la suppression de la production d’acide (et non du sucralfate) 
repose sur l’étude de 1 200 patients par Cook et d’autres qui ont 
mené une comparaison entre les H

2
-bloquants et le sucralfate 

(414). Des méta-analyses plus récentes fournissent des éléments 
de preuve de qualité inférieure suggérant une protection contre 
l’hémorragie gastro-intestinale plus efficace grâce à l’utilisation 
d’inhibiteurs de la pompe à protons qu’avec des H2RA (415–
417). Les patients devraient être évalués périodiquement pour le 
besoin de continuité de la prophylaxie.

V. Nutrition

1. Nous vous suggérons une administration par voie orale ou 
entérale (si nécessaire), selon la tolérance, plutôt qu’un jeûne 
complet ou l’administration de glucose uniquement par voie 
intraveineuse dans les 48 premières heures après un diagnos-
tic de sepsis sévère/de choc septique (classe 2C).

2. Nous suggérons d’éviter une alimentation obligatoire com-
plète au niveau calorique pendant la première semaine, nous 
recommandons plutôt une alimentation légère (par exemple, 
jusqu’à 500 kcal par jour), avec une progression basée sur le 
rythme toléré (classe 2B).

3. Nous suggérons une alimentation en glucose par voie intra-
veineuse et entérale plutôt qu’une nutrition parentérale totale 
(NPT) ou une nutrition parentérale en conjonction avec une 
alimentation entérale dans les 7 premiers jours après un diag-
nostic de sepsis sévère/de choc septique (classe 2B).

4. Nous suggérons une nutrition avec absence de supplémenta-
tion immunomodulatrice spécifique chez les patients présen-
tant un sepsis sévère (classe 2C).

Principe de base. Une nutrition entérale précoce a des 
avantages théoriques : l’intégrité de la muqueuse de l’intestin 
et la prévention d’une translocation bactérienne et de dys-
fonctionnement organique. Cependant, le risque d’ischémie 

est également à prendre en compte, principalement chez les 
patients instables sur le plan hémodynamique.

Malheureusement, aucun essai clinique n’a résolu de 
manière spécifique l’alimentation précoce chez des patients 
atteints de sepsis. Des études sur différentes sous-populations 
de patients dans un état critique, pour la plupart des patients 
opérés, ne sont pas cohérentes, avec une grande variabilité dans 
les groupes d’intervention et de contrôle. En effet, elles sont 
toutes de faible qualité méthodologique (418–427) et aucune 
n’était axée individuellement sur la mortalité, avec des taux de 
mortalité très faibles (418–420, 423, 426). Les auteurs des méta-
-analyses de stratégies de nutrition optimale pour les maladies 
d’état critique, qui ont été publiées antérieurement, ont tous 
indiqué que les études auxquelles ils avaient participé présen-
taient une hétérogénéité élevée et une qualité de niveau faible 
(418–430). Bien qu’aucun effet constant sur la mortalité n’ait 
été observé, des éléments de preuve montrant les bienfaits de 
certaines alimentations entérales précoces ont été mis en évi-
dence dans les résultats secondaires, comme la réduction de 
l’incidence des complications infectieuses (418, 422, 426, 427–
430), la réduction de la durée de la ventilation mécanique (421, 
427), la réduction des admissions en soins intensifs (421, 427) 
et le nombre de séjours à l’hôpital (428). Aucun élément de 
preuve défavorable n’a été démontré dans l’une de ces études. 
Par conséquent, il n’existe pas de preuves suffisantes permettant 
d’émettre une recommandation fiable, mais la suggestion du 
caractère favorable ou défavorable appuie la suggestion selon 
laquelle certaines alimentations entérales sont justifiées.

Les études menant une comparaison entre l’alimentation 
entérale précoce complète au niveau calorique et des cibles 
inférieures dans le cas de maladies critiques ont donné des 
résultats non concluants. Dans quatre études, aucun effet sur 
la mortalité n’a été observé (431–434) ; une étude a signalé 
moins de complications infectieuses (431), les autres ont sig-
nalé une diarrhée accrue et des résidus gastriques (433, 434) 
et une augmentation de l’incidence des complications infec-
tieuses avec une alimentation complète au niveau calorique 
(432). Dans une autre étude, la mortalité était plus élevée avec 
une alimentation plus importante, mais les différences dans les 
stratégies d’alimentation étaient modérées et l’échantillon était 
de petite taille (435). Ainsi, l’élément de preuve est insuffisant 
pour appuyer la thèse de l’apport calorique complet pour une 
cible précoce et, en effet, certains risques défavorables existent. 
Une sous-alimentation (60 %−70 % de la cible) ou une alimen-
tation trophique (limite supérieure de 500 kcal) est probable-
ment une meilleure stratégie nutritionnelle dans la première 
semaine de sepsis sévère/de choc septique. Cette limite supé-
rieure de l’alimentation trophique est quelque peu arbitraire, 
mais basée en partie sur le fait que les deux études récentes ont 
utilisé une plage de 240 à 480 kcal (433, 434). Les stratégies de 
sous-alimentation/d’alimentation trophique n’ont pas exclu 
l’alimentation avancée selon la tolérance chez les personnes 
présentant une amélioration rapide.

Certaines formes de nutrition parentérale ont été comparées 
aux stratégies d’alimentation alternatives (par exemple, jeûne 
ou nutrition entérale) dans plus de 50 études, bien qu’une seule 
analyse exclusive de sepsis (436) et huit méta-analyses ont été 
publiées (429, 437–443). Parmi les méta-analyses, deux récapi-
tulent les comparaisons entre la nutrition parentérale, le jeûne 
et l’alimentation au glucose par voie intraveineuse (437, 438) 
et six ont mis l’accent sur la nutrition parentérale par rapport 
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à la nutrition entérale (429, 439–443), deux d’entre elles ont 
tenté d’étudier l’effet de la nutrition entérale précoce (441, 442). 
Récemment, une étude beaucoup plus importante que la plupart 
des essais antérieurs en nutrition a mené une comparaison entre 
des patients en soins intensifs introduits de manière précoce à 
une alimentation parentérale afin d’augmenter l’alimentation 
entérale et des patients recevant une alimentation entérale avec 
une introduction tardive de l’alimentation parentérale si néces-
saire (444).

Aucun élément de preuve direct ne montre les bienfaits ou 
méfaits de la nutrition parentérale au cours des 48 premières 
heures de sepsis. Les éléments de preuve proviennent plutôt 
essentiellement de patients souffrant de chirurgie, de brûlures 
et de traumatismes. Aucune des méta-analyses n’indique que 
la nutrition parentérale est avantageuse en termes de morta-
lité, sauf une qui suggère qu’elle peut être plus avantageuse que 
l’introduction tardive de la nutrition entérale (442). Plusieurs 
ont suggéré que la nutrition parentérale présentait des complica-
tions infectieuses plus importantes par rapport au glucose à jeun 
ou par voie intraveineuse et par rapport à la nutrition entérale 
(429, 431, 438, 439, 442). L’alimentation entérale était associée 
à un taux plus élevé de complications entérales (par exemple, la 
diarrhée) que la nutrition parentérale (438). L’utilisation de la 
nutrition parentérale pour compléter l’alimentation entérale a 
aussi été analysée par Dhaliwal et d’autres (440), qui n’ont pas 
non plus signalé d’avantages. L’essai mené par Casaer (444) a 
signalé que l’introduction précoce de la nutrition parentérale a 
conduit à des séjours à l’hôpital et en soins intensifs plus longs, à 
une plus longue durée de soutien des organes et à une incidence 
plus élevée d’infection nosocomiale acquise en soins intensifs. 
Un cinquième des patients présentait un sepsis et il n’y n’avait 
aucune indication d’hétérogénéité des effets du traitement entre 
les divers sous-groupes, y compris les sujets souffrant de sep-
sis. Par conséquent, aucune étude ne suggère la supériorité de 
la nutrition parentérale totale (NPT) par rapport à la nutrition 
entérale seule au cours des 24 premières heures. D’ailleurs, il est 
suggéré que la nutrition entérale peut en fait être supérieure à 
la NPT en ce qui concerne les complications infectieuses et la 
nécessité éventuelle de soins intensifs et de soutien des organes.

La fonction du système immunitaire peut être modifiée par le 
biais de modifications à l’apport de certains nutriments comme 
l’arginine, la glutamine ou les acides gras oméga-3. De nombreu-
ses études ont cherché à déterminer si l’utilisation de ces agents 
comme suppléments nutritionnels peut influer sur le cours de 
maladies graves, mais peu ont spécifiquement abordé leur uti-
lisation précoce dans le cas d’un sepsis. Quatre méta-analyses 
ont évalué la nutrition améliorant le système immunitaire et 
n’ont trouvé aucune différence en termes de mortalité, que ce 
soit chez les patients en chirurgie ou chez les patients médicaux 
(445–448). Cependant, elles ont analysé toutes les études ensem-
ble, quelle que soit la composante immunitaire utilisée, ce qui 
a pu compromettre leurs conclusions. D’autres études indivi-
duelles ont analysé les régimes avec un mélange d’arginine, de 
glutamine, d’antioxydants et/ou d’oméga-3, avec des résultats 
négatifs (449, 450), y compris une étude de petite envergure chez 
des patients septiques révélant une augmentation non significa-
tive de mortalité en soins intensifs (451, 452).

Arginine.
La disponibilité de l’arginine est réduite en cas de sepsis, ce 

qui peut conduire à une synthèse de monoxyde d’azote réduite, 
une perte du règlement microcirculatoire et une augmentation 

de la production de superoxyde et de peroxynitrite. Cependant, 
la supplémentation en arginine pourrait conduire à une 
vasodilatation et une hypotension indésirables (452, 453). 
Les essais sur des humains de supplémentation en L-arginine 
ont généralement été de petite envergure et ont indiqué des 
effets variables sur la mortalité (454–457). La seule étude chez 
des patients septiques a montré des taux de survie améliorés, 
mais présentait des limites dans la conception de l’étude (455). 
D’autres études n’ont suggéré aucun avantage (449, 454, 455) 
ou dommage éventuel (455) dans le sous-groupe de patients 
septiques. Certains auteurs ont constaté une amélioration des 
résultats secondaires chez les patients septiques, comme des 
complications infectieuses réduites (454, 455) et une durée 
d’hospitalisation diminuée (454), mais la pertinence de ces 
résultats face aux dommages potentiels n’est pas claire.

Glutamine.
Les niveaux de glutamine sont également réduits lors de 

maladies graves. Une supplémentation exogène peut améliorer 
l’atrophie et la perméabilité de la muqueuse intestinale, ce qui 
peut éventuellement mener à une translocation bactérienne 
réduite. D’autres avantages potentiels sont une fonction des 
cellules immunitaires améliorée, une production de cytokines 
pro-inflammatoires diminuée, des niveaux plus élevés de gluta-
thion et une capacité antioxydante plus importante (452, 453). 
Cependant, la signification clinique de ces résultats n’est pas 
clairement établie.

Même si une méta-analyse précédente a indiqué une réduc-
tion de la mortalité (428), quatre autres méta-analyses ne l’ont 
pas indiqué (458–462). D’autres études de petite envergure non 
incluses dans ces méta-analyses ont montré des résultats simi-
laires (463, 464). De même, trois études récentes bien conçues 
n’ont pas pu démontrer d’avantages en termes de mortalité 
dans les analyses primaires (227, 465, 466), mais encore une fois, 
aucune n’a porté spécifiquement sur les patients septiques. Deux 
études de petite envergure sur des patients septiques n’ont mon-
tré aucun avantage en termes de taux de mortalité (467, 468) 
mais une réduction significative de complications infectieuses 
(467) et une récupération plus rapide du dysfonctionnement 
organique (468). Certaines études et méta-analyses individuel-
les précédentes ont montré des résultats secondaires positifs, 
comme la réduction de la morbidité infectieuse (461, 462, 465) 
et du dysfonctionnement organique (462). Des effets bénéfiques 
ont été trouvés en grande partie dans les essais utilisant la gluta-
mine par voie parentérale plutôt que par voie entérale. Toutefois, 
des études récentes et d’une taille considérable n’ont pas pu 
démontrer une réduction des complications infectieuses (227) 
ou un dysfonctionnement organique (465, 466), même avec la 
glutamine par voie parentérale. Un essai en cours (REDOXS) 
impliquant 1 200 patients testera la glutamine par voie entérale 
et par voie parentérale et la supplémentation en antioxydants 
chez des patients gravement malades, sous ventilation mécani-
que (469). Même si aucun avantage clair n’a pu être démontré 
dans des essais cliniques avec de la glutamine en supplément, il 
n’y a eu aucun signe de dommage.

Les acides gras oméga-3 d’acide eicosapentaénoïque (AEP) 
et d’acide gamma-linolénique (AGL) sont des précurseurs éico-
sanoïdes. Les prostaglandines, leucotriènes et thromboxanes 
produites à partir d’AEP/AGL sont moins puissantes que leurs 
équivalents dérivés de l’acide arachidonique, réduisant l’impact 
pro-inflammatoire sur la réponse immunitaire (452, 453). Trois 
études préalables ont été résumées dans une méta-analyse qui a 
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signalé une réduction significative de la mortalité, une augmen-
tation des jours sans ventilateur et une réduction des risques de 
nouveau dysfonctionnement organique (470). Cependant, une 
seule étude portait sur des patients septiques (471), aucune ne 
portait individuellement sur la mortalité (472, 473) et les trois 
utilisaient une alimentation à teneur élevée en lipides oméga-6 
dans le groupe témoin, ce qui n’est pas la norme habituelle des 
soins pour les malades atteints d’une maladie grave. Les auteurs, 
qui pour la première fois ont signalé une réduction de la morta-
lité en sepsis (471), ont mené une étude de suivi multicentrique 
et ont encore constaté une amélioration des résultats de non-
mortalité, mais notamment avec aucun effet tangible sur la mor-
talité (474). D’autres études utilisant de l’huile de poisson par 
voie entérale (475–477) ou parentérale (478–480) n’ont pas pu 
confirmer ces résultats dans des maladies générales graves ou des 
lésions pulmonaires aiguës. Ainsi, aucune constatation impor-
tante et reproductible ne suggère clairement qu’il est avantageux 
d’utiliser des suppléments nutritionnels immunomodulateurs 
en sepsis, bien que de plus grands essais sont en cours.

W. Établissement d’objectifs de soins

1. Nous recommandons que les objectifs de soins et de pronos-
tic soient abordés avec les patients et familles (classe 1B).

2. Nous recommandons que les objectifs de soins soient incor-
porés dans le traitement et la planification des soins de fin de 
vie, en utilisant les principes de soins palliatifs, le cas échéant 
(classe 1B).

3. Nous suggérons que les objectifs de soins soient abordés dès 
que possible, mais pas plus de 72 heures après l’admission 
aux soins intensifs (classe 2C).

Principe de base. La majorité des patients en soins inten-
sifs reçoivent des soins complets avec des traitements agres-
sifs essentiels au maintien de la vie. De nombreux patients 
souffrant de défaillance multiviscérale ou de graves lésions 
neurologiques ne survivront pas ou auront une mauvaise 
qualité de vie. Les décisions de fournir des traitements de 
maintien en vie moins agressifs ou de retirer ces traitements 
de maintien en vie chez ce genre de patients peuvent être 
dans le meilleur intérêt du patient et peuvent être ce que 
les patients et leur famille souhaitent (481). Les médecins 
ont différentes pratiques de fin de vie, basées sur la région 
de leur pratique, leur culture et leur religion (482). Bien que 
les résultats du traitement de soins intensifs chez des patients 
gravement malades peuvent être difficiles à pronostiquer avec 
précision, une définition d’objectifs réalistes de traitement est 
importante dans la promotion des soins centrés sur le patient 
en soins intensifs (483). Les modèles de structuration des 
initiatives visant à améliorer les soins dans l’unité de soins 
intensifs soulignent l’importance d’intégrer les objectifs de 
soins ainsi que le pronostic des plans de traitement (484). 
En outre, discuter du pronostic pour réaliser les objectifs 
de soins et le niveau de certitude du pronostic a été identifié 
comme un élément important du processus décisionnel de 
substitution en soins intensifs (485, 486). Cependant, il existe 
des variations dans l’utilisation de la planification des soins 
avancés et dans l’intégration des soins palliatifs et de fin de 
vie en soins intensifs, ce qui peut conduire à des conflits sus-
ceptibles de menacer la qualité globale des soins (487, 488). 
L’utilisation de conférences familiales proactives pour identi-
fier de meilleures directives et les objectifs de traitement dans 
les 72 heures suivant l’admission aux soins intensifs favorise 

la communication et la compréhension entre la famille du 
patient et l’équipe soignante ; augmente la satisfaction de la 
famille ; diminue le stress, l’anxiété et la dépression chez les 
membres survivants de la famille ; facilite la prise de décision 
de fin de vie et raccourcit la durée du séjour des patients qui 
meurent en soins intensifs (489–494). Les directives de pra-
tiques cliniques pour la prise en charge du patient en soins 
intensifs et de la famille soulignent l’importance : d’organiser 
des conférences de soins précoces et répétées pour réduire le 
stress familial et améliorer la cohérence de la communica-
tion ; de rendre les visites ouvertes et flexibles ; d’autoriser la 
présence de la famille au cours des séances cliniques et en réa-
nimation et de prêter attention au soutien culturel et spirituel 
(495). En outre, l’intégration de la planification avancée des 
soins et des soins palliatifs axés sur la gestion de la douleur, 
le contrôle des symptômes et le soutien de la famille se sont 
avérés être bénéfiques pour la gestion des symptômes et le 
confort des patients et ont permis d’améliorer la communi-
cation avec la famille (484, 490, 496). 

CONSIDÉRATIONS PÉDIATRIQUES EN 
SEPSIS SÉVÈRE (TABLEAU 9)
Alors que le sepsis chez les enfants est une cause majeure de décès 
dans les pays industrialisés disposant de services de soins intensifs 
de pointe, la mortalité globale de sepsis sévère est beaucoup plus 
faible que chez les adultes, estimée à environ 2 % à 10 % (497–
499). À l’hôpital, le taux de mortalité lié au sepsis sévère est de 
2 % chez les enfants auparavant en bonne santé et de 8 % chez les 
enfants chroniquement malades aux États-Unis (497). Les défini-
tions du sepsis, du sepsis sévère, du choc septique et du syndrome 
de défaillance multiviscérale sont semblables aux définitions pour 
l’adulte, mais dépendent des valeurs seuils de la fréquence cardia-
que, de la fréquence respiratoire et de la leucocytémie en fonction 
de l’âge (500, 501). Ce document fournit uniquement des recom-
mandations pour les nourrissons nés à terme et les enfants de pays 
industrialisés ayant un accès complet à des unités de soins inten-
sifs avec ventilation mécanique.

A. Réanimation initiale

1. Nous suggérons de commencer avec de l’oxygène admi-
nistré par masque facial ou, si nécessaire et disponible, 
par canule nasale à haut débit ou par ventilation sponta-
née en pression positive continue nasopharyngienne en 
cas de détresse respiratoire et hypoxémie. L’accès intra-
veineux périphérique ou la perfusion intra-osseuse peu-
vent être utilisés pour la réanimation liquidienne et la 
perfusion inotrope lorsqu’une ligne centrale n’est pas  
disponible. Si la ventilation mécanique est nécessaire, alors 
une instabilité cardiovasculaire pendant l’intubation est 
moins probable après une réanimation cardio-vasculaire 
appropriée (classe 2C).

Principe de base. En raison de leur faible capacité résiduelle 
fonctionnelle, les nouveau-nés et nourrissons présentant un 
sepsis sévère peuvent avoir besoin d’une intubation précoce ; 
toutefois, lors de l’intubation et de la ventilation mécanique, 
une augmentation de la pression intrathoracique peut réduire 
le retour veineux et mener à une aggravation du choc si le 
volume du patient n’est pas chargé. Pour les patients qui désa-
turent malgré l’administration d’oxygène par masque facial, 
l’administration d’oxygène par canule nasale à haut débit 
ou par ventilation spontanée en pression positive continue 



Article spécial

Critical Care Medicine  www.ccmjournal.org

TABLEAU 9. Recommandations : Considérations Particulières En Pédiatrie

A. Réanimation initiale

 1. Pour traiter l’hypoxémie et la détresse respiratoire, commencez par administrer de l’oxygène par masque facial ou, si nécessaire 
et disponible, par canule nasale à haut débit ou par ventilation spontanée en pression positive continue nasopharyngienne. Pour 
améliorer la circulation, un accès intraveineux périphérique ou intra-osseux peut être utilisé pour la réanimation liquidienne et la 
perfusion inotrope lorsqu’aucun cathéter central n’est disponible. Si une ventilation mécanique est nécessaire, l’instabilité cardio-
vasculaire durant l’intubation est moins probable après une réanimation cardio-vasculaire appropriée (classe 2C).

 2. Points de repère thérapeutiques initiaux de la réanimation du choc septique : un remplissage capillaire ≤ à 2 secondes, une pression 
artérielle normale pour l’âge, des pouls normaux sans différentiel entre les pouls centraux et périphériques, des extrémités chaudes, 
une diurèse > à 1 ml/kg/h et un état mental normal. Une saturation en oxygène veineuse centrale ≥ à 70 % et un index cardiaque 
entre 3,3 et 6,0 l/min/m2 doit être ciblé par la suite (classe 2C).

 3. Suivez les directives de l’American College of Critical Care Medicine-Pediatric Advanced Life Support (Faculté américaine de 
médecine en soins intensifs et de réanimation pédiatrique) pour la gestion du choc septique (classe 1C).

 4. Détectez et inversez les pneumothorax, les tamponnades péricardiques ou urgences endocriniennes chez les patients atteints de 
choc réfractaire (classe 1C).

B. Antibiotiques et contrôle à la source

 1. Des antibiotiques empiriques doivent être administrés dans l’heure suivant la détection d’un sepsis sévère. Des hémocultures 
doivent être obtenues avant l’administration des antibiotiques lorsque cela est possible, mais cela ne doit pas retarder 
l’administration. Le choix du médicament empirique doit être modifié selon les écologies épidémiques et endémiques (par exemple, 
H1N1, SARM, paludisme résistant à la chloroquine, pneumocoques résistants à la pénicilline, récent séjour en unité de soins 
intensifs, neutropénie) (classe 1D).

 2. De la clindamycine et de l’anti-toxine pour le traitement du syndrome de choc toxique avec hypotension réfractaire (classe 2D).

 3. Contrôle à la source précoce et agressif (classe 1D).

 4. La colite à Clostridium difficile doit être traitée avec des antibiotiques administrés par voie entérale si cette dernière est tolérée. La 
vancomycine par voie orale est préférable dans le cas d’une maladie grave (classe 1A).

C. Réanimation liquidienne

 1. Dans les pays industrialisés ayant accès aux inotropes et à la ventilation mécanique, la réanimation initiale de choc hypovolémique 
commence par une perfusion de cristalloïdes isotoniques ou d’albumine avec des bolus contenant jusqu’à 20 ml/kg de 
cristalloïdes (ou d’un équivalent de l’albumine) durant 5 à 10 minutes, titrés pour inverser une hypotension, augmenter le 
débit urinaire et atteindre un remplissage capillaire, des pouls périphériques et un niveau de conscience normaux sans induire 
d’hépatomégalie ou de râles. En présence d’hépatomégalie ou de râles, la thérapie inotrope doit être mise en œuvre, et non la 
réanimation liquidienne. Chez les enfants en souffrant pas d’hypotension mais atteints d’anémie hémolytique sévère (crises graves 
de paludisme ou de drépanocytose), la transfusion sanguine est considérée comme plus efficace que les bolus de cristalloïdes ou 
d’albumine (classe 2C).

D. Inotropes/Vasopresseurs/Vasodilatateurs

 1. Procédez à la thérapie inotrope périphérique jusqu’à ce qu’un accès veineux central puisse être mis en place chez les enfants non 
réceptifs à la réanimation liquidienne (classe 2C).

 2. Les patients présentant un débit cardiaque faible et des états élevés de résistance vasculaire systémique avec une pression 
artérielle normale, doivent suivre des traitements vasodilatateurs en plus de la prise d’inotropes (classe 2C).

E. Oxygénation extracorporelle

 1. Envisagez l’oxygénation extracorporelle en cas de choc septique pédiatrique réfractaire et d’insuffisance respiratoire (classe 2C).

F. Corticostéroïdes

 1. Lancez un traitement d’hydrocortisone en temps opportun chez les enfants atteints de choc réfractaire au liquide résistant à la 
catécholamine, chez qui une insuffisance surrénale absolue (classique) est soupçonnée ou avérée (classe 1A).

G. Protéine C et concentré de protéine C activée

Aucune recommandation étant donné que ce traitement n’est plus disponible.

H. Produits sanguins et plasma thérapeutiques

 1. Objectifs d’hémoglobine chez les enfants similaires à ceux des adultes. Au cours de la réanimation d’un faible choc de saturation 
d’oxygène de la veine cave supérieure (< à 70 %), des taux d’hémoglobine de 10 g/dl sont ciblés. Après stabilisation et 
rétablissement d’un choc et d’une hypoxémie, un objectif > à 7,0 g/dl peut être considéré comme raisonnable (classe 1B).

 2. Objectifs de transfusion plaquettaire chez les enfants similaires à ceux des adultes (classe 2C).

(suite)
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nasopharyngienne peut s’avérer utile pour accroître la capacité 
résiduelle fonctionnelle et réduire le travail respiratoire, per-
mettant ainsi la création d’un accès par voie intraveineuse ou 
intra-osseuse pour la réanimation liquidienne et la livraison 
inotrope périphérique (502, 503). Les sédatifs entraînent des 
effets indésirables importants chez ces patients. L’étomidate est 
par exemple associée à une mortalité accrue chez les enfants 
présentant un sepsis méningococcique à cause de l’effet de la 
suppression surrénalienne (504, 505). Atteindre l’accès central 
pouvant s’avérer plus difficile chez les enfants que les adultes, le 
recours aux accès périphérique ou intra-osseux peut remplacer 
l’accès central.

2. Nous suggérons que les critères initiaux d’évaluation thé-
rapeutique de réanimation en cas de choc septique soit un 
remplissage capillaire ≤ 2 s, une tension artérielle normale 
pour l’âge, des pouls normaux sans différentiel entre les 
pouls centraux et périphériques, des extrémités chaudes, une 
diurèse> 1 ml/kg/het un état mental normal. Par la suite, une 
saturation veineuse centrale en oxygène supérieure ou égale à 
70 % et un index cardiaque entre 3,3 et 6,0 l/min/m2 doit être 
ciblée (classe 2C). 

Principe de base. Les directives pour adultes recommandent 
aussi la suppression du lactate, mais généralement les enfants 
ont des taux de lactate normaux lors d’un choc septique. En 

raison des nombreuses modalités utilisées pour mesurer la satu-
ration veineuse centrale en oxygène et l’index cardiaque, le choix 
est laissé à la discrétion du praticien (506–512).

3. Nous recommandons de suivre les directives de l’American 
College of Critical Care Medicine-Pediatric Advanced Life 
Support (Faculté américaine de médecine en soins intensifs 
et de réanimation pédiatrique avancée) pour la gestion du 
choc septique (classe 1C).

Principe de base. Les directives recommandées sont résu-
mées dans le schéma 2 (510–512).

4. Nous recommandons d’évaluer et d’inverser le pneumo-
thorax, la tamponnade péricardique ou les urgences endo-
criniennes chez les patients atteints de choc réfractaire 
(classe 1C).

Principe de base. Les urgences endocriniennes incluent 
l’hypoadrénalisme et l’hypothyroïdie. Chez certains patients, 
l’hypertension intra-abdominale peut aussi être prise en consi-
dération (513–515).

B. Antibiotiques et contrôle à la source
1. Nous recommandons que des antimicrobiens empiriques 

soient administrés dans l’heure suivant l’identification du 
sepsis sévère. Des hémocultures doivent être obtenues avant 

TABLEAU 9. Recommandations (Suite) : Considérations Particulières En Pédiatrie

 3. Utilisez des plasmas thérapeutiques chez les enfants pour corriger les troubles de purpura thrombotique liés au sepsis, y compris 
la coagulation intravasculaire disséminée progressive, la microangiopathie thrombotique secondaire et le purpura thrombotique 
thrombocytopénique (classe 2C).

I. Ventilation mécanique.

 1 Stratégies de protection du poumon durant la ventilation mécanique (classe 2C)

J. Toxicité des sédatifs, des analgésiques et autres médicaments

 1. Nous recommandons l’utilisation de sédatifs avec un objectif de sédation chez les patients sous ventilation mécanique gravement 
malades et atteints de sepsis (classe 1D).

 2. Suivez les laboratoires de toxicité des médicaments, car le métabolisme des médicaments est réduit lors d’un sepsis sévère, 
augmentant chez les enfants le risque d’effets indésirables dus aux médicaments (classe 1C).

K. Contrôle glycémique

 1. Contrôlez l’hyperglycémie en utilisant un objectif similaire à celui des adultes ≤ 180 mg/dl. Une perfusion de glucose doit 
accompagner l’insulinothérapie chez les nouveau-nés et les enfants, car certains enfants hyperglycémiques ne produisent pas 
d’insuline, alors que d’autres sont insulinorésistants (classe 2C).

L. Produits diurétiques et traitement de substitution rénale

 1. Utilisez des produits diurétiques pour inverser la surcharge liquidienne lorsque le choc a été résolu et si cela est infructueux, nous 
recommandons une hémofiltration veino-veineuse continue ou une dialyse intermittente pour empêcher une surcharge liquidienne 
supérieure à 10 % du poids total du corps (classe 2C).

M. Prophylaxie de la thrombose veineuse profonde (TVP)

 Pas de recommandations concernant l’utilisation de la prophylaxie de la thrombose veineuse profonde (TVP) chez les enfants 
prépubertaires atteints de sepsis sévère.

N. Prophylaxie de l’ulcère lié au stress

 Pas de recommandations concernant l’utilisation de la prophylaxie de l’ulcère lié au stress chez les enfants prépubertaires atteints de 
sepsis sévère.

O. Nutrition

 1. Nutrition entérale à utiliser chez les enfants qui peuvent la tolérer ; alimentation parentérale chez ceux qui ne peuvent pas 
(classe 2C).
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d’administrer des antibiotiques lorsque cela est possible, mais 
cela ne doit pas retarder le début du traitement par antibio-
tiques. Le choix du médicament empirique doit être modifié 
en fonction des écologies épidémiques et endémiques (par 

exemple, H1N1, S. aureus résistant à la méthicilline, palu-
disme résistant à la chloroquine, pneumocoques résistants à 
la pénicilline, récent séjour en soins intensifs, neutropénie) 
(classe 1D).

Schéma 2.  Algorithme pour la gestion sensible au temps par étapes et à objectifs de la thérapie hémodynamique chez les nourrissons et les enfants. Extrait 
de Brierley J, Carcillo J, Choong K, et autres : Clinical practice parameters for hemodynamic support of pediatric and neonatal septic shock: Mise à jour de 
2007 réalisée par l’American College of Critical Care Medicine (Faculté américaine de médecine en soins intensifs) Crit Care Med 2009; 37:666–688.
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Principe de base. L’accès vasculaire et la prise de sang sont 
plus difficiles chez les nouveau-nés et les enfants. Les antimi-
crobiens peuvent être administrés par voie intramusculaire ou 
par voie orale (si cette administration est tolérée) jusqu’à ce que 
l’accès par voie intraveineuse soit disponible (516–519).

2. Nous recommandons la clindamycine et l’anti-toxine pour 
le traitement du syndrome de choc toxique avec hypotension 
réfractaire (classe 2D).

Principe de base. Les enfants sont plus prédisposés à un choc 
toxique que les adultes en raison de leur manque d’anticorps cir-
culants dirigés contre les toxines. Les enfants atteints de sepsis 
sévère, d’érythrodermie et d’un choc toxique présumé doivent 
être traités avec de la clindamycine pour réduire la toxinogenèse. 
Le rôle de l’immunoglobuline intraveineuse dans le cas du syn-
drome de choc toxique est mal défini, mais son utilisation peut 
être envisagée dans le cas du syndrome de choc toxique réfrac-
taire (520–527).

3. Nous recommandons un contrôle de la source d’infection 
précoce et agressif (classe 1D).

Principe de base. Le débridement et le contrôle de la source 
sont primordiaux dans le cas d’un sepsis sévère et d’un choc 
septique. Les affections nécessitant un débridement ou un 
drainage sont notamment : pneumonie nécrosante, fasciite 
nécrosante, gangrène gazeuse, empyème et abcès. Des viscères 
perforés nécessitent une réparation et un lavage péritonéal. La 
prise tardive d’un antibiotique approprié, un contrôle de la 
source inadapté et le non-retrait d’appareils infectés sont associés 
à une mortalité accrue par un effet synergique (528–538).

4. La colite à C. difficile doit être traitée avec des antibiotiques 
par voie entérale si ceux-ci sont tolérés. La vancomycine 
par voie orale est préférable dans le cas d’une maladie grave 
(classe 1A).

Principe de base. Chez l’adulte, le métronidazole est le trai-
tement privilégié ; cependant, la réponse au traitement contre 
la colite à C. difficile peut s’avérer plus efficace avec de la van-
comycine par voie entérale. Dans des cas très graves nécessitant 
une iléostomie de dérivation ou une colectomie, un traitement 
par voie parentérale doit être envisagé jusqu’à ce qu’une amé-
lioration clinique soit constatée (539–541).

C. Réanimation liquidienne

1. Dans les pays industrialisés ayant accès aux inotropes et à 
la ventilation mécanique, nous préconisons que le rempla-
cement initial lors d’un choc hypovolémique débute par 
l’administration en perfusion de cristalloïdes isotoniques 
ou d’albumine, avec des bolus allant jusqu’à 20  ml/kg pour 
les cristalloïdes (ou équivalent de l’albumine) de 5 à 10 min. 
Le dosage de ces perfusions devrait corriger l’hypotension, 
accroître la diurèse, permettre d’atteindre un temps de rem-
plissage capillaire normal et permettre d’obtenir des pouls 
périphériques et un niveau de conscience sans entraîner une 
hépatomégalie ou des râles. En cas d’hépatomégalie ou de 
râles, il faut avoir recours à un traitement inotrope et non 
à une réanimation liquidienne. Chez les enfants souffrant 
d’une anémie hémolytique grave (crises sévères de paludisme 
ou de drépanocytose) qui ne souffrent pas d’hypotension, 
une transfusion sanguine est considérée comme une meil-
leure option que l’administration de doses de cristalloïdes ou 
d’albumine (classe 2C).

Principe de base. Trois ECR ont mené une comparaison 
entre la réanimation par des cristalloïdes et la réanimation par 
des colloïdes chez des enfants souffrant de la dengue accom-
pagnée d’un choc hypovolémique avec près de 100 % de survie 
dans tous les groupes de traitement (542–544). Dans les pays 
industrialisés, deux études « avant-après » ont mis en évidence 
que lorsque les enfants atteints de purpura ou de choc septi-
que méningococcique étaient traités avec des bolus liquides, 
des inotropes et étaient ventilés mécaniquement dans le service 
d’urgences de la communauté, leur taux de mortalité était divisé 
par dix (545, 546). Au cours d’un essai randomisé, la mortalité 
due à un choc septique a été réduite (de 40 à 12 %) lorsque les 
bolus liquides, le sang et les inotropes ont été administrés en plus 
grande quantité pour atteindre un objectif de contrôle de satu-
ration veineuse centrale en oxygène supérieur à 70 % (511). Une 
étude d’amélioration de la qualité a permis de réduire la morta-
lité due à un sepsis sévère (de 4 à 2,4 %) grâce à l’administration 
de bolus liquides et d’antibiotiques au cours de la première heure 
dans un service d’urgences pédiatriques pour faire disparaître les 
signes cliniques de choc (547).

Les enfants ont habituellement une tension artérielle plus fai-
ble que les adultes. Il est possible d’éviter une baisse de la tension 
artérielle par vasoconstriction et en augmentant la fréquence 
cardiaque. La tension artérielle seule n’est donc pas un critère 
d’évaluation fiable pour juger de la pertinence de la réanimation. 
Cependant, un cas d’hypotension peut être rapidement suivi 
d’une défaillance cardiovasculaire. Une réanimation liquidienne 
est donc recommandée pour les enfants normotendus et hypo-
tendus en cas de choc hypovolémique (542–554). Ces obser-
vations peuvent être des signes pertinents d’hypervolémie, car 
l’hépatomégalie et/ou les râles se manifestent chez des enfants 
souffrant d’une surcharge liquidienne. En l’absence de ces sig-
nes, des déperditions hydriques importantes peuvent survenir et 
le remplacement du volume initial peut atteindre 40 à 60 ml/
kg ou plus. Toutefois, en présence de ces signes, il faut cesser 
l’injection de liquides et procéder à l’administration de diuréti-
ques. L’administration d’inotropes et le recours à une ventilation 
mécanique sont en général nécessaires chez les enfants souffrant 
d’un choc réfractaire aux liquides.

D. Inotropes/Vasopresseurs/Vasodilatateurs

1. Nous préconisons de débuter le traitement inotrope péri-
phérique jusqu’à l’obtention d’un accès veineux central chez 
les enfants qui ne réagissent pas à la réanimation liquidienne 
(classe 2C).

Principe de base. Des études de cohorte montrent que 
l’administration tardive d’un traitement inotrope est asso-
ciée à des risques de mortalité fortement accrus (553, 554). 
Ce retard est souvent lié à des difficultés pour trouver un 
accès central. Au cours de la phase initiale de réanima-
tion, un traitement inotrope/vasopresseur peut être néces-
saire pour maintenir la pression de la perfusion, même si 
l’hypovolémie persiste. Les enfants atteints d’un sepsis sévère 
peuvent présenter un faible rythme cardiaque et une forte 
résistance vasculaire systémique, un rythme cardiaque élevé 
et une faible résistance vasculaire systémique ou un faible 
rythme cardiaque et une faible résistance vasculaire systé-
mique (555). Un enfant peut passer d’un état hémodynami-
que à un autre. Un traitement vasopresseur ou inotrope doit 
être administré en fonction de l’état hémodynamique (555). 
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Un choc réfractaire à la dopamine peut être résolu à l’aide 
d’une perfusion d’adrénaline ou de noradrénaline. Plusieurs 
études de cas mentionnent l’utilisation de vasopressine et de 
terlipressine en présence d’une résistance vasculaire systé-
mique extrêmement faible, et ce, malgré l’administration de 
noradrénaline. Cependant, les informations scientifiques et 
les données d’innocuité font encore défaut pour encoura-
ger leur usage dans le cas d’un sepsis pédiatrique. En effet, 
deux ECR ont démontré que l’utilisation de vasopressine et 
de terlipressine ne présentait aucun avantage en termes de 
résultats chez les enfants (556–559). Fait intéressant, alors 
que les taux de vasopressine sont réduits chez les adultes 
atteints de choc septique, ces taux semblent varier considé-
rablement chez les enfants. Lors de l’administration de vaso-
presseurs pour soigner une hypotension réfractaire, l’ajout 
d’inotropes est en général requise pour maintenir un rythme 
cardiaque adéquat (510, 511, 555).

2. Nous préconisons que les patients dont le rythme cardiaque 
est faible et souffrant d’une forte résistance vasculaire systé-
mique avec une tension artérielle normale prennent des trai-
tements vasodilatateurs en plus des inotropes (classe 2C).

Principe de base. Le choix de l’agent vasoactif est 
initialement défini par examen clinique. Toutefois, pour les 
enfants bénéficiant d’une surveillance par implant, présentant 
un rythme cardiaque faible persistant accompagné d’une forte 
résistance vasculaire systémique et d’une tension artérielle 
normale malgré la réanimation liquidienne et le traitement 
inotrope, un traitement vasodilatateur peut contrer le choc. 
Les inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 3 (amrinone, 
milrinone, énoximone) et le lévosimendan, un sensibiliseur 
calcique, peuvent être utiles parce qu’ils ont raison de la 
désensibilisation du récepteur. Il existe d’autres vasodilatateurs 
importants tels que les nitrovasodilatateurs, la prostacycline 
et le fénoldopam. Au cours de deux ECR, la pentoxifylline a 
réduit la mortalité due au sepsis sévère chez les nouveau-nés 
(510, 560–569).

E. Oxygénation extracorporelle

1. Nous préconisons une oxygénation extracorporelle chez les 
enfants atteints de choc septique réfractaire ou d’une insuffi-
sance respiratoire réfractaire associée à un sepsis (classe 2C).

Principe de base. L’oxygénation extracorporelle peut être 
utilisée dans le cadre de la prise en charge des enfants et des 
nouveau-nés atteints de choc septique ou d’une insuffisance 
respiratoire associée à un sepsis (570, 571). La survie des 
patients atteints de choc septique soignés à l’aide d’une oxygé-
nation extracorporelle est de 73 % pour les nouveau-nés et de 
39 % pour les enfants plus âgés. Elle est maximale chez ceux 
à qui l’on assure une oxygénation extracorporelle veinovei-
neuse (572). Quarante et un pour cent des enfants à qui l’on 
a diagnostiqué un sepsis nécessitant une oxygénation extra-
corporelle en raison d’une insuffisance respiratoire survivent 
à l’issue de leur hospitalisation (573). Une oxygénation extra-
corporelle veino-artérielle est utile chez les enfants atteints de 
choc septique réfractaire (574). Un centre a signalé une survie 
de 74 % à l’issue de l’hospitalisation grâce à une canulation 
centrale par sternotomie (575). L’oxygénation extracorpo-
relle a été utilisée avec succès chez des patients pédiatriques 

souffrant de la grippe H1N1 dans un état grave et présentant 
une insuffisance respiratoire réfractaire (576, 577).

F. Corticostéroïdes

1. Nous préconisons un traitement d’hydrocortisone en temps 
opportun chez les enfants atteints de choc résistant à la 
catécholamine et réfractaire aux liquides et souffrant d’une 
insuffisance surrénale (classique) soupçonnée ou avérée 
(classe 1A).

Principe de base. Environ 25 % des enfants atteints de choc 
septique souffrent d’une insuffisance surrénalienne absolue. 
Les patients présentant un risque d’insuffisance surrénalienne 
absolue sont les enfants atteints de choc septique sévère et de 
purpura, ceux qui ont déjà pris des traitements stéroïdiens 
contre une maladie chronique et les enfants présentant des 
anomalies hypophysaires ou surrénaliennes. Le traitement ini-
tial se compose de perfusions d’hydrocortisone administrées à 
des doses élevées (50 mg/m2/24 h). Cependant, des perfusions 
allant jusqu’à 50 mg/kg/j peuvent être nécessaires pour contrer 
le choc à court terme. Le décès dû à une insuffisance surréna-
lienne absolue et à un choc septique se produit dans les huit 
heures après l’arrivée des symptômes. Il peut être utile de rele-
ver un taux de cortisol sérique au moment de l’administration 
du traitement empirique d’hydrocortisone (578–583).

G. Protéine C et concentré de protéine C activée
Voir la section « Historique des recommandations relatives à 
l’utilisation de protéine C activée recombinante ».

H. Produits sanguins et plasma thérapeutiques

1. Nous recommandons des taux d’hémoglobine similaires 
chez les enfants et les adultes. Au cours de la réanimation chez 
des patients atteints d’un choc présentant une faible satura-
tion en oxygène de la veine cave supérieure (< à 70 %), des 
taux d’hémoglobine de 10 g/dl sont ciblés.  Un taux > à 7 g/dl 
peut être considéré comme raisonnable (classe 1B) une fois la 
stabilisation assurée et le choc et l’hypoxémie résorbés.

Principe de base. On ignore le taux d’hémoglobine optimal 
pour un enfant gravement malade atteint d’un sepsis sévère. Un 
essai multicentrique récent n’a signalé aucune différence en ter-
mes de mortalité chez des enfants gravement malades et stables 
au niveau hémodynamique, pris en charge avec un seuil de trans-
fusion de 7 g/dl, comparé à ceux soignés avec un seuil de transfu-
sion de 9,5 g/dl. Cependant, le sous-groupe atteint de sepsis sévère 
a enregistré une aggravation du sepsis nosocomial et aucune 
preuve tangible n’a permis de démontrer des résultats équiva-
lents avec la stratégie restrictive (584, 585).   Une transfusion san-
guine est recommandée par l’Organisation mondiale de la Santé 
en cas d’anémie grave, lorsque le taux d’hémoglobine est< à 5 g/
dl et en cas d’acidose.  Un ECR portant sur un traitement de choc 
dans le cas d’un choc septique chez des patients pédiatriques à 
l’aide d’un seuil d’hémoglobine de 10 g/dl chez des patients pré-
sentant une saturation veineuse centrale en oxygène inférieure 
à 70 % au cours des 72 premières heures suivant l’admission en 
soins intensifs pédiatriques a amélioré la survie dans le groupe  
d’intervention multimodal (511).

2. Nous préconisons des cibles de transfusion plaquettaire simi-
laires chez les enfants et les adultes (classe 2C).

3. Nous préconisons l’utilisation de traitements plasmatiques 
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chez les enfants afin de corriger les troubles engendrés par 
un purpura thrombotique lié au sepsis, y compris la coagu-
lation intravasculaire disséminée progressive, la microangio-
pathie thrombotique secondaire et le purpura thrombotique 
thrombocytopénique (classe 2C).

Principe de base. Nous recommandons d’administrer du 
plasma aux enfants souffrant d’une défaillance de plusieurs 
organes associée à une thrombocytopénie et de purpura 
progressif pour résorber les microangiopathies thromboti-
ques, car le plasma frais congelé contient de la protéine C, de 
l’antithrombine III ainsi que d’autres protéines anticoagulantes. 
La réanimation rapide lors d’un choc supprime la majeure par-
tie de la coagulation intravasculaire disséminée. Cependant, le 
purpura progresse chez certains enfants en partie en raison de la 
consommation critique de protéines antithrombotiques (p. ex., 
protéine C, antithrombine III, ADAMTS 13). Le plasma est per-
fusé dans le but de corriger le temps de prothrombine prolongé/
partiel et de mettre un frein au purpura. De grandes quantités de 
plasma nécessitent l’utilisation concomitante de diurétiques, un 
traitement de substitution rénale continu ou une plasmaphérèse 
thérapeutique pour empêcher une surcharge liquidienne supé-
rieure à 10 % (586–611).

I. Ventilation mécanique

1. Nous préconisons d’adopter des stratégies de protection pul-
monaire au cours de la ventilation mécanique (classe 2C).

Principe de base. Certains patients souffrant du SDRA 
nécessiteront une PEEP accrue pour atteindre une capacité rési-
duelle fonctionnelle, pour maintenir l’oxygénation et des pics de 
pression au-dessus de 30 à 35 cm H

2
O et pour parvenir à des 

volumes respiratoires efficaces compris entre 6 et 8 ml/kg avec 
une élimination adaptée du CO

2
. Chez ces patients, les méde-

cins passent en général d’une ventilation à régulation de pres-
sion traditionnelle à une ventilation par relâchement de pression 
(ventilation à relâchement de pression des voies aériennes) ou à 
une ventilation oscillatoire haute fréquence. Ces modes assurent 
l’oxygénation avec des pressions des voies aériennes moyennes 
supérieures en utilisant une stratégie de ventilation pulmonaire 
« ouverte ». Pour être efficaces, ces modes peuvent nécessiter 
une pression des voies aériennes moyenne de 5 cm H

2
O supé-

rieure à celle utilisée avec une ventilation traditionnelle. Cela 
peut réduire le retour veineux, nécessiter une réanimation liqui-
dienne plus importante et entraîner des exigences en termes de 
produits vasopresseurs (612–616).

J. Toxicité des sédatifs, des analgésiques et autres 
médicaments

1. Nous recommandons l’utilisation de sédatifs avec un objectif 
de sédation chez des patients gravement malades sous venti-
lation mécanique atteints de sepsis (classe 1D).

Principe de base. Bien qu’aucune donnée n’étaye l’utilisation 
de médicaments ou de traitements en particulier, le propofol ne 
doit pas être administré pour une sédation à long terme chez 
des enfants âgés de moins de trois ans en raison de l’association 
signalée avec une acidose métabolique fatale. L’administration 
d’étomidate et/ou de dexmédétomidine au cours du choc septi-
que doit être déconseillée, ou tout au moins envisagée avec soin, 
car ces médicaments inhibent l’axe surrénalien et le système 

nerveux sympathique, respectivement, tous les deux nécessaires 
à la stabilité hémodynamique (617–620).

2. Nous recommandons de surveiller les laboratoires de toxicité 
des médicaments, car le métabolisme des médicaments est 
réduit lors d’un sepsis sévère, augmentant chez les enfants le 
risque d’effets indésirables dus aux médicaments (classe 1C).

Principe de base. Le métabolisme du médicament est réduit 
chez les enfants atteints de sepsis sévère (621).

K. Contrôle glycémique

1. Nous vous suggérons de contrôler l’hyperglycémie en 
vous servant du même taux cible que pour les adultes 
(≤ 180 mg/dl). Une perfusion de glucose doit accompag-
ner l’insulinothérapie chez les nouveau-nés et les enfants 
(classe 2C).

Principe de base. En général, les enfants risquent de sou-
ffrir d’hypoglycémie lorsqu’ils sont alimentés par des liquides 
par voie intraveineuse. Cela signifie qu’un apport de glucose 
de 4 à 6 mg/kg/min ou un apport liquidien de maintien à 
l’aide d’une solution physiologique salée contenant 10 % de 
dextrose est conseillé (6 à 8 mg/kg/min chez le nouveau-né).  
L’hyperglycémie a été associée à un risque accru de décès et à 
une durée d’hospitalisation plus longue. Une étude rétrospec-
tive portant sur un service de soins intensifs pédiatriques a sig-
nalé un lien entre hyperglycémie, hypoglycémie et variabilité 
du glucose et une durée d’hospitalisation plus longue ainsi que 
des taux plus élevés de mortalité. Un ECR a comparé le contrôle 
glycémique strict à un contrôle modéré à l’aide d’insuline chez 
une population dans un service de soins intensifs pédiatriques. 
L’essai a révélé une réduction de la mortalité accompagnée d’une 
augmentation de l’hypoglycémie. L’insulinothérapie doit uni-
quement être administrée lorsqu’une surveillance fréquente de 
la glycémie est exercée compte tenu des risques d’hypoglycémie 
qui peuvent être plus élevés chez les nouveau-nés en raison 
a) d’un manque relatif de réserves de glycogène et de masse 
musculaire pour la gluconéogenèse b) de l’hétérogénéité de 
la population, certains n’excrétant pas d’insuline endogène et 
d’autres présentant des taux d’insuline élevés ou une résistance 
à l’insuline (622–628).

L. Produits diurétiques et traitement de substitution 
rénale

1. Nous suggérons l’utilisation de produits diurétiques pour 
inverser la surcharge liquidienne lorsque l’état de choc a été 
résolu et si cela est infructueux, nous recommandons une 
hémofiltration veino-veineuse continue ou une dialyse inter-
mittente pour empêcher une surcharge liquidienne supé-
rieure à 10 % du poids total du corps (classe 2C).

Principe de base. Une étude rétrospective sur des enfants 
atteints de méningococcémie a montré un risque de mortalité 
associée lorsque les enfants ont reçu une réanimation liquidienne 
trop ou pas assez importante (549, 553). Une étude rétrospective 
sur 113 enfants gravement malades et atteints du syndrome de 
défaillance multiviscérale a révélé que les patients avec moins 
de surcharge liquidienne avant l’hémofiltration veino-veineuse 
continue avaient un meilleur taux de survie (629–631),
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M. Prophylaxie de la thrombose veineuse profonde

1. Nous ne faisons pas de recommandations gradées concer-
nant l’utilisation de la prophylaxie de la thrombose veineuse 
profonde (TVP) chez les enfants prépubertaires atteints de 
sepsis sévère.

Principe de base. La plupart des TVP chez les jeunes enfants 
sont dues à des cathéters veineux centraux. Les cathéters imprég-
nés d’héparine peuvent réduire le risque de TVP liées aux cathé-
ters. Il n’existe pas de données attestant que la prophylaxie à 
l’héparine non fractionnée (HNF) ou à l’héparine de bas poids 
moléculaire (HBPM) soit efficace dans la prévention de TVP 
chez les enfants en soins intensifs (632, 633).

N. Prophylaxie de l’ulcère lié au stress

1. Nous ne faisons pas de recommandations gradées concer-
nant la prophylaxie de l’ulcère lié au stress.

Principe de base. Des études ont montré que des hémorra-
gies gastro-intestinales cliniquement importantes se produisent 
chez les enfants à des taux semblables à ceux des adultes. La pro-
phylaxie de l’ulcère lié au stress est couramment utilisée chez les 
enfants qui sont ventilés mécaniquement, habituellement avec 
des H

2
-bloquants ou des inhibiteurs de la pompe à protons, bien 

que l’effet de la prophylaxie ne soit pas connu (634, 635).

O. Nutrition

1. La nutrition entérale doit être utilisée chez les enfants qui 
peuvent la tolérer ; l’alimentation parentérale chez ceux qui 
ne peuvent pas (classe 2C).

Principe de base. Le dextrose 10 % (toujours avec une solu-
tion contenant du sodium chez les enfants) à taux de mainte-
nance satisfait aux besoins d’apport en glucose des nouveau-nés 
et des enfants (636). Les patients atteints de sepsis ont des 
besoins accrus d’apport en glucose qui peuvent être couverts 
par ce régime. Nous pensons qu’une évaluation plus précise des 
besoins caloriques peut être obtenue à l’aide d’un chariot méta-
bolique étant donné qu’ils sont généralement moins importants 
chez l’enfant gravement malade que chez l’enfant en bonne 
santé.

RÉSUMÉ ET ORIENTATIONS FUTURES
Bien que ce document soit statique, la recherche du traitement 
optimal du sepsis sévère et du choc septique est un processus 
dynamique en constante évolution. Les éléments de preuve 
supplémentaires découverts depuis la publication des lignes 
directrices de 2008 nous permettent de faire des recommanda-
tions avec davantage de certitudes concernant le sepsis sévère. 
Toutefois, de plus amples recherches cliniques programmati-
ques sur le sepsis sont nécessaires pour optimiser ces recom-
mandations médicales fondées sur des données probantes.

De nouvelles opérations seront découvertes et des opé-
rations établies devront peut-être être modifiées. Cette 
publication s’inscrit dans un processus continu. La cam-
pagne Surviving Sepsis (« Survivre au sepsis ») et les membres 
du comité de consensus se sont engagés à mettre régulièrement 
à jour les directives, au fur et à mesure que de nouvelles interven-
tions sont testées et de nouveaux résultats publiés.
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Procédure de conflit d’intérêts
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Procédure Valeur

Mode ventilateur Volume assisté/contrôlé

Objectif de volume 
respiratoire

6 ml/kg de poids corporel estimé

Objectif de la pression de 
plateau

≤ 30 cm H2O

Taux de ventilation et objectif 
de pH

6 – 35, ajusté pour atteindre un pH artériel ≥ 7,30 si possible

Temps d’inspiration expiration 1:1 − 1:3

Objectif d’oxygénation

 PaO2 55 − 80 mmHg

 SpO2 88 % − 95 %

Sevrage Tentative de sevrage par le biais d’une aide en pression lorsque le niveau 
d’oxygénation artérielle est acceptable avec une PEEP < 8 cm H2O et une 
Fio2 < 0,40

Combinaisons autorisées de PEEP et de FIO2
a

Groupe de PEEP supérieure (après changement du protocole pour utiliser 
des niveaux de PEEP plus élevés)

FIO2 0,3 0,3 0,4 0,4 0,5 0,5 0,5 – 0,8 0,8 0,9 1

PEEP 12 14 14 16 16 18 20 22 22 22 – 24

Remarque : Les procédures complètes de ventilateur et les critères d’admissibilité peuvent être consultés sur le site Internet www.ardsnet.org.
SpO2 = saturation en oxyhémoglobine mesurée par l’oxymétrie pulsée, FIO2 = fraction d’oxygène inspiré, PEEP = pression positive en fin d’expiration.
aDans les deux groupes d’étude (PEEP inférieure et supérieure), des augmentations supplémentaires de PEEP à 34 cm H2O ont été autorisées mais 
n’ont pas été nécessaires après augmentation de la FIO2 à 1,0 ; conformément au protocole.
Adapté de l’étude de Brower RG, PN Lanken, MacIntyre N, et autres : Higher vs. lower positive end-expiratory pressures in patients with the acute 
respiratory distress syndrome.  
N Engl J Med. 2004; 351(4):327–336.

ANNEXE C 
Gestion de ventilateur ARDSnet

 Mode de ventilation assistée contrôlée – ventilation de type volumétrique

 Réduire le volume respiratoire à 6  mL/kg de poids corporel maigre

   Maintenir la pression de plateau < 30cm H2O 

  – Réduire le volume respiratoire jusqu’à 4 ml/kg de poids corporel estimé pour limiter la pression de plateau

  Maintenir la SaO2/SPO2 entre 88 % et 95 %

 Paramètres anticipés de pression positive en fin d’expiration (PEEP) à diverses exigences de FIO2

  FIO2 0,3 0,4 0,4 0,5 0,5 0,6 0,7 0,7 0,7 0,8 0,9 0,9 0,9 1,0

  PEEP 5 5 8 8 10 10 10 12 14 14 14 16 18 20-24

Calcul de poids corporel estimé

  Homme – 50 + 2,3 [taille (pouces) – 60] ou 50 + 0,91 [taille (cm) – 152,4]

  Femme – 45,5 + 2,3 [taille (pouces) – 60] ou 45,5 + 0,91 [taille (cm) – 152,4]

Sao2 = saturation du sang artériel en oxygène, PEEP = pression positive en fin d’expiration, Spo2 = saturation pulsée en oxygène. Adapté de l’étude réalisée par 
l’Acute Respiratory Distress Syndrome Network (Réseau du syndrome de détresse respiratoire aiguë). Ventilation aux volumes respiratoires inférieurs par rapport 
aux volumes respiratoires traditionnels dans le cas d’une lésion pulmonaire aiguë et du syndrome de détresse respiratoire aiguë.  
N Engl J Med 2000; 342:1301–1308.

ANNEXE D
Résumé des procédures de ventilateur dans les groupes de PEEP supérieure des essais ALVEOLI

www.ardsnet.org

