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EDITORIAL / EDITORIAL

Faut-il systématiquement intuber et ventiler les patients souffrant

de sepsis ou de choc septique ?

Should we Systematically Intubate and Ventilate Patients suffering from Sepsis or Septic Shock?
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Abréviations non explicitées dans le texte :

IGS II : indice de gravité simplifié ou SAPS II [1]

IQR : interquartile range (écart interquartile en frangais)
PaCO, . pression artérielle partielle de dioxyde de carbone
PaO, . pression artérielle partielle d’oxygene

Pa0,/Fi0O, : rapport pression artérielle en oxygene sur fraction
inspirée d’oxygene

SOFA : Sequential Organ Failure Assessment [2]

Introduction

Bien qu’il s’agisse de la premiére cause de recours a la réa-
nimation, avec une incidence qui croit chaque année et une
mortalité qui ne diminue pas de fagon significative, la ques-
tion de I’intubation et de la ventilation mécanique invasive
(VMI) au cours du choc septique n’est que trés peu étudiée et
non évoquée dans les dernieres recommandations internatio-
nales des experts de la Surviving Sepsis Campaign [3,4].
Celles-ci ne précisent que I’objectif de SpO, a atteindre chez
les patients intubés et traités par VMI, sans préciser quelles
sont les indications a I’instauration de ce traitement. Le sujet
n’est pas non plus abord¢ dans une revue récente sur le trai-
tement du choc septique publiée dans le New England Jour-
nal of Medicine [5]. La VMI au cours du choc septique pour-
rait maintenir 1’oxygénation, réduire les efforts liés a la
respiration et protéger les fibres musculaires diaphragmati-
ques de I’inflammation (cette donnée étant discutée, voire
infra.) (Fig. 1) [6]. Cependant, elle peut entrainer des effets
indésirables graves tels que 1’aggravation hémodynamique
(interaction cceur-poumons ventilés, analgésie-sédation),
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les 1lésions pulmonaires de type baro- et/ou volo-
traumatisme(s), la survenue de pneumonie liée aux soins
ou un dysfonctionnement diaphragmatique, débutant au bout
d’un a trois jours, et augmentant au fil du temps, principale-
ment chez les patients septiques (Fig. 1) [7]. Peu de données
sont actuellement disponibles sur le sujet et cette question
n’apparait pas dans 1’agenda de recherche sur la prise en
charge du choc septique trés récemment publi¢ par Perner et
al., suggérant la persistance d’incertitudes sur une probléma-
tique pourtant quotidienne [8]. La réponse est en général
assez évidente lorsque le choc septique est a point de départ
pulmonaire, associ¢ a des signes d’insuffisance respiratoire
aigué, ou lorsque celui-ci est responsable d’altération sévere
des fonctions supérieures. Elle est cependant beaucoup
moins claire lorsqu’il est d’origine extrapulmonaire et en
cas d’administration de faibles posologies de vasopresseur
(s). Cet éditorial rapportera les pratiques actuelles, les résul-
tats disponibles dans les grandes études prospectives, inter-
ventionnelles disponibles sur la prise en charge du sepsis ou
du choc septique en soulignant le potentiel impact sur le
devenir du patient septique et finalement insistera sur la
nécessité de réaliser des études prospectives randomisées
sur ce sujet. En effet, a ’heure actuelle, aucun essai clinique
n’a comparé une stratégie avec intubation et ventilation
mécanique systématiques a une stratégie sans intubation sys-
tématique dans la prise en charge des chocs septiques, les
seules données disponibles provenant d’études observation-
nelles ou d’études comparatives non centrées sur cette ques-
tion. Par ailleurs, aucune d’entre elles ne repose sur la défi-
nition récente du sepsis [9]. Ceci laisse encore plus de
champs a d’autres travaux.

Etat des pratiques

En I’absence de défaillance(s) respiratoire(s) et/ou neurolo-
gique(s) associé(es), qui peuvent étre des indications formel-
les de VMI au cours du choc septique, I’extréme
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Fig. 1 Arguments pour et contre la VMI au cours du choc septique

hétérogénéité des pratiques a été soulignée par I’enquéte
déclarative internationale, récemment publiée, réalisée sous
I’égide de I’European Society of Intensive Care Medicine
aupres des membres de la Systemic Inflammation and
SEPSIS (SIS) section [10]. 11 s’agit du seul article disponible
sur le sujet. Le questionnaire était accessible par Internet. I1
comprenait 23 questions réparties en quatre sections : 1)
caractéristiques des répondants ; 2) indications ou non de
VMI dans la prise en charge du choc septique ; 3) critéres
utilisés pour ’initiation de la VMI chez les patients souffrant
de choc septique ; 4) utilisation de la ventilation non invasive
(VNI) chez ces patients et critéres utilisés pour passer de la
VNI a la VMI (réponses : 186/1657 [11,2 %] ; Europe :
81 % ; anesthésistes : 55,4 % ; hopital universitaire : 69 %).
Quatre-vingt-treize pourcents de répondants considéraient
que la question de I’initiation ou non de la VMI au cours
du choc septique était pertinente, soulignant ainsi I’intérét
de cet éditorial. Pour 50,6 %, le simple fait d’étre admis en
réanimation pour choc septique représentait une indication a
la VMI I’indication reposant sur le « bon sens » (85,5 %),
des données de physiologie humaine (84,4 %), des données
issues d’études rapportant la survie au cours du choc sep-
tique (55,3 %), ce qui peut paraitre surprenant puisqu’il
n’en existe pas a notre connaissance en dehors de celle de
Delbove et al. [11]) et de données expérimentales. Les fac-
teurs invitant a I’instauration d’une VMI « précoce » étaient :
un choc septique d’origine respiratoire (81,5 %), I’existence
associée d’une pathologie neuromusculaire (79,1 %), d’une
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insuffisance cardiaque gauche (72,2 %) d’une insuffisance
respiratoire chronique (56,8 %). Pour 95 % des répondants,
I’intubation et la VMI ne se discutaient pas en cas de défail-
lance(s) neurologique(s) (score de Glasgow [GCS] <8, agi-
tation, confusion) et/ou respiratoire(s) (fréquence respira-
toire [FR] >30/minute, signes de Iutte [non définis],
cyanose, hypoxémie [non définie], débit d’O, >15 L/minute
au masque a réserve) associée(s) au choc septique. Les
objectifs cités de la VMI étaient : induire une réduction de
la consommation d’oxygéne par les muscles respiratoires
(85,1 %), éviter une dysfonction diaphragmatique liée au
sepsis (41,3 %) et prévenir une éventuelle défaillance neuro-
logique et/ou respiratoire (41,1 %). Paradoxalement, la VMI
« précoce » était considérée comme potentiellement délétére
par 51 % des répondants (aggravation de I’hémodynamique :
70,4 % ; risque accru d’infection nosocomiale : 40,7 % ;
absence de possibilité d’évaluation neurologique du fait de
I’analgésie-sédation : 29,6 %). Enfin, une indication d’intu-
bation était I’obtention d’une documentation microbiolo-
gique pour 43,2 %, allant a ’encontre de ce qui a pu étre
démontré chez les patients d’oncohématologie souffrant
d’insuffisance respiratoire aigué [12]. De plus, en contradic-
tion avec les recommandations actuelles, 67,5 % des prati-
ciens déclaraient utiliser la VNI a la phase précoce du choc
septique. Le recours a la VMI « tardive », apres tentative de
VNI, était essenticllement motivée par un taux de lactate
>4 mmol/L, I’existence de signes de détresse respiratoires
persistants, un score de Glasgow <8 ou une agitation.
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Données des grandes études prospectives
sur la prise en charge du choc septique
publiées ces quinze derniéres années

La question de I’intubation et de la VMI se pose en pratique
des les premiers instants de la prise en charge de ces patients
(early goal directed therapy). Cependant, les études sur le

sujet ne permettent pas d’apporter d’élément de certitude
(Tableau 1). Dans celle de Rivers et al., 53,8 % des patients
randomisés dans le groupe early goal directed therapy
étaient traités par VMI durant les six premiéres heures, soit
significativement plus que ce qui était rapporté dans les
études ProCESS (26,4 %), ARISE (22,2 %) et ProMISe
(19 %) (p<0,0001). La fréquence respiratoire de base était

Tableau 1 Sepsis, choc septique et early goal-directed therapy, intubation et VMI
Etude Rivers et al. ProCESS [23] The ARISE Investigators and Mouncey

EGDT [25] the ANZICS Clinical Trials et al.

Group. ProMISE
ARISE [20] [26]
T I T Prise en charge 1 T I T I
« protocolisée
standard »

n 263 1351 591 1253
(patients) 133 130 456 446 439 798 793 630 623
Origine respiratoire (%) 39,5 38,5 33,1 34,1 31,9 32,8 36,5 332 36,2
IRC 134 18! 243 21,5 20,7' 88 9,2! 12,9 15
(%)
FR (randomisation) 30,2 31,8 25,3 25,1+7,1 25,4&:71 25,148 24,5ﬂ:7,51 - -
(cycles/minute) £10,6 +10,8' +7.4
PaO, (randomisation) - - 121,7 121,8+88,2 121,8 - - - -
(mm Hg) £103,7 +88.2!
PaCO, (randomisation) 30,6 31,5 36,9 35,7+12,4 35,7 35,5+12,2 35,2+11,3" - -
(mm Hg) +15,1 +157' +13.8 +12,4!
pH (randomisation) 7,32 7,31 7,34 7,31+£0,13 7,33 7,35+0,13 7,35+0,12" - -

0,19 +0,17' +0,13 +0,12¢
VM globale (%) 63,1%* 33%* 30,7* 28,4%*

556 706> 324 365 380" 315 30" 27,8 28,7
VM avant randomisation - - 13,8 14,6 13,7! 16,5' (VNI : 14" (VNI : - -
(%) 45,8 %) 42,9 %)
VM HO0-H6 53 53,82 21,7 24,7 26,4 32,9(VNI : 34,8 (VNI : 18,6 20"
(%) 36,2 %) 31,9 %)
VM H6-HI12 2,6% 168> 279 314 33,7 39,6' (VNI:  38,6' (VNI: - -
(%) 31,9 %) 30,1 %)
Durée de VM 16,8 vs 53,8 6,9+8,2 7,7+10,4 6,9£0,2' 65,5£23-157,9 62,2423 5- - -
(jours + IQR ou écart-  (HO vs H6, 181,84
type) p=0,90)

53 vs 70,6 (HO

vs H7-H72,

p<0, 001)

55,6 vs 70 (HO-

H72, p=0,02)
ARISE : Australasian Resuscitation In Sepsis Evaluation ; 1 : groupe interventionnel ; IQR : interquartile range ; IRC : insuffisance
respiratoire chronique ; ProCESS : Protocol-based Care for Early Septic Shock ; ProMISe : Protocolized Management In Sepsis ; T :
groupe témoin ; VNI : ventilation non invasive ; VM : ventilation mécanique ; VMI : ventilation mécanique invasive ; VNI : ventila-
tion mécanique non invasive ;  : ventilation mécanique invasive et non invasive ; ' : p=ns (>0,05) ; 2 : p<0,001, type de ventilation
mécanique non rapporté ; ° : durée en heures/intubation aprés randomisation ;  : heures
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la plus élevée dans 1’étude princeps (31,8+10,8 cycles/
minute vs 25,4+7 dans 1’étude ProCESS et 24+7,5 dans
I’étude ARISE ; p<0,0001 ; [Non précisée dans 1’étude Pro-
MISE)), la différence de recours a la VMI refléterait donc
davantage une défaillance respiratoire associée au sepsis plu-
tot qu’une prise en charge standardisée des patients septi-
ques. Certains auteurs ont suggéré que les valeurs basses
de ScvO, initiales rapportées dans 1’é¢tude de Rivers et al.
étaient plus la conséquence de 1’exces de travail diaphragma-
tique que de troubles de 1’extraction tissulaire de 1’oxygene
[13]. Ainsi, I’amélioration de ce parametre dans les six heu-
res suivant le début du traitement résulterait plus d’une
mise au repos des muscles respiratoires plutot que de I’utili-
sation de dobutamine et/ou la transfusion de culot(s) globu-
laire(s) comme proposé dans 1’algorithme de prise en charge.
Cette analyse est cependant discutable. En effet, si la baisse
de ScvO, peut étre due en partie a la suractivité des muscles
respiratoires chez certains patients, il est fort peu probable
que ce soit au point d’entrainer une baisse de la ScvO,
moyenne de la population. Ensuite, la baisse de ScvO, ne
peut étre due a un « trouble de I’extraction en oxygeéne »,
mais plutot au contraire a une augmentation de cette extrac-
tion. Ces résultats discutables (présence uniquement dans
I’algorithme de Rivers et al. d’un objectif de SpO, préa-
lable qui a peut-&tre motivé le recours a la VMI, ce qui est
toutefois difficile a juger, les rapport PaO,/FiO, n’étant
pas disponibles), sont des arguments pour I’intubation et la
VMI des patients souffrant de sepsis ou de choc septique,
associé a des signes de détresse respiratoire, méme mineurs.
Plus récemment, Seymour et al. ont rapporté leur expé-
rience sur la prise en charge de 49 331 patients souffrant
de sepsis ou de choc septique (45,3 %), suivant les nouvelles
définitions de 2016, admis aux urgences de 149 hopitaux
publics de I’état de New-York entre avril 2014 et juin 2016
[9,14]. De fagon surprenante, aucune donnée n’était dispo-
nible sur le recours a I’intubation et a la VMI comme fac-
teurs pouvant influer sur la mortalité intrahospitaliére,
chez des patients qui pourtant souffraient dans 40,9 % des
cas de pneumonie.

Les données « objectives »

Les seules « données objectives » récentes, hors essai rando-
misé, sont issues de trois études (celles portant sur 1’opothé-
rapie surrénalienne, le contrdle glycémique, I’utilisation de
la protéine-C activée ou d’autres thérapeutiques complémen-
taires ayant été volontairement ignorées, car soit contredites,
soit soumises a question dans les derni¢res recommandations
sur la prise en charge du choc septique) [3,11,15,16].

La premicre, datant déja de quelques années (15 022
patients inclus entre janvier 2005 et mars 2008 dans 165 uni-
tés de réanimation), est la base de données internationales
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prospectives réalisées par les membres de la Surviving Sepsis
Campaign [15]. L’origine du choc septique était considérée
comme respiratoire chez 44,4 %, un peu moins d’un tiers des
patients (30,8 %) présentant des signes d’insuffisance respi-
ratoire aigué. Alors qu’étaient considérés comme facteurs
indépendants de mortalité en analyse multivariée 1’origine
respiratoire du choc et la présence de signes de détresse res-
piratoire, le recours a la VMI et son impact n’étaient pas
rapportés. La seconde, plus récente, est I’étude prospective,
observationnelle, multicentrique conduite par Quenot et al.
dans 14 unités de réanimation francaises entre novembre
2009 et mars 2011 (1495 patients inclus souffrant de choc
septique suivant la définition de 1’étude PROWESS ; origine
respiratoire du choc septique : 53,6 % ; insuffisance respira-
toire chronique [IRC] : 7,6 %) [16,17]. Les auteurs rappor-
taient un taux de recours a la VMI de 83,9 % mais aussi de
recours a la VNI de 24,2 %. Ces données suggérent un taux
¢élevé de recours a la VMI lors de la prise en charge de ces
patients en réanimation, mais également ’emploi non mar-
ginal de la VNI sans qu’il ne soit cependant possible de pré-
ciser si celle-ci était instaurée a la phase précoce du choc
septique ou si celle-ci pouvait étre utilisée en relais de la
VMIL. Les auteurs ne rapportaient pas non plus si la VNI était
principalement choisie dans une sous-population spécifique,
telle que les immunodéprimés, et quelles en étaient les cau-
ses d’échec. Enfin le recours a la VMI n’était pas analysé
comme facteur de risque de décés en réanimation ou a I’ho-
pital, sachant cependant que la VMI était une variable coli-
néaire avec les score IGS II et SOFA, ne pouvant donc étre
utilisée comme variable indépendante. La troisiéme est une
analyse post hoc des patients inclus dans I’étude prospective
multicentrique frangaise SEPSISPAM, comparant deux
objectifs de pression artérielle moyenne au cours du traite-
ment du choc septique [11,18]. Parmi les 776 patients inclus,
82 % étaient intubés dans les douze heures suivant la rando-
misation (intubation précoce), 4 % ultérieurement (intuba-
tion « tardive »), et surtout 17,5 % ne ’étaient pas au cours
du suivi de 28 jours (Tableau 2) [11,18]. La source de I’in-
fection était considérée comme respiratoire chez 52 % des
patients. L’analyse de la survie a J90 en fonction du recours
ou non a I’intubation et a son caractére précoce ou tardif
montrait que celle-ci était meilleure chez les patients jamais
ventilés (85 % vs 52,6 % si intubation précoce, 43,3 % si
intubation tardive ; p<0,001). Il faut cependant noter que ces
sous-groupes de patients étaient bien différents par certains
aspects (Tableau 3). Par ailleurs, la proportion de patients
traités par VNI n’était pas rapportée. Dans 1’analyse multi-
variée, les facteurs prédictifs de recours a la VMI retenus
étaient le fait d’étre hospitalisé dans une unité avec un haut
taux de VMI, l’origine respiratoire du choc, un score de
Glasgow inférieur ou égal a 12, un rapport PaO,/FiO, entre
200 et 100 mmHg ou inférieur 2 100 mmHg et un taux de
lactate supérieur a 2 mmol/L a I’inclusion. En revanche la
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Tableau 2 Recours a la ventilation mécanique invasive
chez les patients inclus dans I’étude SEPSISPAM, adapté
de [11,18]

Objectif de pression artérielle 65-70 80-85
moyenne mmHg mmHg

n (patients) 388 388
Origine respiratoire (%)" 51,6 52

IRC (%) 12,1 14,9
Pa0,/FiO, a I’inclusion (mmHg) ' 198+120  199+126
pH a I’inclusion’ 7,30£0,13  7,30+0,12
VMI globale (%) 82,5

VMI globale (%)" 73,7 79,4
Patients jamais ventilés 17,5

artificiellement (%)

VMI HO-H12 (%) 81,6

VMI au-dela de H12 (%) 3,9

Nombre de jours sans support 16x11 16+11
d’organe a J28 chez les patients non

ventilés'

VMI : ventilation mécanique invasive ; ' : p=ns (>0,05)

posologie de catécholamine(s) (principalement de la nora-
drénaline) administrée(s) a I’inclusion, n’influengait pas la
décision de recourir a la VMI. Ceci est probablement 1’un
des principaux résultats de ce travail, suggérant que la « sévé-
rit¢é hémodynamique » du choc septique, n’invitait pas en
elle-méme les investigateurs a initier une VMI. Cela rejoint
les données issues de I’enquéte déclarative de Montmollin et
al. [10]. Un autre élément intéressant issu de ces données est
qu’il existait une trés grande disparité de pratiques concer-
nant I’intubation et la VMI en fonction des unités participan-
tes. Il est enfin possible que les patients intubés, notamment

pour des raisons extrarespiratoires, aient eu des niveaux de
PaO, plus élevés, comme le démontrent les rapports PaO,/
FiO, a I’inclusion (Tableau 3), expliquant, du moins en par-
tie, la surmortalité dans ce groupe d’aprés des données
récentes suggérant un role déléteére de 1’exces d’oxygénation
[19]. Cette étude ne permet cependant pas de répondre a la
question posée par cet éditorial.

Conclusions et perspectives

L’analyse de la littérature fait ressortir des arguments pour et
contre le recours a ’intubation et la ventilation mécanique au
cours du sepsis ou du choc septique, sans néanmoins que
I’on puisse trancher (Fig. 1) [6,7]. La place de la VNI, clas-
siquement contre-indiquée en cas de choc septique, mais uti-
lisée par de nombreux praticiens, souvent chez des malades
immunodéprimés, reste a préciser, principalement lorsque la
source du choc septique est pulmonaire, comme le suggerent
les résultats d’ARISE [20]. De méme, les patients d’oncohé-
matologie inclus dans I’é¢tude iVNIctus, dont certains étaient
en état de choc puisque des posologies de noradrénaline ou
d’adrénaline <0,3 pg/kg/min étaient tolérées, ne semblent
pas avoir bénéficié de la VNI, la mortalité étant similaire a
celle du groupe traité par oxygénothérapie seule [21]. La
question est la méme pour les « nouvelles » techniques
d’oxygénation telle que l’oxygénothérapie a haut débit
humidifiée. Les patients considérés comme hémodynami-
quement instables ou recevant des catécholamines étant par
exemple exclus de 1’étude FLORALI puisque traités par
VMI [22]. Les études citées dans cet éditorial ne prennent
pas en compte, sauf une, les nouvelles définitions du sepsis
et du choc septique pouvant avoir un effet sur le recours a la
ventilation artificielle dans ces situations [9]. Enfin, seule

Tableau 3 Caractéristiques des patients en fonction du statut/intubation dans I’étude SEPSISPAM, adapté de [11]
Intubation avant H12/ Intubation aprés H12/ Jamais P
randomisation randomisation intubés
n (patients) 633 30 113
Immunodépression (%) 24 40 46 <0,001
Point de départ pulmonaire du choc (%) 57,4 40 23,9 <0,001
Score de Glasgow a I’inclusion
>12 63,1 94 92,9 <0,001
<12 323" 6 7,1
Pa0,/FiO, a I’inclusion (mm Hg) +
Posologie de catécholamine > 0,5 pg/kg/min a 34,6 23,3 21,2 0,01
I’inclusion (%)
Taux de lactate a ’inclusion (mmol/L) 3,7+3,7 3,6+29 23+1,5 0,002
Expansion volémique de I’inclusion a H12 (ml) 3804 + 2167 3921 £ 1763 3159 £ 1562 <0,01
*: 11 données manquantes dans ce groupe
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I’analyse post hoc de SEPSISPAM, tente de mesurer réelle-
ment I’influence de la ventilation artificielle sur la morbi-
mortalité, les autres données étant issues d’études observa-
tionnelles, dans lesquelles les critéres d’initiation de la VMI
n’étaient pas prédéfinis, au mieux suggérés dans 1’algo-
rithme de ProCESS) [11,23].

Un débat similaire existe sur la prise en charge des arréts
cardiaques, principalement intrahospitaliers, avec des don-
nées suggérant que le recours a la VMI précoce pourrait en
aggraver le pronostic [24]. Enfin, s’il est décidé d’intuber
systématiquement tous les patients souffrant de sepsis ou
de choc septique, ce qui peut théoriquement se justifier
(Fig. 2), il n’existe, a notre connaissance, pas de données
sur le niveau d’analgésie-sédation a atteindre (en dehors
d’une défaillance respiratoire et/ou neurologique associée,
rapportée uniquement dans 1’étude PromlSe), cela étant
cependant a discuter, ni sur le mode de VMI a utiliser (pro-
portionnel ou assisté), point non rapporté dans 1’article relatif
a I’étude post hoc de SEPSISPAM, bien qu’il soit précisé
dans les méthodes de I’étude princeps que ces éléments
étaient recueillis [11,18].

Un élément de réponse sera peut-Etre obtenu grace aux
résultats de 1’étude observationnelle, prospective, multicen-
trique INTUBATIC, actuellement conduite dans 30 unités de
réanimation francaises (NCT02780466). Cependant, seule la
réalisation d’étude(s) randomisée(s) apportera des argu-
ments forts en faveur de I’'une ou ’autre de ces attitudes.
Deux mises au point sont prévues sur ce sujet pour le numéro
de mars 2018 de la revue : « Etat de choc aprés intubation :
facteurs de risque et moyens de prévention en réanimation »
par Perbet et al., et « Etats de choc avant intubation » par
Lerolle et al., qui permettront sans doute aux lecteurs d’enri-
chir leur point de vue quant a la place de I’intubation dans le
choc septique.

82,50%

63,1%

33,00%
30,70%
28,40%
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Fig. 2 Evolution du recours a la ventilation mécanique au cours
du sepsis ou choc septique
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