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RESUME 

Introduction 

Le sepsis se complique dans environ 50% des cas d’une dysfonction cérébrale aiguë, ou 
encéphalopathie associée au sepsis (EAS). Les données sur les facteurs potentiellement 
modifiables qui contribuent à l’évolution naturelle de l’EAS restent peu étudiés. Les facteurs 
d’agressions cérébrale secondaire d’origine systémique (ACSOS) sont des facteurs 
potentiellement modifiables pouvant aggraver une agression primitive du cerveau. L’objectif 
de notre étude est de déterminer si, dans une population de patients septiques avec 
encéphalopathie en réanimation, la présence d’un ou plusieurs ACSOS sur les 2 premiers jours 
de réanimation est associée au pronostic à court terme. 

Methodes 

Nous avons conduit une analyse rétrospective à partir des données de la base de données 
prospective multicentrique OUTCOMEREA française. Nous avons inclus des patients avec un 
sepsis sévère ou un choc septique hospitalisés en réanimation depuis au moins 3 jours avec 
un score de Glasgow≤ 13. Pour chaque patient nous avons donc analysé les perturbations 
métaboliques présentes ou absentes au cours des 2 premiers jours d’hospitalisation en 
réanimation et son impact sur la mortalité en utilisant un modèle de cox. 

Résultats 

Nous avons inclus 943 patients dans l’étude. Comparés aux patients morts à J14, les patients 
vivants à J14 avaient significativement moins d’hypoglycémie, moins d’hypothermie, moins 
d’hypoxémie, moins d’hypotension et un ACSOS hématocrite plus fréquemment contrôlé. 
Après ajustement sur les facteurs confondants (SOFA score excluant la composante 
neurologique, le type d’admission médicale et la comorbidité hépatique), les ACSOS suivants 
étaient associés à la mortalité  : l’hypoglycémie (hazard ratio ajusté (aHR)= 2,251, intervalle 
de confiance à 95% (IC 95) 1,57-3,23), l’hypothermie (aHR 1,352, IC95 0,1,05-1,74) et 
l’hyperoxie (aHR=1,35, IC95 1,02-1,79) 

Discussion 

L’hypoglycémie, l’hypothermie et l’hyperoxie sont des perturbations métaboliques 
communes qui représentent des facteurs potentiellement modifiables qui participent au 
mauvais pronostic de l’encéphalopathie associée au sepsis. Cependant une relation causale 
reste à démontrer. 
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1 INTRODUCTION 

 

 Le sepsis se complique dans environ 50% des cas d’une dysfonction cérébrale aiguë, 

ou encéphalopathie associée au sepsis (EAS) dont la symptomatologie peut aller de la simple 

confusion jusqu’au coma1. Plusieurs mécanismes ont été incriminés dans la physiopathologie 

du SAE, telles les altérations de l’endothélium cérébral avec évènements ischémiques, les 

altérations de la perméabilité de la barrière hémato encéphalique, ainsi que la 

neuroinflammation avec notamment une activation microgliale intense et persistante dans le 

parenchyme cérébral. Les données sur les facteurs potentiellement modifiables qui 

contribuent à l’évolution naturelle de l’EAS restent peu étudiés1. Parmi les facteurs 

potentiellement modifiables, certaines perturbations métaboliques communes, telles 

l’hypercapnie, l’hypernatrémie, l’hypoglycémie et l’hyperglycémie semblent 

indépendamment associées à la survenue de l’EAS. Par ailleurs, la présence et la sévérité de 

l’EAS évaluée sur le score de Glasgow à l’admission en l’absence de sédation était associée de 

manière indépendante à la mortalité précoce à J302. Même les altérations modérées de la 

conscience, définies par un score de GCS ≤13 (en l’absence de sédation dans les premières 

24h), étaient indépendamment associées à un sur risque de mortalité à J302. Les perturbations 

métaboliques représentent des facteurs sur lesquels une intervention thérapeutique pourrait 

modifier l’évolution de l’EAS et du pronostic. 

  Les facteurs d’agressions cérébrale secondaire d’origine systémique (ACSOS) sont des 

facteurs potentiellement modifiables pouvant aggraver une agression primitive du cerveau 

quelle que soit son origine (traumatique, vasculaire, infectieuse…). L’impact pronostique et 

l’effet thérapeutique potentiel du contrôle de ces ACSOS ont surtout été évalués sur des 

populations de polytraumatisés ou traumatisés crâniens mais jamais dans l’EAS. Les données 

sur le contrôle des ACSOS sont issues de recommandations isolées pour chaque ACSOS mais 

ne sont pas intégrées de manière globale dans la prise en charge du sepsis. 

 Les dernières recommandations sur le contrôle glycémique en réanimation chez le 

patient non diabétique proposent un objectif de glycémie veineuse inférieure à 10mmol/l tout 

en définissant une hypoglycémie sévère comme étant <2,2mmol/l, indépendamment des 

signes cliniques3. L’hyperglycémie est associée à un mauvais pronostic et une mortalité 
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hospitalière plus élevée chez des patients hospitalisés pour un infarctus du myocarde  ou un 

accident vasculaire cérébral 4,5 et également dans une population de réanimation  non 

sélectionnée6.L’intérêt d’un contrôle strict de la glycémie par une insulinothérapie 

intraveineuse (entre 4,5 et 6 mmol/l) par rapport à un contrôle plus conventionnel 

(<10mmol/l) est associée à une mortalité plus élevée, possiblement du fait de la survenue plus 

fréquente d’hypoglycémie 7,8 

 L’hyponatrémie est un trouble fréquent à l’admission en réanimation. L’hyponatrémie 

hypotonique peut engendrer des complications cérébrales sévères telles l’œdème cérébral 9. 

En réanimation, l’hyponatrémie (<135mmol/l) et l’hypernatrémie (>145mmol/l) sont toutes 

deux associées de manière indépendante à la mortalité. 

 La fièvre est définie comme une température supérieure ou égale à 38,3°C12. Plusieurs 

études expérimentales ont observé que la fièvre aggravait des lésions cérébrales ischémiques 

et traumatiques13. A l’admission en réanimation on retrouve environ une fièvre ou une 

hypothermie dans environ 1 cas sur 2. Il a été observé que l’hypothermie, définie par une 

température <36°C à l’admission était associée de manière indépendante à la mortalité. Ceci 

n’a pas été retrouvé avec la fièvre11.  

 Il existe un paradoxe en ce qui concerne l’administration d’oxygène à un cerveau lésé.  

Alors qu’une administration restrictive peut produire des lésions d’hypoxie cérébrale, une 

administration trop importante pourrait être neurotoxique et notamment par la production 

de radicaux oxygénés et conduisant à une apoptose neuronale et gliale15. En cas d’arrêt 

cardiaque récupérée, une PaO2>300mmHg dans les premières 24heures de réanimation est 

associée de manière indépendante à une augmentation de la mortalité hospitalière 16. En cas 

de traumatisme crânien sévère, une PaO2>200mmHg dans les premières 24 heures de 

réanimation est associée de manière indépendante à une augmentation de la mortalité 

hospitalière et un moins bon pronostic fonctionnel17. L’effet néfaste de l’hyperoxie est aussi 

incriminé en cas d’infarctus du myocarde. A ce jour, il n’y pas d’argument pour administrer de 

l’oxygène en l’absence d’hypoxémie en cas d’infarctus du myocarde 18 

 En cas de traumatisme crânien sévère une hypotension définie par une Pression 

artérielle systolique <90mmHg 19 ou <110 20 sont associées de manière indépendante à la 

mortalité. Cependant, en l’absence de monitoring invasif permettant d’estimer la pression 

intracrânienne et la pression de perfusion cérébrale, le niveau de pression artérielle optimal 

reste controversé chez le patient cérébrolésé. 
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 En cas de traumatisme crânien sévère, l’hypoxémie définie par une PaO2<60mmHg 

est associée de manière indépendante à la mortalité. 

 L’hypocapnie est un puissant vasoconstricteur cérébral qui peut aggraver des lésions 

cérébrales par ischémie. En cas d’hyperventilation, l’hypocapnie augmente les zones 

cérébrales hypoperfusées et peut aggraver des zones cérébrales préalablement lésées. Le 

seuil d’hypocapnie se trouve entre 34 et 38 mmHg21,22. Dans une étude multicentrique récente 

de patients traumatisés crânien, d’AVC et d’arrêt cardiaque, l’acidose hypercapnique définie 

par une PaCO2 ≤ 35 mmHg était associée de manière indépendante à la mortalité23.  

 L’objectif de notre étude est de déterminer si, dans une population de patients 

septiques avec encéphalopathie en réanimation, la présence d’un ou plusieurs ACSOS sur les 

2 premiers jours de réanimation est associée au pronostic à court terme 
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2 METHODES 

 

2.1  Patients  
 
 Cette étude a été conduite en utilisant les données de la base de données prospective 

multicentrique OUTCOMEREA française(n=12 unités de soins intensifs) concernant les 

patients inclus entre 1997 et 2014. Nous avons inclus des patients avec un sepsis sévère ou 

un choc septique hospitalisés en réanimation depuis au moins 3 jours avec un score de 

Glasgow≤ 13. Nous avons exclu les patients admis en réanimation pour une agression 

cérébrale primitive quelle que soit la cause, les patients dont le séjour en réa a duré moins de 

3 jours, les patients avec des données manquantes, les patients avec une limitation des 

thérapeutiques actives dans les 2 premiers jours suivant l’admission et les patients non 

ventilés dans les 2 premiers jours de l’admission. Nous avons utilisé les données colligées 

prospectivement afin d’identifier les patients en sepsis sévère (défini par un syndrome de 

réponse inflammatoire systémique associée à un épisode infectieux et une défaillance 

d’organe) et en choc septique (défini comme un sepsis associé à une hypotension persistante 

malgré une expansion volémique adéquate). Les défaillances d’organe ont été évaluées avec 

le « sepsis-related organ failure assesment » (SOFA) score. La gravité des patients à l’admision 

en soins intensifs a été évalué avec le « simplified acute physiology score » (SAPS II), colligé 

prospectivement. 

2.2 Encéphalopathie associée au sepsis 
 
  L’encéphalopathie associée au sepsis a été définie comme un score de Glasgow ≤13 

à l’admission en réanimation. Pour les patients sédatés à l’admission, le dernier score de 

Glasgow connu avant sédation a été utilisé. 

 

2.3  ACSOS 
 
 Par analogie aux patients cérébrolésés, nous avons défini, à partir de données 

bibliographiques, les bornes qui pourrait impacter le devenir des patients admis en 

réanimation avec EAS.  
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 Pour chaque patient nous avons donc analysé les perturbations métaboliques 

présentes ou absentes au cours des 2 premiers jours d’hospitalisation en réanimation 

(hypernatrémie (> 145mmol/l), hyponatrémie (<135mmol/l), hyperglycémie (>11mmol/l), 

hypoglycémie (<3mmol/l), hypotension artérielle  diastolique (pression artérielle diastolique 

<50mmHg), hypotension artérielle (pression artérielle moyene<50mmHg), hyperthermie 

(T°C≥38,3°C), hypothermie (T°C<36°), hyperoxie (PaO2>200mmHg), hypoxémie 

(PaO2<60mmHg), hypercapnie (PaCO2>45mmHg), Hypocapnie (PaCO2 <35mmHg) et anémie 

(hémoglobine <7g/dl). Ces définitions sont rappelées dans la table1. 

 

 
 
 
Table 1 : Définition des ACSOS et de leur contrôle 
 

ACSOS ACSOS contrôlé ACSOS non contrôlé 

Natrémie (Na), mmol/l 135≤ Na ≤ 145 Hyponatrémie Na<135 Hypernatrémie 
Na>145 

Glycémie (HGT), mmol/l 3 ≤ HGT ≤ 11 Hypoglycémie HGT<3 Hyperglycémie 
HGT>11 

Capnie (PaCO2), mmHg 35 ≤ PaCO2 ≤ 45 Hypocapnie PaCO2<35 Hypercapnie 
PaCO2>45 

Oxygénation (PaO2), 
mmHg 

60 ≤ PaO2 ≤ 200 Hypoxémie PaO2<60 Hyperoxie 
PaO2>200 

Température (T°), degré C 36 ≤T°< 38,3 Hypothermie T°<36 Hyperthermie 
T°>38,3 

Pression artérielle 
diastolique, mmHg 

PAD≥50 PAD>50 

Anémie 
Hématocrite (Ht) 

Ht>21 sans transfusion 
21< Ht <27 avec transfusion 

Ht≤ sans transfusion 
Ht≤ 21 ou Ht≥ 27 avec transfusion 

 

  

2.4 Analyse statistique 
 
 Les données sont présentées en nombre et pourcentage ou médiane et intervalle 

interquartile. Le test du Chi 2 ou le test de Wilcoxon ont été utilisés pour tester les différences 

entre les variables qualitatives ou quantitatives, respectivement. Afin de déterminer les 

variables associées à une meilleure survie, nous avons utilisé un modèle de Cox.  Les variables 
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cliniquement pertinentes et celles significativement associées à une meilleure survie en 

analyse univariée (p<0,05) ont été entrées dans le modèle d’analyse multivariée. Les résultats 

des analyses uni et multivariées sont reportés en Hazard ratio (HR), avec l’intervalle de 

confiance IC à 95% et les valeurs p correspondantes. Un p<0,05 était considéré comme 

statistiquement significatif.  
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3 RESULTATS 
3.1  Patients 
 
 Parmi les 22123 admissions durant la période à l’étude, nous avons identifié 4442 

patients avec un sepsis sévère ou choc septique à l’admission. 1678 patients avaient un score 

de Glasgow ≤13.  Nous avons exclu 140 patients avec une agression cérébrale primitive et 

295 patients avaient une durée de séjour de moins de 3 jours, 204 patients non ventilés, 63 

patients avec une limitation des thérapeutiques actives et 94 patients à cause de données 

manquantes. Au total 943 patients ont finalement été inclus dans la cohorte (figure 1) 

Figure 1 : diagramme de flux 

 
GCS Glasgow coma scale 

ACSOS Facteurs d’agression cérébrale d’origine systémique 

VMI Ventilation mécanique invasive 

 

3.2 Encéphalopathie associée au sepsis 
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 Les caractéristiques initiales des patients sont présentées table 2. Les patients étaient 

majoritairement des hommes admis pour une raison médicale et 613 patients (65%) avaient 

un score de Glasgow≤ 8. Les comorbidités principales étaient cardiaques et respiratoires, 

dans 19,1% et 15,4% des cas. 184 patients (19,5%) étaient immunodéprimés. 914 patients 

(96,9%) avaient un choc septique. La mortalité à J14 était de 29,3%. 

 L’analyse univariée des facteurs associés à la mortalité est présentée dans la table 2. 

Comparés aux patients morts à J14, les patients vivants à J14 avaient significativement un 

score de SAPS médian et un score de SOFA global médian moins élevés. Ils avaient également 

significativement moins de comorbidités hépatiques et le motif de leur admission en 

réanimation était moins souvent médicale. 
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Table 2 caractéristiques initiales des patients 
 

variable Patients Vivants J14 Morts J14 p value 
 

n=943 n=667 n=276 
 

Age, mediane (IQR) 68 [58 ; 77]  67 [57 ; 77] 69[60 ; 78] 0.0258 

Sexe masculin 603 (63.9) 423 (63.4) 180 (65.2) 0.6637 

Score de glasgow     

3-8 613 (65) 416 (62.4) 197 (71.4) 0.0147 

9-12 256 (27.1) 190 (28.5) 66 (23.9) 0.1589 

13 74 (7.8) 61 (9.1) 13 (4.7) 0.0139 

SAPS2, mediane (IQR) 67 [55 ; 79]  64 [52 ; 75] 75 [65 ; 87] <.0001 

Défaillance d’organes J1-J2     

SOFA, mediane (IQR) 11 [9 ; 14]  10 [8 ; 12] 13 [10 ; 15] <.0001 

Respiratoire, mediane (IQR) 3 [2 ; 3]  3 [2 ; 3] 3 [2 ; 3] 0.0113 

Coagulation, mediane 2 (IQR) 0 [0 ; 2]  0 [0 ; 2] 1 [0 ; 3] <.0001 

Cardio-vasculaire, mediane (IQR) 4 [3 ; 4]  4 [3 ; 4] 4 [4 ; 4] 0.0011 

Neurologique, mediane (IQR) 2 [0 ; 3]  2 [0 ; 3] 3 [1 ; 4] 0.0002 

Hepatique, mediane (IQR) 0 [0 ; 1]  0 [0 ; 1] 0.5 [0 ; 2] <.0001 

Rein, mediane (IQR) 2 [0 ; 3]  1 [0 ; 3] 2 [1 ; 4] <.0001 

Choc septique 914 (96.9) 645 (96.7) 269 (97.5) 0.6720 

Admission médicale, n(%) 667 (70.7) 455 (68.2) 212 (76.8) 0.0112 

Comorbidités, n (%)     

Maladie hepatique chronique, n (%) 91 (9.7) 46 (6.9) 45 (16.3) <.0001 

Maladie cardiaque chronique, n (%) 180 (19.1) 120 (18) 60 (21.7) 0.1640 

Maladie respiratoire chronique, n (%) 145 (15.4) 103 (15.4) 42 (15.2) 0.9166 

Maladie rénale chronique, n (%) 73 (7.7) 53 (7.9) 20 (7.2) 0.8411 

Immunodépression, n (%) 184 (19.5) 124 (18.6) 60 (21.7) 0.2673 

Plus d’1 maladie chronique, n (%) 145 (15.4) 102 (15.3) 43 (15.6) 0.8720 

Alcoolisme, n (%) 204 (21.6) 141 (21.1) 63 (22.8) 0.6023 

Tabagisme , n (%) 252 (26.7) 177 (26.5) 75 (27.2) 0.8544 

Toxicomanie, n (%) 13 (1.4) 11 (1.6) 2 (0.7) 0.3274 

Antécédents psychiatriques, n (%) 85 (9) 65 (9.7) 20 (7.2) 0.2142 

  
GCS Glasgow coma scale 

SAPS2 Simplified acute physiology score 2 

SOFA sepsis related organ failure assessment 

IQR interquartile  
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L’analyse univariée des facteurs de type ACSOS associées à la mortalité est présentée dans la 

table 3. Comparés aux patients morts à J14, les patients vivants à J14 avaient significativement 

moins d’hypoglycémie, moins d’hypothermie, moins d’hypoxémie, moins d’hypotension et un 

ACSOS hématocrite plus fréquemment contrôlé.  

Table 3 : Analyse univariée entre le risque de décès J14 et le non contrôle des 
ACSOS 

variable Patients Vivants J14 Morts J14 p value  
n=943 n=667 n=276 

 

ACSOS hypoglycémie J1J2, n (%) 60 (6.3) 25 (3.8) 35 (13) <.0001 

ACSOS hyperglycémie J1J2, n (%) 308 (32.6) 214 (32.9) 94 (34.8) 0.6993 

ACSOS PAD non contrôlé J1J2, n (%) 764 (81) 528 (79.2) 236 (85.5) 0.0217 

ACSOS hypothermie J1J2, n (%) 336 (35.6) 215 (32.2) 121 (43.8) 0.0005 

ACSOS hyperthermie J1J2, n (%) 488 (51.7) 352 (52.8) 136 (49.3) 0.4062 

ACSOS hémato non contrôlé J1J2, n (%) 166 (17.6) 102 (15.4) 64 (23.4) 0.0027 

ACSOS hyponatrémie J1J2, n (%) 331 (35.1) 228 (34.2) 103 (37.3) 0.3325 

ACSOS hypernatrémie J1J2, n (%) 157 (16.6) 109 (16.4) 48 (17.4) 0.8150 

ACSOS hypoxémie J1J2, n (%) 118 (12.5) 73 (10.9) 45 (16.3) 0.0280 

ACSOS hyperoxie J1J2, n (%) 192 (20.3) 129 (19.3) 63 (22.8) 0.1908 

ACSOS hypocapnie J1J2, n (%) 480 (50.9) 351 (52.7) 129 (46.7) 0.0681 

ACSOS hypercapnie J1J2, n (%) 303 (32.1) 212 (31.8) 91 (33) 0.5806 

GCS Glasgow coma scale  

PAS Pression artérielle diastolique 
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Nous avons étudié l’impact de chaque ACSOS, pris séparément, sur le pronostic. Pour cela, 

nous avons calculé les Hazard ratios (HR) pour chaque ACSOS après ajustement 3 paramètres : 

1) sur le score de SOFA excluant la composante neurologique (SOFA non-neurologique) à J1-

J2, 2) le motif d’admission « médical » et 3) l’existence d’une maladie hépatique chronique. 

Après ajustement, les ACSOS suivants étaient associés à la mortalité (table 4) : l’hypoglycémie 

(hazard ratio ajusté (aHR)= 2,251, intervalle de confiance à 95% (IC 95) 1,57-3,23), 

l’hypothermie (aHR 1,352, IC95 0,1,05-1,74) et l’hyperoxie (aHR=1,35, IC95 1,02-1,79)  

 

Table 4 Analyse de l’impact de chaque ACSOS sur la mortalité 

variable aHR* IC 95% p value 
ACSOS hypoglycémie J1J2 2.251 (1.57-3.23) <.0001 

ACSOS hyperglycémie J1J2 1.083 (0.84-1.39) 0.5341 

ACSOS PAD non contrôlé J1J2 1.309 (0.94,1.83) 0.1165 

ACSOS hypothermie J1J2 1.352 (1.05-1.74) 0.0201 

ACSOS hyperthermie J1J2 1.058 (0.82-1.36) 0.6604 

ACSOS hémato non contrôlé J1J2 1.244  (0.93-1.66) 0.1352 

ACSOS hyponatrémie J1J2 1.073 (0.83-1.39) 0.5928 

ACSOS hypernatrémie J1J2 1.098 (0.79-1.53) 0.581 

ACSOS hypoxémie J1J2 1.197 (0.86-1.66) 0.2776 

ACSOS hyperoxie J1J2 1.35 (1.02-1 .79) 0.0385 

ACSOS hypocapnie J1J2 0.8 (0.61-1.04) 0.1013 

ACSOS hypercapnie J1J2 0.967 (0.73-1.29) 0.8166 

*Les aHR présentés sont calculés après ajustement sur le score SOFA, le motif d’admission 

« médical » et sur l’existence de comorbidités hépatiques 

aHR hazard ratio ajusté 

ACSOS Facteurs d’agression cérébrale d’origine systémique 

PAD pression artérielle diastolique 
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Nous avons étudié l’interaction des différents ACSOS sur le pronostic dans une analyse 

multivariée globale, prenant en compte tous les ACSOS. Après inclusion dans le modèle de 

l’ensemble des variables ACSOS et ajustement sur 3 paramètres : 1) sur le score de SOFA 

excluant la composante neurologique (SOFA non-neurologique) à J1-J2, 2) le motif 

d’admission « médical » et 3) l’existence d’une maladie hépatique chronique, l’ACSOS suivant 

était indépendamment associé à la mortalité (table 5) : hypoglycémie (HR 2,118, IC95 1,47-

3,05). 

Table 5 Impact pronostique des différents ACSOS sur la mortalité à J14 , 

analyse multivariée 

variable aHR* IC 95% p value 
ACSOS hypoglycémie J1J2 2.118  [1.47-3.05] <.0001 

ACSOS hyperglycémie J1J2 1.07  [0.83-1.38] 0.6054 

ACSOS PAD non contrôlé J1J2 1.187  [0.84-1.67 0.3252 

ACSOS hypothermie J1J2 1.264  [0.98-1.64] 0.0757 

ACSOS hyperthermie J1J2 1.05  0.82-1.35] 0.7062 

ACSOS hémato non contrôlé J1J2 1.199  [0.89-1.61] 0.2261 

ACSOS hyponatrémie J1J2 1.028  [0.79-1.34] 0.8339 

ACSOS hypernatrémie J1J2 1.085  [0.77-1.52 0.6367 

ACSOS hypoxémie J1J2 1.211  [0.87-1.68] 0.2539 

ACSOS hyperoxie J1J2 1.321  [0.99-1.77] 0.0599 

ACSOS hypocapnie J1J2 0.781  [0.6-1.02] 0.0727 

ACSOS hypercapnie J1J2 0.99  [0.74-1.33] 0.9438 

Analyse multivariée globale après ajustement sur le score SOFA, le motif d’admission 

« médicale » et sur l’existence de comorbidités hépatiques 

*Les aHR présentés sont calculés après ajustement sur le score SOFA, le motif d’admission 

« médical » et sur l’existence de comorbidités hépatiques 

aHR hazard ratio ajusté 

ACSOS Facteurs d’agression cérébrale d’origine systémique 

PAD pression artérielle diastolique 
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4 DISCUSSION 

 Dans notre étude, nous avons observé que l’hypoglycémie, l’hypothermie et 

l’hyperoxie dans les 2 premiers jours d’admission en soins intensifs étaient fortement associés 

à la mortalité précoce dans une population de patients présentant une encéphalopathie 

associée au sepsis (sepsis sévère ou choc septique).  Ces 3 facteurs métaboliques, présents à 

l’admission du patient, sont potentiellement modifiables par le clinicien. Leur correction 

pourrait donc influer sur le devenir à court terme de ces patients. 

Nos résultats suggèrent que le non contrôle de ces 3 agressions métaboliques influe sur le 

devenir des patients souffrant de SAE.  

Dans notre étude, l’hypoglycémie était le seul ACSOS significativement associé à la mortalité 

après ajustement sur tous les autres ACSOS définis à priori. Le glucose étant le principal 

substrat énergétique pour le cerveau, l’hypoglycémie sévère et prolongé peut provoquer une 

agression cérébrale qui peut être grave lorsqu’elle n ‘est pas corrigée8. De plus l’hypoglycémie 

à l’admission en réanimation est connue comme un facteur prédictif de mortalité24, 

indépendamment du motif d’admission en réanimation. Les bornes entre lesquelles la 

glycémie doit être maintenue en réanimation ainsi que la meilleure stratégie thérapeutique 

afin de prévenir la survenue d’hypoglycémie tout en prévenant les effets indésirables de 

l’hyperglycémie prolongée reste à définir. 

 Notre étude apporte des données claires sur la fréquence et la nocivité potentielle de 

l’hypothermie. En effet on observe que l’hypothermie à l’admission est présente chez plus 

d’un tiers de la population de l’étude. De précédentes études ont décrit chez des populations 

de sujets âgés en réanimation ou en post arrêt cardiaque, l’impact négatif sur la mortalité ou 

le devenir neurologique de l’hypothermie25,26. Nos résultats renforcent les données de la 

littérature qui suggèrent un effet délétère de l’hypothermie sur le pronostic. La causalité entre 

contrôle ciblé de la température et pronostic neurologique devra être confirmée par un essai 

thérapeutique. 

 Notre étude apporte également des données importantes sur la fréquence et la 

nocivité potentielle de l’hyperoxie. La survenue d’une hypoxémie étant associée à un mauvais 
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pronostic, il arrive fréquemment que les praticiens tolèrent des niveaux de PaO2 élévés, 

parfois supérieurs à 200 ou 300mmHg. Cependant, la toxicité potentielle de l’hyperoxie est un 

sujet dont l’intérêt est croissant dans la littérature. Chez les patients ventilés de manière 

invasive, l’hyperoxie est un phénomène directement lié au réglage de la FiO2 du ventilateur 

par les praticiens. La toxicité potentielle de l’hyperoxie s’explique notamment par une 

augmentation des  “reactive oxygen species” (ou ROS) (elles-mêmes responsables d’une 

augmentation du stress oxydatif pouvant conduire à la mort cellulaire27), d’une toxicité 

pulmonaire28, d’une vasoconstriction systémique responsable d’une chute du débit 

cardiaque29 ou encore d’une réduction du débit sanguin coronaire30. L’effet potential néfaste 

potentielle de l’hyperoxie a déjà été observé dans des études incluant des patients 

traumatisés crâniens sévères, en post arrêt cardiaque et lors d’un accident vasculaire cérébral 

31. Cette étude est à notre connaissance la première étude multicentrique, avec un effectif 

large, à suggérer que l’hyperoxie est indépendamment associée à la mortalité en cas d’EAS. 

 Notre étude présente plusieurs limites. Premièrement, un lien de causalité entre le 

non contrôle de certains ACSOS et la mortalité ne peut être démontrée avec un design 

observationnel. Deuxièmement, notre définition de l’encéphalopathie associée au sepsis est 

différente des derniers critères validés définissant le délirium (DSM-5). Troisièmement, la 

définition de l’encéphalopathie associée au sepsis en utilisant le score de Glasgow peut être 

perturbé par plusieurs paramètres chez les patients de réanimation comme la ventilation 

mécanique ou l’utilisation d’agents sédatifs, ou encore certaines anomalies métaboliques 

telles l’hypercapnie et l’hypernatrémie1. Quatrièmement, il ne suffisait que d’un seul 

évènement au-delà des bornes que nous avions définies pour que nous considérions l’ACSOS 

comme non contrôlé. La durée du non contrôle de l’ACSOS n’a été évalué que durant les 2 

premiers jours suivant l’admission en réanimation. Cinquièmement la définition de l’EAS a été 

faite à l’admission en réanimation, ce qui exclue tous les patients ayant développé un SAE au 

cours de leur séjour. 

 En conclusion, dans cette analyse rétrospective réalisée à partir d’une base de données 

multicentrique prospective, nous avons montré que trois facteurs métaboliques 

potentiellement modifiables (l’hypoglycémie, l’hypothermie et l’hyperoxie, dans les 2 

premiers jours d’admission en soins intensifs) étaient indépendamment associés à la mortalité 
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dans une population de patients qui présentait une encéphalopathie associée au sepsis à 

l’admission. Bien que ces facteurs jouent très probablement un rôle dans la physiopathologie 

de l’EAS, un lien de causalité reste à démontrer. 
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