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FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)
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LA SCOLA Bernard (PU-PH)
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DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) AHERFI Sarah (MCU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
XERRI Luc (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)
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SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité DESNUES Benoit (MCF) ( 65ème section )

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87ème section)

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
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ALBANESE Jacques (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)
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BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

 MEDECINE URGENCE 4801 

ANGLAIS  11 BIOLOGIE CELLULAIRE 4403
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MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
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MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)
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SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64ème section)

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH) BARTOLI Christophe (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH) LEONETTI Georges (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH) PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)

PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)
FERON François (PR) (69ème section)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)
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CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH) BERLAND Caroline (MCF) (1ère section)
DEGEORGES/VITTE Joëlle (MCU-PH)
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ROBERT Philippe (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
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SARI/MINODIER Irène (MCU-PH)

KERBAUL François (PU-PH) détachement

MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET  BIOLOGIE DU

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
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DURAND Jean-Marc (PU-PH)

EBBO Mikael (PU-PH)

GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)
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SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)
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EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601 HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

IMMUNOLOGIE 4703
MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 

MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 

MEDECINE D'URGENCE 4805

  VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301
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GENTILE Gaëtan (PR  Méd. Gén. Temps plein) BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
CASANOVA Ludovic (MCF  Méd. Gén. Temps plein) DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)

GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. à mi-temps) retraite au 25/09/2020MOAL Valérie (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)

CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. à temps plein)

FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)
JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaëlle (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps) (nomination au 1/10/2019)FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)

SCAVARDA Didier (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)

VALERO René (PU-PH) GRAILLON Thomas (MCU PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité

BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66ème section)

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

ATTARIAN Sharham (PU PH)

CHABANNON Christian (PR) (66ème section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)

SOBOL Hagay (PR) (65ème section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)

CECCALDI Mathieu (PU-PH)

EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)

DAVID Thierry (PU-PH) PELLETIER Jean (PU-PH)
DENIS Danièle (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO François (PU-PH)

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE  Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joëlle (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)
BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7ème Section)

MEDECINE GENERALE 5303 NEPHROLOGIE 5203

NEUROCHIRURGIE  4902

NUTRITION 4404

NEUROLOGIE 4901

OPHTALMOLOGIE 5502

PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

 PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 PHILOSPHIE 17
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RANQUE Stéphane (PU-PH) LE COZ Pierre (PR) (17ème section)

CASSAGNE Carole (MCU-PH) MATHIEU Marion (MAST)
L’OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)
ANDRE Nicolas (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH) GABORIT Bénédicte (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnès (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH) BONINI Francesca (MCU-PH)
MILH Mathieu (PU-PH) BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
REYNAUD Rachel (PU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH) LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH) RUEL Jérôme (MCF) (69ème section)
THIRION Sylvie (MCF) (66ème section)

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH) ASTOUL Philippe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH) BARLESI Fabrice (PU-PH)

RICHIERI Raphaëlle (PU-PH) CHANEZ Pascal (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)

REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16
TOMASINI Pascale (MCU-PH)

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) GUIS Sandrine (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH) PHAM Thao (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH) ROUDIER Jean (PU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH)
PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH) AMBROSI Pierre (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)
DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

PHYSIOLOGIE 4402
PEDIATRIE 5401

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903
PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302 RHUMATOLOGIE 5001

THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804
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GAINNIER Marc (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)

LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)

REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE  URGENCE 4802

UROLOGIE 5204
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Résumé 
L’objectif de notre étude est de déterminer les variables et les phénotypes cliniques pertinents 

pour la prédiction de l’évolution des patients en choc septique. Nous avons réalisé une étude 

ancillaire sur 119 patients de 3 unités de réanimations, en état de choc septique à l’admission 

(T0). Nous avons défini la dégradation clinique par l’augmentation du score SOFA (Sequential 

Organ Failure Assessment) ≥ 1 dans les 48 premières heures de prise en charge en réanimation 

(ΔSOFA ≥ 1). Nous avons réalisé une analyse univariée puis multivariée évaluant l’association 

entre la mortalité à 28 jours et la dégradation clinique. Nous avons ensuite identifié 3 

phénotypes de patients : « sain », « intermédiaire » et « grave », analysés selon deux 

évolutions : « favorable » ou « défavorable », une évolution défavorable étant défini par la 

persistance d’un phénotype « intermédiaire » ou « grave » après T0. A T0, l’analyse 

multivariée a montré 2 variables associées à la mortalité à 28 jours : la dose de noradrénaline 

(odds ratio (OR), 3.45 [intervalle de confiance à 95% (IC 95%), 1.07–11.08]; p = 0.038) et la 

lactatémie artérielle (OR, 1.32 [IC 95%, 1.09–1.61]; p = 0.006). A T0, trois variables ont été 

associées à la dégradation clinique : la dose de noradrénaline OR, 5.25 [IC 95%, 1.47–18.74]; 

p = 0.011), la lactatémie artérielle (OR, 1.51 [IC 95%, 1.19–1.92]; p < 0.001) et la différence 

veino-arterielle en dioxyde de carbone (P(v-a)C02) (OR, 1.12 [IC 95%, 1.01–1.25]; p = 0.04). A 

T0, les phénotypes (sain, intermédiaire et grave) étaient répartis de la manière suivante : 28 

(24%), 70 (59%) et 21 patients (18%) respectivement. Nous avons finalement proposé un 

algorithme prenant en compte les variables précédentes pour prédire l’évolution des patients, 

obtenant une aire sous la courbe de 74% (63-85%). En conclusion, nos résultats soulignent 

que certaines variables disponibles précocement au lit du patient, la dose de noradrénaline, 

la lactatémie artérielle et la P(v-a)CO2 en particulier, ainsi que l’identification de phénotypes, 

peuvent aider les cliniciens à prédire l’évolution des patients.  
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Introduction 

Le choc septique est responsable d’une réaction incontrôlée de l’organisme à l’infection, 

entrainant une défaillance d’organes pouvant menacer le pronostic vital (1,2). Le sepsis est 

par conséquent un problème de santé publique avec 10,7 millions de cas annuels dans le 

monde (3). De plus, l’incidence du choc septique augmente chaque année de 13%, avec une 

mortalité restant supérieure à 50% (4,5). 

Plusieurs paramètres clinico-biologiques sont disponibles au lit du patient pour nous aider à 

identifier le risque de dégradation clinique et de décès (6). La Surviving Sepsis Campaign 

montre que la reconnaissance et la prise en charge précoce d’un patient en choc septique est 

associée à une meilleure évolution clinique (7). Cependant, le rôle propre de ces différents 

paramètres reste encore à définir (8,9). 

Les outils de monitorages sont également sources de controverse. Par exemple, normaliser la 

saturation veineuse centrale en oxygène (Scv02) n’exclus pas la persistance d’une 

hypoperfusion périphérique. En revanche, une ScvO2 augmentée (>80%) a été associée avec 

une augmentation de la mortalité des patients en choc septique (10–12). D’autres outils de 

monitorage hémodynamique ont été moins étudiés de par leurs incapacités à prédire 

l’évolution des patients dès la phase initiale du choc septique. 

De plus, le choc septique est un syndrome regroupant une population hétérogène de patients, 

avec des réponses aléatoires aux différentes thérapeutiques et par conséquent des 

probabilités d’évolution différentes. L’identification précoce de sous-groupes de patients à 

risque d’évolution défavorable pourrait orienter la prise en charge du clinicien ainsi que le 

discours tenu aux proches (13–15). La notion de médecine individualisée repose en effet sur 
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l’identification de phénotypes de patients potentiellement répondeurs à des soins adaptés 

(16). 

Dans une étude précédente, observationnelle et multicentrique, nous avons évalué la capacité 

de la différence veino-arterielle en dioxyde de carbone (P(v-a)C02) à prédire la dégradation 

clinique des patients en choc septique. Cette étude ancillaire évalue l’intérêt du clinicien à 

identifier différents phénotypes de patients à la phase initiale du choc septique, à partir de 

variables hémodynamiques.  

 Notre objectif est de déterminer l’utilité de différents paramètres clinico-biologiques 

disponibles dans la pratique quotidienne, pour prédire l’évolution à court et long terme des 

patients en choc septique. 

Méthodes

Notre base de données était issue de trois unités de réanimations (numéro d’identification 

ClinicalTrials.gov : NCT03292120). L’étude initiale a été approuvée par le comité d’éthique du 

centre hospitalo-universitaire de Nice (numéro d’agrément 2016-A00533–48). Le recueil du 

consentement écrit des patients n’a pas été nécessaire du fait de l’aspect purement 

observationnel de notre étude, en accord avec la règlementation française (17). Cependant, 

nous avons recueilli l’accord des patients et de leurs familles avant l’utilisation des données.  

Population 

Comme décrit dans notre étude précédente, tous les patients en choc septique ont été évalués 

dans les six premières heures de prise en charge en réanimation, de juin 2016 à novembre 

2018. L’état de choc septique était défini selon les recommandations internationales en 

vigueur au moment de l’étude (18). Nous avons exclu les patients dont le diagnostic de choc 
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septique était porté plus de 6 heures après l’admission en réanimation, les patients mineurs, 

les femmes enceintes et les patients avec une décision de limitation des thérapeutiques. De 

plus, les patients décédés dans les 24 premières heures de prise en charge en réanimation ont 

été également exclus, l’analyse des facteurs pronostiques de dégradation clinique n’étant par 

conséquent pas pertinent. L’organisation des trois unités de réanimation était comparable, 

comme décrite dans l’étude de Leone et al. (19). Leurs pratiques sont conformes aux 

recommandations internationales et française en réanimation. 

Conception de l’étude et analyse des données  

Les données démographiques des patients ont été recueillies de manière prospective sur le 

dossier médical informatisé. « Time 0 » (T0) correspond au début du monitorage 

hémodynamique, après mise en place des cathéters, soit 1 heure après l’admission en 

réanimation.  

 Les données ont été recueillies à l’admission en réanimation (T0), 6 heures (T6), 24 heures 

(T24), 48 heures (T48) et 72 heures (T72) après l’admission. Les paramètres hémodynamiques 

ont été recueillis comme nous l’avons décrit dans notre précédente étude (20). L’indice de 

gravité simplifié (IGS 2) était calculé à l’admission en réanimation (21). Le Sequential Organ 

Faillure Assessment (SOFA) score était calculé à T0 et T48, ainsi que le taux de mortalité à 28 

jours (1,22). Nous avons défini la dégradation clinique par une augmentation du score SOFA ≥ 

1 dans les 48 heures (ΔSOFA ≥ 1). 

L’analyse univariée inclue plusieurs variables afin de prédire la dégradation clinique et la 

mortalité à 28 jours : Age, sexe, indice de masse corporel (IMC), IGS 2, SOFA, pression artérielle 

moyenne (PAM), diurèse, bilan entré-sortie (BES), dose de noradrénaline, lactatémie 

artérielle, P(v-a)CO2, clairance du lactate de T0 à T6, ScvO2, index cardiaque continu (ICC) et 
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introduction d’un traitement inotrope. L’analyse multivariée a ensuite été menée en fonction 

des facteurs d’intérêts identifiés ci-dessus.  

Dans un deuxième temps, nous avons créé différents phénotypes, basés sur 5 variables 

mesurés durant le séjour en réanimation : la dose de noradrénaline, la lactatémie artérielle, 

la PAM, la P(v-a)CO2, et l’ICC. Trois phénotypes ont été identifiés et définis comme « sain », 

« intermédiaire » et « grave ». Le phénotype « sain » regroupe les patients ayant une 

évolution plus favorable, par opposition aux phénotypes « intermédiaire » et « grave ». Les 

patients étaient répartis dans un des 3 phénotypes à T0, T6 et T24. Le phénotype de chaque 

patient pouvait changer durant chaque période.  

Pour ce faire, nous avons utilisé le modèle de Markov caché (HMM, Hidden Markov Model) 

multi-profile (23,24). Le HMM nous a permis d'étudier les trajectoires des patients pendant 

leur séjour en soins intensifs. Le HMM est un modèle statistique qui peut être utilisé pour 

décrire l'évolution d’événements observés dépendants de facteurs internes ne pouvant pas 

être observés directement. Il désigne l'événement observé comme un symbole et le facteur 

caché sous-jacent à l'observation comme un état. Le HMM se compose également de deux 

processus stochastiques, à savoir un processus invisible d'états cachés et un processus visible 

de symboles observables. Les états cachés forment une chaîne de Markov, et la distribution 

de probabilité du symbole observé dépend de l'état sous-jacent. Pour cette raison, le HMM 

est également appelé un processus stochastique doublement incorporé (25). Ainsi, le HMM 

vise à récupérer des groupes ou des modèles cachés à partir des données observées. Cela est 

similaire aux techniques dites de partitionnement (ou clustering), mais cette méthode est plus 

flexible. En outre, le HMM fournit des probabilités de transition sur une période entre 

différents profils pour montrer la probabilité de passer du profil "I" au profil "J".  
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La modélisation des observations en deux couches, l'une visible et l'autre invisible, est 

particulièrement utile pour de nombreuses problématiques qui impliquent de classer les 

observations brutes en un certain nombre de catégories. Le HMM a donc été appliqué dans 

divers domaines, tels que le diabète (26), le cancer du sein (27) et la santé publique (28).  

Par exemple, dans notre étude, les données observées sont les variables des patients en choc 

septique enregistrées durant les 24 premières heures de réanimation. Les groupes cachés 

(états) sont les phénotypes latents des patients. Les variables incluses dans le HMM étaient 

les variables jugées pertinentes selon une revue de la littérature et selon notre analyse 

multivariée : dose de noradrénaline, lactatémie artérielle, PAM, P(va)CO2, et ICC 

(15,20,29,30). Nous avons choisi de construire le HMM pour 3 phénotypes pour un maximum 

de pertinence clinique dans l’analyse des résultats.  

Enfin, nous avons défini deux évolutions cliniques possibles : favorable et défavorable. Une 

évolution défavorable est définie par la persistance du phénotype dit « intermédiaire » ou 

« grave » après T0.  

Objectifs de l’étude 

L’objectif primaire était d’évaluer les variables à T0 et à T6 associées avec la mortalité à 28 

jours. L’association des variables à la dégradation clinique a ensuite été évaluée comme 

objectif secondaire. De plus, nous avons observé la répartition de nos 3 phénotypes de patient 

en choc septique (sain, intermédiaire et grave) ainsi que leurs évolutions cliniques à T24 

(favorable ou défavorable).  

Ensuite, nous avons identifié une valeur seuil pour chaque variable clinico-biologique à T0 

permettant de prédire une évolution clinique favorable ou défavorable. Enfin nous avons 



8 
 

développé un algorithme prenant en compte ces différentes variables pour prédire l’évolution 

clinique des patients en état de choc septique.  

Analyse statistique 

Nous avons exprimé les variables continues sous forme de moyennes (écart-type) ou de 

médiane (intervalle interquartile) selon le cas. Nous avons comparé les différents phénotypes 

de choc septique par analyse de variance (ANOVA), par le test T de Student pour les variables 

continues et le test du X² de Pearson ou le test exact de Fisher pour les variables discontinues. 

Les associations entre les variables et les potentiels facteurs de risque ont d'abord été 

évaluées à l'aide de l’analyse univariée. Les variables associées à la mortalité à 28 jours et/ou 

à la dégradation clinique dans l’analyse univariée avec une valeur p < 0,05 dans au moins une 

comparaison ont été inclues dans l’analyse multivariée. Les Odds-ratio (OR) sont exposés avec 

leurs intervalles de confiance à 95% (IC 95%). L’ensemble des analyses statistiques à été 

réalisés avec les logiciels DMGM et IBM SPSS v20. Les valeurs p inférieurs à 0,05 étaient 

considérés comme significatives.  

Résultats 

Population 

Durant la période de recueil, 207 patients ont été évalués avec 124 d’entre eux éligibles pour 

notre étude ancillaire. Nous avons exclu 2 patients (1,6%) qui ont refusé l’utilisation de leurs 

données personnelles ainsi que 3 patients (2,4%) qui sont décédé dans les 24 premières 

heures de prise en charge en réanimation. Au total, 119 patients ont été analysés dans cette 

étude ancillaire (Figure 1). Le Tableau 1 représente les caractéristiques des patients de l’étude. 

A l’admission en réanimation, la lactatémie médiane était de 3,4 ± 2,6 mmol/l. Le sepsis était 
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essentiellement dû à une pneumonie (n = 44) ou une infection intra-abdominale (n = 36). Le 

taux de mortalité à 28 jours était de 30%. Trente-huit patients (32%) ont rempli le critère 

∆SOFA ≥1.  

Tableau 1. Caractéristiques des patients  

Variables  Cohorte (n=119) 
Démographiques   

  Age, moyenne ± ET, années 65 ± 15 

  Sexe (homme), n (%) 79 (66) 

  Indice de masse corporelle, moyenne ± ET, kg/m2 25 ± 7 

  Score SOFA, médiane (Q25–Q75) 9 (7-11) 

  Score IGS2, médiane (Q25–Q75) 56 (46-68) 

Mesure biologiques, T0  

  Lactate artériel, mmol/l, médiane (Q25-Q75) 3.4 (2.4-5.3) 

  pH artériel, médiane (Q25-Q75) 7.3 (7.2-7.4) 

  P(v-a)CO2, mmHg, médiane (Q25-Q75) 6 (3-7.5) 

Evolution  

  Mortalité à 28 jours, n (%) 36 (30) 

  ΔSOFA ≥ 1 38 (31,8) 

Défaillances d’organes  

  Epuration extra rénale, n (%) 27 (22.7) 

  Ventilation mécanique, n (%) 92 (77.3) 

  Dose de Noradrénaline à T0, µg/kg/min, médiane (Q25-Q75) 0.45 (0.21-0.79) 

  Temps cumulé sous noradrénaline, h, médiane (Q25-Q75) 49 (28-78) 

  Administration de terlipressine, n (%) 12 (10) 

  Bilan entrées – sorties à T72, mL, médiane (Q25-Q75) 892 ((-)350-(+)1982) 

  

Les valeurs sont exprimées en nombre (%), moyennes ± ET et médiane (Q25-Q75).  
SOFA Sepsis-Related Organ Failure Assessment, IGS2 indice de gravité simplifié 2, P(v-a)CO2 différence veino-artérielle en 
dioxyde de carbone, ΔSOFA ≥ 1 augmentation du SOFA score ≥ 1 dans les 48 première heures.  

 

Analyse univariée et multivariée 

Dans un premier temps nous avons réalisé une analyse univariée suivi d’une analyse 

multivariée. A T0, l’analyse multivariée montre 2 variables associées avec la mortalité à 28 

jours : la dose de noradrénaline (OR, 3.45 [IC 95%, 1.07–11.08]; p = 0.038) et la lactatémie 

artérielle (OR, 1.32 [IC 95%, 1.09–1.61]; p = 0.006). En ce qui concerne la dégradation clinique 
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(∆SOFA ≥ 1) trois variables ont montré une association significative à T0 : la dose de 

noradrénaline (OR, 5.25 [IC 95%, 1.47–18.74]; p = 0.011), la lactatémie artérielle (OR, 1.51 [IC 

95%, 1.19–1.92]; p < 0.001) et la P(v-a)CO2 (OR, 1.12 [IC 95%, 1.01–1.25]; p = 0.04). A T6, seule 

la lactatémie artérielle était associée à la mortalité à 28 jours (OR, 1,41 [IC 95%, 1,10-1,81] ; p 

= 0,006), et n’était pas associée à la dégradation clinique (Tableau 2). Par ailleurs, la clairance 

du lactate artérielle de T0 à T6 n’était associée ni à la mortalité à 28 jours, ni à la dégradation 

clinique.  

Tableau 2. Analyse multivariée 

Variables  Temps OR (95% IC) Valeur-p 
Critère de jugement : ΔSOFA ≥ 1  

  
Dose de noradrénaline T0 5,25 (1,47-18,74) 0,011 

 T6 6,62 (1,90-23,10) 0,003 
Lactatémie artérielle T0 1,51 (1,18-1,92) 0,001 

 T6 1,20 (0,95-1,50) 0,123 

PAM T0 0,98 (0,95-1,02) 0,331 

 T6 0,93 (0,89-0,98) 0,010 
P(v-a) CO2 T0 1,12 (1,01-1,25) 0,040 

 T6 1,22 (1,02-1,46) 0,033 
Critère de jugement : mortalité à 28 jours    
Dose de noradrénaline T0 3,45 (1,07-11,08) 0,038 

 T6 3,14 (1,03-9,61) 0,045 
Lactatémie artérielle T0 1,32 (1,08-1,61) 0,006 

 T6 1,41 (1,10-1,81) 0,006 
PAM T0 0,98 (0,95-1,01) 0,217 

 T6 0,98 (0,94-1,03) 0,443 

P(v-a) CO2 T0 0,95 (0,85-1,06) 0,390 

 T6 1,17 (0,99-1,39) 0,070 

    

SOFA Sepsis-Related Organ Failure Assessment, ΔSOFA ≥ 1 augmentation du SOFA score ≥ 1 dans les 48 première 
heures, PAM: Pression artérielle moyenne, P(v-a)CO2 différence veino-artérielle en dioxyde de carbone. 
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Analyse des phénotypes 

Dans un second temps nous avons étudié les différents phénotypes de patients septiques 

(Tableau 3). A T0, les phénotypes étaient répartis de la manière suivante : 28 patients (24%) 

dans le phénotype « sain », 70 patients (59%) dans le phénotype « intermédiaire », et 21 

patients (18%) dans le phénotype « grave ». Dans le phénotype « sain », 26 des 28 patients 

(97%) n’ont pas changé de phénotype à T24. Dans le phénotype « grave », 13 des 21 patients 

(62%) n’ont pas changé de phénotype à T24 alors que 8 patients (38%) sont passé en 

phénotype « intermédiaire ». La probabilité de rester dans le phénotype « grave » était donc 

de 77%. 

Dans le sous-groupe de patients appartenant au phénotype « intermédiaire » à T0, 30 patients 

(43%) ont évolué vers le phénotype « sain », (défini comme évolution favorable) et 40 patients 

(57%) se sont stabilisés dans le phénotype « intermédiaire » ou ont évolué vers le phénotype 

« grave » (définit comme évolution défavorable, figure 2).   
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Tableau 3. Caractéristiques et comparaison des phénotypes 

Variables  
Sain Intermédiaire Grave 

Valeur-
p 

Caractéristiques des phénotypes  
Lactatémie artérielle,  
mmol/l, moyenne ± ET T0 

2,2 ± 0,7 3,9 ± 1,7 7,7 ± 3,3 

 T6 2,0 ± 0,7 3,8 ± 1,6 8,5 ± 4,2 

 T24 1,7 ± 0,6 3,3 ± 1,5 10,4 ± 5,6 

Dose de noradrénaline,  
µg/kg/min, mean ± ET T0 

0,18 ± 0,09 0,56 ± 0,31 1,18 ± 0,88 

 T6 0,22 ± 0,14 0,66 ± 0,29 1,76 ± 0,96 

 T24 0,14 ± 0,12 0,59 ± 0,32 1,68 ± 1,19 

P(v-a)CO2, mmHg, moyenne ± ET T0 5 ± 4 6 ± 4 8 ± 7 

 T6 5 ± 3 6 ± 3 5 ± 3 

 T24 5 ± 3 5 ± 3 9 ± 7 

PAM, mmHg, moyenne ± ET T0 75 ± 13 74 ± 13 64 ± 16 

 T6 82 ± 10 72 ± 11 71 ± 10 

 T24 82 ± 10 77 ± 9 78 ± 12 

ICC, l/min.m², moyenne ± ET T0 3,7 ± 1,2 3,1 ± 1,0 3,3 ± 1,2 

 T6 3,3 ± 0,9 3,0 ± 1,0 3,3 ± 1,4 

 T24 3,7 ± 1,2 3,3 ± 1,0 3,2 ± 1,2 

     

Comparaison des phénotypes 
Mortalité à 28 jours, n (%)  2 (7,4) 20 (28,6) 14 (66,7) <0,001 
ΔSOFA ≥ 1, n (%)  2 (7,1) 21 (30) 15 (71,4) <0,001 

Score SOFA, moyenne ± ET (α)  8,18 ± 1,9 

(β) 
9,01 ± 2,7 (δ) 11,7 ± 3,1 (δ) <0,001 

Score IGS2, moyenne ± ET (α)  49,4 ± 12,9 

(β) 
57,4 ± 14,8 (β) 67,4 ± 14,9 (δ) 0,001 

Bilan entrée-sortie à T24, ml, moyenne ± ET (α)  2793 ± 
2571 (β) 

3197 ± 2546 

(γ) 
5874 ± 3969 

(γ) 
0,010 

Pa/Fi ratio, moyenne ± ET (α)  272 ± 106 

(β) 
226 ± 110 (β) 173 ± 95 (δ) 0,010 

Les valeurs sont exprimées en nombres (%), et moyennes ± σ.  
P(v-a)CO2 différence veino-artérielle en dioxyde de carbone,  PAM: Pression artérielle moyenne, ICC Index cardiaque 
continu, SOFA Sepsis-Related Organ Failure Assessment, ΔSOFA ≥ 1 augmentation du SOFA score ≥ 1 dans les 48 
première heures, IGS2 Indice de gravité simplifié 2, Pa/Fi: Rapport de pression arterielle en oxygène sur fraction inhalé 
d’oxygène. 

α Pour l’analyse des valeur-p: Sain est comparé à intermédiaire, intermédiaire à grave et grave à sain.  
β Valeur-p > 0,05     
γ Valeur-p < 0,05     
δ Valeur-p < 0,01     

 

En se basant sur ces 2 évolutions (favorable et défavorable), nous avons créé un algorithme 

de prédiction de l’évolution clinique des patients à la phase initiale du choc septique basé sur 

3 variables (dose de noradrénaline, lactatémie artérielle et P(v-a)CO2). Avec cet algorithme, 
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on obtient une aire sous la courbe ROC de 74% (63-85% ; sensibilité : 77% ; spécificité : 68% ; 

valeur prédictive positive 64% ; valeur prédictive négative : 79%). Les valeurs seuils mises en 

évidence pour la dose de noradrénaline, la lactatémie artérielle et la P(v-a)CO2 sont de 0,4 

µg/kg/min, 3,5 mmol/l and 6 mmHg, respectivement. 

Discussion 

Notre étude ancillaire met en évidence différentes variables disponibles au lit du patient ainsi 

que différents phénotypes de patient septique, utile dans la prédiction de l’évolution clinique 

à la phase initiale de la prise en charge. Nous avons retrouvé que la dose de noradrénaline à 

T0 et T6 était la meilleure variable pour prédire la mortalité à 28 jours et/ou la dégradation 

clinique. Par ailleurs, la lactatémie artérielle semble plus adaptée pour prédire la mortalité à 

28 jours alors que la P(v-a)CO2 semble plus adaptée pour prédire la dégradation clinique. Nous 

avons également mis en évidence 3 phénotypes différents de patients en choc septique dans 

les 24 premières heures de prise en charge : « sain », « intermédiaire » et « grave ». En nous 

basant sur le phénotype « intermédiaire », nous avons catégorisé l’évolution des patients en 

2 issues, favorable et défavorable afin d’aider le clinicien à prédire le devenir des patients. 

Nous avons ainsi trouvé une combinaison de 3 variables comme offrant le meilleur niveau de 

prédiction de l’évolution clinique : la dose de noradrénaline, la lactatémie artérielle et la P(v-

a)CO2, avec des valeurs seuil de 0,4 µg/kg/min, 3,5 mmol/l and 6 mmHg ; respectivement. 

Nos résultats recoupent ceux mis en évidence par des études précédentes. En effet il a été 

montré que la noradrénaline est un paramètre fortement impliqué dans l’évolution clinique 

du patient. Plusieurs études ont également analysé l’importance de l’objectif de PAM sur 

l’évolution clinique (31–33). Une analyse post-hoc des patients âgés dans l’étude SEPSISPAM 

a montré un mortalité plus élevée chez les patients avec un objectif de PAM plus élevé (31). 
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Les recommandations sur le choc septique recommandent une PAM initiale supérieurs à 65 

mmHg, suivie d’une cible individualisée (34). Cependant, Lamontagne et al. ont montré qu’une 

cible plus basse de PAM n’était pas associé à une augmentation des évènements indésirables 

sévères dans aucun sous-groupe de l’étude, dont les patients hypertendus chroniques (32). 

Cependant, l’utilisation des amines n’est pas sans risque (35). La dose de noradrénaline 

apparait ainsi comme facteur de risque indépendant de mortalité (29).   

Dans une analyse sur la base de données de la Surviving Sepsis Campaign, Casserly et al. ont 

montré que la mortalité hospitalière des patients en choc septique augmentait avec une 

lactatémie artérielle supérieure à 4 mmol/L à T6 et une hypotension artérielle (36). De même, 

Hawell et al. ont mis en évidence une augmentation du taux de mortalité à 28 jours  pour les 

patients avec une lactatémie artérielle supérieure à 4 mmol/L (37). Cependant, dans notre 

étude, la clairance du lactate n’est associée ni à la mortalité à 28 jours, ni à la dégradation 

clinique. De plus, la lactatémie artérielle à T6 n’est pas associé à la dégradation clinique. Il est 

intéressant de noter que nous avons précédemment montré que la clairance du lactate était 

similaire chez le patient avec hypoxémie tissulaire qu’ils aient ou non une dégradation clinique 

pas la suite (20). Cependant l’association de la lactatémie artérielle avec un autre marqueur 

d’hypoxie tissulaire permettait d’identifier le sous-groupe de patient ayant une évolution 

clinique défavorable (38).  

Dans une étude prospective observationnelle, Ospina-Tascon et al. ont indiqué que les 

patients avec une P(v-a)CO2 élevée de manière persistante à T6 avec un score SOFA plus élevé 

après 3 jours, en comparaison avec ceux ayant normalisé leur P(v-a)CO2  (39). Chez 50 patients 

en choc septique, Vallée et al. ont trouvé des score SOFA plus bas à T24 chez les patients avec 

des valeurs de P(v-a)CO2 inférieurs, et ont défini un seuil de P(v-a)CO2 à 6 mmHg (40). 
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Nous avons également évalué un modèle clinique de 3 phénotypes basés sur des variables 

clinico-biologiques disponibles au lit du patient. L’identification de phénotypes cliniques 

distincts pourrait permettre une prise en charge plus individualisée et ainsi une amélioration 

des soins. Par exemple, Seymour et al. ont développé 4 phénotypes cliniques corrélés à 

l’évolution clinique, et ont ainsi suggéré que les différents phénotypes de patients peuvent 

aider à comprendre les hétérogénéités de réponse aux traitements des patients en sepsis (15). 

De la même manière, Gardlund et al. ont identifié 6 sous-groupes homogènes de patients au 

sein d’un groupe hétérogène et complexe de patients en choc septique, grâce à l’estimation 

d’une variable catégorielle latente (13). La prise de décision basé sur une prise en charge 

conventionnelle des patients en choc septique pourrait mener à de fausses conclusions du fait 

de l’hétérogénéité de la population (16). Individualiser la prise en charge dès la phase initiale 

du choc septique parait être la meilleure solution face à la nature complexe de ces patients et 

la nécessité d’une gestion rapide, multimodale et adaptée des soins apportés (41). Dans notre 

étude, 40 patients ont eu une évolution définie comme défavorable dans le phénotype 

« intermédiaire ». Nous avons par ailleurs démontré une forte différence de mortalité et de 

dégradation clinique entre les patients d’évolution favorable et défavorable.  

Cette étude ancillaire souffre cependant de plusieurs limites. Pour commencer, les données 

des paramètres biologiques ont de nombreuses sources d’erreurs pré-analytiques. Il est à 

noter également que 3 patients ont été exclus de l’analyse car ils sont décédés dans les 24 

premières heures de prise en charge et, de fait, l’analyse de leurs données comme facteur 

prédictif de mortalité ou de dégradation clinique n’est pas pertinent. Concernant l’analyse des 

phénotypes, nous nous sommes concentrés sur l’analyse du phénotype « intermédiaire » car 

il est le seul incluant des patients qui évoluent vers le phénotype « sain », ce qui nous a permis 

de cibler ces patients pour identifier les facteurs influençant leur évolution. Cependant, 2 
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patients avec phénotype « sain » à T0 ont ensuite évolué vers un phénotype « intermédiaire » 

ou « grave » à T24. Ces patients n’ont donc pas été inclus dans notre analyse. Un de ces 

patients à plus tard remplis les critères de dégradation clinique et est décédé avant 28 jours. 

Malgré ces limitations les variables que nous avons étudiées sont disponibles au lit du patient 

de l’admission à la sortie, et n’ont pas de coût supplémentaire. Nous avons montré qu’une 

combinaison d’informations peut aider le clinicien à mieux prédire l’évolution des patients en 

choc septique. Ceci peut permettre d’améliorer la prise en charge des patients à la phase 

initiale du choc septique, ainsi que les informations données aux proches des patients.  

Conclusion 

En conclusion, nos résultats soulignent l’intérêt de la dose de noradrénaline, de la lactatémie 

artérielle et de la P(v-a)CO2 comme outils pour prédire l’évolution des patients à la phase 

initiale du choc septique. Identifier différents phénotypes cliniques de patient pourrait aussi 

aider les cliniciens à reconnaitre facilement les patients à risque d’évolution défavorable.  
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Annexes 

Figure 1. Diagramme de flux 

 

Figure 1. Evolution des patients en phénotype intermédiaire de T0 à T24. Inter : sous-groupe 
phénotype intermédiaire ; Sain : sous-groupe phénotype sain ; Grave : sous-groupe 
phénotype grave. 
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Figure 3. Algorithme de prédiction de l’évolution clinique à T24 incluant 3 variables à T0. 
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Acronymes : 
- T0 : heure d’admission en réanimation 

- T6 : 6 heures après admission en réanimation 

- T24 : 24 heures après admission en réanimation 

- SOFA : Sequential Organ Failure Assessment 

- ΔSOFA ≥ 1 : augmentation du SOFA score ≥ 1 dans les 48 première heures 

- OR : odds ratio 

- IC : intervalle de confiance 

- P(v-a)CO2 : différence veino-arterielle en dioxyde de carbone 

- ScVO2 : saturation veineuse centrale en oxygène 

- IGS 2 : Indice de gravité simplifié 2  

- PAM : Pression artérielle moyenne  

- ICC : Index cardiaque continu  

- HMM : hidden Markov model : modèle de Markov caché 
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