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séjour toulonnais de bons souvenirs   

Solenne notre grenobloise sportive et healthy qu’on n’arrivera jamais à suivre 

Merci à  Georges, Arnaud, Alex, Tom, Yonathan, Howard, Claire, Camille, Margot, Fanny, 

Thilbaut, Kais....  

Co internes le temps d’un semestre, on en aura passé des bons moments. 

Merci à toutes les équipes rencontrées au cours de mes stages pour leur confiance, leur 

sympathie, l’enseignement de leurs connaissances et compétences et le partage de leur savoir. 

Merci de m’avoir permise de devenir celle que je suis aujourd’hui : l’équipe de la réa Sainte 

Musse, le bloc de Saint Anne, les iades de pédiatrie et le bloc de Nord. 

Une pensée particulière à toute l’équipe de l’URCV. Vous avez tous tellement participé à ma 

formation et m’avez donné envie de rejoindre votre équipe, vous avez su  m’accueillir dans 

cette grande famille et merci. J’espère que je serai à la hauteur de vos attentes.  
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Epidémiologie des chocs septiques précoces chez le patient 

transplanté cardiaque. 

Au CHU la Timone de 2015 à 2020 

 

 

1 INTRODUCTION  

 

La transplantation cardiaque est le traitement de choix de l’insuffisance cardiaque 

terminale. 

De nombreuses avancées concernant les techniques chirurgicales et l’immunosuppression ont 

permis une diminution de la mortalité péri-opératoire qui est actuellement de 5 à 10%(1).  

Les causes les plus fréquentes de décès dans le premier mois suivant la transplantation sont la 

défaillance du greffon et les infections(2)(3).  

La fréquence des infections est non négligeable et peut atteindre jusqu’à 30% des patients lors 

de leur hospitalisation suivant la transplantation(4).   

Le développement d’une infection est associé à un risque majoré de morbi-mortalité avec 

notamment une augmentation de la durée de séjour hospitalier(5)(6)(7).   

Peu de données sont actuellement disponibles concernant l’épidémiologie et les facteurs de 

risque de chocs septiques chez les transplantés cardiaques du fait des variations 

épidémiologiques géographiques et d’une influence des protocoles concernant 

l’immunosuppression et les traitements anti infectieux prophylactiques. 

De plus les patients transplantés ces dernières années, présentent un profil différent que par le 

passé. 

En 2016, 477 patients ont été transplantés en France. 60% de ces patients ont été greffés via 

une priorisation d’attribution en super urgence ou d’un score cœur élevé, contre 31% en 2007. 

Dix pour cent de ces patients avaient une assistance circulatoire de longue durée et 15% une 

assistance de courte durée. 38% étaient sous traitements inotropes en intraveineux, 10% sous 

ventilation assistée invasive et 2% nécessitaient une épuration extra rénale(8). 
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Enfin, en période post opératoire,  le système immunitaire des patients transplantés doit 

s’adapter au greffon et au traitement immunosuppresseur.  

En effet, en phase précoce, la réponse immunitaire est la plus forte, ce qui impose une 

immunosuppression d’induction particulièrement puissante avec la globuline anti-thymocyte 

ou le basiliximab ainsi qu’une corticothérapie à haute dose.  

Cette technique a l’avantage de retarder l’introduction des substances néphrotoxiques et de 

diminuer l’incidence des rejets cellulaires pendant la première année, mais elle s’accompagne 

d’une augmentation des épisodes infectieux(9).  

Pour toutes ces raisons une prévention optimale de l’infection est ainsi nécessaire chez les 

patients transplantés. 

Différents facteurs de risques d’infection après transplantation ont été reportés mais diffèrent 

selon les études (10). 

L’objectif de notre étude était de décrire l’épidémiologie et les facteurs de risque des chocs 

septiques précoces après transplantation cardiaque.  

  



 4

2 MATERIEL ET METHODES 

 

2.1  Type d’étude 

Nous avons mené une étude observationnelle rétrospective monocentrique au sein du 

Centre Hospitalier universitaire de la Timone, Marseille, France. 

 

2.2   Aspects réglementaires 

Il s’agissait d’une étude rétrospective sur données de santé acquises au cours des soins 

approuvée par le comité d’éthique de l’hôpital La Timone (PADS21-216). Le consentement 

des patients n’était pas nécessaire. 

 

2.3  Critères d’inclusion  

Tous les patients ayant bénéficié d’une transplantation cardiaque orthotopique dont la 

greffe s’est déroulée entre le 1e janvier 2015 et le 31 décembre 2020 au sein du CHU la 

Timone.  

 

2.4  Critères d’exclusion  

Les critères d’exclusion étaient définis par les patients mineurs de moins de 18 ans,  

les patients ayant présenté une infection durant l’hospitalisation avant la greffe et les patients 

en cours de traitement par antibiotique au moment de la greffe. 

 

2.5   Immunosuppression  

Les traitements immunosuppresseurs concernant la greffe cardiaque étaient 

protocolisés dans notre centre et sont conformes aux recommandations de l’International 

Society of Heart and Lung Transplantation (ISHLT).  

Tous les patients ont reçu en peropératoire un bolus intraveineux de Methylprednisolone avec 

poursuite, en postopératoire d’une prescription de corticoïdes associée à une prescription 
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d’Immunoglobulines anti-thymocyte (Thymoglobuline®), pour les patients de moins de                      

35 ans, lors d’une retransplantation ou d’une hyper immunisation et en l’absence de 

problèmes infectieux ; ou de Basiliximab (Simulect®). 

Dans les suites, le traitement immunosuppresseur comportait une association d’inhibiteur de 

calcineurine et de mycophénolate mofetil (Cellcept®) avec la poursuite de la corticothérapie. 

Concernant les hyper immunisations, les échanges plasmatiques en pré et postopératoires 

étaient réalisés.  

En cas de rejet humoral avéré nous réalisions des échanges plasmatiques, des perfusions 

d’Immunoglobulines et/ou des perfusions de Rituximab.  

En cas de rejet cellulaire aigu, des perfusions quotidiennes de fortes posologies de corticoïdes 

étaient administrées. 

 

2.6   Antibioprophylaxie periopératoire  

L’antibioprophylaxie peripératoire simple était conforme aux recommandations de la 

Société Française d’Anesthésie-Réanimation sur l’antibioprophylaxie peropératoire (23) et 

était définie par la prescription de Céfazoline ou de Céfamandole avec une posologie adaptée 

au poids théorique du patient avec une durée limitée au peropératoire. 

L’antibioprophylaxie complexe était conforme au protocole émis par le service et était définie 

par la prescription d’une association de Ceftazidime et Linezolide avec une durée de 

prescription variant de 48 à 96h en post opératoire. 

 

2.7  Traitements prophylactiques anti-infectieux 

La prophylaxie anti Pneumocystis Jirovecii par Sulfamethoxazole-Triméthoprime était 

initiée la première semaine en post opératoire. 

Concernant la prophylaxie anti cytomégalovirus, celle-ci était introduite le lendemain de la 

transplantation si le donneur ou le receveur présentait une sérologie positive ainsi qu’en cas 

de rejet aigu quelque soit le statut sérologique. 

Elle comportait du Valganciclovir per os si le patient était extubé et stable, ou du Ganciclovir 

si le patient était intubé ou précaire. 
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De façon hebdomadaire, une recherche plasmatique CMV par PCR était réalisée et un 

traitement par Ganciclovir était introduit en fonction du nombre de copies CMV. La posologie 

du traitement antiviral était adaptée au débit de filtration glomérulaire du patient et une 

surveillance du taux plasmatique résiduel était effectuée de façon hebdomadaire. 

 

2.8  Définitions  

 Deux groupes de patients ont été définis dans la population étudiée : un groupe de 

patients présentant un choc septique précoce (« CSP ») et un groupe de patients ne présentant 

pas de choc septique précoce (« pas de CSP »). 

Seules les infections bactériennes documentées par prélèvement microbiologique ont été 

inclus dans cette analyse. 

 Les chocs septiques étaient diagnostiqués par la présence d’un sepsis et d’une défaillance 

hémodynamique, objectivée par l’introduction ou l’incrémentation de Noradrénaline pour 

obtenir une pression artérielle moyenne ≥ 65 mmHg ainsi que la présence de lactate sanguin > 

2 mmol/l. Cette définition était basée sur la définition du choc septique de la dernière 

Surviving Sepsis Campaign (sepsis-3). 

Le caractère précoce était défini par le diagnostic d’un choc septique dans les 10 premiers 

jours suivant la transplantation.  

Les bactéries multi résistantes étaient définies, dans notre analyse, par la présence : 

- d’entérobactéries de groupe I et III résistantes aux Céphalosporines de troisième 

génération 

- d’entérobactéries de groupe III résistantes au Céfépime ou à l’association 

Pipéracilline/ Tazobactam (Tazocilline®) 

- de P. aeruginosa résistant au Ceftazidime ou l’association Imipenem/Cilastatine 

- de Staphylocoques aureus résistant à la méticilline 

- de Staphylocoques à coagulase négative résistant au Linézolide 

- d’entérocoques résistants à la Vancomycine 
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2.9   Données recueillies 

Les données collectées pour notre étude ont été extraites des logiciels métiers Axigate, 

Pharma et Visual patient. Il s’agit de données de santé acquises au cours des soins, extraites 

par un médecin junior et revues par un médecin sénior.  

Les données concernant les donneurs et receveurs ont également étaient extraites de la base de 

données nationale « Cristal » de l’Agence de Biomédecine Française. 

 

Concernant la période préopératoire, ont été recueillies :  

‐ Données démographiques (sexe, âge) 

‐ Comorbidités (diabète, insuffisance rénale chronique, antécédents respiratoires, 

antécédents de chirurgie cardiaque, antécédent récent d’une hospitalisation) 

‐ Présence ou non de prélèvements infectieux non stériles chez le receveur dans l’année 

précédant la transplantation 

‐ Etiologie des cardiomyopathies 

‐ Présence d’une suppléance cardiaque : 

 De courte durée : ECMO cardio-pulmonaire 

 De longue durée : LVAD (HeartMate II®, HeartMate III®) 

‐ Traitements instaurés en préopératoire (mise sous ventilation mécanique, le recours à 

des échanges plasmatiques pour une désensibilisation)  

‐ Attribution du greffon en SuperUrgence ou par un score cœur élevé (supérieur à 900 

points) 

‐ Statut virologique CMV du donneur et du receveur 

 

Concernant la période peropératoire, ont été recueillies: 

‐ Durées d’ischémie du greffon, de CEC, de clampage aortique et d’assistance 

‐ Transfusion de produits sanguins labiles 

‐ Introduction de médicaments inotropes positifs et vasopresseurs 

‐ Contrôle de stérilité du receveur et du donneur 

‐ Antibioprophylaxie réalisée  

‐ Mise en place d’une suppléance cardio-pulmonaire 
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Concernant la période postopératoire, ont été recueillies: 

‐ Score Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)  en post opératoire immédiat 

‐ Antibioprophylaxie poursuivie : C1G/C2G ou Ceftazidime/Linezolide 

‐ Protocole d’immunosuppression : Immunoglobulines anti-thymocyte ou Basiliximab 

‐ Traitements instaurés (le recours à des échanges plasmatiques pour une 

désensibilisation, une épuration extrarénale, une trachéotomie de sevrage ventilatoire)  

‐ Transfusion de produits sanguins labiles  

‐ Mise en place d’une suppléance cardio-pulmonaire précoce ou tardive 

‐ Nécessité d’une reprise chirurgicale précoce ou tardive  

‐ Gestes invasifs  

‐ Passage en fibrillation auriculaire de novo  

‐ Durée de séjour en unité de soins intensifs et la durée d’hospitalisation  

‐ Décès du patient lors de l’hospitalisation  

 

Concernant l’infection, ont été recueillies : 

‐ Porte d’entrée infectieuse  

‐ Germe en cause  

‐ Antibiogramme du germe mis en cause  

‐ Score SOFA  

‐ Association ou non à un SDRA (défini par la définition de Berlin) 

‐ Association ou non à un rejet (défini selon la suspicion clinique ou les résultats d’une 

biopsie cardiaque)  

‐ Durée de ventilation mécanique  

‐ Présence d’un surdosage en ciclosporine dans les 72 heures avant et après le choc 

septique, l’introduction de mycophénolate mofetil, la posologie de corticoïdes 

‐ Alimentation du patient, la présence ou non de troubles de la déglutition 

‐ Valeurs biologiques (procalcitonine, globules blancs, lymphocytes) 

‐ Présence d’une PCR CMV positive dans les 72h avant et après choc septique  

‐ Présence de candida mis en évidence (hémocultures, PCR, cartographie)  
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2.10   Plan d’analyse statistique 

Les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel IBM SPSS Statistics 

version 20.0 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL, USA). 

Les variables quantitatives étaient exprimées en médiane avec interquartiles [25e et 75e] en 

fonction de leur distribution. Les données qualitatives ont été exprimées en valeur absolue et 

pourcentage. 

Deux groupes de patients ont été définis dans la population étudiée : un groupe de patients 

présentant un choc septique précoce (« CSP ») et un groupe de patients ne présentant pas de 

choc septique précoce (« pas de CSP »). 

Nous avons calculé un score composite qui regroupait toute procédure invasive réalisée en 

post opératoire, à savoir une reprise de sternotomie et tous autres gestes invasifs. 

 La liaison entre deux variables qualitatives (comparaison de pourcentages) a été évaluée à 

l’aide du test du chi deux de Pearson ou le test exact de Fisher si les effectifs théoriques 

étaient inférieurs à 5.  

La liaison entre une variable quantitative et une variable qualitative avec deux modalités 

(comparaison de moyennes) a été évaluée à l’aide du test t de Student pour échantillons 

indépendants.  

Pour identifier les facteurs de risque de choc septique, une analyse univariée suivie d’une 

analyse multivariée ont été réalisées selon un modèle de régression logistique. Les variables 

candidates à l’analyse multivariée ont été sélectionnées selon la valeur p <0.10 ou la relevance 

clinique. Les odds-ratios sont présentés avec leur intervalle de confiance à 95%. Tous les tests 

ont été appliqués en situation bilatérale et leur signification a été fixée à p<0.05. 
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3  RESULTATS 

 

3.1  Diagramme de flux 

 

Durant la période d’étude, 120 patients ont été transplantés cardiaque au sein du 

Centre Hospitalier Universitaire de la Timone à Marseille. 

Parmi ces patients, 120 étaient éligibles après application des critères d’inclusion. 

Ont été exclus : 44 patients  pour les critères suivants  (un patient pouvant présenter plusieurs 

critères d’exclusion) : 

‐ 21 patients en cours de traitement pour une infection au moment de la greffe 

‐ 23 patients ayant présenté une infection durant l’hospitalisation avant la greffe  

Finalement 76 patients ont été inclus et analysés dans l’étude  (Figure 1). 
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Figure 1.  Diagramme de flux 

 

 

 

 

3.2  Caractéristiques démographiques de la population 

 

De Janvier 2015 à 2020, un total de 120 patients transplantés cardiaque a été évalué et 

76 patients ont été inclus de façon rétrospective.  

Les Figures 2 et 3 représentent la proportion des pathologies cardiaques dans chacun des 

groupes. La proportion de pathologie ischémique était plus importante de façon significative 

dans le groupe « choc septique précoce » (p=0,003). 
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Le tableau 1 représente les caractéristiques des populations dans les deux groupes.  

Soixante-quatre patients (84,2%) ont été inclus dans le groupe Pas de CSP  et 12 patients 

(15.8%) ont été inclus dans le groupe CSP. 

 

Concernant les variables préopératoires : 

Environ 60% des patients dans chaque groupe (p=0,9) étaient greffés via une attribution 

prioritaire (super urgence ou un score cœur supérieur à 900 avec composante expert à partir 

de 2018). 

Un peu plus de 12% des patients étaient implantés d’un LVAD  dans le groupe Pas de CSP et 

33.3% dans le groupe CSP (p = 0.05).  

Vingt-neuf pour cent  des patients dans le groupe Pas de CSP et 75% des patients dans le 

groupe CSP avaient déjà été opéré une fois pour chirurgie cardiaque, sans différence 

significative (p = 0.07).  

Il n’y avait aucune différence dans la fréquence d’hospitalisation dans les 6 mois précédents 

la greffe cardiaque. On ne retrouvait également pas de différence d’âge, de sexe, d’IMC, 

d’antécédents de diabète, respiratoire et d’insuffisance rénale chronique entre les groupes.  

La présence d’un CPS et d’une ventilation invasive en pré greffe n’étaient pas retrouvées 

comme des facteurs de risque de choc septique (p=0,5 et p=0,8). 

 

Concernant les variables per opératoires : 

La chirurgie était plus longue avec respectivement une durée de CEC et une durée d’ischémie 

froide du greffon plus élevées dans le groupe CSP (p=0,01 et p=0,03). 

Le taux de transfusion per opératoire était respectivement de 65,6% dans le groupe pas de 

CSP et 91,7%  dans le groupe CSP, sans différence significative (p=0,1). 

Il n’y avait pas de différence significative concernant le type d’immunosuppression (p=0,9). 

On ne retrouvait pas de différence significative concernant l’antibioprophylaxie per 

opératoire, 40,4% des patients dans le groupe Pas de CSP et 66,7% dans le groupe CSP 

recevaient une antibioprophylaxie par une C1G ou C2G (p=0,1). 

Respectivement 59,4% dans le groupe Pas de CSP et 33,3% dans le groupe CSP recevaient 

une antibioprophylaxie par Ceftazidime/Linezolide (p=0,1).  
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Concernant les variables post opératoires :  

Le score SOFA postopératoire était plus important dans le groupe CSP que dans le groupe Pas 

de CSP (p=0,002, OR 1,7). 

La proportion de pose de CPS en post-greffe immédiate était différente (17,2% dans le groupe 

Pas de CSP et 41,7% dans le groupe CSP) mais non significative (p= 0,07).  

En revanche, on retrouvait une différence significative lorsqu’on étudiait la proportion de 

pose de CPS de façon retardée (1,6% dans le groupe pas de CSP et 16,7% dans le groupe 

CSP, p=0,05). 

Des procédures invasives en post opératoire étaient plus fréquentes dans le groupe  CSP avec 

un nombre plus important de reprises de sternotomies à court terme (respectivement 25% dans 

le groupe CSP et 7,8 dans le groupe Pas de CSP, p = 0,09) et moyen terme (respectivement 

75% dans le groupe CSP et 29,7 % dans le groupe Pas de CSP, p=0,007) ainsi que de gestes 

invasifs (10,9% dans le groupe Pas de CSP et 66,7% dans le groupe CSP, p<0,001), qui 

étaient en grande partie des laparotomies exploratrices. 

Plus de 70% des patients dans chaque groupe nécessitaient la mise sous épuration extra rénale 

en post opératoire (p=0,9).  

Enfin, en termes de durée de séjour en réanimation, celle-ci était plus élevée dans le groupe 

CSP avec une médiane à 50 jours contre 17 jours dans le groupe Pas de CSP (p=0,003). 

Il en était de même en termes de durée de séjour hospitalière avec une médiane à 62 jours 

contre 36 jours (p=0,001). 

Enfin, les patients du groupe CSP présentaient un taux de décès plus important, supérieur à 

50%  par rapport au groupe Pas de CSP qui présentait un taux à 4,7% (p<0,001). 
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Figure 2. Pathologies médicales en cause dans le groupe « absence de choc septique précoce » 

 

 

 

 

Figure 3. Pathologies médicales en cause dans le groupe « choc septique précoce » 
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3.3  Analyse multivariée 

 

Les résultats de l’analyse multivariée sont regroupés dans le tableau 2. 

La présence d’un LVAD en pré greffe (p=0.04, OR 19,8, IC 1,2-339), l’antibioprophylaxie 

par C1G/C2G (p=0,015, OR 25,4, IC 1,9 - 344,2), la durée de CEC (p = 0,04, OR 1,02, IC 1 – 

1,04), et le score composite invasif durant l’hospitalisation (p=0,004, OR 13, IC 1,3-129,4) 

étaient retrouvés comme des variables significatives dans l’analyse multi-variée des facteurs 

de risque de CSP. 
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3.4 Etude du sous groupe CSP 

  

 Les caractéristiques des patients au moment du choc septique sont présentées dans le 

tableau 3. 

Au moment du choc septique, la  médiane du score SOFA était de 15 13,8; 15,3. 

Des atteintes respiratoires étaient souvent associées avec plus de 40% des patients en SDRA. 

16,7% des patients étaient sous ventilation invasive avant la transplantation et la durée 

médiane de ventilation au moment du CSP était de 6 jours. 

Concernant l’immunosuppression, plus de 40% présentaient un surdosage en ciclosporine 

dans les 48 heures précédent et/ou suivant l’infection, plus de 60% étaient sous 

Mycophenolate Mofetil et la majorité était sous une corticothérapie systémique à posologie 

d’1mg/kg/j. 

Les germes principalement retrouvés sont des bactéries à gram négatif (BGN) avec le 

Pseudomonas aeruginosa (20%) et des Enterobactéries (14%) (Figure 4). 

Au total, 28 bactéries ont été mises en évidence chez 12 patients dans le groupe CSP. 

Vingt-neuf pour cent des bactéries retrouvées étaient définies comme des bactéries multi 

résistantes (BMR) dans notre étude. 

Sur 12 patients, 32 sites étaient positifs lors d’un bilan microbiologie.  7 sites (22%) ont été 

contaminés par plus d’un germe (tableau 4).  

Les portes d’entrées retrouvées étaient majoritairement le site broncho-pulmonaire (44%), 

suivi des bactériémies avec porte d’entrée inconnue (31%). Dans 13% des cas une bactériémie 

était associée à une infection de site. 

Le site opératoire était retrouvé une seule fois comme porte d’entrée (3%). 
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Tableau 3. Caractéristiques spécifiques des patients du groupe CSP 

 

                                       N=12                                           

 

SDRA pendant le choc septique, n (%)     5 (41,7)  

PCR CMV positive au moment du choc septique, n (%)   0  

Alimentation pendant le choc septique, n (%)      

 A jeun         3 (25) 

Per os          2 (16,7) 

Parentérale exclusive        1 (8,3) 

Entérale         6 (50)   

Score SOFA au moment du choc septique, med, [IQR]     15 13,8 ; 15, 2  

Bilirubinémie maximale pendant le choc septique    70,5 41,2 ; 90,5 

µg/L, med [IQR]           

Surdosage en ciclosporine pendant le choc septique, n (%)   5 (41,7) 

Mycophenolate mofétil introduit pendant le choc septique, n (%)    8 (66,7) 

Posologie de corticoïdes pendant le choc septique, n (%) 

1 mg/kg         10 (83,3) 

0,8 mg/kg         1 (8,3) 

> 1 mg/kg         1 (8,3) 

 

Durée de ventilation mécanique au moment du choc septique  6 3,5 ; 8 

Jours, med [IQR]            

Taux de lymphocytes au moment du choc septique    0,28 0,2 ; 0,5 

Giga/Litre, med [IQR]              
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           N=12 

 

Taux de globules blancs au moment du choc septique   25,5 22,5 ; 34,3 

Giga/Litre, med [IQR]              

Procalcitonine maximale pendant le choc septique 

µg/L, med, [IQR]        12,7 3,2 ; 25  

Thrombopénie au moment du choc septique, n(%) 

 <150 G/L        1 (8,3) 

 <100 G/L        7 (58,3) 

 < 50 G/L        3 (25) 

Creatininémie maximale pendant le choc septique,     234  146 ; 304 

µg/L, med, [IQR] 
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Figure 4 : Proportion des germes retrouvés (en pourcentage) 

 

 
Tableau 4. Microbiologie et portes d’entrée des groupes 
 

             Pas de CSP                                                        CSP 

Patients`               N=64            N=12  
Microbiologie positive, n (%)            17 (27)                      12 (100) 
Traités par C1G/C2G, n (%)   5 (29)            8 (67) 
Traités par Ceftazidime/Linezolide, n (%)   12 (71)            4 (33)  
 
 
Bactéries     N=24            N=28 
BMR, n (%)     14 (58)            8(29) 
 
Porte d’entrée     N=30            N=32 
Prélèvements polymicrobiens, n (%)   5 (17)            7(22) 
Bactériémie  

Porte d’entrée connue, n (%)     3 (10)            4 (13) 
Porte d’entrée inconnue, n (%)   2 (17)                  10 (31) 

Pulmonaire, n (%)     17 (57)          14 (44) 
Urinaire, n (%)      3 (10)           1 (3) 
Cutanée, n (%)     2 (7)           0 
Liquide péricardique, n (%)    1 (3)           1 (3) 
Liquide de conservation d’organe, n (%)  1 (3)           2 (6) 
Matériel, n (%)      1(3)            0  
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4 Discussion 

 

 Nous avons réalisé une étude mono centrique et rétrospective sur cinq ans afin de décrire 

l’épidémiologie ainsi que les facteurs de risque de chocs septiques survenant dans les dix jours après 

une transplantation cardiaque. 

A ce jour, ce travail est le premier effectué sur les chocs septiques précoces en périopératoire de greffe 

cardiaque. 

Dans notre étude le taux de chocs septiques précoces après transplantation cardiaque était élevé 

(15,8%), ce qui a été observé dans différentes études portant sur les infections à court et moyen termes 

chez le greffé du coeur (11)(12). 

Le fait de présenter un choc septique après une transplantation avait un fort impact sur la morbi 

mortalité comme le montrent les durée de séjour longues en réanimation et à l’hôpital après une 

infection ainsi qu’un taux de mortalité supérieur à 50% (13)(14). 

Ce dernier résultat est supérieur, comparé aux travaux récents similaires concernant les infections chez 

le patient greffé sous ECMO ou avec LVAD(7) (13), mais reste cependant proche du taux de mortalité 

en cas de choc septique dans la population générale (15). 

Dans ce travail, nous avons retrouvés quatre facteurs de risque significatifs de choc septique précoce 

en périopératoire de greffe cardiaque : la présence d’un LVAD en préopératoire, une 

antibioprophylaxie par céphalosporines de 1ère ou 2ème génération, une durée de CEC plus longue et 

des procédures invasives postopératoires. 

 

Les patients porteurs d’un LVAD sont souvent comorbides et présentent une défaillance de leur 

système immunologique avec une altération de la réponse cellulaire des lymphocytes T, un 

déséquilibre cytokiniques et une hypogammaglobulinémie (16). 

De plus, malgré le fait que ce matériel puisse permettre de créer un pont vers la transplantation, les 

patients porteurs de LVAD peuvent présenter des infections de matériel et arrivent en cours de 

traitement par antibiotiques au moment de la greffe (5). 

En cas d’infection après transplantation chez ces patients, la mortalité est très élevée et peut atteindre 

plus de 30%, comme le montre une méta analyse publiée en 2019(13). 

Plusieurs études publiées n’ont pas démontré la supériorité d’une antibioprophylaxie complexe lors de 

l’implantation d’un dispositif de LVAD (7)(6) (17). 
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Cependant notre étude met en évidence que cette population est à risque d’infections post opératoires.. 

Les recommandations appuient l’utilisation d’une C3G ou du Céfépime chez les patients ayant un 

LVAD en pré greffe, au vu du risque infectieux lié aux BGN (6). 

Chez les patients sous CPS en pré greffe, la modification de l’antibioprophylaxie se ferait au cas par 

cas, en fonction de la présence d’une infection ou de germes retrouvés lors de bilans microbiologiques. 

Devant la fréquence et la morbi-mortalité des infections en post opératoire d’une transplantation 

cardiaque, l’antibioprophylaxie periopératoire devrait être personnalisée dans certains cas selon les 

colonisations infectieuses du receveur et notamment l’antécédent d’une infection de LVAD, qui 

justifierait une antibioprophylaxie de large spectre 

Bien que l’antibioprophylaxie péri opératoire soit administrée pour réduire les infections de sites 

opératoires, il semblerait dans notre étude que l’utilisation d’une antibioprophylaxie par Céfazoline ou 

Céfamandole, couvrant peu les BGN, puisse être un facteur non  négligeable de choc septique précoce 

chez les patients greffés du cœur. 

Actuellement, il y a peu de recommandations formelles concernant l’antibioprophylaxie péri 

opératoire lors d’une greffe d’organe solide. Les recommandations de pratique clinique issues des 

sociétés savantes américaines en 2018 (18), préconisent l’utilisation de C1G ou C2G en péri opératoire 

de transplantation cardiaque afin de prévenir les infections de site opératoire.  

Elles évoquent la possible utilité de la Vancomycine en association avec une C1G ou C2G, les études 

ayant montré de façon hétérogène un effet positif de la Vancomycine comparée aux C1G (19)(20)(21). 

L’avantage de la Vancomycine pourrait être plus marqué dans les écologies bactériennes à forte 

concentration en SARM, comme c’est le cas aux Etats-Unis. Les recommandations appuient d’ailleurs 

l’utilisation combinée de Céfazoline et de Vancomycine chez les patients colonisés à SARM ou dans 

les centres avec une incidence élevée de SARM. 

 En 2017 en France, on retrouvait un taux d’environ 13% de SARM (22), un chiffre en baisse 

constante depuis le début des années 2000.  

Dans notre étude, nous n’avons retrouvé qu’une seule infection à SARM responsable d’un choc 

septique précoce. 

Une question se pose concernant la durée du traitement prophylactique. 

Actuellement, on ne recommande pas de durée excédant 48h d’antibioprophylaxie (23) car aucune 

étude à ce jour n’a montré l’avantage d’une durée d’antibioprophylaxie supérieure à 24h sur 

l’incidence des infections de site opératoire et sur l’apparition de résistances (24)(25)(26). 
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Dans notre service, l’antibioprophylaxie par C1G ou C2G s’est poursuivie jusqu’au 2e jour post 

opératoire chez un seul patient, tandis que la durée d’antibioprophylaxie par Ceftazidime et Linézolide 

a pu se poursuivre jusqu’au 5e jour post opératoire. Avec ces considérations, et malgré le fait que nous 

ayons étudié les chocs septiques précoces jusqu’au 10e jour post opératoire, il est possible que cette 

antibioprophylaxie de longue durée ait diminué statistiquement la proportion d’infections précoces et 

donc de chocs septiques précoces. 

La céfazoline est une céphalosporine de 1e génération, le céfamandole est une céphalosporine de 2e 

génération. Ces deux antibiotiques sont ceux recommandés pour l’antibioprophylaxie péri opératoire 

d’une chirurgie cardiaque. 

Leur spectre est tout à fait adapté aux bactéries à cocci gram positif. On note d’ailleurs le regain 

d’intérêt récent pour la céfazoline, qui réapparait comme une alternative thérapeutique intéressante 

dans le traitement des infections à SAMS, que ce soit les bactériémies ou les endocardites, du fait de 

sa bonne tolérance et de sa non infériorité par rapport aux pénicilline (27)(28). 

Cependant, le spectre d’action de ces céphalosporines est relativement étroit concernant les BGN, 

efficaces sur certains aérobies dont des entérobactéries et anaérobies, moins adapté pour d’autres. 

Concernant les Pseudomonas aeruginosa, ces molécules sont inefficaces. 

Dès lors qu’une entérobactérie possède ou acquiert une bétalactamase, notamment une 

céphalosporinase, les C1G ou C2G deviennent inefficaces. Ainsi, les entérobactéries des groupes I et 

III deviennent résistantes à ces molécules par mutation chromosomique ou en acquérant de nouveaux 

gênes. Le groupe II est également naturellement sensible à cette classe d’antibiotique, les 

penicillinases de bas niveau n’étant pas suffisantes pour réduire l’efficacité des céphalosporines. 

Cependant avec l’acquisition de résistances similaires, les C1G et C2G peuvent devenir inefficaces. 

Dans notre étude, l’utilisation d’une combinaison d’antibiotiques avec du Ceftazidime et du 

Linézolide a été largement faite, plus fréquemment chez les patients avec un LVAD et les patients 

ayant débuté leur hospitalisation avant la greffe. Cette association a ainsi été protocolisé dans notre 

centre, d’une part devant l’augmentation de la fréquence et de la gravité des patients et d’autre part, 

pour le spectre d’action large de ces antibiotiques. 

Le choix du Linézolide a été effectué pour son efficacité sur les cocci à gram positif et les SARM et la 

moindre toxicité rénale comparée à l’utilisation de la Vancomycine. Il est à noter que le Linézolide 

n’est pas dénué d’effets secondaires. Les troubles hématologiques étant retenus comme peu fréquents 

à fréquents, du fait de l’action myélosuppressive du traitement, acutisé par l’utilisation concomitante 

de médicaments ayant une action sur la moelle osseuse ou les lignées sanguines comme les traitements 

immunosuppresseurs.  
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On notera dans notre étude, une prévalence importante des thrombopénies dans le groupe CSP sans 

qu’un lien avec l’utilisation du polypeptide ne puisse être prouvé. 

Cette association Linézolide/Ceftazidime n’a pas été retrouvée comme fréquente dans les travaux 

effectués pour l’implantation de LVAD, notamment avec une utilisation plus large de la Vancomycine 

(29). 

Concernant le spectre des BGN, le choix du Ceftazidime s’est fait pour son action sur les profils 

sauvage du P.aeruginosa et des entérobactéries des groupes les plus fréquemment retrouvés. 

Le P.aeruginosa est naturellement sensible au Ceftazidime, seule C3G ayant une action sur le BGN 

non fermentant malgré la présence d’une céphalosporinase chromosomique inductible, sa perméabilité 

médiocre et ses systèmes d’efflux. 

Lorsqu’il est sauvage, le P.aeruginosa ne possède pas les bétalactamases efficaces contre le 

Ceftazidime ce qui en fait un antibiotique de choix avec un spectre d’action moins large que les 

céphalosporines de 4e génération, les uréidopénicillines et les carbapénèmes. 

Cependant il faut rappeler que l’exposition au Ceftazidime et aux C3G en général peut provoquer 

l’émergence de résistances (30), ce facteur devant obligatoirement être pris en compte dans le choix 

d’une antibioprophylaxie à large spectre. 

Le Ceftazidime possède une meilleure stabilité face aux bétalactames des BGN comparés aux C1G et 

C2G ainsi qu’une meilleure activité sur le streptocoque. Cependant il est à noter que l’efficacité du 

Ceftazidime sur les entérobactéries en question. En effet l’EUCAST déconseille l’utilisation d’une 

C3G en monothérapie dans le traitement d’infection à entérobactéries du groupe III du fait du risque 

d’émergence de résistance notamment par la dérépression de la céphalosporinase naturelle présente 

chez ces entérobactéries. 

Dans notre étude, Pseudomonas aeruginosa et Escherichia coli partageaient les premières places en 

termes de fréquences avec Enterobacter aerogenes, entérobactérie du groupe III. 

Un risque de faille dans le spectre thérapeutique de l’association Ceftazidime/Linezolide est donc à 

craindre. 

De plus la France comme de nombreux pays est confrontée à un niveau élevé de résistance aux C3G, 

concernant les entérobactéries et le P.aeruginosa, même si l’incidence de ces résistances tend à se 

stabiliser depuis 2013. 

En 2017, concernant L’E.coli on retrouvait 10,3% des souches testées qui étaient C3G résistantes. En 

réanimation le taux montait jusqu’à 20,3%. 
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Concernant les K pneumoniae, c’était près de 30,8 % des souches testées qui étaient résistantes et pas 

moins de 41,4 en réanimation (31). 

En réanimation on retrouvait 19,4% de résistances au Ceftazidime pour le P. aeruginosa (32). 

Ceci démontre un risque non négligeable de faire face à des BGN communautaires résistantes  ce qui 

pourrait en faire une limite à l’utilisation du Ceftazidime en prophylaxie. 

Dans notre étude, la prévalence de BMR constituait une part importante des germes retrouvés. Nous 

n’avons malheureusement pas établis de relation statistique entre la présence de BMR et l’utilisation 

d’une ou plusieurs lignes d’antibiotiques en prophylaxie. Il faut tout de même préciser que la part de 

BMR passait du simple au double dans le groupe n’ayant pas présenté de choc septique. On retrouve 

chez ces patients, notamment ceux qui ont eu au moins un prélèvement microbiologique positif, une 

utilisation beaucoup plus fréquente de l’association Ceftazidime/Linezolide. 

Outre l’exposition à au moins une ligne d’antibiotiques, nous avons retrouvés une proportion élevée 

d’hospitalisation dans les 6 derniers mois précédent la greffe comme facteurs de risque de BMR 

classiques (33). 

 

Dans notre étude, l’antibioprophylaxie n’est pas le seul déterminant dans la prévention des 

complications infectieuses post opératoire. 

Une approche multifactorielle et individualisée est nécessaire avec notamment une diminution des 

temps opératoires, une gestion des comorbidités (contrôle de la glycémie strict) et une prévention de 

l’hypothermie. 

Une durée de CEC élevée est le témoin d’une chirurgie complexe. 

Nous savons déjà que la transfusion a un impact sur l’immunosuppression et est un marqueur de 

complications péri opératoires.  

Une transfusion d’un culot globulaire accroit le risque d’infection post opératoire et augmente la 

mortalité dès le premier mois après transplantation (34)(35)(36). 

Dans notre étude, le taux de transfusion per opératoire était élevé  (65,6 et 91.7 respectivement selon 

les groupes). 

Des protocoles d’épargne sanguine doivent être instaurés avec pour objectif de maintenir un seuil 

d’hémoglobine suffisant pour obtenir une oxygénation tissulaire adéquat. 

Par ailleurs, une durée de CEC prolongée entraîne des lésions d’ischémie reperfusion responsables 

d’une immunosuppression, lésions aggravées par l’hypothermie. 
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Cela peut avoir pour conséquence une translocation de bactéries endogènes. 

 

Notre score composite de gestes invasifs supplémentaires était également retrouvé comme facteur de 

risque de choc septique précoce. 

Ce résultat peut s’expliquer par une durée de séjour et une durée de ventilation artificielle prolongées 

ainsi que la présence de cathéters invasifs.  

La reprise de site opératoire s’accompagne d’un risque d’infection locale secondaire.  

La majorité des interventions chirurgicales étaient des laparotomies exploratrices pour des suspicions 

d’ischémie mésentérique.  

Les patients concernés présentaient des signes de bas débit digestif et étaient peu alimentés, ceci étant 

responsable d’une probable translocation digestive. 

 

Nous pouvons en déduire qu’une chirurgie longue et complexe, une antibioprophylaxie simple et des 

procédures invasives après transplantation peuvent entraîner plus de chocs septiques précoces. 

 

La prise en charge des infections après une transplantation d’organe solide constitue un véritable 

challenge diagnostique et thérapeutique. Les manifestations cliniques sont variables rendant parfois 

difficile le diagnostic de l’infection post-opératoire avec pour conséquence une mise en jeu du 

pronostic fonctionnel et vital du greffon et du patient. 

Les conséquences d’une infection en post opératoire dépendent du micro-organisme, de la réponse 

immunitaire engendrée par l’hôte et des thérapeutiques instaurées. 

Toutes les infections ont le potentiel d’entraîner un sepsis avec une défaillance multiviscérale au haut 

taux de mortalité (14). 

Les infections sévères peuvent aussi engendrer une diminution de l’immunosuppression, augmentant 

alors le risque d’un rejet. 

Une prévention optimale est nécessaire. 

 

Plusieurs étude rétrospectives françaises, ont mis en évidence un risque majoré de choc septique 

précoce en cas de ventilation invasive pré transplantation, de transfusion per opératoire et d’ECMO  

qui n’étaient pas identifiés comme des facteurs de risque dans notre étude (37)(7). 
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Nous avons pu observer que les infections étaient le plus souvent d’origine broncho-pulmonaire. 

Le facteur de risque principal des infections pulmonaires est la ventilation invasive.  

Dans notre travail, nous avons retrouvés une fréquence moins élevée de patients ventilés avant la 

greffe. En effet, dans l’étude  de Paula Fernánde Ugidos, la fréquence des patients intubés en pré 

transplantation était de  20,5% (11). 

Les pneumonies sont une préoccupation constante dans les services de réanimation. Elles représentent 

la complication infectieuse la plus fréquente chez les patients ventilés avec une incidence globale de 

8% d’après le rapport du Réseau d’Alerte, d’Investigation et de Surveillance des Infections 

Nosocomiales (RAISIN) (32). 

Leur impact est important puisqu’elles sont responsables d’une augmentation de la durée de 

ventilation mécanique et de la durée de séjour en réanimation. Elles sont également associées à une 

mortalité élevée (38). 

Dans notre étude, les germes retrouvés étaient principalement des bactéries à gram négatif avec les 

entérobactéries et Pseudomonas aeruginosa.  

Nous avons eu peu d’infections à staphylocoques et d’infections de site opératoire, probablement en 

raison du caractère précoce de notre étude (39)(37)(40). 

 

L’année 2020 a été marquée par une pandémie mondiale du  à un nouveau coronavirus (covid 2019).  

En Mars, les autorités françaises ont annoncé le début d’une période de confinement strict.  

Ceci a eu un impact sur l’activité de prélèvement et de greffe d’organe avec une baisse de 15% de 

l’activité de greffe cardiaque en 2020 (41). 

Au début de la pandémie, les recommandations de l’agence de biomédecine étaient de privilégier les 

greffes en super urgence, et donc des patients plus graves. 

Ceci n’a pas eu d’influence sur nos résultats avec un nombre de choc septique en 2020 (au nombre de 

2) comparables aux autres années. 

 

La première limite de notre étude est la méthodologie rétrospective et monocentrique qui expose aux 

données manquantes. Le recueil de données est basé sur l’analyse des dossiers dont la complétude 

n’est pas parfaite, et les pratiques ne sont pas protocolisées au niveau national. 
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La deuxième limite de notre étude est le choix des critères d’inclusion et d’exclusion puisque nous 

avons uniquement pris en compte les chocs septiques qui présentaient un prélèvement microbiologique 

positif. Il se peut que des patients aient présenté un sepsis voir un choc septique avec une 

microbiologie manquante ou rendue stérile. 

Pour éviter tout facteur confondant comme une antibiothérapie ou une infection pré transplantation, 

nous avons exclus plus de 30% de la population d’origine.  

Notre population d’étude était alors plus petite avec un taux de choc septique précoce plus faible. 

La taille de l’échantillon a pu ne pas apporter une puissance statistique suffisante pour identifier 

d’autres facteurs de risque. 
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5 CONCLUSION 

 

 Dans notre étude, nous avons retrouvés une proportion élevée de chocs septiques 

précoces, associée à une mortalité importante. 

Quatre facteurs de risques de choc septique précoce en périopératoire de greffe cardiaque ont 

été identifiés : la présence d’un LVAD en préopératoire, une antibioprophylaxie par 

céphalosporines de 1ère ou 2ème génération, une durée de CEC plus longue et des procédures 

invasives postopératoires. 

Une prévention optimale est nécessaire et doit être multifactorielle. 
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ABREVIATIONS 
 

 

- BGN : Bactéries à gram négatif 

- BMR : Bactéries multi résistantes 

- C1G : Céphalosporine de 1e génération  

- C2G : Céphalosporine de 2e génération  

- C3G : Céphalosporine de 3e génération  

- CEC : Circulation extra corporelle 

- CHU : Centre Hospitalier universitaire 

- CMD : Cardiomyopathie dilatée 

- CMH : Cardiomyopathie hypertrophique  

- CMV : Cytomégalovirus  

- CPS : Cardiopulmonary support  

- CSP : Choc septique précoce 

- ECMO : Extracorporeal membrane oxygenation 

- IC : Intervalle de confiance 

- IMC : Indice de masse corporelle  

- ISHLT : International Society of Heart and Lung Transplantation 

- IQR : Interquartile range 

- LVAD : Left ventricular assist device 

- MED : Médiane 

- OR : Odds ratio  

- PCR : Polymerase chain reaction  

- SARM : Staphylocoque aureus résistant à la méticilline 

- SAMS : Staphylocoque aureus résistant à la méticilline 

- SDRA : Syndrome de détresse respiratoire aigue  

- SFAR : Société française d’anesthésie-réanimation 

- SOFA : Sequential Organ Failure Assessment 

 

 



ABSTRACT 

Contexte : La transplantation cardiaque est le traitement de choix de l’insuffisance cardiaque 

terminale. Les causes les plus fréquentes de décès dans le premier mois suivant la transplantation sont 

la défaillance du greffon et les infections.  

La fréquence des infections est non négligeable et peut atteindre jusqu’à 30% des patients lors de leur 

hospitalisation suivant la transplantation. Plusieurs études ont mis en évidence des taux de défaillance 

multi viscérale et de mortalité plus élevés en cas de choc septique chez les patients transplantés 

cardiaques en comparaison aux patients non transplantés. 

Différents facteurs de risques d’infection après transplantation ont été reportés mais diffèrent selon les 

études. 

L’objectif de notre étude était de décrire l’épidémiologie et les facteurs de risque des chocs septiques 

précoces après transplantation cardiaque.  

Méthode: Etude observationnelle rétrospective monocentrique au sein du Centre Hospitalier 

universitaire de la Timone, Marseille, France. Ont été inclus tous les patients ayant bénéficié d’une 

transplantation cardiaque orthotopique dont la greffe s’est déroulée entre le 1e janvier 2015 et le 31 

décembre 2020 au sein du CHU la Timone.  

Les critères d’exclusion étaient définis par les patients mineurs de moins de 18 ans,  les patients ayant 

présenté une infection durant l’hospitalisation avant la greffe et les patients en cours de traitement par 

antibiotique au moment de la greffe. 

La population est répartie en deux groupes : « présence d’un choc septique précoce » et « pas de choc 

septique précoce », définis par le développement ou non d’un choc septique dans les 10 jours suivant 

la transplantation. 

Résultats : Ont été inclus  76 patients dont 64 patients dans le groupe « pas de CSP » et 12 patients 

dans le groupe « CSP ». 

La présence d’un LVAD en pré greffe (p=0.04, OR 19,8), l’antibioprophylaxie par C1G/C2G 

(p=0,015, OR 25,4), la durée de CEC (p = 0,04, OR 1,02), et les gestes invasifs durant 

l’hospitalisation (p=0,004, OR 13) étaient retrouvés comme des variables significatives dans l’analyse 

multi-variée des facteurs de risque de CSP. 

Conclusion : Dans notre étude, nous avons retrouvés une présence de choc septique précoce élevée, 

associé à une mortalité importante. Quatre facteurs de risque de choc septique précoce en 

périopératoire de greffe cardiaque ont été identifiés : la présence d’un LVAD en préopératoire, une 

antibioprophylaxie par céphalosporines de 1ère ou 2ème génération, une durée de CEC plus longue et 

des procédures invasives postopératoires. 

Niveau d’évidence : étude comparative rétrospective, niveau IV 

Mots clés : transplantation cardiaque ; infection ; choc septique ; antibioprophylaxie ; LVAD 
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RESUME 

Contexte : La transplantation cardiaque est le traitement de choix de l’insuffisance cardiaque 

terminale. Les causes les plus fréquentes de décès dans le premier mois suivant la transplantation sont 

la défaillance du greffon et les infections.  

La fréquence des infections est non négligeable et peut atteindre jusqu’à 30% des patients lors de leur 

hospitalisation suivant la transplantation. Plusieurs études ont mis en évidence des taux de défaillance 

multi viscérale et de mortalité plus élevés en cas de choc septique chez les patients transplantés 

cardiaques en comparaison aux patients non transplantés. 

Différents facteurs de risques d’infection après transplantation ont été reportés mais diffèrent selon les 

études. 

L’objectif de notre étude était de décrire l’épidémiologie et les facteurs de risque des chocs septiques 

précoces après transplantation cardiaque.  

Méthode: Etude observationnelle rétrospective monocentrique au sein du Centre Hospitalier 

universitaire de la Timone, Marseille, France. Ont été inclus tous les patients ayant bénéficié d’une 

transplantation cardiaque orthotopique dont la greffe s’est déroulée entre le 1e janvier 2015 et le 31 

décembre 2020 au sein du CHU la Timone.  

Les critères d’exclusion étaient définis par les patients mineurs de moins de 18 ans,  les patients ayant 

présenté une infection durant l’hospitalisation avant la greffe et les patients en cours de traitement par 

antibiotique au moment de la greffe. 

La population est répartie en deux groupes : « présence d’un choc septique précoce » et « pas de choc 

septique précoce », définis par le développement ou non d’un choc septique dans les 10 jours suivant 

la transplantation. 

Résultats : Ont été inclus  76 patients dont 64 patients dans le groupe « pas de CSP » et 12 patients 

dans le groupe « CSP ». 

La présence d’un LVAD en pré greffe (p=0.04, OR 19,8), l’antibioprophylaxie par C1G/C2G 

(p=0,015, OR 25,4), la durée de CEC (p = 0,04, OR 1,02), et les gestes invasifs durant 

l’hospitalisation (p=0,004, OR 13) étaient retrouvés comme des variables significatives dans l’analyse 

multi-variée des facteurs de risque de CSP. 

Conclusion : Dans notre étude, nous avons retrouvés une présence de choc septique précoce élevée, 

associé à une mortalité importante. Quatre facteurs de risque de choc septique précoce en 

périopératoire de greffe cardiaque ont été identifiés : la présence d’un LVAD en préopératoire, une 

antibioprophylaxie par céphalosporines de 1ère ou 2ème génération, une durée de CEC plus longue et 

des procédures invasives postopératoires. 

Niveau d’évidence : étude comparative rétrospective, niveau IV 

Mots-clés : transplantation cardiaque ; infection ; choc septique ; antibioprophylaxie ; LVAD 
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