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PESENTI Sébastien
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

ROBERT Thomas

ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique (disponibilité)
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Caroline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale
TOSELLO Barthélémy
TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

RUEL Jéréme
THOLLON Lionel

THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

CASANOVA Ludovic

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques
CALVET-MONTREDON Céline
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle



THERY Didier

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS
BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine

LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion

MAYENS-RODRIGUES Sandrine

MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure



ESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITAI
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

| ANATOMIE 4201

| ANTHROPOLOGIE 20 |

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH)

GUENOQUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60éme section)

ADALIAN Pascal (PR)

DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501

CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

INICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominigue (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
RAQULT Didier (PU-PH) Surnombre

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
DUBQURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)

NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64&me section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65&éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87eme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

IBARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

| ANGLAIS 11

| BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) retraite mars 2021
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)

ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

| CARDIOLOGIE 5102 |

GUED) Eric (PU-PH)

AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)



GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)

TAIEB David (PU-PH) BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69&me section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)

RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section) HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)

VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section) | CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202 |

BERDAH Stéphane (PU-PH)
BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE IHARDWIGSEN Jean (PU-PH)
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 MOUTARDIER Vincent (PU-PH)

SEBAG Frédéric (PU-PH)
GAUDART Jean (PU-PH) SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH) TURRINI Olivier (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH) BEGE Thierry (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH) BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH) BIRNBAUM David (MCU-PH)

DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section) GUERIN Carole (MCU PH)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section) MEGE Diane (MCU-PH)

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)

BLONDEL Benjamin (PU-PH) CHIRURGIE INFANTILE 5402CHIRURGIE INFANTILE 5402 |
FLECHER Xavier (PU PH)

OLLIVIER Matthieu (PU-PH) GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre

PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

ROCHWERGER Richard (PU-PH) LAUNAY Franck (PU-PH)

TROPIANOQ Patrick (PU-PH) MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
DARIEL Anne (MCU-PH)

BOLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702CANCEROLOGIE ; RAD.‘OTHERAPIFAURE Alice (MCU PH)
PESENTI Sébastien (MCU-PH)

BERTUCCI Frangois (PU-PH)
CHINOQT OQlivier (PU-PH)

COWEN Didier (PU-PH) FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE!
DUFFAUD Florence (PU-PH)

GONCALVES Anthony PU-PH) CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)

HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH) GUYOT Laurent (PU-PH)

LAMBAUDIE Eric (PU-PH)

PADOVANI Laetitia (PH-PH) FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)



I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)

D'JOURNQ Xavier (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) LEGRE Régis (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (PU-PH)

GARIBOLDI Vlad (PU-PH) BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
MACE Loic (PU-PH) HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 |

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH) [EASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201
BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 I

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) GONZALEZ Jean-Michel { MCU-PH)

| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 | GENETIQUE 4704 |
BERBIS Philippe (PU-PH) BEROUD Christophe (PU-PH)

DELAPORTE Emmanuel (PU-PH) KRAHN Martin (PU-PH)

GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)

GROB Jean-Jacques (PU-PH) NGYUEN Karine (PU-PH)

RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

I DUSI I

TOGA Caroline (MCU-PH)
COLSON Sébastien (MCF) ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)

LUCAS Guillaume (MAST) EYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)

MELLINAS Marie (MAST) AGOSTINI Aubert (PU-PH)

ROMAN Christophe (MAST) BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre

TRINQUET Laure (MAST) BRETELLE Florence (PU-PH)

CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ; rRAVELLO Ludovic (PU-PH)
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404 D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)



IPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 460} HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701 |

AUQUIER Pascal (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)

BERBIS Julie (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)

GENTILE Stéphanie (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)

MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH) DEVILLIER Raynier (MCU PH)

RESSEGUIER Noémie (MCU-PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06&me section) LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64&me section)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603 I

| IMMUNOLOGIE 4703

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 Francois (PR) (69eme section)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)
BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH) BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH)

| MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 |

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 IBENSOUSSAI\I Laurent (PU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)

MILLION Matthieu (PU-PH) | MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 |
PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH) LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)
I MEDECINE D'URGENCE 4805 ISARI!MINODIER Irene (MCU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)



| MEDECINE GENERALE 5303

| NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein)

CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)

GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) retraite au 25/09/2(MOAL Valérie (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROBERT Thomas (MCU-PH)

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

FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

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

| NEUROCHIRURGIE 4902

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)
THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1,FUENTES Stéphane (PU-PH)

REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404

JROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66eme section)

SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66eme section)
SOBOL Hagay (PR) (65&éme section)

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)

| OPHTALMOLOGIE 5502

JFELICIAN Olivier (PU-PH)

DAVID Thierry (PU-PH)
DENIS Daniéle (PU-PH)

PELLETIER Jean (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

POINSO Francois (PU-PH)
|

DESSI Patrick (PU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH)
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)

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

GUIVARCH Jokthan {(MCU-PH)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -

PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

| PHILOSPHIE 17




RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17eme section)

MATHIEU Marion (MAST)

| PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)

BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADQUN Frédéric (MCU-PH) (dispanibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

RUEL Jéréme (MCF) (69&éme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66éme section)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)
RICHIERI Raphaélle (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

| PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

CHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIAL| 16

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

| RHUMATOLOGIE 5001

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)

VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

HERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 480

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)



I REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 I

GAINNIER Marc (PU-PH) | UROLOGIE 5204
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)
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1. Introduction

Le choc septique est I'une des principales causes d’admission en réanimation avec un taux
d’incidence croissant durant la derniére décennie (1). Bien que le taux de mortalité chez ces
patients ne cesse de diminuer, il reste tres élevé avec un taux variant de 10 a 40% selon les
études et les définitions utilisées (2).

Le choc septique est, entre autres, marqué par un défaut d’extraction d’oxygene au niveau
tissulaire entrainant une hypoxie tissulaire (3). Ainsi, un des axes de réanimation du choc
septique est I'optimisation des apports en oxygene au niveau tissulaire. Le monitorage de
cette hypoxie tissulaire est la clé d’une bonne réanimation a la face aigue d’un état de choc
pour éviter |"évolution vers une défaillance multiviscérale (4). La saturation veineuse en
oxygene au niveau de la veine cave supérieur (SvcOz) et la lactatémie sont utilisées
couramment par les cliniciens pour monitorer I’"hypoxie tissulaire et optimiser la réanimation

hémodynamique (5-8).

La mesure de la saturation veineuse en oxygene (SvO3) nécessite la pose d’un cathéter artériel
au niveau pulmonaire, dont la pose est moins pratiquée du fait d’'un rapport bénéfice/risque
discutable. La mesure de la saturation veineuse en oxygeéne au niveau de la veine cave
supérieur (Svc02) est une alternative fiable a la SvO; et nécessite la simple pose d’un cathéter
veineux central au niveau de la veine cave supérieure dont une grande partie des patients de
réanimation est équipée (9,10). La SvcO; est un marqueur reflétant I'adéquation entre la
demande en oxygene des tissus et la quantité d’oxygene délivré au niveau systémique.

Il a été démontré qu’une réanimation ciblant une normalisation de la SvcO; et de la lactatémie
permet une amélioration de la mortalité (11) . L’hyperlactatémie est un marqueur de gravité
chez les patients en réanimation pour un choc septique. La rapidité de sa cinétique de

clairance est un facteur pronostic majeur pour ces patients (12—15).

Les variations de la Svc0; a la phase aiglie du choc septique sont un reflet d’'une inadéquation
de la balance entre apport et consommation tissulaire en O,. Une balance déséquilibrée peut
engendrer une hypoxie tissulaire génératrice de défaillance d’organe et d’évolution

défavorable des patients (16). Les thérapeutiques vont viser a optimiser les composantes du



transport en oxygene afin de restaurer une adéquation entre la demande en oxygéne et sa
consommation tel que le débit cardiaque, I’'hémoglobinémie et la saturation artérielle en

oxygene.

Apres la correction de I’hypovolémie et I'adaptation du débit sanguin, les anomalies macro et
microcirculatoire entrainent une altération des flux capillaires et de I’extraction tissulaire de
I’oxygéne. Au-dela de ce seuil la mesure de la SvcO; seule n’apparait pas suffisante pour
évaluer I'oxygénation tissulaire et I'efficacité des moyens thérapeutiques mis en ceuvre.

Zante B et al, dans une étude rétrospective de 1151 patients montré que le rapport
Sv.0,/lactate est un marqueur plus sensible pour prédire la mortalité que la simple mesure du

lactate chez les patients admis en réanimation apres une chirurgie cardiaque (17).

Récemment, il a été montré que la mesure du rapport Sv.O,/lactate chez des patients admis
en réanimation dans les suites immédiates d’une laparotomie en urgence pouvait étre utile
pour prédire la mortalité précoce. En effet, un rapport Sv.O,/lactate a I’admission < 13,95 avait

une sensibilité de 100% et une spécificité de 96,7% pour prédire la mortalité a 7 jours (18) .

Le rapport Svc.O,/lactate n’a pas été étudié chez les patients admis en réanimation pour un
choc septique. L'objectif principal de ce travail est d’étudier I'utilité du rapport Sv.O,/lactate
dans les 12h aprés I'admission comme prédicteur de la mortalité au 28%™ jour chez les

patients admis en réanimation pour choc septique selon les critéres de Sepsis-3.



2. Matériels et méthodes

a. Déroulement de I’étude et sélection des patients

Nous avons réalisé une étude de cohorte rétrospective, observationnelle, monocentrique
incluant les patients en choc septique admis en Réanimation de I’"hépital d’instruction des
Armées Sainte Anne a Toulon (France).

La période d’étude s’étend sur 7 ans, de janvier 2015 a décembre 2021.

Les patients étaient éligibles s’ils étaient admis en réanimation pour un choc nécessitant
I’administration de Noradrénaline dans un contexte d’infection.

Les patients étaient inclus s’ils étaient majeurs et présentaient les criteres de Choc Septique
selon la derniére définition de Sepsis-3 a savoir la présence d’une infection, une lactatémie >2
mmol/L et la nécessité d’un support aminergique par Noradrénaline pour maintenir une

pression artérielle moyenne 265 mmHg malgré une expansion volémique adéquate (19).

Les criteres d’exclusion étaient :
- Choc d’une étiologie autre que septique ;
- Absence de mesure de la SvcO au cours du séjour ou mesure non concomitante avec
une gazométrie artérielle ;
- Mesure de la SvcO; plus de 12h aprés I'admission ;
- Le manque significatif de données utiles a la réalisation de I'étude ;
- L'opposition des patients a l'utilisation de leurs données personnelles a des fins de

recherche.

L’étude a été approuvée par le comité d’éthique de la SRLF (CE SRLF 22-30). Devant la nature
rétrospective et observationnelle du travail, le consentement signé des patients n’est pas

requis mais une lettre d’information signalant la conduite du travail a été envoyée.



b. Données recueillies

Les données suivantes ont été recueillies de maniére rétrospective par analyse des dossiers
informatisés des patients présentant un choc septique admis en réanimation :

- Les caractéristiques des patients : age, le sexe, comorbidités, origine prouvée ou suspectée
de l'infection ;

- Scores de gravité utilisés en réanimation : IGS 2 (sur une échelle de 0 a 163, les scores les
plus élevés indiquant une dysfonction plus sévére) et le SOFA a I'admission ;

- Résultats de la gazométrie artérielle a I’admission, des gazométries veineuse (dont Sv.0;) et
artérielle concomitante réalisées dans les 12h apres I'admission ;

- Les résultats biologiques a I’'admission regroupant la numération formule sanguine, un bilan
de coagulation standard, un ionogramme sanguin, un bilan hépatique et les marqueurs
enzymatique ;

- La prise en charge en réanimation avec notamment la posologie maximale de Noradrénaline,
le recours a l'intubation orotrachéale et a I’épuration extra-rénale ;

- L’évolution du patient : durées de séjour en réanimation et a I’"hdpital, mortalité au 28°me

jour et intra-hospitaliere.

c. Définitions et seuils préétablis

La SvcO; a été défini comme la saturation en oxygene du sang veineux prélevé sur cathéter
central posé en territoire cave supérieur (jugulaire interne ou sous-claviere). Le seuil retenu
est de <70% (20,21).

Le rapport SvcO,/lactate est obtenu apres division de la SvcO2 (%) par le taux de lactates
(mmol/l) prélevé sur une gazométrie artérielle de maniere simultanée a la gazométrie
veineuse. Aucun seuil n’a été préétabli dans le choc septique.

Le gradient veino-artériel de PCO; (Pv-aCO;) a été défini par la différence entre la PvCO; et la
PaCO.,. Sa valeur normale est comprise entre 2 et 5 mmHg. Une Pv-aCO; supérieure a 6 mmHg
peut suggérer une inadéquation du débit cardiaque ou une anomalie microcirculatoire. En cas
de sepsis, il est démontré qu’une Pv-aCO, >6 mmHg est un facteur prédictif de mauvaise

évolution (22).



d. Critéres de jugement

Le critére de jugement principal était le décés toute cause confondue au 28°™¢ jour
d’hospitalisation.
Les critéres de jugement secondaires étaient les durées de séjour en réanimation et a I’hopital,

le recours a I’épuration extra-rénale et le déces toute cause confondue intra-hospitalier.

e. Analyses statistiques

L'analyse statistique des données a été réalisée a I'aide du logiciel R version 4.1.0 (R
Foundation for Statistical Computing) et du logiciel Prism 7 (GraphPad Software Inc).

La normalité des variables continues a été vérifiée par le test de Kolmogorov-Smirnov. Les
données continues étaient exprimées en moyenne +/- écart type. Les données dont la
distribution ne suivait pas une loi normale étaient exprimées en médiane et interquartiles
[25¢me-758me percentiles]. Les variables qualitatives étaient reportées en valeur numérique et
en pourcentage. Les variables paramétriques étaient comparées par un test t de Student, alors
que les variables non paramétriques étaient comparées par un test de Mann-Whitney. Le test
du %2 ou le test exact de Fisher ont été utilisés pour comparer les variables qualitatives.

Les capacités du rapport SvcO,/lactate, de la lactatémie a I"admission, de la Sv.O; et du
gradient veino-artériel de PCO; pour prédire la mortalité a J28 ont été représenté par des
courbes ROC. La valeur maximale de I'indice de Youden (définie comme sensibilité + spécificité
-1) a permis d’identifier la valeur-seuil optimale du rapport SvcO/lactate, dont les
performances pronostiques étaient ensuite exprimées en Sensibilité (Se), Spécificité (Sp),
Valeur Prédictive Positive (VPP), Valeur Prédictive Négative (VPN) et Rapport de
Vraisemblance Positive (RV +).

Afin d’examiner I'association entre le rapport SvcO/lactate et la mortalité a J28, nous avons
réalisé une analyse multivariée par un modele régression logistique avec ajustement sur le
score IGS2, le score SOFA a l'admission et la posologie maximale de Noradrénaline
(ug/kg/min). Le test de Hosmer-Lemeshow et I’aire sous la courbe ROC étaient utilisés pour
évaluer la validité du modeéle final. Pour détecter une colinéarité entre les variables intégrées

dans le modeéle, nous avons calculé les Facteurs d’Influence de Variance (VIF) de chaque



variable. Un VIF supérieur a 2 traduisait la présence d’une colinéarité. Les résultats du modele
final étaient exprimés en Odds Ratio (OR) avec leur intervalle de confiance a 95% (IC95%). Le
méme modele a été appliqué pour examiner I’association entre le taux de lactate a I’admission
et la mortalité a J28.

La survie a été calculé a partir du jour de I'admission du patient jusqu’au jour du déces quelle
gu’en soit la cause a J28 ou au moment de la sortie de I’hopital du patient. La méthode de
Kaplan Meier a été utilisée pour préparer les courbes de survie. Les distributions de survie non
ajustées ont été comparées avec le test du Log Rank.

Pour tous les tests, un p < 0,05 était considéré comme statistiquement significatif.

3. Résultats

a. Population étudiée

Durant la période d’étude, 345 patients en choc nécessitant I’'administration de Noradrénaline
et d’origine infectieux ont été admis. Cent soixante-six ont été exclus en raison d’une absence
de choc septique selon les critéres de Sepsis-3 (i.e. lactatémie a I'admission ou au moment de
la gazométrie veineuse < 2 mmol/l) (n=88), de I'absence de mesure de la Sv.O, durant le séjour
(n=55), d’'une mesure de la Sv.O; plus de 12 h apres I'admission (n=23) (Figure 1). Parmi les
179 patients finalement inclus dans |’étude, on retrouvait 116 hommes (64,8%) et 63 femmes
(35,2%) avec un age médian de 73 ans [63-78], un score IGS 2 moyen de 70 * 29 et un score
SOFA médian a I’'admission de 10 [8 — 13]. Les portes d’entrée suspectées ou prouvées de
I'infection les plus fréquentes étaient digestive (n=61 ; 34,1%) et pulmonaire (n=40 ; 22,3%).

Une identification microbiologique était possible chez 82 patients (45,8%).



Figure 1. Flow-chart de I’étude.
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b. Prédiction de la mortalité au 28 jour d’hospitalisation

Au 28%™¢ jour aprés I"admission, 77 des 179 patients inclus étaient décédés (43,0% ; 1C95%
[35,7 — 50,6]). Leurs caractéristiques sont présentées dans le Tableau 1. La gazométrie

veineuse était réalisée en médiane 3h37 aprés I'admission [1h22 — 6h43].



Tableau 1. Caractéristiques des patients vivants et décédés au 28°™¢ jour.

Variables Patients vivants au Patients décédés au p value
28%Me jour 28%Me jour
(n=102) (n=77)
Age 72 [61-77] 74 [68 — 79] 0,07
Sexe masculin 66 (64,7%) 50 (64,9%) 1,00
Antécédents
Diabéte 19 (18,6%) 18 (23,4%) 0,56
BPCO 8(7,8%) 6 (7,8%) 1,00
Néoplasie 32 (31,4%) 27 (35,1%) 0,72
Obésité 18 (17,6%) 20 (26%) 0,24
Insuffisance rénale chronique 1(6,9%) 11 (14,3%) 0,17
Cardiopathie ischémique 8(7,8%) 10 (13%) 0,38
Score IGS 2 67 £ 20 75+ 19 0,012
Score SOFA a 'admission 10[7 -13] 12 [9 - 14] 0,005
Lactates a 'admission (mmol/L) 41[2,6-6,2] 5,7[3,1-9,7] 0,003
dont >4 mmol/L 50 (49.0%) 49 (63.6%) 0,07
dont > 7,25mmol/L 13 (12,7%) 35 (45,5%) <0,001
Sv.0; (%) 72 (63— 78] 69 [64 — 79] 0,79
dont < 70% 43 (42,2%) 41 (53,2%) 0,19
Rapport Sv.0./lactate 16,4 [12,3 — 25,9] 14,0 [7,6 — 22,2] 0,011
dont < 9,64 15 (14,7%) 27 (35,1%) 0,003
Pv-aCO; (mmHg) 5,1[1,2-9,7] 5,0[1,6 - 10,2] 0,61
dont > 6 mmHg 45 (44,1%) 37 (48,1%) 0,71
Autres parameétres biologiques
Leucocytes (G/L) 12,51 [5,51—20,80] | 14,14 [5,89 — 19,96] 0,90
CRP (mg/L) 200 [104 — 299] 147 [84 — 257] 0,17
PCT (g/L) 23,2 [4,96 —51,8] 10,1 [1,97 — 23] 0,01




Hémoglobine (g/dL)
Plaquettes (G/L)
Bilirubine (umol/L)
Urée (mmol/L)
Créatininémie (umol/L)
Troponine T (ng/L)
NT-proBNP (ng/L)
LDH (U/L)
TP (%)
TCA (s)
Fibrinogéne (g/L)
Posologie maximale de Noradrenaline
(ug/kg/min)
Posologie de Noradrenaline > 1 pg/kg/min
Rapport P/F admission
SDRA dans les 24 premieres heures
Aucun
Mineur
Modéré
Sévere
Ventilation mécanique invasive dans les

24 premiéres heures

10,8+ 2,6
190 [111 — 290]
12,3 (8,0 — 22,2]
11,9 [8,4 - 18,5]

156 [94 — 252]
59 [38 — 113]
3946 [1428 — 9742]
275 [204 - 375]
52+ 16
47 [40 - 53]
4,83 [3,88 — 6,04]
0,54 [0,34 — 0,98]

24 (23,5%)
209 [134 - 331]

36 (35,3%)
20 (19,6%)
35 (34,3%)
11 (10,8%)
71 (69,6%)

9,9+2,5
150 [70 - 270]
19,5 [10,9 — 38,4]
13[9,8 - 20,8]
176 [104 — 285]
94 [48 — 241]
6591 [1641 — 14290]
306 [228 — 429]
46+ 20
51 [39 - 63]
5,06 [3,44 — 6,65]
0,85 [0,55 — 1,45]

32 (41,6%)
230 [137 - 362]

27 (35,1%)
20 (26%)
20 (26%)
10 (13%)
57 (74%)

0,01
0,11
0,004
0,12
0,56
0,002
0,12
0,14
0,05
0,03
0,99
<0,001

0,02

0,39
0,58

0,63

Ces patients avaient un rapport SvcO,/Lactate significativement plus faible (14,0 [7,64 — 22,2]

vs. 16,4 [12,3 — 25,9], p = 0,01) et un taux de lactate a I’admission plus élevé (5,7 [3,1 — 9,7]

mmol/Il vs. 4,0 [2,6 — 6,2] mmol/I, p = 0,003). La Sv.O; ainsi que le Pv-aCO; n’étaient pas

statistiquement différents entre les survivants et les patients décédés (Figure 2).
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Figure 2. Scatter dot plot (médiane avec interquartile) représentant les rapport Sv.O,/lactate,

lactatémie a I’admission, SvcO, et Pv-aCO, en fonction du caractére survivant ou non des

patients au 28%™¢ jour.
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La courbe ROC montrait que le rapport SvcO,/lactate avait une faible capacité pour prédire la

mortalité a J28 avec une aire sous la courbe a 0,61 [0,53 — 0,70], p = 0,01 (Figure 3). Aprés

calcul de I'indice de Youden, la meilleure valeur-seuil retenue était 9,64. Les performances

pronostiques de ce seuil étaient : Se a 35% [25 —47], Sp a 85% [77 —92], VPP a 64% [48 — 78],

VPN & 64% [55 — 72], et RV + 2 2,38 [1,37 — 4,16].
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Figure 3. Courbe ROC représentant I’habilité du rapport Sv.O,/lactate et du taux de lactates a

I’admission a prédire le décés au 28°™ jour.
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Les courbes de survie de Kaplan Meier montraient que la survie des patients ayant un rapport
Sv.0,/lactate < 9,64 était significativement plus faible que celle des patients ayant un rapport

> 9,64 (Log-Rank test : p = 0,0006) (Figure 4).
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Figure 4. Courbes de survie de Kaplan Meier des patients ayant ou non un rapport

Svc0,/lactate <9,64.

Le délai suivi médian était de 15 [6 — 31] chez les patients présentant un rapport Sv.O,/lactate 29,64 et de 7 [2 —

31] jours chez ceux présentant un rapport Sv.O,/lactate <9,64.
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Sv.O,/Lactate < 9.64 group  42/0 21/20 13/26 11/27

Le taux de décés cumulé au 28°™ jour d’hospitalisation était de 64,3% (IC95% [48,0 — 78,5])

dans le groupe SvcO/lactate < 9,64 et de 36,5% (IC95% [28,4 — 45,2]) dans le groupe

Sv.0,/lactate = 9,64 (OR non ajusté : 3,1 [1,5 —6,4], p = 0,002).

Apreés analyse multivariée, un rapport SvcO/lactate < 9,64 était significativement associé a la

mortalité aJ28 (OR=2,3;1C95% [1,1—5,0], p = 0,029) (Tableau Annexe 1). Tous les VIF étaient

inférieurs a 2. L’aire sous la courbe ROC était de 0,70. Le test de Hosmer-Lemeshow montrait

une bonne validité du modeéle (y?>=4,4, df=8, p = 0,82).

La courbe ROC montrait que le taux de lactates a I'admission avait également une faible

capacité pour prédire la mortalité a J28 avec une aire sous la courbe a 0,63 [0,55 - 0,72], p =

0,003 (Figure 3). Apres calcul de I'indice de Youden, la meilleure valeur-seuil retenue était

13



7,25. Les performances pronostiques de ce seuil étaient : Se a 45% [34 — 57], Sp a 87% [79 —
93], VPP a 73% [58 — 85], VPN a 68% [59 — 76], et RV + a 3,57 [2,03 - 6,27].

Le taux de décés cumulé au 28%™ jour d’hospitalisation était de 72,9% (1C95% [58,2 — 84,7])
dans le groupe lactatémie > 7,25 et de 32,1% (IC95% [24,2 — 40,8]) dans le groupe lactatémie
<7,25 (OR non ajusté : 5,7 [2,7 —12,0], p < 0,0001).

Aprés analyse multivariée, un taux de lactates a I'admission > 7,25 était significativement
associé a la mortalité a J28 (OR =4,4 ; 1C95% [2,1 —9,5], p < 0,001) (Tableau Annexe 1). Tous
les VIF étaient inférieurs a 2. L’aire sous la courbe ROC était de 0,75. Le test de Hosmer-
Lemeshow montrait une bonne validité du modeéle (x2=2,9, df =8, p = 0,94).

Les patients admis pour choc septique avec un rapport Sv.O,/lactate < 9,64 et un taux de
lactates a I'admission >7,25 avait une mortalité a J28 élevée a 74% (1IC95% [56 — 87]) (Figure

5).

Figure 5. Histogramme (avec intervalle de confiance a 95%) représentant le taux de mortalité

au 28%Me jour des patients en fonction de leur rapport Svc.O,/lactate et de leur taux de lactates

a l'admission.
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c. Rapport Sv.0,/lactate et évolution au cours du séjour

Les patients présentant un rapport SvcO,/lactate < 9,64 présentaient en morbi-mortalité plus

élevées au cours de leur séjour avec notamment un recours plus fréquent a I’épuration extra-

rénale (59,5% vs. 31,4% ; p = 0,002) et un taux de mortalité intra-hospitaliére plus élevé (69%

vs. 40.9% ; p = 0,003). La durée de ventilation mécanique et la durée de séjour en réanimation

n’étaient pas statistiquement différentes entre les groupes. L'évolution des patients en

fonction de leur rapport SvcO,/lactate est présentée dans le tableau 2.

Tableau 2. Evolution des patients en fonction de leur rapport Sv.0,/lactate

Variables Patients avec un Patients avec un P value

rapport rapport

SvcOy/lactate 29,64 | Sv.O,/lactate <9,64

(n=137) (n=42)
Recours a I'EER 43 (31,4%) 25 (59,5%) 0,002
Nombre de jours en VM invasive 3[1-8] 3[1-9] 0,32
Nombre de jours sous sédation 2[1-4] 3[2-6] 0,017
Nombre de jours en réanimation 5[2-9] 4[2-12] 0,72
Nombre de jours a I’hopital 15[6—31] 7 [2-31] 0,039
Mortalité au 28°™¢ jour 50 (36,5%) 27 (64,3%) 0,003
Mortalité intra-hospitaliere 56 (40,9%) 29 (69,0%) 0,003

EER, Epuration extra-rénale; VM, Ventilation mécanique.
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4. Discussion

Dans cette cohorte de 179 patients présentant un choc septique selon les critéres de Sepsis-
3, nous avons montré qu’il existait une association significative entre le rapport Sv.O> /lactate
et la mortalité au 28°™ jour. Certes, nous constatons que le pouvoir de discrimination du
rapport SvcO, /lactate pris dans son entiereté est faible, mais le seuil déterminé de 9,64
semble inintéressant car il démontre une tres bonne spécificité (85%) pour prédire la mortalité
et surtout il est significativement associé a la mortalité au 28°™¢ jour aprés ajustement sur des
facteurs confondants robustes que sont le score IGS 2, le score SOFA et |la posologie maximale

de Noradrénaline.

Dans le choc septique, il est désormais admis que I’évaluation seule de la macrocirculation (via
la pression artérielle moyenne et le débit cardiaque) n’est pas suffisante et qu’une évaluation
et optimisation de la microcirculation est essentielle pour augmenter la survie des patients
(23). Les parameétres biologiques couramment ainsi qu’aisément utilisables et ayant montré
leur intérét dans la littérature sont le taux de lactates, la SvO; ou Sv.O: et la différence veino-
artériel en PCO; (5,16,24). En effet, le choc septique est marqué par une défaillance
microcirculatoire plus ou moins sévére pouvant conduire a une hypoxie tissulaire et in fine a
une défaillance d’organe.

L’origine de cette défaillance microcirculatoire est plurifactorielle dans le choc septique. En
premier lieu, elle peut étre d’origine centrale et secondaire a la défaillance macrocirculatoire
avec une PAM et/ou un débit cardiaque inadaptés. La, I'extraction tissulaire en O, est
augmentée et la SvO; est abaissée. Autrement, cette dysfonction peut prendre source
localement au niveau cellulaire et tissulaire, cela étant médiée par plusieurs
mécanismes : une endothéliopathie, source d’altération du systeme NO et la régulation de la
vascularisation microcirculatoire, un dysfonctionnement mitochondrial avec défaut
d’extraction et d’utilisation de 1’0, au niveau cellulaire, une coagulopathie septique
engendrant la formation de microthrombi intravasculaire source d’hypoperfusion tissulaire,
pour ne citer que ces mécanismes (25).

Outre le fait qu’une altération de la microcirculation est constamment associée a une

augmentation de la morbi-mortalité, une réanimation dont les objectifs sont une
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normalisation des parameétres biologiques que sont les lactates, la Sv.O; et le gradient de PCO;
peut avoir un bénéfice sur la survie. Cette réanimation consiste essentiellement en une
optimisation du transport et de la consommation en oxygene (26).

La valeur de la SvcO; résulte de la balance entre la délivrance en oxygéne et la consommation
locale (VO;) et indique alors la quantité d’oxygene restant aprés délivrance et consommation
par les cellules. La valeur physiologique de la Svc.O; est au-dessus de 70% (21,27). Ainsi, dans
le choc septique, une valeur inférieure a 70% doit conduire a une optimisation de délivrance
en oxygene soit par augmentation du contenu sanguin en O; (transfusion, optimisation de la
Sa0;) soit par augmentation du débit cardiaque (optimisation de la volémie, introduction
d’inotropes, ...) ou a une diminution de la consommation en O; (lutte contre la fievre ou les
frissons, analgésie, ...) (28). Dans la littérature, tant une Sv.O; basse (< 70%) qu’une Sv.O3 trop
élevée (> 80%) sont associées a taux de mortalité plus élevé. Ceci est d( au fait que méme une
SvcO, élevée peut ne pas refléter une oxygénation tissulaire adéquate puisque les cellules
peuvent ne pas étre capable d’utiliser I’O,, le plus souvent a cause d’une altération de la
microcirculation ou un dysfonctionnement mitochondrial (29). Par conséquent, le véritable
objectif de Svc0, semble se situer entre 70 et 80 % aprées la réanimation initiale. Dans notre
travail, on retrouve que la valeur de la Sv.O2 n’est que peu discriminante pour la mortalité au
28°™¢ jour probablement car elle est plus souvent inférieure a8 70% (environ 47% des patients)
avec une optimisation thérapeutique possible que supérieure a 80% (moins de 25% des
patients), alors seulement pronostic.

Le dosage des lactates a I'admission d’un choc septique est réalisé de maniére routiniere car
il a I’'avantage a la fois de permettre de faire le diagnostic de choc septique (> 2 mmol/l) mais
aussi de stratifier les patients en fonction leur sévérité (> 4 mmol/l). En effet, la production de
lactate est un produit de la respiration anaérobie en raison d’un apport insuffisant d’oxygéne
aux mitochondries. A la différence de la SvcO; ou de la Pv-aCO,, I'augmentation des lactates
n’est pas essentiellement due a un défaut global de la délivrance d’oxygéne mais résulte de
I’ensemble des perturbations physiopathologiques engendrées par le choc septique. Ainsi, il
ne semble pas surprenant que dans notre travail comme dans la littérature, la lactatémie a
I"admission soit un trés bon marqueur de mauvais pronostic chez les patients en choc
septique. Ainsi dans I’étude de Lee et al (30), les taux de lactate a I'admission et H6 sont des
valeurs plus fortes pour prédire la mortalité au 28°™ jour (avec une aire sous la courbe de

0,73 et 0,81, respectivement) que la SvcO; a I'admission. Ceci est concordant avec nos
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résultats. De plus de nombreuses études ont, par le passé, démontré qu'indépendamment de
la pression artérielle du patient, un taux de lactates = 4 mmol/l a I'admission était associé a
une augmentation de la mortalité. Dans notre travail, le seuil de lactates associé a une
augmentation de la mortalité était plus élevé (> 7,25 mmol/l), probablement en raison de la
sévérité de notre cohorte. Enfin, en plus de cette valeur initiale, il semble que ce soit la
diminution des lactates a la phase initiale et la vitesse de leur normalisation qui soient le plus
prédictif de la survie des patients en choc septiques (31,32).

Finalement, I'utilisation du rapport Sv.O,/lactate peut sembler séduisante car il a I'lavantage
de coupler la lactatémie et la SvcOz, 2 parameétres biologiques pouvant apporter des
informations différentes et parfois complémentaires, La littérature actuelle est trés pauvre
dans ce domaine et cela est d’autant plus vrai dans le choc septique. Ainsi, dans I'étude de
Salem et al (18), qui inclut 40 patients ayant bénéficié d’une laparotomie exploratrice en
urgence dont la cause n’était pas exclusivement infectieuse (hernie étranglée, traumatisme,
...), il a été montré que le rapport Sv.O,/lactate était trés efficace pour prédire la mortalité
avec une AUC de 0,97. Le seuil retenu < 13,95 a I'admission en réanimation aprés la chirurgie
était fortement prédictif de la mortalité au 7°™ jour avec une sensibilité de 100% et une
spécificité de 96.7%. Dans notre étude, ce rapport avait une bien plus faible capacité pour
prédire la mortalité avec une aire sous la courbe ROC a 0,61, Cette différence importante peut
possiblement étre expliquée par I’étude d’'une population trés spécifique qu’est le patient en
choc septique avec un taux de mortalité trés élevé mais aussi par une cohorte de patient plus
importante dans notre cas (179 contre 40 patients) (18). Cependant, aprés analyse multivarié
et ajustement sur le score de 1GS2, SOFA a I’admission et la posologie maximale de
Noradrénaline, le rapport SvcO/lactate inférieur a 9,64 restait associé a une augmentation
significative de la mortalité au 28°™¢ jour avec un OR a 2,3.

Bien que ce rapport semble intéressant sur le plan physiopathologique, notre travail semble
cependant montrer que la lactatémie a I'admission est un marqueur plus robuste pour prédire
la mortalité. Ainsi son dosage est indispensable le plus rapidement possible comme le
préconise les recommandations internationales (23). L’association taux de lactates a
I’admission et valeur du rapport SvcO,/lactate dés que possible semble intéressante car
associée dans notre travail a une sous population ayant un taux de mortalité extrémement

élevé (74%) méme pour une pathologie aussi grave qu’est le choc septique.
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Enfin, parmi les marqueurs biologiques permettant une évaluation de la microcirculation, le
Pv-aCO; pourrait jouer un réle intermédiaire entre la SvcO; et les lactates. Ainsi méme en cas
de Svc0; > 70%, un Pv-aCO; > 6 mmHg pourrait suggérer une perfusion tissulaire inadéquate
pouvant conduire a une action thérapeutique comme une optimisation du transport en
oxygene (remplissage vasculaire, introduction d’inotropes, ...). En cas de choc septique, il est
désormais montré qu’un Pv-aCO; > 6 mmHg était associé a une augmentation de la morbi-
mortalité (33). Dans notre travail, un Pv-aCO; > 6 mmHg n’était pas associée a la mortalité au
28%™me jour. Ceci est probablement une nouvelle fois due a la sévérité des patients inclus et du
délai entre I'admission et la réalisation de la 17 gazométrie veineuse, délai permettant la
poursuite de la réanimation et une optimisation du débit cardiaque grace notamment a

I’échocardiographie.

De nombreuses limites sont a évoquer dans notre étude. Premiérement il s’agit d’une étude
rétrospective avec les biais inhérents a cette méthodologie. Deuxiemement, les données
proviennent d’'un seul service de réanimation et des prises en charge propre a ce service
peuvent influencer les résultats. Troisiemement, la mesure de la SvcO, était obtenue en
médiane a 3h37 aprés I'admission en réanimation. Les moyens engagés dans ce laps de temps
ont pu en partie biaiser les résultats avec des patients relativement stabilisés au moment de
la réalisation de la mesure, contrairement a Rivers et al, ou les patients étaient inclus des leurs
prises en charge aux urgences (11). Ce délai peut étre expliqué par la durée de la réanimation
initiale, la durée de I’équipement du patient ou la réalisation d’examen complémentaire. Dans
notre service la mesure de la SvcO; ne faisait pas parti du bilan d’entrée systématique jusqu’en
2017 ce qui peut expliquer ce délai relativement conséquent entre I'admission et sa mesure.
Cependant malgré ce délai permettant une optimisation macrocirculatoire, la sévérité du choc
restait conséquente avec des proportions de patients ayant une Sv.0, < 70% et un Pv-aCO; >
6 mmHg élevés.

Enfin, une des limites de I'étude est le non suivi de la mesure de la SvcO; et du rapport Sv.O,

/lactate dans le temps.
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5. Conclusion

Bien que le rapport Sv.O; /lactate dans sa globalité soit faiblement discriminant pour prédire
la mortalité au 28%™¢ jour chez les patients en choc septique, une valeur seuil < 9,64 semble
potentiellement intéressante car significativement associée a une augmentation de la
mortalité des patients et ceux d’autant plus que la valeur des lactates a I'admission était
élevée. Alors que la mesure du taux de lactates doit rester indispensable et la plus précoce
possible en cas de sepsis, le rapport SvcO, /lactate pourrait étre une mesure complémentaire
afin, au vu des données actuelles, d’affiner la stratification et I’allocation des moyens de ces
patients critiques. Cependant, cette premiéere analyse doit étre confirmée par des études

prospectives de plus grande échelle.
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7. Annexe

Tableau Annexe 1 : Analyse multivariée : modéle de régression logistique avec le rapport

Svc0,/lactate ou modéle avec le taux de lactates a I’admission

Modele Sv.O,/lactate

Variable Odds Ratio ICa95% Valeur p
SvcO,/lactate < 9.64 2.3 1.1-5.0 0,029
I1GS 2 1.01 0.99-1.03 0.35
SOFA 1.07 0.97-1.18 0.21
Noradrénaline maximale (ug/kg/min) 1.93 1.21-3.08 0.006

Aire sous la courbe ROC: 0.70. Hosmer—Lemeshow test: x2 = 4.4, df = 8, p = 0.82.

Modeéle lactate a I'admission

Variable Odds Ratio ICa95% Valeur p
Lactate > 7.25 4.4 2.1-95 <0.001
IGS 2 1.01 0.99-1.03 0.36
SOFA 1.06 0.96-1.18 0.24
Noradrénaline maximale (pg/kg/min) 1.76 1.09-2.84 0.019

Aire sous la courbe ROC: 0.75. Hosmer—Lemeshow test: 2 = 2.9, df = 8, p = 0.94.
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8. Abréviations

BPCO : Bronchopneumopathie Chronique Obstructive

CRP : Protéine C-Réactive

EER : Epuration Extra Rénale

IC : Intervalle de Confiance

IGS 2 : Index de Gravité Simplifié

LDH : Lactate Déshydrogénase

NT-proBNP : fragment N-terminal du propeptide natriurétique de type B
02 : Oxygene

OR : Odds Ratio

P/F : Pression artérielle en oxygene / Fraction inspiré en oxygéne
PaCO?2 : Pression artérielle en dioxyde de carbone

PAM : Pression artérielle moyenne

PvCO2 : Pression veineuse en dioxyde de carbone

RV + : Rapport de Vraisemblance Positive

Se : Sensibilité

SDRA : Syndrome de Détresse Respiratoire Aigue

SOFA : Sequential Organ Failure Assessment

Sp : Spécificité

Svc02 : Saturation veineuse en oxygene au niveau de la veine cave supérieur

TP : Taux de Prothrombine

TCA : Temps de Céphaline Activé

VIF : Facteurs d’Influence de Variance
VM : Ventilation Mécanique

VPN : Valeur Prédictive Négative

VPP : Valeur Prédictive Positive
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Résumé

Introduction : Le choc septique est I'une des principales causes d’admission en réanimation avec un
taux de mortalité restant élevé malgré les progres récents. Le monitorage et la correction de I’"hypoxie
tissulaire sont essentielles a la phase initiale du choc septique. Il est démontré qu’une réanimation
ciblant une normalisation de la Sv.O, et de la lactatémie permet une amélioration de la survie.
Marqueur d’anomalie de la microcirculation, le rapport Sv.O/lactate n’a pas été étudié chez les
patients admis en réanimation pour un choc septique selon les critéres de Sepsis-3. L’objectif de ce
travail est d’étudier I'utilité du rapport Sv.O,/lactate comme prédicteur de la mortalité au 28°™ jour

chez les patients en choc septique.

Matériels et méthodes: Etude de cohorte rétrospective, observationnelle, monocentrique se

déroulant sur 7 ans de janvier 2015 a décembre 2021. Les patients admis sont des patients majeurs,
présentant un choc septique selon la définition de Sepsis-3, ayant eu un dosage concomitant dans les
12 premieres heures apres I'admission de la Sv.O; et de la lactatémie artérielle. L'étude a été
approuvée par le comité d’éthique de la SRLF (CE SRLF 22-30). Une analyse univariée puis multivariée

a été utilisé pour déterminer |’association entre le rapport Sv.O,/lactate et la mortalité au 28°™ jour.

Résultats : 179 patients ont été inclus dans I’étude. Au 28°™¢ jour aprés I’admission, 77 des 179 patients
inclus étaient décédés (43%). Ces patients avaient un rapport Sv.O/lactate significativement plus
faible (14,0 [7,64 — 22,2] vs. 16,4 [12,3 — 25,9], p = 0,01) et un taux de lactate a I'admission plus élevé
(5,7 [3,1 - 9,7] mmol/l vs. 4,0 [2,6 — 6,2] mmol/l, p = 0,003). La courbe ROC montrait que le rapport
Sv.0,/lactate avait une faible capacité pour prédire la mortalité a J28 avec une aire sous la courbe a
0,61 [0,53 — 0,70]. Cependant, la mortalité des patients ayant un rapport Sv.0,/lactate < 9,64 était
significativement plus élevée que celle des patients ayant un rapport = 9,64 (64,3% vs. 36,5%), p =
0,002). Apreés ajustement, un rapport Sv.0/lactate < 9,64 était significativement associé a la mortalité

aJ28 (0OR=2,3;1C95% [1,1-5,0]).
Conclusion : Bien que le rapport Sv.O/lactate soit faiblement discriminant pour prédire la mortalité
au 28°™¢ jour chez les patients en choc septique, une valeur seuil < 9,64 semble intéressante car

significativement associée a une augmentation de la mortalité.

Mots clés : choc septique, Sv.O,, lactate
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