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I. Introduction

1. Sepsis et Choc septique

1.1. Histoire du sepsis et du choc septique

« Sepsis » est le terme anglo-saxon employé¢ dans le monde entier pour caractériser une réponse

inflammatoire généralisée associée a une infection grave.

La compréhension de la physiopathologie complexe du sepsis s’est lentement développée au fil des
ans. Depuis sa description dans I’ Antiquité, le sepsis a ét¢ et demeure un défi pour des générations
de cliniciens et de chercheurs, et fait I’objet de nombreux paradigmes et révolutions scientifiques.
Tandis que Hippocrate considérait le sepsis comme le processus de putréfaction des plaies, Galien I'a
par la suite considéré comme un phénomeéne bénéfique essentiel a la cicatrisation. En 1837, le
médecin frangais Pierre Piorry a établi la premiere définition du sepsis, en employant le terme
"septicémie" pour décrire la présence de pathogenes dans le sang (1). Cette avancée majeure a précédé
I'émergence de la "théorie des germes" au début du XIXe siecle (2), suggérant que de nombreuses
maladies étaient liées a des micro-organismes. Toutefois, par la suite cette théorie a suscité des
controverses, car elle ne suffisait pas a expliquer entierement les phénomenes liés au sepsis, ou des
patients succombaient malgré 1'élimination complete de 'agent pathogene. Il s’est avéré que les
antibiotiques, malgré leurs bénéfices spectaculaires sur la mortalité liée aux maladies infectieuses, ne
permettaient pas de guérir tous les patients septiques. C'est ainsi qu'au cours des années 1970, la
"théorie de 1’hdte" a progressivement vu le jour, mettant en lumiere le role de la réponse de 1'hote

envers le pathogene dans les symptomes du sepsis et du choc septique (3).

En 1992, une définition consensuelle du sepsis a été établie lors de la conférence de consensus
réunissant deux sociétés savantes américaines, /'dmerican College of Chest Physicians et la Society
of Critical Care Medicine (4). Cette définition incluait les concepts de « sepsis », de « sepsis sévere »
et de « choc septique », en se basant principalement sur la prédominance de l'inflammation et en
supposant une continuité entre ces trois états. Toutefois, ces définitions ont montré leurs limites face
a la complexité du syndrome. En réponse a ces insuffisances, les critéres diagnostiques ont été revus
et actualisés lors de la troisieéme conférence internationale de consensus sur les définitions du sepsis
et du choc septique en 2016 (5). Cette révision a recentré la définition en mettant I’accent sur les
dysfonctions d'organes secondaires au sepsis, plutét que sur la simple présence de signaux

inflammatoires.



1.2. Définition et épidémiologie

Le sepsis est défini comme une infection suspectée ou prouvée, associée a la dysfonction aigué€ d’un
ou plusieurs organes. Il résulte d’une réaction inflammatoire systémique inadaptée et dérégulée de
I’héte en réponse a I’invasion par un pathogéne. Evaluer avec précision le nombre de cas de sepsis
s’avere complexe, particulierement dans les pays en développement. Toutefois, une étude a estimé
qu’en 2017, pres de 49 millions de cas et 11 millions de déces dans le monde sont liés au sepsis, selon
des données collectées dans 195 pays. Ces chiffres suggérent que le sepsis serait responsable de 20

% de I’ensemble des déces mondiaux (6). La mortalité du sepsis est d’environ 10% (7).

Le choc septique est une forme grave du sepsis dans lequel les anomalies circulatoires et
cellulaires/métaboliques  sous-jacentes sont suffisamment profondes pour augmenter

considérablement la mortalité. Il se définit par un sepsis associé a :

- Une hypotension artérielle nécessitant un recours aux vasopresseurs afin de maintenir une
pression artérielle moyenne (PAM) supérieure ou égale a 65 mmHg, malgré un remplissage
vasculaire adéquat

- Une hyperlactatémie supérieure ou égale a 2 mmol/L (5)

Chaque année, 75 000 patients sont admis en réanimation pour choc septique en France, ce qui
représente 10 a 15 % des admissions (8). Malgré une prise en charge optimale, le choc septique est

associé a un taux de Iétalité de 30 a 40% (5).

Le choc septique est responsable de diverses complications secondaires. Parmi ces complications,
environ un tiers des patients développeront une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) (9) et
pres de 38 % des patients présenteront une hyperglycémie de stress parmi lesquels un tiers n’ont pas
d’antécédents diabétiques (10). Ces complications constituent des marqueurs de mauvais pronostic

dont les mécanismes physiopathologiques ne sont pas encore totalement élucidés.

A T’heure actuelle, il n’existe pas de traitement spécifique du choc septique. Une meilleure
compréhension des complications du choc septique ainsi que des mécanismes qui pourraient les relier
constituerait une avancée majeure dans la prise en charge de ces patients et pourrait améliorer de

manicre considérable leur pronostic.



1.3. Physiopathologie du choc septique

1.3.1. Réponse inflammatoire

Le premier événement déclencheur de la réponse inflammatoire est l'interaction entre le pathogene et
le systéme immunitaire de 1'organisme hote (11). Le systéme immunitaire inné posséde la capacité de
détecter les agents infectieux en utilisant un nombre limité de récepteurs appelés " Pattern-recognition
receptors" (PRR). Ces récepteurs sont en mesure de reconnaitre des motifs conservés présents chez
les bactéries, appelés "Pathogen-associated molecular patterns" (PAMPs). Les PAMPs peuvent étre
des molécules présentes a la surface des bactéries, comme le lipopolysaccharide, les lipoprotéines, la
flagelline ou le peptidoglycane, ou des motifs internes qui sont libérés lors de la destruction des
bactéries, tels que des fragments d'ADN ou des protéines de choc thermique (12). A ce jour, quatre
grandes catégories de récepteurs PRR ont été identifiées : les Toll-like Receptors (TLR), les C-type
lectin receptors (CLR), les Retinoic acid inducible gene 1-like receptors (RLR) et les nucleotide-
binding oligomerization domain-like receptors (NLR), qui font partie des complexes protéiques de

I'inflammasome.

De plus, les récepteurs PRR peuvent signaler la présence d'un danger en détectant des médiateurs
endogenes libérés par les cellules de 1’hdte lors de 1ésions tissulaires, telles que des traumatismes, de
l'ischémie ou de la nécrose. Ces médiateurs endogénes, comme les protéines HMGBI1 (high-mobility
group box 1 protein) ou S100, 'ARN et I'ADN extracellulaires, ainsi que les histones, sont désignés
sous le nom d'alarmines ou "Damage-associated molecular patterns" (DAMPs) (13). Ils jouent un
role dans les réponses inflammatoires stériles, telles que celles observées dans les polytraumatismes,
suggérant que les dysfonctionnements d'organes observés lors du sepsis ne sont pas
fondamentalement différents de ceux constatés dans d'autres affections non infectieuses en soins

intensifs (14).

Les PAMPs et DAMPs agissent comme de véritables signaux d'alarme capables d'initier rapidement
une réponse immunitaire. Lorsque ces molécules se lient a leurs récepteurs, elles activent des voies
de signalisation qui déclenchent l'activation du facteur de transcription NF-kB qui joue un réle central
dans la régulation de I’inflammation, la transcription de génes liés a I'inflammation, la production de
cytokines pro-inflammatoires (comme le TNF-a, 1L-1 et I'L-6) ainsi que de molécules
antimicrobiennes (telles que le monoxyde d’azote et les défensines). L'activation de NF-xB entraine
la transcription de nombreux geénes pro-inflammatoires. Cela conduit a la production et la libération
de cytokines pro-inflammatoires, qui orchestrent une réponse immunitaire robuste afin d’éliminer
'agent pathogene. Ces cytokines amplifient ¢galement la réponse immunitaire en activant d'autres

cellules immunitaires, comme les lymphocytes T et B, et en favorisant la maturation et l'activation



des cellules dendritiques. De plus, la réponse immunitaire innée ne se limite pas a la production de
cytokines, elle génére également des molécules antimicrobiennes, comme le monoxyde d'azote (NO),
qui peut directement tuer ou inhiber la croissance des microbes, et les peptides antimicrobiens,

comme les défensines, qui perturbent les membranes des agents pathogeénes.
1.3.2. Etat d’hyper-inflammation

Lorsque la production de ces cytokines est excessive et dérégulée comme au cours du choc septique,
on parle d’orage cytokinique qui aboutit a un état hyper-inflammatoire conduisant notamment a une
dysfonction endothéliale et a un état pro-coagulant. La théorie d’une réaction inflammatoire excessive
avance l'idée que les symptomes du sepsis ne découlent pas uniquement des effets des agents
infectieux, mais surtout de la réaction du corps du patient face a I'infection. Elle repose sur des études
menées sur des animaux soumis a des injections de fortes doses de bactéries ou de produits bactériens
tels que l'endotoxine. Ces injections déclenchent une libération massive de molécules pro-
inflammatoires dans tout le systéme. Certaines de ces molécules, notamment I'IL-1 ou le TNF-q,
peuvent provoquer une défaillance du systéme circulatoire et des 1ésions tissulaires en cas d'injection
directe, potentiellement mortelles (15). De plus, les anaphylatoxines générées lors de 1'activation du
complément semblent également étre associées a un pronostic négatif en induisant des défaillances
d'organes. La fraction C5a, en particulier, semble jouer un rdle essentiel dans le développement de la
cardiopathie septique (16). Plusieurs études sur des animaux ont ensuite démontré que
l'administration d'antagonistes des cytokines inflammatoires permettait de réduire de maniére
significative la mortalité causée par de fortes doses d'endotoxine (17,18). Ces données, qui mettent
en évidence les effets puissants des cytokines inflammatoires, sont en concordance avec des
recherches réalisées sur des étres humains, ou l'administration d'IL-1 ou de TNF a des fins
anticancéreuses provoquait des symptomes similaires a ceux du choc septique, tels que la fievre, les
frissons, l'augmentation du nombre de globules blancs et une hypotension dose-dépendante (19)

(Figure 1).

Cependant, des travaux récents ont mis en évidence une réaction anti-inflammatoire concomitante
lors du choc septique qui semble également nécessaire a la résolution de I’infection. Néanmoins celle-
ci peut également conduire a une immunodépression profonde et persistante, entrainant un état
d’immunodépression acquise responsable d’infections nosocomiales, de réactivations virales et d’une
mortalité tardive pouvant atteindre 75% a 5 ans (20). La réponse anti-inflammatoire met en jeu divers
facteurs tels que les cytokines anti-inflammatoires, les lymphocytes T régulateurs et par plusieurs

mécanismes comme des dysfonctions de réponse des cellules immunitaires (20) (Figure 1).
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1.3.3. Dysfonction endothéliale

L’endothélium est une monocouche cellulaire recouvrant 1’ensemble du réseau vasculaire, qui
possede des propriétés anti-agrégante, anticoagulante et semi-perméable. Il joue un role clé dans
I’homéostasie vasculaire, notamment par la régulation du contréle vasomoteur, de I’adhésion
cellulaire, de ’hémostase, et du trafic cellulaire et macromoléculaire grace a ses propriétés semi-

perméables (21). Ces caractéristiques lui confeérent un réle central dans la régulation de la coagulation.

Au cours d’une infection, la réponse endothéliale est définie principalement par son role de barricre,
séparant le compartiment sanguin et les tissus périphériques de manicre a permettre aux cellules
immunitaires d’atteindre les sites infectieux tout en empéchant la propagation de I’infection. Lorsque
la réponse endothéliale est contenue et adaptée, on parle d’« activation endothéliale ». Dans le sepsis,
cette activation endothéliale émane de trois principaux facteurs : les PAMPs et les DAMPs activant
les cellules endothéliales via les PRRs endothéliaux, les cytokines pro-inflammatoires et les especes
réactives de I’oxygene (ROS) et de 1’azote (RNS). En réponse a ces stimuli, I’endothélium augmente
I’expression des protéines d’adhésion au niveau plasmatique et membranaire telles que les sélectines,
les intégrines et des membres de la superfamille des immunogobulines (ICAM : Intercellular
Adhesion Molecule et VCAM-1 : Vascular cellular adheson molecule). Les protéines d’adhésion
permettent le recrutement des leucocytes circulants et des plaquettes qui une fois recrutées, vont
produire davantage de molécules pro-inflammatoires et pro-coagulantes, amplifiant ainsi la réaction

inflammatoire (Figure 2).

Alors que I’activation endothéliale joue un role essentiel dans la réponse initiale a 1’infection, si elle
est prolongée ou excessive, celle-ci peut basculer vers un état pathologique que 1’on nomme
« dysfonction endothéliale ». La dysfonction endothéliale dans le sepsis se traduit par un phénotype
endothélial qui devient pro- thrombotique, pro-adhésif et perméable??. Cette dysfonction joue un role
pivot dans les troubles hémodynamiques et la défaillance multi-viscérale en raison de quatre
phénoménes centraux : la migration leucocytaire générant une inflammation localisée exacerbée, la
fuite capillaire, les troubles des mécanismes vasomoteurs et la contribution a la coagulopathie. La
présence de cytokines pro-inflammatoires va perturber 1’expression et la distribution des protéines
des jonctions serrées, notamment des zonula occludens (ZO), de I’occludine et des claudines. Les ZO
sont des protéines de liaisons qui jouent un réle majeur dans la stabilisation et la maintenance des
jonctions serrées en interagissant avec d’autres protéines cytoplasmiques. L’expression des protéines
de jonctions serrées diminue dans le sepsis (22,23), cela favorise une augmentation de la perméabilité
endothéliale, facilitant ainsi le passage de fluides et de cellules immunitaires a travers la paroi
vasculaire de mani€re excessive et a une perte du volume sanguin. En outre, la dégradation du

glycocalyx, une structure protectrice et régulatrice a la surface des cellules endothéliales, contribue
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Figure 2 : Rdle de I'endothéfium dans le sepsis
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¢galement a I’évasion capillaire. Lorsqu'il est endommagé, le glycocalyx perd sa capacité a réguler
finement les échanges entre le sang et les tissus, facilitant la fuite de fluides et de protéines vers
l'espace interstitiel. D’autre part, la perte de glycocalyx expose le sous-endothélium, augmentant le
risque d’adhésion des leucocytes et des plaquettes a la paroi vasculaire. Cette dégradation modifie
¢galement la sensibilité des vaisseaux aux agents vasoactifs, pouvant perturber la régulation du tonus
vasculaire et la perfusion tissulaire. Le tonus vasculaire est également affect¢ en raison des
perturbations dans la production de NO (monoxyde d’azote) par les Nitric Oxydase Synthase (NOS).
Il existe trois isoformes de NOS : la NOS neuronale (nNOS), la NOS inductible (iNOS) et la NOS
endothéliale (eNOS). Les NOS produisent du NO a partir des substrats L-arginine. La nNOS et la
eNOS sont exprimées de maniere constitutive et produisent des quantités basales de NO, tandis que
I’expression de la iNOS est inductible et produit des quantités mille fois plus importantes de NO.
L’isoforme principalement impliquée dans le controle vasculaire est la eNOS (24), or dans le sepsis
il y a une diminution de I’expression de la eNOS et une augmentation de 1’expression de la iNOS
(25) qui libére des quantités considérables de monoxyde d’azote (NO), entrainant une baisse
excessive du tonus vasculaire et une vasoplégie. Par ailleurs, en réponse a I’activation, les cellules
endothéliales expriment des molécules qui favorisent la coagulation telles que le facteur tissulaire
(FT) et leurs propriétés anticoagulantes sont diminuées. La production de molécules anticoagulantes
telles que 1’antithrombine ou encore la protéine C activée est diminuée, favorisant un état

procoagulant (Figure 2).

La perte de perméabilité vasculaire ainsi que la vasoplégie sont responsables d’une baisse critique de
la pression artérielle chez les patients, aboutissant a un défaut de perfusion des organes et in fine a

une défaillance multiviscérale.

1.4. Diagnostic du choc septique

La dysfonction d’organes est quantifiée par le score SOFA (Sequential Sepsis-related Organ Failure
Assessment) (26) qui évalue les défaillances d’organes de maniére séquentielle. Ce score mesure la
sévérité clinique d’un sepsis en examinant six dysfonctions organiques distinctes : hémodynamique,
respiratoire, neurologique, rénale, hépatique et hémostatique (Tableau 1). Le score SOFA varie de
z€ro a vingt-quatre points et est considéré comme positif lorsqu’il est supérieur ou égal a 2, associé a

une mortalité hospitalieére supérieure a 10% (7).

La définition consensuelle internationale du choc septique se réfeére a un patient ayant une infection
suspectée ou prouvée, présentant une hypotension persistante nécessitant un recours aux

vasopresseurs afin de maintenir une PAM > 65 mmHg malgré un remplissage vasculaire adéquat,
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ainsi qu’une lactatémie supérieure ou égale a 2 mmol/L. Ces critéres sont associés a un taux de

mortalité hospitaliere supérieur a 40% (5).

1.5. Prise en charge thérapeutique du choc septique

Il n’existe a I’heure actuelle pas de traitement spécifique du choc septique. La prise en charge
thérapeutique actuelle repose sur le controle de I’infection et la stabilisation hémodynamique. Des
antibiotiques a large spectre (ou antimycotiques, antiparasitaires, voire antiviraux) sont rapidement
administrés en intra-veineux et des examens biologiques complémentaires sont effectués afin
d’identifier et de cibler le pathogene incriminé. Un drainage du foyer infectieux est parfois nécessaire

par chirurgie ou radiologie interventionnelle.

Afin de stabiliser le patient sur le plan hémodynamique, I’administration de solutés intraveineux est
initiée pour corriger 1’hypovolémie relative faisant suite a la vasoplégie de manicre a augmenter la
volémie, le débit cardiaque et ainsi améliorer la perfusion d’organes. Les vasopresseurs tels que la
noradrénaline, sont largement utilisés avec un objectif de pression artérielle supérieur ou égal a 65
mmHg par vasoconstriction des vaisseaux sanguins. IIs favorisent la perfusion adéquate des organes
lorsque le remplissage vasculaire s’avere insuffisant. L’oxygénothérapie est essentielle pour assurer
une oxygénation adéquate du sang et des tissus, de méme que la correction des troubles
¢lectrolytiques, fréquent dans le choc septique. Dans certains cas, les glucocorticoides peuvent étre

administrer afin de corriger une insuffisance surrénalienne aigué.

2. Complications du choc septique

Le choc septique, marqué par un état hyper-inflammatoire, provoque des perturbations majeures dans
le fonctionnement de nombreux systémes et organes. Cette perturbation systématique conduit d’une
part a un défaut de perfusion des organes avec des défaillances d’organes multiples, englobant des
manifestations telles qu'une insuffisance rénale, une insuffisance hépatique, un syndrome de détresse
respiratoire aigué (SDRA), une dysfonction cardiaque (dite cardiopathie septique) ou encore une
encéphalopathie septique. D’autre part, la nature pro-thrombotique et pro-coagulante de
I’endothélium durant le choc septique favorise 1’émergence d’une CIVD chez un tiers des patients.
Un ¢état critique engendre ¢galement des perturbations majeures, notamment des troubles
métaboliques, un déséquilibre des électrolytes et ’apparition d’une hyperglycémie de stress chez 38%

des patients (10).

La CIVD et I’hyperglycémie de stress sont des indicateurs majeurs de sévérité de I’état du patient.
Leur prise en charge est donc essentielle afin d’améliorer le pronostic des patients et diminuer les

effets déléteres de ces complications.
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2.1. Hyperglycémie de stress

2.1.1. Généralités

L’hyperglycémie de stress, encore appelée « diabéte de stress » est décrite pour la premicre fois par
Claude Bernard en 1878, dans le contexte d’un choc hémorragique. Il est a présent établi qu’une
maladie ou une blessure aigue, tels qu’un infarctus du myocarde ou un choc septique, peuvent
entrainer une hyperglycémie de stress, caractérisée par une résistance a I’insuline et une intolérance
au glucose. Il s’agit d’une réponse métabolique conservée dans 1’évolution parmi les différentes
especes. Les insectes, les vers et tous les vertébrés développent une hyperglycémie de stress lorsqu'ils
sont exposé€s au stress. Si I’hyperglycémie de stress a un rdle initial de survie, elle peut aboutir a des
conséquences déléteres lorsque les variations de la glycémie sont importantes et dérégulées comme
cela peut survenir lors du choc septique. L’hyperglycémie de stress est fréquemment diagnostiquée
chez les patients septiques en réanimation et est associée a une plus grande gravité de la maladie et a
des taux de morbi-mortalité plus élevés. Selon une étude, la mortalité des patients en choc septique
ayant une hyperglycémie de stress est trois fois plus importante par rapport aux patients diabétiques

et jusqu’a huit fois plus importante par rapport aux patients non diabétiques (27).

2.1.2. Physiopathologie de ’hyperglycémie de stress dans le choc septique

Le choc septique, les traumatismes, les brilures étendues ou toute autre forme de maladie aigué
menacent les processus homéostatiques normaux du corps (28). Ceci est percu comme du stress et
conduit a l'activation de l'axe corticotrope (ou axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien) ainsi que le
systéme nerveux autonome sympathique (29) qui constituent des systémes essentiels pour mobiliser
des ressources énergétiques rapides et adapter la physiologie a ces situations d’urgence. Cette
perception du stress se traduit par une augmentation notable du cortisol dans le sang
(hypercortisolémie), une hormone clé en période de stress qui favorise la gluconéogenese hépatique
et glycogénolyse (30), augmentant la production de glucose a partir de réserves internes de

I’organisme et de sources externes (Figure 3).

Sur le plan moléculaire, le cortisol améliore la transcription du geéne de la phosphoénolpyruvate
carboxykinase (PEPCK)(30) qui est impliqué dans la conversion de sources non glucidiques telles
que le lactate, 1’alanine et le pyruvate, en glucose. De plus, le cortisol stimule le catabolisme des
protéines, libérant ainsi des acides aminés dans le sang circulant. Ces acides aminés circulants servent

de précurseurs pour la gluconéogenese via I’enzyme PEPCK (Figure 4).
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Figure 3 : Physlopathologle de I'hyperglycémie de stress
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Le stress entraine également une augmentation de la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires,
notamment 1’interleukine-1 (IL-1), ’interleukine-6 (IL-6) et le facteur de nécrose tumorale alpha
(TNF-a) (30) qui ont un effet délétére sur le métabolisme du glucose. Elles augmentent la résistance
a I'insuline en interférant avec la voie de signalisation de l'insuline (31). Par exemple, le TNF-a active
la protéine kinase c-Jun, qui, lorsqu’elle est activée, peut phosphoryler et inactiver le substrat-1 du
récepteur de l'insuline. Ce mécanisme perturbe la voie de signalisation de I'insuline, entrainant une
augmentation de la résistance a celle-ci et, par conséquent, une diminution de [’utilisation

périphérique de glucose (30).

2.1.3. Diagnostic de I’hyperglycémie de stress

Il n’existe a I’heure actuelle pas de consensus concernant le seuil glycémique permettant de
déterminer si les patients ont ou non une hyperglycémie de stress. Au cours des derniéres années,
différents seuils ont utilisés : > 140 mg/dL (7.8 mmol/L), >200 mg/dL (11.1 mmol/L), et > 169 mg/dL
(9.4 mmol/L) (32).
Selon le consensus de !"American Diabetes Association et de I'American Association of Clinical
Endocrinologists (33), il s'agit de toute concentration de glucose dans le sang supérieure a 7,8 mmol/L
(1,40 mg/dL) chez un patient sans signe de diabéte antérieur. Chez les patients diabétiques, ce seuil
est de 13,9 mmol/L (2,50 mg/dL). Afin de discriminer le diabéte nouvellement diagnostiqué de
I’hyperglycémie induite par le stress, ’hémoglobine glyquée (HbAlc) est mesurée puisqu’elle est
relativement peu affectée par une réponse au stress aigu et elle offre une mesure représentative de la
glycémie sur les trois derniers mois (durée de vie moyenne d’un érythrocyte). Ainsi, on distingue
quatre catégories de patients :
- Les patients non diabétiques ayant une hyperglycémie (>7,8 mmol/L) a I’admission et dont
I’HbA 1c est supérieure a 6,5 % ont un diabéte nouvellement diagnostiqué.
- Les patients non diabétiques ayant une hyperglycémie (>7,8 mmol/L) a I’admission et dont
I’HbA1c est inférieure ou égale a 6,5 % ont une hyperglycémie de stress.
- Les patients diabétiques dont I’HbA 1c est supérieure a 7 % ont une hyperglycémie de stress
si la glycémie est supérieure a 13,9 mmol/L et leur diabéte est non contrdlé.
- Les patients diabétiques dont ’HbA1c est inférieure ou égale a 7 % ont une hyperglycémie

de stress si la glycémie est supérieure a 13,9 mmol/L.

2.1.4. Prise en charge thérapeutique de I’hyperglycémie de stress

La prise en charge thérapeutique de I’hyperglycémie de stress repose sur un controle régulier de la

glycémie ainsi que sur ’insulinothérapie afin de maintenir une glycémie la plus stable possible.
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L’insuline permet de diminuer la glycémie a travers des mécanismes multiples, notamment en
facilitant I’utilisation et le stockage du glucose, en inhibant la production endogene de glucose et en
favorisant la synthése de protéines et de lipides. L'insuline a également des effets anti-inflammatoires
en inhibant les actions pro-inflammatoires du glucose (30), ainsi que des effets cardioprotecteurs en
augmentant la libération monoxyde d’azote via l'activation de la NO synthase endothéliale (eNOS)
dans les plaquettes et l'endothélium, favorisant vasodilatation et 1’inhibition de I'agrégation

plaquettaire (30).

2.2. Coagulation intravasculaire disséminée induite par le choc septique

2.2.1. Généralités

De nombreuses interactions avec les cellules de I’'immunité innée contribuent a 1’activation de la
cascade de la coagulation. C’est ce que I’on appelle 'immunothrombose. Parallélement & son role
protecteur de I’endothélium (hémostase), la coagulation intervient dans la défense de I’hdte contre le
pathogéne, grice a ce processus d’immunothrombose, qui vise a limiter la dissémination et favoriser
I’endiguement du pathogeéne. Au cours du choc septique, une immunothrombose dérégulée peut
aboutir au développement d’une CIVD chez un tiers des patients en choc septique (9). La CIVD se
caractérise par la formation de microthromboses disséminées, aggravant ou favorisant les défaillances

d’organes par hypoperfusion, et d’une franche surmortalité (60%) (données de 1’équipe).

2.2.2. Physiopathologie de la CIVD induite par le choc septique

Immunothrombose

Au cours du choc septique, les médiateurs inflammatoires et les signaux de danger (PAMPs et
DAMPs) induisent 1I’expression du facteur tissulaire (FT), une protéine pivot dans 1’activation de la
voie extrinseque de la coagulation, a la surface des cellules endothéliales et des monocytes. Le FT
(aussi appelé facteur I1I de la coagulation, ou thromboplastine) active le facteur VII de la coagulation,
aboutissant a la génération de thrombine (a partir du facteur II de la coagulation, la prothrombine),
laquelle permet la génération de monomeres de fibrine a partir du fibrinogéne (facteur I de la
coagulation) circulant dans le sang (Figure S). Les monoméres de fibrine sont secondairement
assemblés en polymeres de fibrine insolubles et s’associent aux cellules de I’hémostase activées
(plaquettes et cellules endothéliales) afin de constituer un thrombus. La fibrine permet leur
consolidation du fait de ses propriétés insolubles. L’ immunothrombose représente un mécanisme de
défense intravasculaire local qui engendre la production de thrombine et la formation de thrombi dont

le terme a été introduit pour la premicre fois en 2013 par Engelmann et Massberg (34). Ces thrombi
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Figure 5 ; Expression du facteur tissutaire et Initiation de la cascada de la coagulation
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sont constitués de fibrines, de monocytes, de neutrophiles et de plaquettes, agissant en synergie pour
combattre les agents pathogénes. Ce processus remplit au moins quatre fonctions physiologiques

distinctes (35) (Figure 6) :

- Capture et confinement des agents pathogenes en circulation dans le sang, limitant ainsi leur
propagation en les emprisonnant dans les réseaux fibrineux

- Prévention de I’intrusion des agents pathogeénes dans les tissus en formant des microthrombi
dans les microvaisseaux, contribuant a contenir 1’infection

- Ftablissement d’une compartimentation spécifique qui concentre les stratégies
antimicrobiennes ainsi que leurs cibles pathogenes au sein des thrombi intravasculaires

- Promotion du recrutement accru de cellules immunitaires sur le site d’infection par le biais de
I’accumulation microvasculaire et du dépdt de fibrinogéne ou de fibrines. Cela optimise la
reconnaissance des agents pathogenes et coordonne la réponse immunitaire de maniére plus

efficace.

Dérégulation de ’immunothrombose

Une activation excessive de la coagulation peut aboutir a une dérégulation de ce mécanisme de
défense qu’est I’'immunothrombose. La production excessive de cytokines pro-inflammatoires va
entrainer une stimulation intense des cellules endothéliales et des monocytes/macrophages,
conduisant a une surexpression du FT, et in fine a une surproduction de thrombine. La thrombine
générée de manicre excessive aboutit a une formation importante de fibrine insoluble et donc de
thrombi dans les microvaisseaux. D’autres facteurs viennent amplifier ce phénomene et entretenir un
véritable cercle vicieux entre hyper-inflammation et coagulation excessive. L’ensemble de cette
dérégulation pouvant apparaitre au cours du sepsis aboutit & une diminution de la perfusion des
organes, conduisant a de I’ischémie tissulaire voire de la nécrose. Ce phénomene participe a la
défaillance multi-viscérale survenant dans le choc septique. La présence de thrombi dans les
microvaisseaux peut aggraver le défaut de perfusion des organes et ainsi diminuer I’apport en

oxygene aux tissus avoisinant et amplifier la défaillance d’organes (Figure 7).

Défaut des mécanismes régulateurs

Dans la CIVD, I’activation excessive de la coagulation est par ailleurs aggravée par un défaut des
mécanismes régulateurs. Les mécanismes anticoagulants naturels, comprenant I’antithrombine (AT),
I’inhibiteur de la voie du facteur tissulaire (TFPI) et la voie de la protéine C activée (APC), sont
fortement diminués en raison d’une coagulopathie de consommation et d’une régulation négative
(36). Ces anticoagulants naturels agissent habituellement en inhibant les facteurs de la cascade de la

coagulation, régulant ainsi la production de thrombine.
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Figure 7: Dérégulation de l'immuncthrombose dans la coagulation intravasculaire disséminée induite par
le sopuin
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dysfonction multhvincdrnle i § une surmorie.

iwsu de Tachirart ot al, 2022
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Insuffisance fibrinolytique

En contexte physiologique, la fibrinolyse constitue le seul mécanisme permettant la dissolution des
thrombi. Le plasminogeéne circulant dans le sang est converti en plasmine via ’activateur du
plasminogene (tPA) libéré par I’endothélium activé, et dans une moindre mesure via 1’urokinase
(uPA) Ilibérée par les leucocytes et les cellules endothéliales. L’assemblage du complexe
plasminogene-tPA se fait sur la fibrine, tandis que le complexe plasminogéne-uPA s’assemble a la
surface des membranes cellulaires, notamment plaquettaires, lorsque les cellules exposent des
récepteurs du plasminogene et de 'uPA (12). Une fois la plasmine formée a partir du plasminogene,
cette enzyme fibrinolytique va lyser la fibrine qui est le principal constituant du thrombus, ce qui

aboutira a des produits de dégradation de la fibrine (comme les D-dimeres) (Figure 8).

En cas de CIVD dans le choc septique, la fibrinolyse est altérée, en partie par une libération accrue
de I'inhibiteur de 'activateur du plasminogene de type 1 (PAI-1) par les cellules endothéliales (37),
de I’inhibiteur de la fibrinolyse activable par la thrombine (TAFI), par son inhibition par les
polyphosphates bactériens de longue taille (38), mais aussi par la dégradation du plasminogéne par
I’¢lastase des NETs (39). La déficience fibrinolytique entraine une persistance des microthrombi

formés.

2.2.3. Diagnostic de la CIVD induite par le choc septique

Le diagnostic de la CIVD induite par le choc septique repose sur un ensemble d’arguments cliniques
et biologiques, ainsi que sur I’existence d’une pathologie sous-jacente pouvant expliquer la survenue
de la CIVD, telle que le choc septique. Sur le plan clinique, il existe deux phases pouvant coexister :
la phase thrombotique et la phase hémorragique. La phase thrombotique survient en premier lieu et
se caractérise notamment par des 1ésions cutanées purpuriques pouvant évoluer vers 1’ischémie et la
nécrose, ainsi que par une dysfonction d’organes en partie liés aux microthrombi. La phase
hémorragique peut se manifester par des pétéchies, bulles hémorragiques, saignements en nappe,
hématurie ou méléna.

La société internationale d’hémostase et thrombose (/nternational Society on Thrombosis and
Haemostasis, ISTH) en 2001 et la société de médecine intensive japonaise (Japanese Association for
Acute Medicine, JAAM) en 2006 sont a 1’origine de scores permettant le diagnostic de la CIVD. Le
score doit étre supérieur ou égal a 5 pour le score de I'ISTH et 4 pour le score JAAM. Le score JAAM
a été redéfini en 2016 suite a la redéfinition du sepsis et du choc septique durant la méme année

(Tableau 2).
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Figure § : Insuffisance fibrinolytique ot défaut des mécaniames régulateurs dans ta CIVD induite par
I choc septique.

La flbrinolyse désigne i processus par lequet un thrombug est dissous. Le plasminogéne an ceculabon
Intaragit avec les activatewrs (PA ou uPA, menant A 5a transformation an plaamine, Cetts demédre, #ant
l'enzyms fibdnolybigua principaia, décompaae |a fibring en prodults da dégradation da |a fibrine (POF) et
facilite ainsl la dissalution du thrombus. Dans le contexte de la CIVD provoqués par un choc sepiique. un
désdqullibre antre leg factaurs favorisant &t Inhibant la cosgulation survient, résultant en une oéfcience
fibrirolytiue &t en une réduction de & capacité & dissoudre fes thrombi

APC ! Protéine C aotivée ; AT : Antithrombine ;| CIVD : Cosgutation mtravasculaire disséminée | PALT
Inhibitewr de Factivateur du plasminogéne © TAFL : Inhibtaur de fa fibanolyse aonve par fa thrombmne ; TFPY
: Intwbiteur du chemin di facteur Nssulaira | 1PA | Activateur Nssulsire dy plazmipagene © uPA @ Uroiinase.
Réalisation persoanelle sur BioRender
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2.2.4. Prise en charge thérapeutique de la CIVD induite par le choc septique

A I’heure actuelle, il n’existe pas de traitement spécifique de la CIVD du choc septique. Ainsi, comme
pour le choc septique, le traitement repose principalement sur le traitement causal étiologique et la
mise en place de traitements symptomatiques (40).

Le traitement de la CIVD induite par le choc septique vise a rétablir 1'équilibre entre la coagulation
et la fibrinolyse tout en traitant I'infection sous-jacente. Dans cette optique, I'administration de plasma
frais congelé permettrait de restaurer les facteurs de coagulation essentiels, tandis que les plaquettes
peuvent aider a corriger la thrombopénie. L'utilisation d'anticoagulants tels que I'héparine ou d'autres
agents anticoagulants est essentielle pour prévenir la formation de microthrombi, cependant ils
peuvent majorer les risques de complications hémorragiques graves. Les fibrinolytiques sont
employés afin de dissoudre les caillots déja formés. En outre, 1'antithrombine et la thrombomoduline
peuvent étre utilisées pour moduler la coagulation. Une approche thérapeutique multidisciplinaire,
adaptée a chaque patient, est nécessaire pour optimiser les résultats et minimiser les risques liés a

cette complication grave du choc septique (Tableau 3).

Certains travaux semblent montrer une diminution de I’expression de la thrombomoduline et de
I’activation de la protéine C lors des hyperglycémies de stress (41). L’hyperglycémie de stress pourrait
donc potentiellement favoriser la survenue d’une CIVD, par un mécanisme indirect d’augmentation
de l’activité prothrombotique lors du sepsis. En effet, la thrombomoduline est une glycoprotéine
transmembranaire exprimée par les cellules endothéliales qui peut former un complexe avec la
thrombine. Le complexe thrombomoduline/thrombine convertit la protéine C en sa forme activée, qui
a son tour clive et dégrade le facteur Va et le facteur VIIla, deux composants essentiels du mécanisme

de coagulation via la génération de thrombine.
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3. Objectifs

L'hyperglycémie de stress et la CIVD sont des complications graves et fréquentes du choc septique.
Comprendre davantage ces complications et les mécanismes qui pourraient les relier pourrait
grandement améliorer la prise en charge des patients. L'objectif principal de cette recherche est
d’évaluer la potentielle relation entre I'hyperglycémie de stress et le développement de la CIVD chez
les patients en choc septique. Ces deux complications peuvent potentiellement interagir et aggraver
I'état clinique du patient, mais les mécanismes sous-jacents de cette interaction ne sont pas encore
clairement établis. Les résultats de cette étude pourraient ainsi fournir des données intéressantes,

génératrices de futures hypotheses importantes pour la prise en charge des patients.
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11. Matériels et Méthodes

1. Base de données

Les patients admis pour choc septique dans le service de Médecine Intensive — Réanimation du
Nouvel Hopital Civil des Hopitaux Universitaires de Strasbourg, entre le 6 mai 2013 et le 4 novembre
2019 ont été inclus.

Un groupe normoglycémique comprenait les patients ayant une glycémie normale et aucun
antécédent de diabete. Les patients souffrant d’hyperglycémie ont été subdivisés entre ceux ayant des
antécédents de diabéte (diabétiques connus) et ceux sans antécédents de diabéte (nouvelle
hyperglycémie). L’hyperglycémie de stress chez les patients non diabétiques a été définie comme une
glycémie de 1,40 mg/dL (7,8 mmol/L) ou plus, a I’admission et dans les 24 heures. Chez les patients
non diabétique, 1’hyperglycémie de stress est définie lorsque la glycémie est de 2,50 mg/dL (13,9
mmol/L) ou plus, a I’admission et dans les 24 heures. Un diabéte nouvellement diagnostiqué est défini
pour un patient non diabétique ayant une hémoglobine glyquée de 6,5 % ou plus.

Des informations sur les patients ont été recueillies concernant la glycémie a 1’admission et dans les
24 heures, I’HbAlc, les traitements médicaux susceptibles d’impacter la glycémie (insuline,
vasopresseurs, glucocorticoides et apports glucosés) a I’admission et dans les 24 heures, les scores

SOFA, ISTH et JAAM-DIC.

Les criteéres d’inclusion dans le cadre de notre étude étaient des patients diagnostiqués avec un choc
septique selon le score SOFA et la présence de données telles que I’'HbAlc, la glycémie et les scores

ISTH et JAAM-DIC.

2. Analyse des données

2.2. Analyse descriptive

Sur la base de notre cohorte de patients présentant un choc septique, nous avons quantifié ceux atteints
de CIVD, d’hyperglycémie de stress, des deux complications a la fois ou d’aucune d’entre elles. Nous
avons par ailleurs quantifié les patients non-diabétiques manifestant une hyperglycémie de stress,
ceux nouvellement diagnostiqués avec un diabéte sans antécédents, ainsi que les patients diabétiques
développant une hyperglycémie de stress durant leur s€¢jour a 1’hdpital.

Les données recueillies ont été synthétisées et présentées sous forme de tableaux. Nous avons
spécifiquement étudié les patients présentant conjointement une CIVD et une hyperglycémie de

stress, afin d’explorer les associations potentielles entre ces deux complications du choc septique.
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2.3. Test d’indépendance des variables

La relation entre CIVD et hyperglycémie de stress chez les patients en choc septique a été analysée a
I’aide d’un test du ¥* avec correction de Yate’s. Ce test statistique nous permet de déterminer s’il
existe une association statistiquement significative entre ces deux variables (CIVD et hyperglycémie
de stress). Les données ont été présentées sous forme de tableau de contingence, ou chaque cellule
représente le nombre de patients correspondant a une combinaison spécifique des deux catégories
étudiées.

Les résultats ont été exprimés sous forme de valeur de ¥2, de degré de liberté (ddl) et de valeur p

associée pour €valuer la force et la direction de 1’association.

2.4. Prise en compte des facteurs confondants

Afin d’approfondir notre analyse de la relation entre la CIVD et I’hyperglycémie de stress dans le
choc septique, nous avons pris en compte plusieurs facteurs confondants pouvant potentiellement
influencer les résultats. Les facteurs confondants pris en compte sont I’administration de traitements
pouvant exercer une influence directe ou indirecte sur la glycémie des patients, et donc sur
I’hyperglycémie de stress. Ces traitements incluent les apports glucosés, les vasopresseurs, les
glucocorticoides ainsi que I’insuline. Nous avons pour cela réalis¢ une régression logistique
multivariée. Cette analyse nous permet d’étudier la relation entre CIVD et hyperglycémie de stress
en controlant simultanément I’impact des traitements médicaux pouvant impacter la glycémie, et ainsi
de déterminer si toute relation observée entre les deux complications seraient liés a ces facteurs

potentiellement confondants ou a un lien intrinséque a ces complications.

L’ensemble des analyses a été réalis¢ a 1’aide du logiciel GraphPad Prism 10 et un seuil de

significativité de 0,05 a été adopté pour toutes les analyses statistiques.

3. Ethique

Le comité d’éthique du CHU de Strasbourg a approuvé cette étude observationnelle monocentrique
sur la CIVD au cours du choc septique (NCT02391792) dont I’étude princeps a été enregistrée sur
clinictrial.gov. Le consentement éclair¢ a été obtenu du patient ou de ses proches lors de 1’admission
et confirmé par le patient lorsque cela était possible. Devant le caractére urgent et la perte de capacité
de discernement lors d’un état de choc septique, les inclusions étaient possibles apres accord d’un

proche. Dans cette situation, un consentement de poursuite a été signé par les patients. Les patients
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ont ét¢ pris en charge conformément aux directives actuelles sans intervention thérapeutique

spécifique.
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I11. Résultats

3.1. Analyse descriptive

Les dossiers médicaux de 500 patients consécutifs (agés de 33 a 89 ans) admis pour choc septique
ont été recrutés apres leur admission en Médecine Intensive — Réanimation du Nouvel Hopital Civil
de Strasbourg, entre le 6 mai 2013 et le 4 novembre 2019. 294 patients non diabétiques (58,8%) ont
¢té exclus car aucune mesure de I’hémoglobine glyquée (HbAlc) n’a été enregistrée au cours du
s¢jour. En outre, 60 et 46 patients (12 et 9,2%) ont ét€ exclus car aucune mesure de la glycémie n’a
¢été enregistrée a I’admission et dans les 24 heures suivant I’admission, respectivement.

L’age moyen des patients en choc septique admis en service de réanimation du Nouvel Hopital Civil
de Strasbourg entre 2013 et 2019, est de 68 ans avec un age variant de 33 a 89 ans. L’age médian des

patients est de 75 ans. La tranche d’age la plus représentée est celle de 70-79 ans.

A I’admission en réanimation, parmi les patients en choc septique étudiés (189 patients), la moitié a
présenté soit 1’'une des deux complications (CIVD et Hyperglycémie de stress), soit les deux
conjointement. 48 patients (25%) des patients étaient atteints de CIVD et 45 patients (24%) avaient
une hyperglycémie de stress. Nous avons observé que 8 patients (4,2%) ont présenté a la fois une
CIVD et une hyperglycémie de stress, tandis que 96 patients (50%) n’ont présenté aucune des deux
complications. En analysant le sous-groupe de patients sans antécédents de diabéte, nous avons
constaté que 12 patients (6,3%) ont eu une hyperglycémie de stress, et 7 patients (3,7%) ont été
diagnostiqués diabétiques sur la base de I’HbA1c. Concernant les patients ayant un diabéte connu, 33

patients (17,5%) ont développé une hyperglycémie de stress (Tableau 4).

Dans les 24 heures suivant 1’admission, 93 patients (58%) ont présenté soit I’une des deux
complications, soit les deux conjointement. Quarante-neuf patients (25%) des patients ont développé
une CIVD et 63 patients (33%) avaient une hyperglycémie de stress. Onze patients (5,7%) ont
développé a la fois une CIVD et une hyperglycémie de stress dans les 24 premieres heures, tandis
que 82 patients (42%) n’ont présenté aucune des deux complications.

En analysant le sous-groupe de patients sans antécédents de diabéte, nous avons observé que 17
patients (soit 8,8%) ont développé une hyperglycémie de stress, et 7 patients (3,6%) ont été
diagnostiqués diabétiques sur la base de I’HbA 1¢c. Concernant les patients ayant un diabéte connu, 46

patients (24%) ont développé une hyperglycémie de stress (Tableau 5).
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avo + 48 BA%

HG + 45 238%
CIVD + / HG+ 8 4.2%
CIVD- / HG- 96 50,1 %
Total 189 100 %

Tableau 4 : Répartition des pationts solon 1a présence ou non d'une CIVD ot d'une
hyperglycémio de stress A I'admission
Abrédviations : CIVD | Coagulation Intravascutaire Dissémindo : HG | Hyperglycémie de stress

avp + ag 253%
HG + 63 325%
CIVD + / HG+ 11 57 %
CIVD- / HG- 82 a23%
Total 194 100 %

Tableau 5: Répartition des patients selon la présence ou non d'une CIVD et d'une
hyperglycémie de stress dans les 24 heures sulvants admission
Abréviations : CIVD | Coagutation Infravasculare Digséminée - HG | Hyperglycamie de stress
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3.2. Test y*> avec correction de Yate’s pour ’indépendance des variables

Association entre CIVD et hyperglycémie de stress a I’admission

A I’admission, parmi les 189 patients étudiés, 49 présentaient une CIVD dont 8 d’entre eux avaient
¢galement une hyperglycémie de stress, tandis que 41 n’en avaient pas. Concernant les patients sans
CIVD, 37 avaient une hyperglycémie de stress et 103 n’en avaient pas. La proportion de patients avec
une hyperglycémie de stress était de 17,8% chez les patients avec CIVD et de 28,5 % chez ceux sans
CIVD. Il n’y avait pas d’association statistiquement significative entre ces deux complications du

choc septique a I’admission (p = 0,27) (Tableau 6).

Association entre CIVD et hyperglycémie de stress dans les 24 heures suivant I’admission

Dans les 24 heures suivant 1’admission, sur les 194 patients observés durant cette période, 49
présentaient une CIVD : 11 d'entre eux avaient également une hyperglycémie de stress, tandis que 38
n'en avaient pas. Du c6té des patients sans CIVD, 52 présentaient une hyperglycémie de stress tandis
que 63 n'en avaient pas. La proportion de patients présentant une hyperglycémie de stress était de
22,5% chez ceux avec CIVD et de 35,9% chez ceux sans CIVD. Il n’existait pas non plus
d’association statistiquement significative entre ces deux complications du choc septique dans les 24
heures suivant I’admission (p = 0,12). Cela suggeére que méme a 24 heures, la présence

d'hyperglycémie de stress ne semble pas étre significativement associée a la CIVD (Tableau 7).
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HG- a1 103 144
Total 49 140 189

Tableau 6 : Association entre la CIVD et 'hyperglycémie de stress 4 Padmission chez jos
patiants on choc septique

Abriviations © CIVD : Goagulation Intravasculaire Dissémindo ; ddi = degrés do liberld ; HG -
Hyporglycsmie de stress

HG+ 1 52 63
HG- 38 93 131
Total 49 145 194

Tableau 7 : Association entru la CIVD at I'hyperglycémie de stress 24 heurns apris 'admission
chez les patients en choc septique

Abréviations - CIVD : Cosgulation Infravescutaire Disséminde ; ddl = degrés de libend ; HG -
Hyperglycamie de stress
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3.3. Prise en compte de facteurs confondants

Prise en compte des facteurs confondants a I’admission

Afin d’¢étudier la relation entre CIVD et hyperglycémie de stress a I’admission des patients en choc
septique, tout en prenant en compte des facteurs confondants pouvant influencer la glycémie
(glucocorticoides, vasopresseurs, insuline, apports glucosés), nous avons réalis¢ une régression
logistique multivariée avec I’hyperglycémie de stress comme variable dépendante. L’analyse n’a pas
mis en évidence d’association statistiquement significative entre la CIVD et ’hyperglycémie de stress
avec un Odds Ratio (OR) ajusté de 5,33 (95% IC : 0,84 a 38,28, p=10,07). L’administration d’insuline
et de glucocorticoides n’a également pas mis en évidence d’association significative avec
I’hyperglycémie de stress, avec des OR ajustés respectifs de 3,12 (95% IC : 0,35 4 24,82, p = 0,27)
et 1,72 (95% IC : 0,04 2a 30,13, p=0,72). Les vasopresseurs ont montré une association positive mais
une fois de plus non significative avec un OR de 1,65 (95% IC : 0,4643 a 7,69, p = 0,46). De méme,
de maniere non significative, les apports glucosés étaient négativement liés a 1’hyperglycémie de

stress (OR = 0,04 ; IC 95% : 0,0004 a 1,19, p = 0,12) (Tableau 8).

Prise en compte des facteurs confondants dans les 24 heures suivant I’admission

Afin d’étudier la relation entre CIVD et hyperglycémie de stress dans les 24 heures suivants
I’admission des patients en choc septique, en prenant en compte des facteurs confondants pouvant
influencer la glycémie (glucocorticoides, vasopresseurs, insuline, apports glucosés), nous avons
réalis€ une régression logistique multivariée avec 1’hyperglycémie de stress comme variable
dépendante. La présence de CIVD n’est pas associée a une augmentation de 1I’hyperglycémie de stress
avec un OR ajusté de 0,98 (IC 95% : 0,03 a 20,14, p = 0,99), méme en tenant compte des facteurs
confondants. Parmi les facteurs confondants, les vasopresseurs administrés étaient positivement
associés a I’hyperglycémie de stress, toutefois 1’association n’est pas significative (OR = 4,97 ; IC
95% : 0,42 a 150, p = 0,25). La glucocorticothérapie sur 24 heures n’était pas non plus associée
significativement a I’hyperglycémie de stress (OR = 0,52 ; IC 95% : 0,40 4 6,32, p = 0,50). De méme
que les apports glucosés ne semblent pas étre associés a I’hyperglycémie de stress (OR = 1,07 ; IC

95% : 0,93 & 15,70, p = 0,95) (Tableau 9).
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0,8459 538,28
Insuline 3,123 0,3539 424,82 o’,vsa
Vasopresseurs 1,657 0,04188 4 30,13 07238
Glucocorticoides 1.728 0,4643 37,692 0,4690
Apports 0,04653 0,0004792 51,197 01241

glucosés

Tableau B : Résultats de la régression logistigus multivariée analysant ia relation antre CIVD &t
hyperglycémie de stress an prenant en compte des facteurs confondants & I'admission
Abréviations : CIVD | Cosguiation intravasculaire disséminée

avo 0,9842 00321252014 0,9920

Insuline 1538 1,439 3 400,3 0,0422
Vasopresseurs. 4,973 0,4237 5150,0 0,2583
Glutocorticoides 0,5259 0,4017 £ 6,326 0,5049

Apports 1,070 0,9312 815,70 0.9575

Tableau 9 : Résultats de la régression logistique multivariée analysant la relation entre CIVD et
hyperglycémie de stress on prenant on compte des facteurs confondants 24 heures aprés
ladmission

Abedviations - CIVD | Caoageaton intravasculaine dissaminde
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IVv. Discussion

Le choc septique, réaction systémique grave a une infection, est souvent accompagné de diverses
complications qui peuvent affecter le pronostic et la survie des patients. Parmi ces complications,
I'hyperglycémie de stress et la coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) sont fréquemment
observées, chacune avec ses propres implications cliniques. L'hyperglycémie de stress, résultat d'une
augmentation des hormones du stress, peut aggraver l'inflammation et nuire a la fonction immunitaire,
tandis que la CIVD, un désordre de la coagulation, accentue 1’état d’hyper-inflammation et le défaut
de perfusion des organes. Bien que ces deux complications soient bien documentées
individuellement, la relation potentielle entre elles demeure insuffisamment explorée. Cette ¢tude a
donc été congue pour étudier l'association entre la CIVD et ’hyperglycémie de stress chez les patients
en choc septique, dans le but d'éclairer la compréhension clinique de ces complications et d'orienter

potentiellement les interventions futures.

L’analyse des données recueillies a I’admission et dans les 24 heures apres a été réalisée afin de
déterminer I’association potentielle entre la CIVD et I’hyperglycémie de stress chez les patients en
choc septique. A I’admission, bien qu’une proportion légérement plus élevée de patients sans CIVD
présente une hyperglycémie de stress, cette différence n’est pas statistiquement significative. Cette
tendance s’est maintenue dans les 24 heures aprés I’admission, avec une légere augmentation des
proportions dans les deux groupes, sans différence statistiquement significative. Ces résultats
suggerent qu’a I’admission et dans les 24 heures suivant I’admission, la CIVD et I’hyperglycémie de
stress ne sont pas associées chez les patients en choc septique. Toutefois, d’autres facteurs non évalués
dans cette analyse pourraient influencer cette association. C’est pourquoi nous avons approfondi notre
¢tude en prenant en compte des facteurs confondants, notamment 1’administration de traitements
pouvant influencer la glycémie et donc I’hyperglycémie de stress. Les facteurs confondants sont
inclus afin de s’assurer que la relation observée entre la CIVD et I’hyperglycémie de stress n’est pas
liée a I’influence de ces facteurs. Nous avons pour cela réalisé une régression logistique multivariée
avec I’hyperglycémie de stress comme variable dépendante. Nous avons étudié 1’association de
I’hyperglycémie de stress avec la CIVD tout en prenant en compte 1’administration des traitements
suivants : vasopresseurs, glucocorticoides, insuline, apports glucosés.

A I’admission, aucune association n’est observée de maniére significative entre la CIVD et
I'hyperglycémie de stress (p = 0,07). Cependant une légere tendance semble se dessiner mais de
maniere non concluante. Les facteurs confondant tels que 1’administration d’insuline, de
vasopresseurs et de glucocorticoides n’étaient pas associés de maniere significative a une
hyperglycémie de stress. Bien que 1’insuline soit utilisée pour réguler la glycémie chez les patients

en hyperglycémie de stress, ce traitement est aussi utilisé pour contrdler les hyperglycémies qui ne
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dépassent pas le seuil de I’hyperglycémie de stress, une situation fréquente chez les patients en choc
septique. L’absence d’association observée entre insuline et hyperglycémie de stress pourrait donc
simplement refléter cette pratique médicale. Concernant les glucocorticoides et les vasopresseurs, il
est bien établi dans la littérature qu’ils peuvent augmenter la glycémie (42)(43). Cependant, ces
traitements n’étaient pas associé¢s de manicre significative a I’hyperglycémie de stress. Cette absence
d’association suggere éventuellement la prépondérance des caractéristiques intrinséques du patient
pour expliquer I’hyperglycémie de stress.

En intégrant plusieurs covariables dans notre modele, la régression logistique multivariée nous a
permis de révéler des associations qui étaient auparavant masquées uniquement lors de 1’analyse
concernant les 24 premieres heures mais non a I’admission. Ainsi, dans les 24 heures suivant
I’admission, la présence de CIVD n'est pas non plus associée a une augmentation significative de
I'hyperglycémie de stress et la tendance présente a I’admission semble disparaitre. Ces résultats
suggerent que la dynamique de la maladie ou les interventions thérapeutiques pendant cette période
pourraient exercer une influence sur I'hyperglycémie de stress, indépendamment de la présence ou
non de CIVD. Notre étude n'a donc pas fourni de preuve solide de cette relation en présence des
facteurs confondants examinés. La variation des résultats entre les deux périodes suggére que la
relation est complexe et pourrait étre influencée par des facteurs temporels ou d'autres variables non
examinées. Une étude récente de Liu et al. a indiqué qu’un indice de labilité de la glycémie (GLI),
indicateur utilisé pour quantifier la variabilité de la glycémie chez une personne diabétique, plus élevé
sur 72 heures chez les patients ayant un sepsis €était associé¢ a un risque accru de CIVD au liée au
sepsis (44).

Concernant les facteurs confondants, la prise d'insuline sur 24 heures est significativement associée
a I'hyperglycémie de stress. Cependant cette association semble plutdt découler de la prise en charge
thérapeutique des patients au cours des premicres heures suivant I’admission. En effet, le seul
traitement de 1’hyperglycémie de stress a ce jour reste un traitement symptomatique par insuline, en

plus d’un traitement étiologique.

En somme, nos résultats suggérent une absence d’association significative entre CIVD et
hyperglycémie de stress. Notre analyse s’est concentrée sur 1’admission et les 24 premiéres heures
car au-dela, les patients avec hyperglycémie de stress sont systématiquement sous insulinothérapie,
ce qui masque donc la présence, 1’apparition ou la disparition d’une hyperglycémie de stress. Ceci
rend extrémement complexe 1’analyse de potentielles variations temporelles dans la relation entre la
CIVD et I'hyperglycémie de stress via des d'études longitudinales étendant 1'observation au-dela des
premicres 24 heures. Ces observations soulignent la complexité des relations entre les différentes
interventions thérapeutiques et I'évolution de la glycémie dans le contexte du choc septique, et mettent

en évidence le besoin d'é¢tudes plus approfondies pour mieux comprendre ces dynamiques.
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Ainsi, bien que des ¢tudes antérieures aient mis en évidence un état d’hypercoagulabilité chez les
patients diabétiques qui serait li¢ notamment a I’augmentation de 1’adhésion plaquettaires par le D-
glucose (45), pouvant contribuer a un état pro-coagulant et augmenter ainsi le risque de survenue
d’une CIVD lors d’hyperglycémie de stress chez les patients en choc septique, nos résultats n’ont pas

mis en évidence d’association statistiquement concluante.

Bien que notre étude soit la premicre a fournir des données sur la relation entre CIVD et
hyperglycémie de stress, celle-ci présente de nombreuses limites. La non-disponibilité de certaines
données essentielles a I’analyse, telles que I’HbAlc et la glycémie chez de nombreux patients de la
cohorte, a fortement diminué¢ la taille de notre échantillon, réduisant ainsi le nombre de participants
¢ligibles pour I’étude. De plus, la réalisation d’une HbA1c chez les patients de cette cohorte pourrait
s’expliquer par une suspicion de diabéte ou une dysglycémie majeure dés 1’admission, rendant notre
¢chantillon non parfaitement représentatif des patients en choc septique. La taille restreinte de
I’échantillon peut diminuer la puissance statistique de nos tests. Par ailleurs, des facteurs confondants
non mesurés pourraient influer sur nos résultats. Enfin, I’hétérogénéité des traitements en termes de
dosage, de spécialités administrées ou encore de durée d’administration a pu complexifier I’analyse

de ce facteur confondant.

Afin d’approfondir notre étude, il serait pertinent de réaliser des analyses avec des échantillons plus
importants pour renforcer la puissance statistique et la fiabilit¢ des conclusions. Des études
longitudinales, avec un suivi sur de plus longues périodes, permettraient une compréhension
approfondie de 1'évolution temporelle de la relation entre la CIVD et I'hyperglycémie de stress.
Cependant, de telles études nécessiteraient avant tout un consensus sur la définition exacte de
I’hyperglycémie de stress mais aussi d’autres marqueurs de ce symptome non influencés par
I’insulinothérapie notamment.

De plus, l'intégration de facteurs confondants supplémentaires, tels que I'état nutritionnel des patients,
l'existence de comorbidités telles que la sévérité du choc septique, I'utilisation d'autres traitements
qui peuvent influencer la glycémie, ou des facteurs liés a l'infection elle-méme comme le type de
pathogéne responsable, pourrait offrir une meilleure compréhension des mécanismes sous-jacents et
affiner l'interprétation des relations observées, en éliminant d'autres sources potentielles de biais. En
outre, des études ciblant des populations spécifiques, telles que les patients diabétiques par rapport
aux non-diabétiques ou les personnes agées, offriraient une analyse stratifiée pour déterminer si les
associations observées sont constantes ou varient selon les sous-populations. Enfin, I'utilisation d'une
régression linéaire multiple pour examiner la relation entre la CIVD et 1'hyperglycémie de stress a

partir de valeurs continues, comme les scores de diagnostic pour la CIVD et les mesures de la
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glycémie, pourrait offrir une compréhension plus précise de cette association en tenant compte des

stades de gravité de ces complications.
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V. Conclusion

Bien qu’il existe un rationnel scientifique pouvant suggérer que I’hyperglycémie de stress favorise la
CIVD, notre étude n’a mis en évidence aucune association statistique entre ces deux complications
chez les patients en choc septique. Cependant, des études supplémentaires sont nécessaires pour
valider ces résultats, en particulier au sein de populations plus représentatives de patients en état de

choc septique.
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