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Des recommandations internationales …

Evans L et al. 2021 ICM

SSC Guideline 2021



« Vraie Vie » Recommandations

Des recommandations internationales …



Des recommandations internationales …

Vincent et al. 2021 Crit Care

EDITO



La prise en charge initiale …

OBJECTIFS

-

OUTILS
diagnostiques et 

Thérapeutiques

< 3H …

< 1H …

Levy MM et al. 2018 ICM

SSC 1h-Bundle 2018

Evans L et al. 2021 ICM - SSC Guideline 2021

Vincent et al. 2021 Crit Care

EDITO



Quels objectifs de perfusion ?

Evans L et al. 2021 ICM

SSC Guideline 2021



Objectif de PAM ≥ 65 mmHg …

IncertitudesFondamentaux 

Hypotension artérielle profonde 

et prolongée  Mortalité 

Dünser et al. 2009 ICM (60-75 mmHg)

Varpula et al. 2005 ICM (65 mmHg)

Vincent et al. 2018 AIC

Un objectif de perfusion ? 

Quel(s) seuil(s) ?

Dunser et al. 2009 CritCare

Maheshwari et al. 2018 ICM
Lamontagne et al. 2020 JAMA - 65

N=2600   >65 ans (75±7 ans)

Lamontagne et al. 2016 ICM - OVATION

N=118    64±13 ans

Asfar et al. 2014 NEJM - SEPSIS-PAM

N=776   65±14 ans



Interventions Objectifs PAM

65-70 mmHg

Vs

80-85 mmHg

Pendant 5 jours

France 29 centres

776 patients

Choc septique < 6H

Asfar et al. 2014 NEJM      Etude SEPSIS-

PAM

80-85 mmHg

65-70 mmHg

Randomisation 

stratifiée sur HTA 

chronique ! 

Asfar et al. 2014 NEJM  - SEPSIS-PAM

A l’inclusion

NAD ≈ 2mg/h

Remplissage ≈3L



Interventions Objectifs PAM

65-70 mmHg

Vs

80-85 mmHg

Pendant 5 jours

France 29 centres

776 patients

Choc septique < 6H

Randomisation 

stratifiée sur HTA 

chronique ! 

Asfar et al. 2014 NEJM  - SEPSIS-PAM

A l’inclusion

NAD ≈ 2mg/h

Remplissage ≈3L



Objectif lactatémie normale …

IncertitudesFondamentaux 

Puskarich et al. 2011 Acad Emerg Med

Cinétique de la lactatémie

 Mortalité

Hyperlactatémie  Mortalité

Vincent et al.  2016 

CritCare REVIEW

Singer et al. 2016 JAMA

Lactatémie normale ≈ 1 mmol/L

Lactate ≠ toxique 

Marqueur d’hypoperfusion …

Wacharasint et al. 2012 Shock

>1,4 mmol/L
Nichol et al. 2010 Crit Care

Jansen et al. 2011 AJRCCM RCT

Jones et al. 2010 JAMA EMShockNet(+ns) 

(+) 

Shankar-Hari et al. 2016 JAMA

>1 mmol/L

Ryoo et al.  2018 CCM

Après réanimation initiale

Ryoo et al.  2018 CCM

Nguyen et al. 2004 CCM

Bakker et al. 1996 Am J Surg

Un objectif de perfusion ? 

Cinétique vs Valeur Absolue ?Levy et al. 2005 Lancet

Mégarbane et al. 2010 Clin Toxicol



Jansen et al. 

2010 AJRCCM

P=0,067

66%

56%

RCT multicentrique Hollande

348 patients Réanimation

2006 - 2008

Après ajustement / facteurs de risque 

prédéfinis de mortalité

HR 0,61 (IC 95% 0,43 – 0,87 ; p=0,006)

Inclusion

ICU

Lactate≥3mmol/L

Exclusion

Insuffisance hépato-

cellulaire …

Intervention « open label »

Objectif ↓ ≥20% lactate /2h

Vs

Réanimation sans lactate 

(excepté celui d’entrée)

Pendant 8 heures

Plus de Remplissage …



RCT multicentrique Hollande

348 patients Réanimation

2006 - 2008

Inclusion

ICU

Lactate≥3mmol/L

Exclusion

Insuffisance hépato-

cellulaire …

Intervention « open label »

Objectif ↓ ≥20% lactate /2h

Vs

Réanimation sans lactate 

(excepté celui d’entrée)

Pendant 8 heures

Jansen et al. 

2010 AJRCCM



D’autres objectifs de perfusion tissulaire …

IncertitudesFondamentaux 

TRC

Marbrures

Température cutanée

Diurèse

Conscience / GCS

…

Ait-Oufella et al. 2016 ICM

REVIEW

Hypoperfusion tissulaire 

 Mortalité 

Cecconi et al. 2019 ICM

RFE ESICM

Des objectifs thérapeutiques … 

Pour moins réanimer !

Lavillegrand et al. 2018 ICM

Hernandez et al.  2019 JAMA 

ANDROMEDA-SHOCK
(+ns) 

van Genderen et al. 2015 AJRCCM

LETTER – PILOTE RCT +

Zampieri et al.  2019 CCM 

Post-hoc ANDROMEDA-SHOCK

Bayesian analysis

Kattan et al. 2020 AIC

Post-hoc ANDROMEDA-SHOCK



Lactatémie /2h

TRC /30min

424 patients

Choc Septique-2 <4h

2017 -2018

Pendant 8h

Hernandez et al. 

2019 JAMA

RCT Multicentrique International

=> moins de RV à 8h 

…

Kattan et al. 2020 AIC

Post-hoc ANDROMEDA-SHOCK



Les outils diagnostiques …

Rhodes A et al. 2017 ICM

SSC Guideline 2016



Pas des objectifs …  

MAIS des moyens pour les atteindre !

Les outils diagnostiques …

Précharge

Précharge 

dépendance

Transport artériel 

en O2 (TaO2)
Œdème 

systémique

Fonction 

cardiaque

Fonction 

vasculaire

systémique

Fonction 

vasculaire 

pulmonaire

Transport en CO2

(deltaCO2) Œdème 

pulmonaire Débit 

cardiaque



RCT monocentrique

Urgences USA Détroit

263 patients

Sepsis-1 et Choc 

septique

Rivers et al.

2001 NEJM

Oui, 

en 2001 ! 

À J28

p = 0,0009

↓ mortalité

Hospitalière

p = 0,0009

À J60 

p = 0,0009

Le TaO2 comme objectif <6h …

… pour améliorer le pronostic ?

PAS ≈ 108 mmHg

Lactate ≈ 7 mmol/L

ScvO2 ≈ 50 %



Le TaO2 comme objectif <6h …

PRISM 2018 NEJM

Méta-analyse

3 RCT multicentriques

3723 patients 

Réanimations

7 pays 128 hôpitaux

Sepsis-2 et Choc 

septique

Non, 

en 2018 ? 

… pour améliorer le pronostic ?

PAS ≈ 95 mmHg

Lactate ≈ 4 mmol/L

ScvO2 ≈ 70 %



363 patients en choc 

septique

ScVO2 et lactatémie après 

réanimation initiale !!

Boulain et al. 2014

Crit Care

OBS-PRO multicentrique

35%

La ScvO2 comme marqueur pronostique …



363 patients en choc 

septique

ScVO2 et lactatémie après 

réanimation initiale !!

Boulain et al. 2014

Crit Care

OBS-PRO multicentrique

35%

ScvO2 comme marqueur pronostique …



Quel volume de remplissage vasculaire ?

Rhodes A et al. 2017 ICM

SSC Guideline 2016

Evans L et al. 2021 ICM

SSC Guideline 2021



Quels solutés de remplissage vasculaire ?

Evans L et al. 2021 ICM

SSC Guideline 2021



Fondamentaux 

Steele et al. 2017 Shock

Le RV => Améliore le pronostic 

des patients les plus graves !
Jamais vraiment démontré …

Pas d’Hydroxyléthylamidon

ou de gélatine !

Le RV => Uniquement en 

cas d’hypoperfusion … 

Débuter le plus vite possible …
Par des Cristalloïdes !

Jane et al. 2018 JAMA Net Maitland et al. 2011 NEJM

FEAST

Konstantinides 2014 Eur Heart J

Latta T. 1832 Lancet

Ponikowski 2016 Eur Heart J

Steele et al. 2017 Shock

Jane et al. 2018 JAMAnet

Perner et al. 2012 NEJM

6S

L’excès de RV est dangereux !

Malbrain et al. 2018  AICAndrews et al. 2017 JAMA

Zambia
Besen et al. 2017 Shock

Rudiger et al 2013 Clin Sci Marik et al. 2017 ICM

Jane et al. 2018 JAMA Net

Pruinelli et al. 2018 CCM

Le remplissage vasculaire …

Moeller et al. 2016 J crit Care 

META-ANALYSE



Incertitudes 

Après un RV initial, une 

stratégie restrictive pourrait 

améliorer le pronostic ?

30 mL/Kg ????

<1h ou <3h

… des cristalloïdes 

« normotoniq. balancés » ?

Intérêt de l’albumine ?

… des cristalloïdes hypertoniq. ?

PRISM 2018 NEJM

Caironi P et al. 2014 NEJM

ALBIOS (sepsis)

Semler et al. 2018 NEJM

SMART

Asfar et al. 2017 

Lancet Respir Med 

HYPERS2S

Silversides et al. 2018 ICM

META-ANALYSE

Pruinelli et al. 2018 CCM

Seymour et al. 2017 NEJM

Le remplissage vasculaire …

Park et al. 2019 CCM

RASP (cancer + Sepsis)

Brown et al. 2019 AJRCCM

Post-hoc SMART

Meyhoff et al. 2022 NEJM

CLASSIC
Finfer et al. 2022 NEJM

PLUS

Hammond et al. 2022 

NEJM evidence

META-ANALYSIS



Un peu de modération …

Liu et al. 2013 Ann Am Tho Soc

=> Lactatémie décroissant à H8

Sepsis +

Lactatémie 2 à 4 mmol/L

PAS>90 mmHg

Pas d’hypoperfusion clinique

Etude rétrospective multicentrique

21 Hôpitaux – Californie (USA)

9190 patients admis aux urgences

2010-2012

p<0,01

≈ 3L

p<0,01

≈ 1L



Kattan et al. 2020 AIC

Post-hoc ANDROMEDA-SHOCK

424 patients Choc Septique-2 <4h

2017 -2018

348 (82%) / 424 Patients + Evaluation de la réponse au RV



Meyhoff et al. 2022 NEJM CLASSIC RCT – 31 ICU Europe 2018-2021

1554 Patients en choc septique 

2 stratégies d’apports hydriques 

IV en Réanimation



« Balancés » vs « Non balancés » ?

Quels cristalloïdes au cours du sepsis ?

Etude SMART - Semler et al. 2018 NEJM

Monocentrique – Cross-over

Patients de 

réanimation



Critère de jugement 

principal (combiné)

Décès 

ou

Epuration extra-rénale

ou

Insuff. Rén. persist.

à J30

« Balancés » vs « Non balancés » ?

Quels cristalloïdes au cours du sepsis ?

Etude SMART - Semler et al. 2018 NEJM

Monocentrique – Cross-over



5037 patients de 53 

réanimation

« Balancés » vs « Non balancés » ?

Quels cristalloïdes au cours du sepsis ?

Etude PLUS – Finfer et al. 2022 

NEJM

Multicentrique ANZICS



5037 patients de 53 

réanimation

« Balancés » vs « Non balancés » ?

Quels cristalloïdes au cours du sepsis ?

Etude PLUS – Finfer et al. 2022 

NEJM

Multicentrique ANZICS



Quel vasoconstricteur en première intention ?

Evans L et al. 2021 ICM

SSC Guideline 2021



Les vasoconstricteurs …

Evans L et al. 2021 ICM - SSC Guideline 2021

< 6 heures …VVP proximale …



Les vasoconstricteurs

Fondamentaux 

Indication => Hypotension artérielle …

Bai et al. 2014 Crit Care

La NAD => Améliore le pronostic !
Jamais vraiment démontré …

Permpikul et al. 2019 AJRCCM   

CENSER

Scheeren et al.  2019 AIC

Permpikul et al. 2019 AJRCCM   

CENSER

Hamzaoui et al. 

2010 CritCare

Adda et al. 2021 

CritCare

Hamzaoui et al. 

2018 BJA



Myburgh et al. 2008 

ICM - CAT

L’adrénaline ne fait pas mieux que 

NAD ou NAD+Dobu …

Liu V et al. 2018

ICM   China

La dopamine et la terlipressine font 

moins bien que la NAD !

Avni et al. 2015 

PLOS 1

De Backer et al. 2010

NEJM    SOAP-II

(-) 

(--) 

(--) (-) 

(-) 
Annane et al. 2007

Lancet - CATS

Fondamentaux 

Les vasoconstricteurs



Gordon et al. 2016

JAMA   VANISH

L’AVP, la Selepressin ou l’ATII ne 

font pas mieux … pour l’instant ?

Russel et al. 2008

NEJM   VASST

Nagendran et al. 2019

ICM – META-ANALYSIS

Khanna et al. 2017

NEJM   ATHOS-3

(-) 

(-) 
Tumlin et al 2018 CCM

Post-hoc ATHOS-3 (+) 

McIntyre et al. 2018

JAMA – META-ANALYSIS

(+) 

Hajjar et al. 2019

CCM   VANCS II

(-+) 

(-) 

Incertitudes

Laterre et al. 2019

JAMA   SEPSIS-ACT

(-) 

Les vasoconstricteurs



Quand débuter les vasoconstricteurs ?

Immédiatement en cas 

d’échec du remplissage 

vasculaire initial !

Bai et al. 2014

Crit Care

Obs-retro-mono

Ospina-Tascon et al. 

2020 Crit Care

Obs-pros

<1h Initiation RV
Vite après la fin des 

30mL/Kg de RV

Hongxiang et al. 2020 

Crit Care

META-ANALYSE

2RCT+3OBS

n=929 Sepsis

Fondamentaux Incertitudes

Scheeren et al.

2019 AIC

AUDIT experts

Permpikul et al. 2019

AJRCCM   CENSER

Elbouhy et al.

2019   Arch Med Res

101 patients 

RCT

Dès l’initiation d’un 

remplissage vasculaire ?



Permpikul et al.

2019 AJRCCM

Essai Randomisé 

Contrôlé

Monocentrique 

Thaïlande

310 patients

Sepsis + PAM<65 

mmHg

2013 - 2017

NAD 0,05 µg/Kg/min

≈ 0,25 mg/h

=> 8mg/500mL G5%

versus

Placebo

Pendant 24h

MAP ≥ 65 mmHg

+

Diurèse ≥ 

0,5mL/Kg/h

pendant 2h

OU

Lactatémie ≥ 

10%



Permpikul et al.

2019 AJRCCM

Essai Randomisé 

Contrôlé

Monocentrique 

Thaïlande

310 patients

Sepsis + PAM<65 

mmHg

2013 - 2017

NAD 0,05 µg/Kg/min

≈ 0,25 mg/h

=> 4mg/250mL G5%

versus

Placebo

Pendant 24h

p=0,15

78,1 %

84,5 %



Les autres déterminants du TaO2 …

Evans L et al. 2021 ICM

SSC Guideline 2021



Quelques fondamentaux … 

Le lévodimendan n’a pas 

sa place dans le sepsis 

« tout venant » !

PaO2 entre 80 et 100 mmHg

SpO2 entre 94 et 98% …
La dobutamine =>

inotrope vasodilatateur de 

référence …

Les autres déterminants du TaO2 …

PRISM 2018 NEJM

Seuil transfusionnel / CG

< 7g/dL

Ryard et al. 2016 ICM

TRISS-long terme

Holst et al. 2014 NEJM

TRISS

Lasocki et al.  2018

RFE SRLF/SFAR - ANEMIE

Asfar et al. 2017

Lancet Rep Med HYPERS2S

Girardis et al. 2016 JAMA

OXYGEN-ICU

Gelissen et al. 2021 JAMA 

RCT Hollande
Mackle et al. 2020 NEJM

ICU-ROX

Barrot et al. 2020 NEJM 

LOCO2

Schjorring et al. 2021 NEJM

HOT-ICU

Gordon et al. 2016 NEJM

LeoPARDS (N-)

Kumar A et al. 2008 Crit Care

Monitorer la réponse !

Hirano et al. 2019 Crit Care

META-ANALYSE

Bergamin et al. 2017 CCM

TRICOP (patients onco)



SEPSIS A LA PHASE INITIALE …

Urgence

Perfusion tissulaire

Remplissage

Noradrénaline

Antibiotique(s)

Drainage/Chir

Annane et al. 2018 NEJM

APROCCHSS

Venkatesh et al. 2018 NEJM

ADRENAL

Annane et al. 2002 JAMA

RCT-HSHC-FC

Silversides et al. 2018 ICM

META-ANALYSE

… surtout si évolution 

défavorable et SDRA 

(infection ?)

≥ H24
Balance hydrique ↓


