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8 choc septique. Pour d'autres, le niveau de preuve n'est pas suffisant et demande confirmation (ce qui pourrait un jour se faire).

T1 Protocole et administration des antibiotiques

Depuis 2014, et suite à la publication du guide de bonnes pratiques Surviving Sepsis Campaign (SSC) [START_REF] Dellinger | Surviving Sepsis Campaign guidelines for management of severe sepsis and septic shock[END_REF], il est admis que les éléments de soins efficaces produisent de meilleurs résultats lorsqu'ils sont appliqués ensemble, regroupés en bundles of care (ou "paquet, faisceau de soins") et réalisés dans le même temps. L'application de cette approche basée sur les recommandations de la SSC entraîne une réduction de la mortalité [START_REF] Levy | The Surviving Sepsis Campaign: results of an international guideline-based performance improvement program targeting severe sepsis[END_REF]. TEG1 Une approche systématisée de soins avec un objectif de thérapie orientée vers un but précoce (Early Goal-Directed Therapy-EGDT) devrait donc permettre de diminuer la mortalité, surtout si elle est précoce. C'est ce que l'étude initiale de E. Rivers et al. démontrait [START_REF] Rivers | Early goal-directed therapy in the treatment of severe sepsis and septic shock[END_REF]. Le pronostic était amélioré par la réanimation initiale des patients en choc septique avec des objectifs de pression veineuse centrale (PVC), de saturation veineuse en oxygène (SVO2) et d'hémoglobine. Cette première étude, très critiquée, a été suivi par d'autres. Ainsi, l'essai randomisé ProCESS, qui a inclus 1341 patients en début de choc septique, a comparé 3 stratégies : protocole EGDT (c'est à-dire soins standards systématisé avec objectifs), soins standard "systématisés", et soins usuels [START_REF] Yealy | A randomized trial of protocol-based care for early septic shock[END_REF]. La principale conclusion est que l'EGDT basé sur un protocole utilisant le cathétérisme veineux central et la surveillance de la saturation de sang veineux en oxygène (SVCO2) ne conduit pas à de meilleurs résultats qu'un protocole de soins usuels. Les résultats de l'étude randomisée Australasian Resuscitation In Sepsis Evaluation (ARISE) a montré que chez les patients en choc septique, une approche EGDT n'a pas réduit la mortalité toutes causes confondues à 90 jours [START_REF] Peake | Goal-directed resuscitation for patients with early septic shock[END_REF]. TEG1 Si l'étude ProCESS n'a pas pu démontrer d'effet bénéfique d'une approche protocolée, elle montre, en revanche, que le diagnostic précoce et l'administration rapide des antibiotiques sont les facteurs les plus importants pour réduire la morbidité et la mortalité par sepsis. Kumar et al [START_REF] Kumar | Duration of hypotension before initiation of effective antimicrobial therapy is the critical determinant of survival in human septic shock[END_REF] ont analysé une cohorte rétrospective de 2731 patients en choc septique et ont constaté que l'administration d'antibiotique efficace, dans la première heure de l'hypotension, était associée à une augmentation de la survie à la sortie de l'hôpital. Cette étude montre que seulement 50 % des patients en choc septique ont reçu un traitement antibiotique efficace dans les 6 heures de l'hypotension. Elle montre une relation quasi linéaire entre l'augmentation progressive du risque relatif de mortalité et le délai d'administration. Il faut noter une mortalité < 20 % lorsque l'antibiothérapie est donnée dans l'heure. TEG1 Ce qui doit se faire dans l'heure suivant l'admission : • un bilan minimal indispensable qui comprend au minimum 2 hémocultures, un examen cytobactériologique urinaire (ECBU), un examen cytobactériologiques trachéal (ECBT) et/ou une aspiration endotrachéale (AET), et ce en fonction de la radiographie pulmonaire de face et d'éventuels prélèvements orientés par l'examen clinique [START_REF] Dellinger | Surviving sepsis campaign: international guidelines for management of severe sepsis and septic shock: 2012[END_REF] ; • administrer sans délai l'antibiothérapie. TEG1 Ce qui ne se fait plus : mettre un cathéter SVcO2, pour guider la réanimation pour tous les patients en choc septique.

T1 Maintien de la pression artérielle et vasopresseurs

Les vasopresseurs sont prescrits pour corriger la vasodilatation pathologique, maintenir et améliorer la perfusion tissulaire. Cependant, les preuves en faveur du maintien d'une PA moyenne élevée sont faibles. TEG1 La Sepsis and Mean Arterial Pressure (SepsisPAM) est une étude française qui teste 2 niveaux de pression artérielle moyenne. Elle a montré, chez 776 patients en choc septique, que le maintien d'une PA moyenne élevée (80-85 mmHg) n'améliore pas la survie à 28 jours (Hazard Ratio 1,07 [IC 95%, 0,84 à 1,38]; p = 0,57) par rapport à une PA moyenne "basse" (65-70 mmHg) [START_REF] Asfar | High versus low blood-pressure target in patients with septic shock[END_REF]. On note cependant que dans le sous-groupe de patients avec des antécédents d'hypertension artérielle, le risque de survenue d'insuffisance rénale aiguë et d'épuration extrarénale est diminuée dans le groupe PA moyenne haute. Une méta-analyse récente confirme le manque de preuves pour le maintien d'une PAM élevée au cours du choc septique [START_REF] D'aragon | Blood pressure targets for vasopressor therapy: a systematic review[END_REF]. TEG1 Plusieurs vasopresseurs sont disponibles tels que la noradrénaline, l'adrénaline, la dopamine, la phényléphrine. Elles diffèrent dans leur demi-vie, la β-et α stimulation adrénergique, et les schémas posologiques. L'étude SOAP II (Sepsis Occurrence in Acutely Ill Patients), essai contrôlé randomisé en double insu et multicentriques (8 centres), compare la noradrénaline vs dopamine chez 1679 patients de réanimation en état de choc, dont 62 % en choc septique [START_REF] Backer | Comparison of dopamine and norepinephrine in the treatment of shock[END_REF]. Bien qu'aucune différence ne soit observée pour la mortalité à 28 jours ou dans le sous-groupe prédéfini de choc septique, les arythmies sont significativement plus élevées avec la dopamine. Une méta-analyse de 6 essais en choc septique trouve une plus grande mortalité avec la dopamine vs noradrénaline (RR, 1,12 [IC à 95%, 01/01 à 01/20] [START_REF] Backer | Dopamine versus norepinephrine in the treatment of septic shock: a meta-analysis*[END_REF].Les recommandations proposent donc la noradrénaline comme vasopresseur de premier choix pour le patient en choc septique [START_REF] Dellinger | Surviving sepsis campaign: international guidelines for management of severe sepsis and septic shock: 2012[END_REF]. TEG1 Ce qui se fait : utiliser la noradrénaline pour obtenir une PA moyenne à 65-70 mmHg.

T1 Quelle expansion volémique ?

L'utilité d'une expansion volémique "agressive" continue d'être débattue, ainsi que le type de fluides employés. Plusieurs études ont été publiées pour déterminer l'efficacité des cristalloïdes et leur supériorité par rapport à celle des colloïdes. Les colloïdes sont supposés rester dans l'espace intravasculaire, favorisant une stabilisation circulatoire rapide et l'utilisation d'un moindre volume par rapport aux cristalloïdes [START_REF] Morgan | The ideal crystalloid -what is 'balanced'?[END_REF].

T2 Les cristalloïdes

Deux types de cristalloïdes sont disponibles : • le sérum physiologique (avec un risque d'acidose hyperchlorémique) • les solutions "équilibrées" (type isofundine, ringer lactate…). TEG1 Une étude prospective observationnelle, en période séquentielle de 7 mois, menée dans une seule unité a testé une attitude "chlorure-libérale" vs une attitude "chlorure-restrictive" pour toute prescription de remplissage. Tous les patients admis en réanimation ont été inclus dans l'étude, dont 10 % étaient en état de choc. Une augmentation des défaillances rénales aiguës (définies par le RIFLE score) est observée pendant la période riche en chlorure [START_REF] Yunos | Association between a chloride-liberal vs chloriderestrictive intravenous fluid administration strategy and kidney injury in critically ill adults[END_REF]. TEG1 Une méta-analyse de 14 études contrôlées incluant au total 18916 patients en sepsis a comparé 6 produits de remplissage différents. Elle montre que les cristalloïdes dits équilibrés seraient un peu supérieurs au sérum physiologie mais avec un niveau de confiance faible (Odds Ratio [OR] = 0,78 [IC 95 %, 0,58 à 1,05]), et sans donner de résultats pour un sous-groupe de patients en choc septique [START_REF] Rochwerg | Fluid resuscitation in sepsis: a systematic review and network meta-analysis[END_REF]. Les mêmes auteurs ne rapportent aucune différence dans le recours à la dialyse pour cette population dans une étude distincte [START_REF] Rochwerg | Fluid type and the use of renal replacement therapy in sepsis: a systematic review and network meta-analysis[END_REF].

T2 Les colloïdes

Les solutions colloïdes, comme l'albumine, le dextrane, la gélatine, l'amidon ou l'hydroxy-éthyl amidon (HEA), sont les produits les plus largement utilisés. Pour les cliniciens, le choix de prescrire un colloïde est influencé par le désir de minimiser l'oedème interstitiel mais aussi par la disponibilité et le coût. En effet, il est généralement admis qu'une plus grande expansion intravasculaire est réalisée à partir des colloïdes lors de l'état de choc [START_REF] Morgan | The ideal crystalloid -what is 'balanced'?[END_REF] TEG1 Pour les patients admis en réanimation, l'administration d'albumine + sérum physiologique vs sérum physiologique seul n'améliore pas le pronostic [START_REF] Finfer | A comparison of albumin and saline for fluid resuscitation in the intensive care unit[END_REF]. Une analyse en sous-groupe laissait supposer un bénéfice pour les patients en choc septique [START_REF] Finfer | A comparison of albumin and saline for fluid resuscitation in the intensive care unit[END_REF]. L'essai randomisé ALBIOS (Albumin Italian Outcomes Study) incluant près de 1800 patients dans 100 unités de soins intensifs avec un sepsis sévère, compare l'albumine avec cristalloïdes vs cristalloïdes seuls. Il ne retrouve aucune différence dans la mortalité à 28 jours [START_REF] Caironi | Albumin replacement in patients with severe sepsis or septic shock[END_REF]. L'étude CRISTAL (Colloids vs Crystalloids for the Resuscitation of the Critically ill) qui compare cristalloïdes vs colloïdes chez 2857 adultes en état de choc dans 57 unités de soins intensifs, ne trouve pas de différence dans la mortalité à 28 jours ni sur le pronostic rénale [START_REF] Annane | Effects of fluid resuscitation with colloids vs crystalloids on mortality in critically ill patients presenting with hypovolemic shock: the CRISTAL randomized trial[END_REF]. Ces études ne retrouvent donc pas d'avantage à l'utilisation d'albumine dans le choc septique. TEG1 Ces études confirment en revanche les effets néfastes au cours du choc septique de certains HEA. De nombreuses études retrouvent une augmentation du risque de mortalité chez les personnes présentant un sepsis, ainsi que davantage d'insuffisance rénale aiguë nécessitant une dialyse en cas d'utilisation d'HEA. En octobre 2013, l'Agence européenne du médicament (EMA) recommandait que ces solutions ne soient plus utilisées dans la prise en charge des personnes présentant un sepsis, des brûlures ou en réanimation. Elles pouvaient en revanche continuer à être administrées pour l'hypovolémie causée par de fortes pertes sanguines, lorsqu'un traitement par cristalloïdes seuls apparaît insuffisant.

T2 En résumé

La réanimation du choc septique repose sur l'administration rapide de fluides pour rétablir une stabilité circulatoire et l'oxygénation tissulaire. TEG1 Ce qui ne se fait plus : l'expansion volémique par HEA ou albumine. TEG1 Ce qui se fait : l'expansion volémique associant sérum physiologique et gélatine. TEG1 Ce qui pourrait se faire : l'utilisation plus systématique de solutions balancées.

T1 Quel niveau d'hémoglobine ?

La restauration du transport en oxygène passe aussi par le maintien d'une hémoglobinémie et la transfusion. TEG1 Le premier protocole EGDT avait comme objectif un seuil élevé d'hémoglobine, supérieur à 10 g/dL [START_REF] Rivers | Early goal-directed therapy in the treatment of severe sepsis and septic shock[END_REF]. Néanmoins, l'étude récente scandinave TRISS (Transfusion Requirements in Septic Shock) a démontré, avec 1005 patients en choc septique, qu'un seuil d'hémogobline à 7 g/dL a entraîné une mortalité à 90 jours semblable à celle d'un seuil plus élevé à 9 g/dL et a réduit les transfusions de 50 % [START_REF] Holst | Lower versus higher hemoglobin threshold for transfusion in septic shock[END_REF].

TEG1 Ce qui se fait : maintenir une hémoglobine 7-8 g/dL en dehors d'antécédents coronariens.

T1 Les corticoïdes

Les glucocorticoïdes endogènes jouent un rôle dans l'inhibition de l'inflammation et les corticoïdes sont généralement prescrits dans cette indication. Au cours du choc septique, ils sont largement utilisés, mais à faibles doses (dose pour une insuffisance surrénale) [START_REF] Patel | Systemic steroids in severe sepsis and septic shock[END_REF]. TEG1 Récemment, un vaste essai clinique négatif [START_REF] Sprung | Hydrocortisone therapy for patients with septic shock[END_REF], contredit par une méta-analyse [START_REF] Annane | Corticosteroids in the treatment of severe sepsis and septic shock in adults: a systematic review[END_REF], a relancé le débat sur l'utilité des corticoïdes au cours du choc septique : l'effet des corticostéroïdes sur la mortalité à 28 jours reste inconnue. TEG1 La dernière méta-analyse récente, rapportant 8 essais sur environ 1000 patients, a observé que l'hydrocortisone (≤300 mg/j) n'était associé à aucun changement significatif de la mortalité à 28 jours, mais réduisait la durée du choc à 7 et 28 jours [START_REF] Wang | Low-dose hydrocortisone therapy attenuates septic shock in adult patients but does not reduce 28-day mortality: a meta-analysis of randomized controlled trials[END_REF]. TEG1 Ce qui se fait : prescrire des corticoïdes (à faible dose) uniquement chez les patients en choc septique nécessitant de fortes doses de vasopresseurs ; à l'arrêt des vasopresseurs, les corticoïdes ne sont plus nécessaires [START_REF] Dellinger | Surviving sepsis campaign: international guidelines for management of severe sepsis and septic shock: 2012[END_REF].

T1 Le contrôle de la glycémie L'hyperglycémie est très fréquente chez les patients atteints de sepsis. Elle est associée à de nombreux effets indésirables, dont le stress oxydatif, l'altération du système immunitaire [START_REF] Dungan | Stress hyperglycaemia[END_REF] et s'accompagne d'une mortalité accrue chez les patients en réanimation [START_REF] Van Den Berghe | Intensive insulin therapy in the medical ICU[END_REF]. Les guidelines SSC de 2004 recommandait une insulinothérapie intensive [START_REF] Dellinger | Surviving Sepsis Campaign guidelines for management of severe sepsis and septic shock[END_REF]. Néanmoins, les derniers essais contrôlés et randomisés sont contradictoires. TEG1 Une méta-analyse récente, sur 4100 patient en essais contrôlés randomisés, a comparé l'insulinothérapie intensive avec la gestion de la glycémie classique chez les patients septiques. Elle n'a constaté aucune réduction de la mortalité (en réanimation, à J28, à J90 ou totale) [START_REF] Song | Intensive insulin therapy for septic patients: a meta-analysis of randomized controlled trials[END_REF]. En revanche l'incidence des hypoglycémies était nettement plus élevée avec l'insulinothérapie intensive. TEG1 Les récentes recommandations SSC de 2013 préconisent, en ce sens, une approche "protocolisée" de la gestion de la glycémie [START_REF] Dellinger | Surviving sepsis campaign: international guidelines for management of severe sepsis and septic shock: 2012[END_REF]. Celle-ci doit être, en outre, "modérée" : • début de l'insuline, devant 2 glycémies consécutives > 180 mg/dL ; • l'objectif est une glycémie ≤ 180 mg/dL, et non une glycémie ≤ 110 mg/dL. L'administration automatisée, par commande en boucle fermée à partir de mesures de la glycémie sous-cutanée, est actuellement réalisable et efficace. Elle pourrait permettre un contrôle glycémique optimal sans risque d'hypoglycémie [START_REF] Leelarathna | Feasibility of fully automated closed-loop glucose control using continuous subcutaneous glucose measurements in critical illness: a randomized controlled trial[END_REF]. TEG1 Ce qui ne se fait plus : contrôler strictement la glycémie ≤ 110 mg/dL ; TEG1 Ce qui se fait : respecter l'objectif glycémique ≤ 180 mg/dL. Ce qui pourrait se faire : administrer en boucle (capteur transcutané -Insuline IVSE).

T1 La ventilation mécanique

Le choc septique impose quasi systématiquement la ventilation mécanique en prévention de l'arrêt cardiaque hypoxique et de l'inhalation (notamment s'il y a encéphalopathie septique) et pour la mise au repos des muscles respiratoires.

La ventilation mécanique peut se compliquer de lésions pulmonaires, Ventilator Induced Lung Injury (VILI), notamment en présence d'une défaillance respiratoire. Les VILI sont dues aux forces mécaniques (force, pression) sur un poumon lésé, mais elles peuvent aussi survenir sur un poumon sain [START_REF]Ventilation with lower tidal volumes as compared with traditional tidal volumes for acute lung injury and the acute respiratory distress syndrome. The Acute Respiratory Distress Syndrome Network[END_REF][START_REF] Futier | A trial of intraoperative low-tidal-volume ventilation in abdominal surgery[END_REF]. La ventilation protectrice vise à diminuer ces VILI en limitant le volume courant et la pression motrice [pression de plateau -pression positive télé expiratoire (PEEP)]. Une telle approche minimise l'impact des 2 principaux facteurs de VILI : la surdistension alvéolaire (Volume alvéolaire recevant un volume de gaz supérieur à ses limites) et l'instabilité alvéolaire (ouverture et fermeture avec l'inspiration et l'expiration de zones alvéolaires). Les études montrent que l'utilisation de faible volume courant améliore la survie des patients. TEG1 Ce qui ne se fait plus : augmenter le volume courant pour maintenir une normocapnie. TEG1 Ce qui se fait : une ventilation protectrice, avec volume courant entre 5 et 7 mL/kg du poids idéal, en tolérant une hypercapnie (hypercapnie permissive).

T1 Conclusion

La reconnaissance et le traitement précoces du choc septique sont des éléments clés du pronostic. L'objectif est de prévenir la survenue du choc réfractaire et d'autres défaillances d'organes (syndrome de défaillance multi viscérale). L'éradication du foyer infectieux et l'amélioration de la perfusion tissulaire (notamment par les catécholamines et l'expansion volémique) sont des étapes initiales essentielles. Le réglage de la ventilation mécanique est important pour éviter la constitution de VILI qui pourrait encore aggraver le pronostic. n Déclaration de liens d'intérêts : L'auteur déclare ne pas avoir de liens d'intérêts.
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 [START_REF] Dellinger | Surviving Sepsis Campaign guidelines for management of severe sepsis and septic shock[END_REF]Score de défaillance d'organe.