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Introduction

Le sepsis et le choc septique sont deux causes fréquentes de mortalité aussi
bien en médecine humaine qu’en médecine vétérinaire. Leur incidence reste inconnue
mais semble en constante augmentation, probablement en raison d’'une meilleure
identification de ces deux maladies.

En effet, le sepsis et le choc septique sont deux affections complexes qui ont
fait 'objet de nombreuses études pour tenter d’en éclairer leur pathophysiologie et
d’améliorer ainsi le taux de survie associé qui varie de 20 a 68% en médecine humaine

et vétérinaire [1], [2].

De plus, pour diminuer I'incidence et la mortalité associées au sepsis et au choc
septique en médecine humaine, des consensus ont été établis, qui se sont traduits par
la rédaction de définitions afin de faciliter la communication scientifique et la
reconnaissance de ces maladies par le biais de critéres cliniques diment sélectionnés.
Ces critéres permettent notamment une détection précoce des patients septiques et
ainsi une prise en charge rapide et adaptée.

Le milieu vétérinaire lutte aussi contre le sepsis et le choc septique, et méme si
aucun consensus n’'a pour linstant été établi, le choc septique fait I'objet de

nombreuses études chez les animaux de compagnie.

C’est pourquoi, il semble justifié de s’intéresser au choc septique et cette these
vise a analyser les paramétres du choc septique et le devenir des chiens affectés.
Dans une premiere partie bibliographique, les actualités sur le choc septique seront
présentées avec rappel de sa définition, de sa pathogénie et du traitement a appliquer.
La deuxiéme partie sera entierement consacrée a I'étude des cas de choc septique

recus au service d'urgences et de soins intensifs de VetAgro Sup.
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Partie | — ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

Cette premiere partie bibliographique a pour but de rappeler quelques points
essentiels associés au choc septique, en commencant par les définitions clés, puis en
décrivant la pathogénie du sepsis et du choc septique pour finir par s’intéresser a la

prise en charge et au pronostic associes.

I. Définitions et critéres cliniques

En médecine humaine, le sepsis a fait I'objet de trois consensus successifs. En
1992, a lissue d’'un premier consensus reunissant I’American College of Chest
Physicians et la Society of Critical Care Medicine, paraissent les premieres définitions
et lignes de conduite a observer concernant le sepsis dans le but d’éviter les
confusions liées a I'utilisation erronée de ces termes. Plusieurs termes y sont définis
comme l'infection, la bactériémie, le Syndrome Inflammatoire a Réponse Systémique

(SIRS), le sepsis, le sepsis séveére et le choc septique.

En 2001, un nouveau consensus parait et méme si les limites des définitions
établies en 1992 sont reconnues, celles-ci restent inchangées en raison d’'un manque

de données scientifiques.
Un troisiéme consensus dont le résultat est paru en 2016, a permis de revisiter

ces définitions grace a une meilleure appréciation de la pathophysiologie du sepsis,
du choc septique et grace a un recueil de données scientifiques.
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1. Définitions

a) Syndrome Inflammatoire 4 Réponse Systémique (SIRS)

Le terme de SIRS pour Syndrome Inflammatoire a Réponse Systémique (ou
Systemic Inflammatory Response Syndrome en anglais) a été défini lors du premier
consensus. Il désigne un syndrome clinique associé a la réponse inflammatoire
systémique de I'h6te a un état non infectieux[1], [3].

Les causes de SIRS sont variées. Il peut étre d0 a un traumatisme, une
pancréatite, une chimiothérapie ou encore une ischémie.

La définition est donc essentiellement clinique et repose sur les critéres

d’application du SIRS que nous aborderons plus loin dans cette partie.

b) Défaillance d’organe et Syndrome de Défaillance Multi-
Organique (MODS)

Le terme Syndrome de Défaillance Multi-Organique (ou MODS pour Multiple
Organ Dysfunction Syndrome en anglais) désigne, d’aprés le premier consensus, un
syndrome dans lequel la présence d’une fonction organique altérée chez un patient
gravement malade est telle que I'homéostasie ne peut étre maintenue sans

intervention [3].

Une définition plus récente caractérise le terme de MODS comme la fonction
anormale potentiellement réversible d’au minimum deux organes, due a une atteinte
systémique, telle que I'homéostasie ne peut étre maintenue sans intervention

meédicale [4].

En d’autres termes le Syndrome de Défaillance Multi-Organique désigne une
atteinte des différents systéemes endothélial, cardiopulmonaire, rénal, nerveux,
endocrine, microcirculatoire et gastro-intestinal associé a une réaction inflammatoire

systémique non contrdlée [1][5].
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c) Sepsis

Le sepsis a tout d’abord été défini lors du premier consensus comme un SIRS
associé a une infection et sa définition reste inchangée a la suite du deuxiéme

consensus [3].

Elle a cependant été revue au cours du troisieme consensus. Il est dit que le
terme sepsis ne désigne pas une maladie spécifique mais un syndrome associé a une
pathogénie complexe. Il est associé a une défaillance d’organe mettant en péril la vie
du patient causée par une réponse dérégulée de I'organisme a l'infection [2].

d) Choc septique

Au cours du premier consensus, le terme sepsis sévere est défini comme un
sepsis compliqué d’'une dysfonction d’'organe et d’'une hypoperfusion ou hypotension.
Le choc septique est alors défini comme une sous-catégorie de sepsis sévére ou le
sepsis est compliqué d’'une hypotension malgré une administration de fluides adaptés,
avec présence d’anomalies de la perfusion incluant une hyperlactatémie, une oligurie
et une altération du statut mental. Le terme sepsis sévére sera finalement par la suite

jugé redondant et abandonné [3].

La définition est revue lors du troisiéme consensus et le choc septique est défini
comme un sepsis dans laquelle les anomalies cardiovasculaires, cellulaires et
meétaboliques sont profondes et associées a un plus grand risque de mortalité qu’en

cas de sepsis seul [2].

2. Critéres cliniques d’identification

Les criteres cliniques ont été établis afin d’étre facilement et rapidement
identifiables, mesurables, a faible colt et avec une validité qui peut étre testée dans
des études [2], [3].

Pour les praticiens, le but est de pouvoir identifier au mieux les patients
potentiellement critiques afin d’agir au plus vite.
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a) Syndrome Inflammatoire 4 Réponse Systémique (SIRS)

Comme cela a été dit plus haut, les critéres de SIRS ont tout d’abord été définis
en médecine humaine en 1992 lors de la conférence de ’American College of Chest
Physicians et la Society of Critical Care Medicine, puis leur utilisation a été reprécisée
au cours du deuxiéme consensus en 2001.

Les criteres choisis sont la température, la fréquence cardiaque, la fréquence
respiratoire et le comptage leucocytaire car bien qu’ils ne soient pas des biomarqueurs
parfaits de l'inflammation, ils sont couramment réalisables [3].

Les critéres définis en humaine ont ensuite été adaptés a la médecine
vétérinaire, notamment grace a I'étude rétrospective de Brady et al sur 29 chats en

sepsis severe [6]. lls sont représentés dans le tableau ci-dessous :

Tableau | - Les critéeres cliniques du SRIS [1], [6]

Espeéece Chien Chat
Température en °C <37,2 ou >39,2 <37,8 ou >39,7
Fréquence cardiaque
>140 <140 ou >225
(battements/min)
Fréquence respiratoire
>30 >40
(mouvements/min)
Leucocytes (cellules x <6 ou >19 <5 o0u >19
103/uL) Band cells>5% Band cells>5%

Pour diagnostiquer un SIRS chez le chien, il est nécessaire d'observer un
minimum de deux critéres cliniques contre trois chez le chat [7]. lls sont intéressants
car rapides a effectuer au chevet du patient, mais comme rappelé au cours du
deuxiéme consensus, ils manquent de spécificité pour permettre de diagnostiquer la
cause du syndrome et ne sont pas forcément révélateurs d’'une réponse dérégulée de
'organisme a l'infection [8]. En effet, chez le chien ces critéres ont une sensibilité
évaluée a 97% et une spécificité estimée a 64% [7].
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b) Défaillance d’organe et Syndrome de Défaillance Multi-
Organique (MODS)

Les criteres de défaillance d’organe ont été revus lors du troisieme consensus
et se fondent sur des indices de gravité. En effet, plusieurs indices de gravité
spécifiques ou non spécifiques au sepsis ont été développés au cours des derniéres
années en médecine humaine et sont couramment utilisés. lls le sont peu en médecine
vétérinaire en raison d’'une probable difficulté technique sur le terrain ou d’'un manque

d’information [1].

Le SOFA ou Sequential [Sepsis-Related] Organ Failure Assessment Score est
une méthode de gradation de la sévérité de la défaillance d’organe utilisée lors du
troisieme consensus. C’est un des systemes de notation le moins complexe et donc le
plus utilisé.

Le score SOFA est de 0 pour un patient admis a I'hépital et qui n’a jamais
présenté de défaillance d’organe précédemment. Ce score prend en compte six
systémes différents : cardiovasculaire, respiratoire, neurologique, rénal, hépatique,
hématologique. Pour chaque systeme, le score varie de 0 a 4, avec une note globale
allant de 0 a 24. Il inclut des analyses de laboratoire : le comptage cellulaire, la
bilirubinémie, la créatininémie, [1], [2]...

Un score SOFA supérieur ou égal a 2 reflete un risque de mortalité de plus de
10%. Il y a en effet, une corrélation directe entre le score SOFA et le pronostic car une
augmentation du score SOFA est corrélée a une augmentation de la mortalité [2]. Le
critére clinique d’'une défaillance d’organe qui en résulte est: « une augmentation
soudaine du score SOFA supérieure ou égal a 2 points suite a une infection » [2].

Cependant, au cours du troisieme consensus, il a été reconnu que cette
meéthode était délicate a effectuer en pratique dans certaines structures et une forme
simplifiée du score SOFA appelée « quick SOFA » a été créée. Ce score permet une
identification rapide des patients potentiellement a risque de sepsis. || se compose de
trois mesures qui valent chacune un point :

- Fréquence respiratoire >22 mpm (mouvements par minute),
- Altération du statut mental,
- Pression artérielle systolique < 100 mmHg.
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Un score supérieur ou €gal a 2 est signe d’une dysfonction d’organe [9].

La figure suivante représente I'échelle de score SOFA avec les différents

critéres cliniques a évaluer :

Tableau Il - Score SOFA (Sequential Organ Failure Assessment Score) [2]

Diurese, mL/d

SCORE
Systéme 0 1 2 3 4
Respiration > 400 <200 (26,7) avec <100 (13,3) avec
(53,3) <400 (53,3) <300 (40) assistance assistance
PaO./FiO2, mmHg (kPa) o o
respiratoire respiratoire
Coagulation
=150 <150 <100 <50 <20
Plaquettes, x 10%/uL
Hépatique
o <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12,0
Bilirubinémie, mg/dL
(20) (20-32) (33-101) (102-104) (204)
(umol/L)
) Dopamine 5,1-15 Dopamine > 15
Cardiovasculaire PAM270 | PAM<70 Dopamine <5 | o adrénaline <0,1 | Ou adrénaline > 0,1
mmHg mmHg ou Dobutamine ou noradrénaline < ou noradrénaline >
0,1 0,1
Systéme Nerveux
Central 15 13-14 10-12 6-9 <6
Score de Glasgow
Rénal
g 3,549 >5,0
Créatinine, mg/dL <1,2 1,2-1,9 2,0-3,4
(110) (110-170) (171-299) (300-440) (440)
(umol/L) <500 <200

Enfin, il est aussi souligné dans le consensus que ces scores ne sont pas des

outils de gestion des malades mais uniquement des moyens pour faciliter

I'identification des patients atteints de sepsis [2].

En médecine vétérinaire, I'utilisation des échelles de gravité dans le cadre du

choc septique est encore peu répandue méme si récemment le score SOFA a été

adapté et utilisé dans une étude sur des chiens en sepsis dU a une rupture du tractus

gastro-intestinal [5], [10].




Cette étude a adapté des critéres de détection des dysfonctionnements
d’'organe chez le chien et a analysé la mortalité associée. Ainsi, les critéres cliniques
utilisés chez le chien pour interpréter la défaillance d’organe a I'’échelle d’un organe
sont inspirés de ceux définis dans le score SOFA en médecine humaine mais sans

appréciation de la gravité. lls sont représentés dans le tableau suivant :

Tableau Il - Les critéres de défaillance organique par organe/systéme [5]

Organe/Systéeme Critere biochimique et clinique
) Créatinine > 140umol/L
Relns . ’ . , , ’
Avec exclusion d’'une azotémie pré-rénale et post-rénale
. Bilirubinémie > 8umol/L
Foie ) _ o
Avec absence d’hémolyse et d’obstruction biliaire
Supplémentation en oxygene et/ou ventilation mécanique
nécessaire, sp02<95%, dyspnée, tachypnée, toux, crépitements,
Poumons o _
respiration gueule ouverte ou rapide gueule fermée, muqueuses
cyanosees
i Prolongation PT et/ou aPTT de plus de 25% au-dessus de la
Hémostase o . o
limite de référence et/ou taux de plaquettes < 100,000x10°/L
Cardiovasculaire Hypotension nécessitant 'administration de vasopresseurs
. . Diarrhée ou vomissements, images échographiques compatibles
Gastro-intestinal . o
avec une gastrite ou une entérite

c) Sepsis

Au cours du troisieme consensus, il est rappelé qu’il 'y a a ce jour pas de
critéres cliniques ou biologiques simples pour identifier un patient septique [2].

En revanche, il est reconnu que le sepsis est a l'origine de I'activation des
réponses pro et anti-inflammatoires associées a des modifications non
immunologiques : cardiovasculaires, neuronales, métaboliques, troubles de la

coagulation... [2] Or I'utilisation des critéres cliniques du SIRS pour identifier le sepsis
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et la présence d’une infection s’axent exclusivement sur I'aspect inflammatoire sans
prendre en compte la réponse de I'héte a I'infection. Ainsi, il est admis au cours du
troisieme consensus que les criteres cliniques du SIRS ne sont plus utilisés pour
caractériser le sepsis en médecine humaine [2].

En pratique, le diagnostic d’'un sepsis consiste donc a rechercher, identifier une

infection et caractériser la défaillance d’organe secondaire associée.

d) Choc septique

La définition clinique du choc septique donnée au cours du troisieme consensus
est la suivante : « sepsis compliqué par la persistance d’'une hypotension nécessitant
'administration de vasopresseurs pour maintenir une pression artérielle moyenne
supérieure a 65 mmHg, associée a une lactatémie supérieure a 2 mmol/L malgré la

réalisation d’une fluidothérapie adaptée » [2].

Les critéres cliniques sont donc les suivants [2] :

- Une hypotension persistante : pression artérielle moyenne inférieure a 65
mmHg ou pression artérielle systolique inférieure ou égale a 90 mmHg,

- Neécessité d’administrer des vasopresseurs : il n'y a pas de critére clinique
spécifiguement explicite car le choix dépend de I'appréciation du clinicien,

- Une hyperlactatémie : concentration en lactates sanguins supérieure a 2
mmol/L. En effet, la lactatémie constitue un marqueur raisonnable pour
caractériser la sévérité d’'une affection avec un taux corrélé a la mortalité. Elle
est aussi un bon marqueur de stress cellulaire ou d’'un métabolisme hypoxique,

- Reéalisation d’'une fluidothérapie adaptée.

Ces critéres reposent sur trois variables : I'hypotension, la lactatémie et
I'utilisation de vasopresseurs. lls ont été déterminés en fonction du taux de mortalitée.
En effet, la variable ou I'association de variables qui caractérisent le mieux le choc
septique sont celles ou le taux de mortalité est le plus élevé. La combinaison de
'hyperlactatémie et de [I'hypotension reflete le dysfonctionnement cellulaire et
cardiovasculaire. Elle est associée a un taux de mortalité de 40% en médecine
humaine [2].
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3. Application des définitions en médecine vétérinaire

Etablir des définitions pour un syndrome complexe nécessite de faire des
modifications réguliéres en fonction des nouvelles connaissances et possibilités
diagnostiques. Le but de ces définitions est d’aider le clinicien, de permettre une
harmonisation de la communication et une standardisation des critéres cliniques afin

d’effectuer des travaux de recherches épidémiologiques [2].

Actuellement, les définitions couramment utilisées en médecine vétérinaire pour
décrire le SIRS, sepsis et choc septique sont dérivées de celles publiées dans le
consensus de 2001 en médecine humaine. A ce jour aucun consensus vétérinaire n'a
établi les définitions et les critéres cliniques a adopter. Les criteres et seuils utilisés
dans les différentes études vétérinaires varient donc selon les auteurs rendant
I'analyse des données parfois délicate.

Au cours du troisieme consensus, il a été choisi d’'abandonner la notion de SIRS
pour définir le sepsis en médecine humaine. Or, les critéres cliniques du SIRS sont
encore largement utilisés dans les différentes études en médecine vétérinaire. Ceci
est probablement lié a 'absence de consensus vétérinaire, a la praticité d’exécution
de ces criteres et a leur faible colt. Néanmoins, ces critéres cliniques sont a l'origine
d’un sur-diagnostic du SIRS, et donc du sepsis chez le chien, en raison de leur haute
sensibilité (97%) et faible spécificité (64%) [11].

En médecine humaine, la nouvelle définition du sepsis met en avant la réponse
non homéostasique de I'héte a l'infection et la hausse de mortalité observée par
rapport a une infection classique. Elle accentue aussi la nécessité de reconnaitre
précocement ce syndrome ainsi que la dysfonction d’organe associée [2].

Cette définition est pour linstant peu utilisée en médecine vétérinaire
probablement en raison du manque d’étude et de la nécessité d’utiliser des scores de
gravité pour caractériser la défaillance d’organe. Une étude rétrospective sur des
chiens en sepsis a compareé la mortalité des chiens sélectionnés selon la définition de
1992/2001 et celle des chiens inclus selon la définition de 2016. Il semblerait que la
nouvelle définition du sepsis soit plus spécifique et associée a une évaluation plus
juste de la morbi-mortalité du sepsis. Cette définition serait donc plus adaptée pour

permettre au clinicien I'établissement d’'un pronostic [12].
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ll. Physiopathologie du choc septique

La physiopathologie du choc septique n’est pas totalement élucidée a ce jour
mais elle est étroitement liée a celle du sepsis. En effet, le choc septique est un choc
complexe associant choc hypovolémique, distributif et hypoxique. Sa pathogénie est
liée a l'aggravation des perturbations physiologiques du sepsis avec notamment

l'installation d’'une hypotension réfractaire [2].

La réaction inflammatoire est un des premiers aspects de la pathogénie du
sepsis et du choc septique. En effet, une des premiéeres théories sur la pathogénie du
sepsis est I'installation d’une réponse immunitaire incontrolée de I'héte face a un agent
pathogene aussi appelé SIRS. Cette premiere théorie a ensuite été remise en question
avec l'avancement de I'hypothese d’une surstimulation du systéme immunitaire a

I'origine d’'une immunosuppression [13].

1. Réponse inflammatoire, sepsis et choc septique

La premiére étape suivant I'agression de I’h6te par un agent microbien consiste
en une reponse inflammatoire localisée. Si cette réponse inflammatoire échoue,
'agent microbien et/ou les endotoxines produites peuvent atteindre la circulation
systémique et étre a l'origine du développement d’'une réponse inflammatoire

systémique [14].

Les facteurs déclenchants de la réponse inflammatoire ou PAMPS (Pathogen
Associated Molecular Pattern) sont aussi bien le LPS (Lipopolysaccharide) des
bactéries gram —, les acides lipotéichoiques des bactéries gram +, le peptidoglycane
et les flagelles des bactéries gram +, gram - [7].

Les cellules de 'immunité innée, comme les neutrophiles ou les macrophages,
possedent a leur surface des Pattern Recognition Receptors (PRR) qui reconnaissent
les Pathogen Associated Molecular Patterns (PAMPS) des bactéries [1], [15]. Par
exemple, dans le cas d’une invasion par une bactérie gram -, le LPS forme un
complexe avec une Lipossacharide Binding Protein (LBP) qui se lie ensuite aux
récepteurs CD14 des macrophages et est a I'origine de I'activation de ceux-ci et de la
transduction d’un signal par le biais des TLR (Toll Like Receptor) [14], [15]. Ce signal
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induit la libération de cytokines comme le TNF-q, IL-1, IL-6, IL-8 et interféron-y mais
aussi de chimiokines, facteurs d’hématopoiése, protéines de I'inflammation aigué et
facteurs anti-microbiens [1][14].

Les cytokines et les chimiokines libérées provoquent la mise en place des
différentes étapes de la réponse inflammatoire locale avec tout d’abord une phase
vasculaire : vasodilatation, migration et agrégation plaquettaire avec activation de la
cascade de coagulation et augmentation de la perméabilité capillaire. Cette phase est
a l'origine des symptédmes locaux observés : rougeur, douleur, chaleur et gonflement
[16].

Grace a 'augmentation de la perméabilité des vaisseaux, il y a diapédése,
translocation des leucocytes et mise en place de la phase effectrice de I'inflammation
avec recrutement des neutrophiles. L’activation des neutrophiles peut provoquer des
dégats tissulaires importants secondairement a la production de dérivés réactifs de
'oxygéne, de protéases, des lysozymes, de la lactoferrine et des défensines. lIs
produisent aussi en moindre mesure le TNF-q, IL-1 et des facteurs activateurs de

plaquettes [1].

Parallélement, la réponse immunitaire adaptative est aussi impliquée dans la
réponse inflammatoire locale. Elle est initi€e par le biais des cellules présentatrices
d’antigénes (CPA) qui ont phagocyté des agents pathogénes.

Les lymphocytes T auxiliaires sont activés (CD4+) puis divisés en deux sous-
groupes :

- Les lymphocytes Th1: ils sécretent des cytokines pro-inflammatoires et
participent a 'amplification de l'inflammation
- Les lymphocytes Th2: ils liberent des cytokines anti-inflammatoires et

rétrocontrélent ce processus [13]

Enfin, les lymphocytes B spécifiques de l'antigéne sont activés via les
marqueurs membranaires et les cytokines produites par les lymphocytes TCD4+. lIs
se différencient en plasmocytes et synthétisent des anticorps spécifiques au micro-
organisme. lls migrent alors vers le site d'infection et permettent I'opsonisation du

micro-organisme.
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Parallélement, a la suite de la réponse inflammatoire, les cellules mortes par
nécrose relarguent des composants cytosoliques, nucléaires, et la dégradation des
protéoglycanes de la matrice extra cellulaire est a I'origine de la création de nouveaux
PAMPS. lIs accélérent la réponse inflammatoire innée avec production de davantage
de cytokines et chimiokines. Ces médiateurs rejoignent la circulation et vont jusqu’aux
différents organes ou ils exercent leur effet inflammatoire, ce qui peut amener a une
dysfonction cellulaire importante et a un cercle vicieux d’inflammation et de mort
cellulaire [4]. En effet, la persistance de I'état inflammatoire est a l'origine d’un
« cytokine storm » ou emballement de la réponse inflammatoire associée a une

suractivité des cellules de I'immunité [14].

Dans le cadre d’une réaction inflammatoire contrélée, il y a aussi production de
médiateurs anti-inflammatoires pour maintenir une balance entre les effets pro et anti-
inflammatoires. Les facteurs principalement produits sont : IL-4, IL-10, IL-13, le facteur
de croissance transformant béta (TGF-$), des antagonistes des récepteurs du TNF-a
et des glucocorticoides. |l y a aussi une réduction de la production des lymphocytes B
et T. Ce systeme est appelé CARS ou Compensatory Anti-inflammatory Response
Syndrome [1][7].

Lors d'un sepsis et choc septique, le systeme CARS responsable de la réponse
anti-inflammatoire, peut aussi étre suractivé et a l'origine d’une paralysie immunitaire
[7]. Cette paralysie immunitaire peut également s’expliquer par un shift de la réponse
immunitaire adaptative d’'une réponse Th1 a une réponse Th2 délétére. En effet, les
lymphocytes T CD4+ passent majoritairement a un phénotype Th2 [13]. Il y a méme
dans des cas graves, un shift dans I'habilité des lymphocytes T a répondre s’il y a
présentation d’antigeénes appropriés : on est face a une anergie du systeme adaptatif
[15].

Enfin, la réaction inflammatoire est aussi responsable d’anomalies
hémodynamiques participant a I'état associé au choc septique. En effet, les
meédiateurs de l'inflammation comme les prostaglandines, les leucotrienes, I'oxyde
nitrique ou encore les cytokines sont a l'origine d’'une vasodilatation réfractaire ou
d’'une vasoconstriction locale entrainant une mauvaise distribution du flux sanguin et

participant a I'hypoxie [17]. L’agent vasodilatateur le plus impliqué est I'oxyde nitrique.
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En cas de sepsis ou choc septique il est surproduit par I'oxyde nitrique synthase
(INOS) et interfére avec le métabolisme calcique du myocarde. Ceci aboutit a une
incapacité de contraction des cellules musculaires lisses provoquant une
vasodilatation. Cette vasodilatation répond faiblement aux stimuli vasoconstricteurs et
aux catécholamines [18].

En conclusion, I'activation de la réponse inflammatoire et la production de tous
ces médiateurs est a 'origine de la mise en place d’'un SIRS dont la pathogénie est
associée a la persistance d’un état inflammatoire avec un excés de la réponse pro-

inflammatoire et/ou un excés de la réponse anti-inflammatoire [19].

2. Troubles de la coagulation associés

Les conséquences de l'installation de cette réponse inflammatoire systémique
lors d’un sepsis sont nombreuses. Elle est a I'origine d’'une perte de tonus vasculaire,
d’une perturbation de la barriere endothéliale et d’'une stimulation de la coagulation ce
qui aboutit a la mise en place d’'un état hypercoagulable.

En effet, les cytokines inflammatoires produites interagissent avec les cellules
qui régulent la coagulation : I'endothélium, les plaquettes et les leucocytes.

Lors de sepsis, une expression anormale du facteur tissulaire induite par les
cytokines inflammatoires, la protéine C ou les PAMPS, est a 'origine de I'activation de
la cascade de coagulation par liaison du facteur VII. Les facteurs Va et Vllla sont
activés et favorisent la formation de thrombine-a qui transforme le fibrinogéne en
fibrine. La fibrine se lie aux plaquettes et 'ensemble adhére aux cellules endothéliales
pour former des microthrombi intravasculaires [7] [4]. La formation des microthrombi
amplifie les dommages endothéliaux par relargage de médiateurs et par obstruction
microvasculaire ce qui cause une ischémie et hypoxie tissulaire [13].

Finalement, l'activation de la coagulation a I'échelle de l'organisme est a
I'origine de thrombi microvasculaires disséminés et d’atteinte endothéliale, autrement

dit d’'une CIVD (Coagulation Intravasculaire Disséminée) [7] [4].
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Parallélement, le systéme anticoagulant est aussi activé avec la protéine C et
son cofacteur la protéine S, I'antithrombine-IIl et I'inhibiteur des facteurs tissulaires
(TFPI).

La thrombine-a se lie a la thrombomoduline des cellules endothéliales ce qui
augmente l'activation de la protéine C. La protéine-C inactive les facteurs Va et Vllla
et diminue la synthése de l'inhibiteur de I'activateur du plasminogéne de type 1 (PAI-
1) dont le rOle est dinhiber le plasminogéne et donc la fibrinolyse. Enfin,
I'antithrombine-IIl inactive la thrombine-a tandis que le TFPI agit plus haut dans la

cascade en inhibant les facteurs tissulaires d’origine endothéliale [13].

Tout ceci est resumé dans la figure suivante :

Sepsis increases
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Figure 1 - La réponse procoagulante lors de sepsis et choc septique [14]

Toutefois, lors de sepsis les mécanismes endogénes anticoagulants et
fibrinolytiques sont altérés. Le sepsis est a I'origine d’'une augmentation de la synthése
de PAI-1 et d’'une diminution du taux de protéine C et S, d’antithrombine Ill et de TFPI.
Le TNF-a diminue la synthése de la thrombomoduline et du récepteur endothélial de
la protéine C (EPCR) et accentue ainsi la diminution de I'activation de la protéine C. Il
augmente également les taux de l'inhibiteur d’activateur du plasminogéne (PAI-1) et
aggrave donc linhibition initiale de la fibrinolyse favorisant ainsi la formation de

microthrombi intravasculaires [13].
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Ainsi, I'activation de tous ces phénomenes favorise la mise en place d'un état
hypercoagulable qui aboutit a une CIVD et altére la perfusion et I'oxygénation
tissulaire, ce qui concoure au développement des dysfonctionnements d’organe [13].

3. Défaillance d’organe et Syndrome de Défaillance Multi-Organique
(MODS)

La prévalence et le taux de mortalité du MODS des patients septiques ont été
analysés en meédecine vétérinaire. Dans une étude sur des chiens hospitalisés avec
péritonite septique, le MODS survenait dans 50% des cas, une prévalence similaire a
celle des urgences chirurgicales humaines. La mortalité était évaluée a 91% quand
quatre organes étaient atteints [4]. Dans une autre étude récente sur le MODS chez
des chiens atteints de leptospirose, le taux de mortalité observé était de 48% [20].

La pathogénie du MODS est aussi complexe et associée a la dérégulation de
la réponse immunitaire et a la réponse inflammatoire systémique altérée [7][4].
Plusieurs fonctions organiques cibles sont associées au phénoméne de défaillance
d’'organe a savoir, les fonctions rénale, cardiovasculaire, respiratoire, hépatique,
hématologique, neurologique, gastro-intestinale, endocrinienne et immunitaire [5].

Comme expliqué au cours du premier consensus, le MODS peut étre primaire
ou secondaire. Lors d’'un MODS primaire, la dysfonction d’organe est directement liée
a l'affection primaire qui cause une réponse inflammatoire massive avec des
conséquences néfastes sur la fonction des organes distants du site d’affection [3][4].

Le MODS peut aussi se développer secondairement, la dysfonction étant alors
lie a la réponse de I'héte apres une période de latence a la suite de I'affection ou de
'événement. Un MODS secondaire est particulierement observé suite a une
complication de l'infection initiale [3], [4].

La pathogénése et pathogénie sont mieux élucidées pour certains organes
cibles que pour d’autres mais on peut identifier un chemin pathogénique principal : le
défaut d’'oxygénation des tissus. Il repose sur I'état pro-coagulant des patients
septiques a l'origine d’'une hypoxie par diminution de la perfusion tissulaire aggravée
par une vasodilatation et une hypotension. Le défaut d’oxygénation des tissus est
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aussi lié a un dysfonctionnement du métabolisme mitochondrial. En effet, le collapsus
circulatoire, les perturbations de la microcirculation, I’hnypoxémie et I'inflammation
ameénent a une ischémie, un fonctionnement mitochondrial réduit et une production

énergétique réduite [21].

En conclusion, le choc septique est associé a la dérégulation de la réponse
immunitaire, a des perturbations hémodynamiques et au développement d’un

syndrome de défaillance multiple d’'organe.
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lll. Prise en charge et pronostic du choc septique

Comme vu précédemment, la pathogénie du choc septique est complexe et le
bon déroulement de la prise en charge associée est trés important pour la survie des

patients septiques.

1. Diagnostic du choc septique

Selon la définition de 1992/2001, le diagnostic du choc septique suppose de
réunir les critéres du SIRS, une suspicion ou l'identification d’'un foyer infectieux, une
hypotension réfractaire et une hyperlactatémie.

En sachant que lors d’'un choc septique, les signes cliniques et les anomalies
paracliniques sont associés a I'état de choc en tant que tel, mais aussi a la cause sous-
jacente [18][22].

a) Signes cliniques

Le diagnostic clinique de I'état de choc septique repose sur I'observation des
signes de choc comme par exemple les signes de I'hypovolémie, une Iéthargie, un
décubitus prolongé ou encore un état comateux [22].

Les animaux en choc septique présentent les signes cliniques et biologiques du
SIRS : une tachycardie, une hypothermie ou hyperthermie, une leucopénie ou
leucocytose. S’ajoutent a ces signes cliniques des symptomes relatifs a une
défaillance d’organe comme une oligo-anurie, une hypotension ou des difficultés
respiratoires.

Il y a deux types de présentation clinique des patients en choc septique :

- Un état hyperdynamique ou compensé avec un débit cardiaque augmenté, une
vasodilatation et une tachycardie, des muqueuses rouge brique, un pouls
fémoral bondissant et des extrémités chaudes,

- Un état_hypodynamique ou décompensé avec une tachycardie ou bradycardie,
un pouls faible, des muqueuses péles a grises et des extrémités froides [18].
Le diagnostic du choc septique suppose donc de réaliser un examen clinique

rapide et exhaustif avec auscultation et palpation des difféerents systémes [22].
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b) Etiologie et mise en évidence du foyer infectieux

La seconde étape du diagnostic repose sur la mise en évidence d’un foyer
infectieux. L’identification de ce foyer infectieux repose sur l'anamnése, les
commémoratifs, 'examen clinique et la réalisation d’examens complémentaires qui
doivent permettre de 'identifier et de le localiser.

Dans certains cas, il est impossible d’identifier réellement le foyer infectieux et

la suspicion ne sera pas confirmée.

En effet, les causes de choc septique sont nombreuses chez les animaux de
compagnie. La péritonite septique ou les infections pleuropulmonaires (pyothorax)
restent les formes les plus rencontrées chez le chien et le chat [23]. La péritonite
septique est associée a une rupture du tractus digestif qui peut étre secondaire a une
tumeur, un corps étranger digestif, une déhiscence de plaie sur entérotomie ou
entérectomie, une rupture des voies biliaires.

D’autres causes de choc septique moins communes sont le pyometre, la
pyélonéphrite, la pneumonie, l'arthrite septique ou l'ostéomyeélite, I'endocardite, un
traumatisme, une morsure, une infection du bas appareil urinaire, les abceés
prostatiques, les infections de la peau et des tissus mous, les Rickettsioses notamment
la babésiose ou [lerlichiose, les infections virales, parasitaires ou fongiques
systémiques [1][24].

Les agents infectieux communément identifiés sont des bactéries gram —
(Escherichia Coli, Klebsiella spp, Pasteurella spp, Bordetella bronchoseptica,
Pseudomonas spp) ou des bactéries gram + (Staphylococcus spp, , Streptococcus
spp, Enterococcus spp, Corynebacterium spp) [1][6].
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c) Examens complémentaires

Lors de I'admission d’'un patient avec suspicion de choc septique, des examens
biologiques doivent étre effectués a 'admission et lors de I'’hospitalisation. [18].

Une réponse inflammatoire est attendue sur la numération formule méme s'il
est possible d’'observer un taux éleve, normal ou bas de leucocytes avec ou sans
changements toxiques ou avec une deéviation a gauche de la courbe d’Aneth
(neutrophiles hyposegmentés ou band cells). Il est aussi possible d’observer une

anémie régénérative ou arégénérative ainsi qu'une thrombopénie [18].

Le profil biochimique est trés souvent anormal. L’'importante composante
inflammatoire chez les patients septiques peut affecter les taux de protéines de fagon
dramatique. L’hypoalbuminémie est trés fréquente chez les patients septiques et
associée a l'augmentation de la perméabilité capillaire et a une diminution de la
production hépatique. On peut aussi noter une hypoglycémie, hyperbilirubinémie,
hypocalcémie, hypercréatininémie, hyperurémie. L’hypoglycémie est associée a une

hausse de la morbidité et mortalité si elle n’est pas traitée rapidement [18].

Enfin, 'imagerie est souvent une clé pour l'identification de la source du sepsis.
Des radiographies du thorax ou de I'abdomen sont utiles pour identifier un foyer
septique par le biais de 'identification d’'une opacification interstitielle a alvéolaire, d’'un
épanchement pleural ou abdominal ou encore d’une obstruction intestinale. Une
échographie FAST ou Focused Assessment with Sonography for Trauma abdominale
et thoracique peut étre effectuée [25]. Elle consiste en un examen échographique
rapide a effectuer au chevet du patient et permet de détecter rapidement la présence
d’'un épanchement pleural ou abdominal. Ainsi, si la présence d’'un épanchement est
avéree, du liquide peut étre préleve [18].

Apres recueil de ce liquide d’épanchement, une évaluation cytologique peut
confirmer le diagnostic. L’observation de figures de phagocytose et/ou I'identification
de bactéries intracellulaires est indicatrice d’'un épanchement septique. Cependant,
I'absence d'observation de bactéries intracellulaires n’est pas forcément le signe d’'une
absence de phénomeéne septique surtout si le liquide obtenu est turbide, malodorant
et/ou tres cellulaire [18].
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D’autres paramétres peuvent aider le clinicien dans sa démarche diagnostique.
Une étude a montré que la comparaison des concentrations de glucose et de lactates
sanguins a celles du liquide abdominal était trés intéressante dans le diagnostic de la
péritonite septique. En effet, une lactatémie péritonéale supérieure de 2,0 mmol/L au
taux sanguin ou une glycémie inférieure de 0,2 g/L au taux sanguin indique la présence
d’'une péritonite septique. La comparaison des concentrations en glucose a une

sensibilité et une spécificité de 100% chez le chien [26].

Enfin, un monitorage des parameétres de la coagulation est nécessaire afin
d’adapter le traitement et identifier une CIVD. Les modifications hématologiques
associées a la CIVD sont : une prolongation du temps de prothrombine (PT) ou du
temps de céphaline activé (aPTT), une hypofibrinogénémie, une thrombopénie et une

élévation des produits de dégradation de la fibrine ou des D-dimeéres [18].

2. Prise en charge du choc septique

L’amélioration du devenir des patients septiques en médecine humaine est
majoritairement d0 a 'usage de protocoles (« treatment bundles »). lIs font référence
a un groupe de thérapies qui, assemblées, permettent une meilleure prise en charge
gu'implémentées seules. Pour le traitement du sepsis et du choc septique, les
principales recommandations internationales sont publiées dans la Surviving Sepsis
Campaign [1].

Le traitement du choc septique doit étre agressif avec pour principal but
I'élimination de la cause sous-jacente [1], [18]. Il y a ainsi plusieurs composantes a la
prise en charge d’un animal en choc septique avec une premiére étape de réanimation
suivie par la mise en place d’'une antibiothérapie, avec contrdle du foyer infectieux et

enfin, un traitement de soutien.
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a) Réanimation initiale et fluidothérapie

La réanimation en cas de choc septique est différente de celle lors d’'un autre
type de choc, compte-tenu de sa nature complexe de développement et de la
coexistence de plusieurs types de choc (cardiogénique, hypovolémique,
métabolique...) [18].

Le premier aspect de la réanimation en cas de choc septique est 'administration
d'un type de fluide approprié a des doses suffisantes pour restaurer le volume
circulatoire, améliorer la perfusion, les paramétres cliniques de la volémie, la pression

artérielle systolique et la diurese [18], [22].

D’aprés les recommandations internationales de 2012, les cristalloides sont les
fluides a utiliser en premier choix lors de la réanimation initiale chez les individus en
sepsis ou choc septique. Les cristalloides balancés, comme le ringer lactate, sont a
utiliser en priorité par rapport aux cristalloides non balancés, comme le NaCl 0,9%,
puisqu’ils sont associés chez 'homme a une réduction de la mortalité ainsi qu'a un
besoin moins élevé en vasopresseurs et une incidence moins importante de I'atteinte
rénale secondaire. En effet, 'administration de quantité importante de NaCl 0,9%
serait associée a une vasoconstriction rénale et une insuffisance rénale aigué
secondaire [27].

De méme, l'utilisation des colloides chez 'homme est déconseillée pour le
remplissage intravasculaire des patients septiques car cela les exposeraient a un
risque de mortalité augmenté [28]. L’administration des colloides comme
I'hydroxyéthylamidon est aussi controversée en médecine vétérinaire puisqu’il 'y a a
ce jour aucune évidence d’'une amélioration de la survie des patients septiques suite

a 'administration de colloides et un risque de potentielle atteinte rénale [27].

Suivant ces recommandations, la réanimation initiale est effectuée avec un
cristalloide isotonique comme le ringer lactate avec un volume d’administration qui
varie entre 10 et 15 ml/kg. Ce bolus peut étre répété 2 ou 3 fois en incrémentant les
doses progressivement jusqu’a observer une amélioration des signes de choc [17],

[27]. Conjointement, il est aussi recommandé d’utiliser la lactatémie au cours de la
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réanimation comme marqueur d’hypoperfusion tissulaire avec pour but de la
normaliser [28]. L’'administration des bolus doit étre interrompue si on observe des
signes d’hypervolémie.

Par la suite, le plan de fluidothérapie a adopter peut étre délicat a définir et
compliqué par une augmentation de la perméabilité vasculaire, a I'origine d’'une baisse
d’efficacité de I'utilisation des cristalloides ou d’'une fuite de liquide avec création d’un
troisieme secteur.

Dans ce cas, 'administration d’albumine peut étre envisagée afin de maintenir
un volume intravasculaire suffisant. En effet, méme s’il y a pour linstant peu de
preuves de son efficacité en médecine vétérinaire, il semblerait que chez 'homme,
'administration d’albumine soit associée a une diminution de la mortalité. De plus,
dans une étude rétrospective sur 39 chiens en péritonite septique, le taux d’albumine
des survivants était plus important méme si I'albumine elle-méme n’était pas associée
a la survie. L'administration d’albumine suite a I'échec de I'utilisation de cristalloides
semble donc intéressante chez le chien. En pratique, I'albumine canine est a préférer
a l'albumine sérique humaine pour éviter les potentielles réactions associées a la

xénotransfusion [27].

De plus, si nécessaire, en cas d’évidence d’anémie ou de coagulopathie, une
transfusion de sang total, de culot globulaire ou encore de plasma peut étre effectuée.

Il a été montré chez 'lhomme dans une étude multicentrique que le seuil de
transfusion est plus faible chez les patients septiques. En effet, un taux d’hémoglobine
inférieur a 7g/dl semble étre un seuil raisonnable chez le patient septique.

La transfusion de plasma est quant a elle indiquée en cas de coagulopathie
associée a un saignement et serait a 'origine d’'une diminution de l'inflammation méme
si d’autres recherches sont nécessaires pour apporter des preuves supplémentaires
[27].

Enfin, le volume et le rythme d’administration de la fluidothérapie est a ajuster
en permanence en fonction des parametres cliniques et de I'état de la volémie du
patient [18] [28]. Seulement, en cas de choc septique, il est parfois difficile d’évaluer
la volémie des patients, puisque, I'hypotension ne répond pas a I'administration des
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fluides, I'expansion vasculaire peut étre réalisée sans observer d’amélioration des
signes de choc. Ainsi, la mesure de la pression veineuse centrale peut étre utilisée

avec pour but de la maintenir entre 8-12cmH20 [18].

b) Administration de vasopresseurs

Dans le cas du choc septique, I'hypotension étant par définition réfractaire, elle
nécessite I'administration supplémentaire de molécules vasoactives ou inotropes pour

maintenir une perfusion tissulaire adéquate [1].

Plusieurs recommandations internationales ont été effectuées en 2012 et 2016
a la suite de la Surviving Sepsis Campaign [28] :

- La noradrénaline constitue le vasopresseur de premier choix a utiliser en cas
de choc septique,

- En deuxiéme ligne, il est suggéré d’ajouter si nécessaire, la vasopressine ou
'adrénaline ou d’ajouter la vasopressine pour diminuer le dosage de la
noradrénaline,

- L'utilisation de la dopamine n’est quant a elle recommandée que chez certains
patients avec peu de risque de développement de tachyarythmies ou de
bradycardie relative,

- L'utilisation de la dobutamine est suggérée uniquement chez les patients
présentant une évidence d'une hypoperfusion persistante malgré un bon

remplissage vasculaire et |'utilisation de vasopresseurs.

En médecine vétérinaire, il n'y a a ce jour pas suffisamment de données
permettant d’établir un consensus sur l'utilisation des vasopresseurs et la sélection

s’inspire des recommandations effectuées en médecine humaine [18][29].

Les catécholamines sont les molécules vasopressives les plus couramment
utilisées avec I'adrénaline, la noradrénaline, la dopamine et la phényléphrine. Elles ont
une affinité a trois types de récepteurs adrénergiques: alpha, béta et
dopaminergiques. Elles permettent d’augmenter le tonus vasculaire et de maintenir le

deébit cardiaque via leurs effets chronotropes et inotropes positifs.
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Les inotropes positifs, comme la dobutamine sont quant a eux utilisés en cas
d’évidence de dysfonction systolique. La dobutamine a une action principalement béta
agoniste avec un effet inotrope et chronotrope positif permettant une augmentation du
deébit cardiaque et de la pression artérielle [1], [18]. Elle peut cependant provoquer une
tachyarythmie [30].

Le tableau ci-dessous résume les caractéristiques des principaux

vasopresseurs utilisés chez les animaux de compagnie :

Tableau IV — Action sur les différents récepteurs, effets et débit d'utilisation des

différents vasopresseurs couramment utilisés [29]

Débit
Récepteurs Effets
en

B1 B2 al&a2 | Contractilité  FC VES Vasomotricite PA | M99/
min
Dobutamine ++ + + 1" 1 ™M l Variable 5-20
Dopamine ++ + ++ ™" ™M Variable ™M ™" 5-20
Adrénaline +++ | | 11 " " "M " 0,05-1
Noradrénaline + 0 +++ 1 Variable | Variable "M ™ 0,1-2
Phényléphrine 0 0 +++ 0 | l "M " 0,5-5
Vasopressine 0 0 0 0 1 l ™M ™" 0,5-5

Plusieurs études en médecine humaine se sont intéressées a la comparaison
de l'efficacité des différentes molécules vasopressives dans le traitement du choc

septique.

Deux études randomisées ont comparé l'action de l'adrénaline et de la
noradrénaline chez 610 patients en choc septique. Elles n'ont pas mis en évidence de
différence significative dans le taux de mortalité a 28 jours avec I'utilisation de la
noradrénaline ou de I'adrénaline. Seulement, deux biais d’études sont a soulever : une
précision insuffisante de la premiére étude dans la détection d’'une diminution de 6%
du taux de mortalité a 28 jours avec l'utilisation de la noradrénaline et une exclusion
de 13% des patients traités avec I'adrénaline contre 3% des patients traités avec la
noradrénaline pour tachyarythmie dans la deuxieéme étude. Le débat reste donc ouvert
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concernant l'utilisation préférentielle de la noradrénaline et de nouvelles études sont

nécessaires aussi bien en médecine humaine qu’en médecine vétérinaire [29].

Parallelement, il semblerait que la dopamine manque d’efficacité pour
normaliser la pression artérielle chez 'homme puisqu’une étude a montré un échec
chez 40% des patients en choc septique. Le taux d’échec reste inconnu chez les
animaux de compagnie. De méme, ['utilisation de la dopamine chez 'homme serait
associée a une augmentation de la durée d’hospitalisation et du taux de mortalité a 30
jours, et ne serait bénéfique que dans certains cas précis. Ainsi, l'utilisation de la
noradrénaline serait préférable a I'utilisation de la dopamine chez 'lhomme comme le
suggeére les recommandations internationales. En effet, une méta-analyse sur 2 043
patients en choc septique a montré un risque de mortalité moins important chez les
patients recevant de la noradrénaline en comparaison a la dopamine [29].

Enfin, l'utilisation de la vasopressine serait intéressante pour ses propriétés
anti-inflammatoires avec une diminution des taux de cytokines plus importante qu’avec
la noradrénaline dans les premieres 24 heures. De plus, l'administration de
vasopressine est associée a I'utilisation de doses moins importantes de noradrénaline
dans plusieurs études en médecine humaine et une série de cas en médecine
vétérinaire a rapporté son succés dans 'augmentation de la pression artérielle chez

les chiens réfractaires a I'administration de catécholamines [29].

c) Thérapies adjuvantes

Plusieurs molécules ont montré leur intérét dans le traitement du choc septique

en complément des thérapies déja cités.
e Les bétabloquants
L’utilisation des bétabloquants dans le cadre du traitement du choc septique a
été étudiée chez 'homme. Il a été montré que l'usage de I'esmolol, qui est un

bétabloquant, permet de diminuer la morbidité et la mortalité des patients en choc
septique. En effet, en plus du contréle de la fréquence cardiaque, les bétabloquants
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auraient un effet bénéfique sur métabolisme, sur I'expression des cytokines et sur la
fonction myocardique [31].

Le rbéle de I'esmolol a aussi été illustré en médecine vétérinaire avec comme
exemple la gestion de deux cas de choc septique et de tachycardie persistante chez
le chien. En effet, un chien présentait une tachyarythmie ne répondant pas a
'administration de lidocaine mais suite a 'administration d’esmolol, une stabilisation
rapide de la fréquence cardiaque et une amélioration de I'état général du chien ont été
observés. En effet, l'installation d’'une tachycardie persistante peut devenir délétere et
étre a l'origine d’une augmentation des besoins du myocarde en oxygéne, d'une
diminution du remplissage diastolique et de la perfusion coronaire ce qui est associé
a une augmentation du risque de maladies cardiaques, d’'une augmentation de la
durée d’hospitalisation et d’'une augmentation de la mortalité [31].

Ainsi, l'utilisation des bétabloquants semble indiquée lors de tachycardie
persistante non associée a une hypovolémie aussi bien chez 'lhomme que chez le

chien.

e Hydrocortisone

L’insuffisance cortico-surrénalienne chez les patients critiques ou CIRCI en
anglais (Critical lliness-Related Corticosteroid Insufficiency) a une incidence rapportée
de 60% chez 'homme lors de choc septique mais reste inconnue chez les animaux de
compagnie. Elle est associée a une activité corticoide endogéne non adaptée en
relation avec la sévérité de la maladie [32].

Actuellement il existe des recommandations en médecine humaine sur le
diagnostic et le traitement de I'insuffisance cortico-surrénalienne mais il y a encore peu
d’études en médecine vétérinaire et donc pas de consensus.

Une étude rétrospective récente sur I'utilisation de I'hydrocortisone dans le
traitement du CIRCI chez 47 chiens en choc septique a montré que les patients
suspectés d’avoir développé une insuffisance surrénalienne sont plus atteints
cliniquement d’apres I'Apple Score et ont un risque de mortalité plus élevé. D’apres
cette étude, l'identification la plus efficace de l'insuffisance surrénalienne passe par
I'observation d’'une hypotension réfractaire a I'administration des vasopresseurs. En

pratique, le protocole de traitement a adopter chez les animaux de compagnie
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serait composé d’une injection initiale d’hydrocortisone de 1mg/kg IV suivie d’un relais
en Constant Rate Infusion (CRI) a 0,8mg/kg/h [32].

e Les a2 agonistes

L’administration de la dexmédétomidine en traitement adjuvant de I'hypotension
en cas de choc septique a été étudiée chez 'lhomme.

En effet, une étude rétrospective est parue en 2020 sur un sous-groupe de 83
patients en choc septique qui avaient été tout d’abord inclus dans une étude
randomisée appelée SPICE Ill. Cette étude randomisée comparait le protocole de
sédation classique a la sédation a la dexmédétomidine chez les patients critiques
nécessitant une ventilation mécanique [33].

L'utilisation de la dexmédétomidine ne semble pas aggraver linstabilité
hémodynamique des patients septiques. De plus, [I'administration de
dexmeédétomidine est associée a des besoins moins importants en vasopresseurs
pour maintenir la pression artérielle moyenne visée. En revanche, elle serait reliée a
des épisodes plus fréquents de bradycardie et d’hypotension et doit donc étre utilisée
avec précaution [33].

d) Contréle du foyer infectieux et antibiothérapie

Le contréle du foyer infectieux est indispensable dans la prise en charge du
choc septique et doit étre effectué le plus rapidement possible aprés son identification.
Pour cela, il est trés souvent nécessaire d’effectuer une prise en charge chirurgicale
avec par exemple débridement d’'un abceés, d'une plaie ou résection d’'une anse

intestinale perforée. [18].

Les points importants des recommandations de la Surviving Sepsis Campaign
de 2016 pour I'antibiothérapie sont les suivants [28] :

- L’administration des antibiotiques doit se faire en intraveineux et dans I'heure

qui suit le diagnostic d’'un sepsis ou choc septique,
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- Lamise en place d’une antibiothérapie empirique avec un antibiotique a spectre
large ou d'une bithérapie en cas de choc septique, est recommandée et a
choisir selon le pathogéne suspecte,

- Le choix de I'antibiotique doit étre adapté en fonction des résultats des cultures,
de l'antibiogramme et/ou de I'amélioration clinique,

- La posologie est a établir en fonction des connaissances pharmacocinétiques
et de la réponse clinique du patient,

- Il est conseillé de faire une désescalade de I'antibiothérapie et de I'arréter si la
réponse clinique est satisfaisante et/ou s’il y a résolution de I'infection

- Une durée de 7 a 10 jours est suffisante pour la plupart des infections sauf en
cas d’absence de réponse clinique ou de contrdle du foyer infectieux.

L’administration précoce des antibiotiques constitue donc la clé de la réussite
du traitement du choc septique et serait associée a un meilleur pronostic chez ’'homme
[18].

Le choix de I'antibiotique est la plupart du temps empirique car I'agent mis en
cause est souvent inconnu. Le choix se fera en fonction du pathogéne suspecte, du
spectre d’action de I'antibiotique (spectre large), de la localisation de linfection
(diffusion) et de son action (bactéricide plutét que bactériostatique). [1] Par exemple,
on pourra utiliser une béta lactamine potentialisée (ampicilline/sulbactam) associée a

une fluoroquinolone (enrofloxacine) ou un aminoglycoside (gentamicine) [18].

Le choix de l'antibiotique sera ensuite potentiellement revu en fonction des
résultats de la culture et de I'antibiogramme [18]. Cependant, méme si leur réalisation
permet un choix de I'antibiotique adapté, elle ne doit pas retarder la prise en charge
du patient en cas de difficulté, voire d'impossibilité de préléevement [1], et le
prélevement peut étre réalisé apres la mise en place de I'antibiothérapie. La culture et
I'antibiogramme ne sont pas encore suffisamment effectués en médecine vétérinaire
bien que ce soit une procédure standardisée en médecine humaine avec des résultats
positifs chez 30 a 50% des patients atteints de choc septique [34]. Enfin, bien que ce
soit prouvé chez 'homme, une étude rétrospective sur des chiens avec péritonite
septique n’a pas mis en évidence de lien entre la mise en place d'un traitement
antibiotique approprié et la survie des chiens [34]. Cependant, le faible nombre de cas
peut étre a I'origine de ce résultat négatif.
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Enfin, pour ce qui est de la durée d’administration des antibiotiques, celle-ci
reste inconnue et difficile a déterminer méme si un délai d’'une semaine post-résolution
des symptomes avant arrét de I'antibiothérapie est couramment adopté [18]. Les
durées d’antibiothérapie recommandées semblent cependant étre de plus en plus
courtes.

e) Traitement de soutien

Le traitement des patients septiques repose aussi sur le traitement de soutien.
Cette partie de la prise en charge est trés importante avec plusieurs aspects : le

monitoring, la nutrition et le nursing [18].

Le statut des patients en choc septique est susceptible d’évoluer trés
rapidement, ce qui rend le monitoring indispensable. Plusieurs parameétres sont a
contréler régulierement comme la fréquence cardiaque, la fréquence respiratoire, les
efforts respiratoires, la pression artérielle, la saturation de 'hémoglobine, la production
d’urine et la glycémie [18].

La nutrition est également trés importante dans la prise en charge du choc
septique, d’une part car le catabolisme est augmenté et, d’autre part, pour assurer la
survie et le fonctionnement des entérocytes ainsi que la motricité et la perméabilité du
tube digestif. En effet, en cas de choc, on peut observer un défaut de vidange
gastrique, un iléus associé ou non a des ulcérations gastriques/intestinales qui
favorisent une translocation bactérienne [22]. La translocation bactérienne désigne le
passage de bactéries viables ou de leurs toxines des intestins a un site extra-intestinal.
Il semblerait qu’'une diminution de la perfusion et de I'apport d’'oxygéne au tube digestif
provoque une augmentation de la perméabilité intestinale et une translocation de la
flore intestinale [35].

Ainsi, I'apport nutritif précoce ou « early enteral nutrition » qui consiste en un
apport calorique par voie entérale dans les vingt-quatre premiéres heures
d’hospitalisation est important pour éviter toute translocation bactérienne. En effet, les
bénéfices de la nutrition entérale précoce sont : une diminution de la perméabilité
intestinale, une réduction de l'incidence de la bactériémie, une amélioration du statut

immunologique et 'obtention d’'une balance énergétique positive. Il a aussi été montré
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une diminution de la durée d’hospitalisation des chiens critiques grace au maintien de
la fonction barriére du tube digestif et de la perfusion splanchnique [18], [35]. La
nutrition peut étre effectuée soit volontairement par I'animal si son état le permet, soit

par le biais d’'une sonde d’alimentation [35].

Enfin, le réle du nursing dans la prise en charge des patients septiques n’est
pas a sous-estimer car il reste déterminant pour la réussite du traitement. Il désigne
'hygiéne et l'attention portée a I'animal et consiste par exemple, a retourner les
patients en décubitus, prévenir les ankyloses et les escarres et veiller a I'hygiéne des
plaies, sondes et pansements. Il consiste aussi a ménager, préserver 'animal et son

rythme biologique en respectant des temps de tranquillité et de sommeil [22].

3. Pronostic et facteurs pronostiques du choc septique

Le pronostic du choc septique est tres variable aussi bien en médecine humaine
qu’en médecine vétérinaire. Il est moins bon que celui du SIRS ou du sepsis et dépend
de la réversibilité ou non de l'affection sous-jacente ainsi que la présence de
comorbidités. Les taux de survie rapportés sont en moyenne de 50-60% en sachant
gu’ils sont parfois biaisés par le recours a I'euthanasie en médecine vétérinaire [18].

I a été montré en médecine humaine que [l'application de protocoles
(« treatment bundles ») réduit la mortalité associée au sepsis et justifie donc leur mise

en place aussi bien en hépital humain que vétérinaire [1].

Par ailleurs, des études ont exploré le taux de mortalité des chiens en choc
septique et le lien potentiel avec une dysfonction d’organe ou les paramétres de choc.

Ainsi, il a été montré dans une étude rétrospective sur 114 chiens, une
augmentation du taux de mortalité avec le nombre de défaillances d’organe. Le taux
de mortalité de I'étude était de 47% et était plus important pour les chiens présentant
un syndrome de défaillance d’organe (70%) [5].

Dans une autre étude rétrospective sur des chiens en état de choc, les auteurs
se sont intéressés au lien entre hyperlactatémie, hypotension et devenir de I'animal.

lls ont montré que [36] :
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- Le pronostic est meilleur pour les animaux présentant une hypotension sans
hyperlactatémie,

- Il n'y a pas d’association entre la pression artérielle systolique et la survie des
chiens,

- La concentration en lactates et la pression artérielle systolique sont
significativement liées.
Ainsi, une hyperlactatémie importante a la prise en charge est associée a un

moins bon pronostic, particulierement si I'hyperlactatémie est persistante et

accompagnée d’une hypotension [1].

D’autre part, afin de quantifier la sévérité de I'état de choc et de mesurer la
réponse au traitement un outil a été développé en médecine humaine : le choc index.
Il se définit comme le rapport de la fréquence cardiaque sur la pression artérielle
systolique et une valeur de ce rapport supérieure a 0,9 est indicative d’'une atteinte
sévére nécessitant une prise en charge rapide et agressive.

En médecine vétérinaire, une étude prospective conduite sur 68 chiens a permis
de déterminer des valeurs de référence de ce choc index. Ainsi, sur les chiens en état
de choc, la valeur médiane du choc index était de 1,37 contre 0,73 chez les chiens
admis en urgence hors état de choc. Aprés analyse statistique, une valeur seuil de 1
a été déterminée chez le chien avec une spécificité de 89% et une sensibilité de 90%.
Il constitue ainsi un parametre de sévérité facile a mesurer qui est plus élevé chez les

chiens en état de choc [37].
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PARTIE |l - ETUDE RETROSPECTIVE

. Introduction et objectif de I'’étude

Le choc septique a fait I'objet de nombreuses recherches en médecine humaine
pour comprendre sa pathologie et améliorer la prise en charge ainsi que le taux de
survie de ces patients. En médecine vétérinaire, la plupart des études conduites et des
directives s’inspirent des textes établis en médecine humaine et 'amélioration de la

prise en charge des animaux de compagnie en choc septique est assez récente.

De plus, trées peu d'études sur le choc septique sont parues en médecine
vétérinaire. Une étude rétrospective sur 37 chiens a été publiée en 2020. Elle
s’intéresse aux caractéristiques cliniques et au pronostic du choc septique chez le
chien. D’autres données sont disponibles sous forme de rapports de cas [38]-[40].

Les objectifs de cette étude sont de décrire les caractéristiques cliniques des
chiens en choc septique, d’investiguer les marqueurs de la sévérité du choc septique

et de s’interroger sur I'impact du traitement sur le devenir de I'animal [41].

Dans notre étude, nous nous interrogeons également sur le choc septique, la
défaillance d’organes associée et le taux de survie, en ayant pour objectif de décrire
les caractéristiques cliniques des chiens en choc septique et d’étudier I'impact de la
prise en charge et d’'une défaillance d’organe sur le devenir de I'animal.
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II. Matériel et méthode

Ce travail consiste en une étude rétrospective sur les chiens pris en charge au
SIAMU (Service de Soins Intensifs, Anesthésiologie et Médecine d’'Urgence de
VetAgro Sup, Campus Vétérinaire de Lyon) pour choc septique entre le 01/01/2000 et
le 01/05/2021.

La récolte des cas a été effectuée par ordinateur a I'aide du logiciel « CLOVIS »
du Centre Hospitalier Universitaire (CHUV) de Lyon, ou chaque animal pris en charge
possede une fiche détaillée avec les comptes rendus des différentes consultations.

Les deux mots clés utilisés pour la collecte des cas sont « choc septique » et

« sepsis » ce qui permet de créer deux listes avec respectivement 81 et 60 chiens.

1. Définition des critéres d’étude

a) Critéres d’inclusion

Les critéres d’inclusion de I'étude sont directement liés a la définition du choc
septique vue précédemment :

- ldentification d’'un syndrome de réponse inflammatoire systémique avec au
minimum présence de 2 criteres de SIRS sur les 4

- ldentification ou suspicion de foyer septique

- Une hyperlactactémie avec une concentration des lactates sanguins supérieure
a 2 mmol/L

- Une hypotension avec une pression artérielle systolique inférieure ou égale a
90 mmHg

- Administration de molécules vasopressives

Les chiens pour lesquels tous les critéres de SIRS n’ont pas été mesurés avec
par exemple, une absence de comptage leucocytaire ou de la fréquence respiratoire,
ont été inclus dans I'étude si le minimum de 2 criteres de SIRS était bien respecté.

De plus, les chiens dont la pression artérielle n’a pas pu étre mesurée par la
meéthode doppler en raison uniqguement d’'un pouls indétectable ont été inclus dans
I'étude car I'absence de pouls métatarsien est considérée comme le reflet d’'une

pression artérielle systolique inférieure a 90 mmHg [42].
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b) Critéres d’exclusion

Les critéres d’exclusion de I'étude sont :

Le non-respect des criteres d’inclusion avec absence d’hypotension,
d’hyperlactatémie, non-administration de molécules vasopressives ou encore,
absence d’identification du SIRS,

Les dossiers incomplets.

c) Critéres de défaillance d’organe

Les criteres de défaillance d’organe ont été définis par rapport aux données

bibliographiques explicitées dans la premiére partie :

La dysfonction cardiovasculaire est définie par une hypotension telle que la
pression artérielle systolique est inférieure a 90 mmHg. La pression artérielle
systolique a été choisie plutét que la pression artérielle moyenne présente dans
la définition du choc septique car cette donnée est plus souvent réalisée et
disponible que la pression artérielle moyenne,

La défaillance rénale est définie par une hypercréatininémie telle que la
créatinine est supérieure a 150 pmol/L,

La défaillance hépatique est définie par I'observation d’'une hypoalbuminémie
telle que I'albuminémie soit inférieure a 29 g/L et/ou par une hyperbilirubinémie
supérieure a 8 ymol/L en absence d’hémolyse et de cholestase,

Les dysfonctions du systéme hémostatique sont définies par : une prolongation
du temps de prothrombine et/ou du temps de céphaline activé de plus de 25%
au-dessus de la limite de référence et/ou un taux de plaquettes <100,000x10%/L,
en I'absence d’agrégats plaquettaires au frottis sanguin,

La présence de diarrhée et/ou de vomissements est associée a une défaillance
gastro-intestinale,

Enfin, la présence d'une détresse respiratoire est définie comme la nécessité
d’'une supplémentation en oxygene avec une saturation en oxygéne inférieure
a 95%.
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2. Recueil des données

Pour chaque chien inclus dans I'étude un ensemble de données a été collecté.

Tout d’abord, les données de signalement de chaque animal ont été recueillies :
numéro de dossier Clovis, race, sexe, statut stérilisé/non stérilisé, poids et age de

I'animal en années.

Plusieurs autres données ont ensuite été collectées :

- Données concernant la prise en charge de l'animal: antibiotiques et
vasopresseurs utilisés ainsi que leurs posologies, fluides utilisés a 'admission
pour la réanimation (cristalloide isotonique, colloide, nombre de bolus réalisés),
nécessité ou non de réaliser une transfusion et type de produit sanguin utilisé
pour la transfusion,

- Données concernant la défaillance d’organes : créatininémie, albuminémie,
glycémie, parameétres de 'hémostase (PT, aPTT, taux de plaquettes), présence
ou absence de détresse respiratoire, présence ou absence de défaillance
gastro-intestinale,

- Données sur le devenir de lanimal: vivant/décédé et euthanasié/non

euthanasié.

3. Analyse des données

Un tableau est ensuite constitué en regroupant toutes les données
sélectionnées qui permettent de réaliser une analyse statistique. Cette analyse
statistique est effectuée dans deux sous populations définies : les chiens vivants ou

décédés et les chiens décédés et euthanasiés ou décédés.
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Différents tests sont utilisés au cours de cette analyse :

- Letestde Student est utilisé pour les variables quantitatives continues. Il permet
de comparer la moyenne d’une variable dans deux sous populations différentes
et de conclure si I'’écart de la moyenne est lié au hasard ou non.

- Le test non paramétrique de Mann-Whitney-Wilcoxon est utilisé pour les
variables quantitatives discrétes. Il permet de comparer les moyennes entre les
deux séries et de conclure sur I'existence d’une différence significative entre les
moyennes.

- Le test d'indépendance du Khi-deux est utilisé pour les variables qualitatives. Il
permet de tester I'existence d’'une relation entre deux caractéres au sein d’'une

population, par exemple, 'association hyperlactatémie et déces.

Enfin, pour tous ces tests, une valeur de p<0,05 est considérée comme

significative.
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lll. Résultats

1. Description de la population

141 chiens hospitalisés au SIAMU entre le 01/01/2000 et le 01/05/2021 ont été
inclus dans cette étude. 108 chiens ont été exclus au total :
- 66 chiens ont été exclus pour manque de mesure (absence de mesure de la
lactatémie et/ou de la pression artérielle systolique et/ou des criteres de SIRS)
- 77 chiens ont été exclus pour non-administration de vasopresseurs,
- 19 chiens ont été exclus de I'étude pour non-respect des criteres de SIRS,
- 16 chiens ont été exclus par absence d’hypotension,

- 12 chiens ont été exclus pour absence d’hyperlactatémie.

La population d’étude est donc constituée de 33 chiens : 20 femelles et 13
males, 10 femelles sont stérilisées et aucun male ne l'est. 22 races de chiens
différentes sont identifiees dans la population avec une majorité de Beaucerons et de
chiens croisés. Les différentes races de chiens sont représentées dans le tableau ci-
dessous par ordre de fréquence.

Tableau V — Répartition par race du nombre de chiens de la population

Nombre de
Races .
chiens
Beauceron, Croisé 4
Boxer, Yorkshire Terrier, Golden Retriever, Dogue Allemand, )

Berger Allemand

Berger Belge Malinois, Rottweiler, Berger Islandais, Caniche,
Griffon, Lévrier Espagnol, Braque Frangais, Shi-Tzu, Sharpel,
Bouledogue Francais, Husky, Epagneul Breton, American

Staffordshire Terrier, Cavalier King Charles, Labrador Retriever
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Les chiens sont en moyenne agés de 7,1 ans [2,9 — 11,3] avec un age qui s’étale
de 1,2 mois a 15 ans.

Le poids des chiens inclus est en moyenne de 21,3 kg [9,0-33,6] avec un
minimum a 1,46 kg et un maximum a 43,4 kg. Le poids n’a pas pu étre recueilli pour

11 chiens.

Les trois foyers septiques majeurs répertoriés dans I'étude sont la péritonite
septique (24,2%) suivie par le pyomeétre (12,1%) et la parvovirose (9,1%). On
dénombre 14 autres foyers septiques différents qui sont :

- Affections digestives : syndrome de dilatation-torsion d’estomac (9,1%), corps
étrangers digestifs (6,1%), pancréatite (3%), ulcére perforant (3%), torsion
splénique (3%) ou encore mucoceéle biliaire (3%),

- Affections pulmonaires : hernie diaphragmatique (3%), pyothorax (3%) et
pneumonie infectieuse (3%),

- Affection uro-génitale : abcés prostatique (3%),

- Ouencore, lymphome (6%) myocardite (3%), phlegmon (3%) et post-opératoire

de décompression médullaire (3%).

Le graphique ci-dessous représente le pourcentage d’occurrence des différents

foyers septiques identifiés dans la population.
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Figure 2 — Différents foyers septiques identifiés dans la population de chiens de
I'étude

2. Etude des parameétres du choc

Dans la population totale, la lactatémie est en moyenne de 4,5 mmol/L [1,7-7,3]
avec un minimum a 2,1 mmol/L et un maximum a 17,8 mmol/L. Dans la sous-
population des chiens décédés mais non euthanasiés la lactatémie est en moyenne
de 3,8 mmol/L [2,9-4,7]. La moyenne de la lactatémie est de 5,6 mmol/L [1,3-9,9] chez
les chiens euthanasiés. Enfin, la moyenne de la lactatémie est de 4,2 mmol/L [2,1-6,3]

chez les chiens vivants.
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Il nexiste pas de lien significatif entre I'hyperlactatémie et le déces ou
'euthanasie. En effet, les p-values sont supérieures a 0,05 dans les deux populations
étudiées a savoir, 0,5763 pour les chiens décédés et 0,9176 pour les chiens

euthanasiés.

La pression artérielle systolique mesurée par méthode Doppler est en moyenne
a 67 mmHg [55,7-78,3], avec un minimum a 50 mmHg et un maximum a 90 mmHg.
Elle est répartie selon 15 niveaux dans la population des chiens de I'étude qui sont
représentés dans le graphique ci-dessous, avec 6/33 (18,2%) des chiens pour
lesquels la pression artérielle systolique n’était pas mesurable par la méthode Doppler
car le pouls n’était pas détectable. 5/33 (15%) des chiens présentaient une pression
artérielle systolique de 70 mmHg et 4/33 (12%) des chiens présentaient une pression
artérielle systolique de 60 mmHg.

La pression artérielle systolique est en moyenne de 64,2 mmHg dans la

population des chiens décédés et de 70,7 mmHg chez les chiens euthanasiés.

Nombre de chiens
N w S [0,] [e)]

[

0 || |‘| |‘| III |\ III || III III II II III II
50 55 58 59 60 65 70 72 75 76 80

82 8 90 ND
Mesure de la pression artérielle (mmHg)

Figure 3 - Répartition de la Pression artérielle dans la population de chiens de I'étude

Il nexiste pas non plus de lien significatif entre I'hypotension et le déces ou
'euthanasie. En effet, les p-values sont de 0,4415 chez les chiens décédés et de

0,9016 chez les chiens euthanasiés.
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Pour ce qui est des critéres du SIRS, ils sont en moyenne au nombre de 2,7
critéres [1,9-3,4] avec un minimum de 2 critéres qui est imposé dans l'inclusion des
cas et un maximum de 4 critéres sur 4. La numération formule n’a pas été réalisée

pour 6/33 (18%) des chiens et la fréquence respiratoire pour 3/33 (9%) des chiens.

Les critéres de SIRS sont regroupés dans le tableau suivant :

Tableau VI - Valeurs moyennes des criteres de SIRS observés dans la population de
chiens de I'étude

Fréquence Fréquence ]

Critere de Température Leucocytes
cardiaque respiratoire

SIRS (°C) (Cellulesx10°/L)
(bpm) (mpm)
Moyenne 38,5 [36,8-
] 158 [121-194] 47 [27,5-67,1] 17,4 [1,8-33]
[écart-type] 40,3]
Minimum 120 20 33,4 0,6
Maximum 197 100 41,3 63,8

La température ne semble pas liée au décés ou a I'euthanasie puisque les p-
values sont supérieures a 0,05 chez les chiens décédés et euthanasiés avec comme

valeurs respectives 0,6703 et 0,0730.

En outre, la valeur du choc index a été calculée pour chaque animal avec la
pression artérielle systolique et la fréquence cardiaque obtenue pour les critéres de
SIRS. Ainsi, 13 niveaux de valeurs du choc index sont observés dans la population et
sont représentés dans le graphique ci-dessous. La valeur minimale du choc index est
de 1,3 et la valeur maximale de 3,3. Le choc index n’a pas été calculé pour 6/33 (18%)
des chiens car la pression artérielle n’était pas mesurable en raison d’'un pouls non

détectable.
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Figure 4 - Répartition des valeurs du choc index au sein de la population de chiens

de I'étude

Le choc index n’est pas non plus associé au décés ou a l'euthanasie dans
I'étude puisque la valeur de p est supérieure a 0,05 dans les deux sous populations
testées a savoir 0,7365 et 0,3739.

3. Etude des paramétres de prise en charge

a) Antibiothérapie et prélevements bactériologiques

19/33 (57%) des chiens de I'étude ont recu deux antibiotiques et 14/33 (43%)
des chiens ont recu un seul antibiotique. 18/33 (55%) des chiens décédés ont regu
deux antibiotiques contre 20/33 (61%) des chiens pour les chiens euthanasiés. Tous
les antibiotiques ont été administrés par voie intraveineuse.

Le premier antibiotique choisi est toujours une béta-lactamine avec
administration d’amoxicilline acide clavulanique pour 25/33 (75%) des chiens ou
d’ampicilline sulbactam pour 5/33 (15%) des chiens. L’ampicilline sulbactam est
d’ailleurs exclusivement utilisée a partir de 'année 2015. La posologie de 'amoxicilline
acide clavulanique varie de 12,5 mg/kg a 30 mg/kg avec une moyenne de 15,5 mg/kg
[10,8-20,1]. La posologie de I'ampicilline sulbactam varie entre 20 et 40 mg/kg avec
une moyenne d’administration a 27,5 mg/kg [18,6-36,4].
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Pour ce qui est du deuxieme antibiotique administré, il est fait usage des
fluoroquinolones de troisiéeme génération, d’aminoglycoside ou encore de
nitroimidazole. Le tableau ci-dessous présente les antibiotiques administrés en
deuxiéme intention pour les 19/33 (57%) des chiens qui en ont regu deux.

Tableau VIl — Répartition des antibiotiques de deuxiéme ligne lors de bithérapie et
leur posologie d’utilisation

Nombre de chiens /Nombre de
Posologie
Antibiotique chiens ayant recu deux
L (en mg/kg)
antibiotiques (%)
Marbofloxacine 9/19 (47%) 2
Gentamicine 4/19 (21%) 6,6
Enrofloxacine 1/19 (6%) 5
Métronidazole 5/19 (26%) 15

Finalement, 9/33 (27%) des chiens ont regu de la marbofloxacine en deuxiéme
antibiotique suivi de 4/33 (12%) pour la gentamicine, 1/33 (3%) pour I'enrofloxacine et
de 5/33 (15%) pour le métronidazole.

L’administration de deux antibiotiques n’est pas associée au décés ou a
I'euthanasie de I'animal. En effet, les p-values ne sont pas significatives car strictement
supérieures a 0,05 (p=0,8230 et p=0,7104).

Des prélévements bactériologiques ont été réalisés sur 6/33 (18%) des chiens.
Deux bactériologies sont revenues stériles (liquide d’épanchement de péritonite
septique et liquide séro-hémorragique sur un phlegmon) et pour les autres les
bactéries identifiées sont présentées dans le tableau ci-dessous :

67



Tableau VIII - Bactéries identifiées sur les préléevements réalisés

Bactérie identifiée Type de prélevement
Streptococcus dysga ssp equi similis Liquide séro-hémorragique
Enterococcus Faecium Tissu pulmonaire
Comamonas sp Liquide d’épanchement pleural
Serratia marcescens Bile

b) Fluidothérapie et vasopresseurs

Pour la réanimation initiale puis la perfusion continue, le ringer lactate est utilisé
chez 32/33 (97%) des chiens avec seulement 1/33 (3%) chien pour lequel le Nacl 0,9%
a eté choisi. En moyenne, le nombre de bolus administrés a I'admission est de 1,8
[0,5-3,1]. 8/33 (24%) des chiens n’ont pas regu de bolus de ringer lactate avant la mise
en place d’'une perfusion de solutés. Le nombre de bolus maximal effectués a
'admission est de 5.

Il n’y a pas d’association significative entre le nombre de bolus de cristalloide
réalisés et le décés ou I'euthanasie des chiens car les p-values sont supérieures a
0,05 (p=0,4055, p=0,4391).

Pour 22/33 (67%) des chiens des colloides ont aussi été administrés avec un
maximum de 4 bolus. 20/33 (60%) des chiens ont regu de I'hydroxyéthylamidon et 2/33
(6%) ont recu du Nacl 7,5% ou du Nacl 10%. Le volume total de colloide administré
est en moyenne de 6,4 ml/kg [0,5 — 12,2]. 12/18 (67%) des chiens décédés ont regu
des colloides avec un nombre de bolus en moyenne de 1,4 [0,3-2,6]. 9/13 (69%) des
chiens euthanasiés ont regu des colloides avec un nombre de bolus en moyenne de
1,3 [0,2- 2,4].

L’administration ou non de colloide n’'est pas significativement associée au
déces ou a l'euthanasie avec des p-values respectivement de 0,6059 et de 0,8011
dans les deux sous-populations. De méme, il n'y a pas de lien significatif entre le
nombre de bolus de colloide réalisés et le déces ou I'euthanasie des chiens car les p-
values sont respectivement de 0,6948 et de 0,7447.
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Tous les chiens de I'étude ont recu des vasopresseurs puisque c’était une des
conditions d’inclusion. Les deux molécules administrées sont la dobutamine et
noradrénaline avec une utilisation en perfusion continue. 14/33 (42%) des chiens ont
regu de la dobutamine et 19/33 (58%) des chiens ont regu de la noradrénaline,
notamment les chiens admis a partir de 2013. Les débits moyens minimal et maximal

d’administration sont représentés dans le tableau ci-dessous :

Tableau IX - Débits moyens minimal et maximal des vasopresseurs utilisés

Dobutamine Noradrénaline
Débit moyen minimal
4.4 0,56
(mg/kg/min)
Débit moyen maximal
5,4 1,1
(mg/kg/min)

c) Transfusion

L’hématocrite mesuré a I'admission est diminué chez seulement 1/33 (3%)
chiens et la moyenne de 'hématocrite a 'admission est de 44,2% [33,1-55,3]. Au cours
de I'hospitalisation, 15/33 (45%) des chiens ont regu une transfusion. 6/15 (40%) des
chiens transfusés ont recu du sang total, 5/15 (33%) ont regu du plasma, 3/15 (20%)
ont regu du sang total et du plasma et enfin 1/33 (3%) chien a regu du sang total avec
plasma puis du concentré globulaire. 10/18 (55%) des chiens décédés ont été
transfusés et aucun chien ne présentait un hématocrite diminué. 3/13 (23%) des
chiens euthanasiés ont été transfusés dont un chien qui présentait un hématocrite
diminué.

10/15 (67%) des chiens ont été transfusé aprés diagnostic d’'une CIVD et/ou
pour corriger une hypoalbuminémie. 4/15 (27%) des chiens ont été transfusé pour
corriger une anémie. 1/15 (6%) chien a été transfusé uniquement pour corriger une

hypoalbuminémie.
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II'y a un lien significatif entre la transfusion et I'euthanasie. En effet, la p-value
est de 0,0374 dans la sous-population des chiens euthanasiés. En revanche, la p-
value est de 0,1100 dans la sous-population des chiens décédés non euthanasiés et
donc, non significative. D’autre part, I’hématocrite diminué n’est pas associé au déces
ou a l'euthanasie avec des p-values de 0,7965 et de 0,2078 dans les deux sous

populations.

4. Etude des paramétres de la défaillance d’organe

Les chiens inclus dans I'étude présentent en moyenne 2,3 [1,3-3,3] défaillances
d’organe. 14/33 (42%) des chiens présentent plus de deux défaillances d’organe. Seul
1/33 (3%) chien ne présentait pas de défaillance d’'organe et 1/33 (3%) chien présentait
cing défaillances.

Le nombre d’organes défaillants des chiens décédés est en moyenne de 2,2
[1,2-3,2] avec 7/18 (39%) des chiens décédés présentant plus de deux défaillances
d’'organes et un nombre de défaillances allant de zéro a quatre. Chez les chiens
euthanasiés la moyenne du nombre d’organes défaillants est de 2,6 [1,5-3,7] avec
(7/13) 54% des chiens euthanasiés présentant plus de deux défaillances d’organe et
un nombre de défaillances allant de un a cing.

Ainsi, le nombre de défaillances d’organe n’est pas associé au décés ou a
'euthanasie car les p-values sont de 0,5525 et de 0,3336 dans les deux sous-
populations étudiées. Un nombre de défaillances d’organe supérieur a deux n’est pas
non plus associé au devenir des chiens avec des p-values respectivement de 0,2104
et 0,2845.

La créatinine est en moyenne de 150,4 umol/L [57,6-243,2] et est augmentée
pour 15/33 (45%) des chiens de I'étude. Elle n’a pas été mesurée chez un des chiens
de I'étude. 8/18 (44%) des chiens décédés et 7/13 (54%) des chiens euthanasiés
présentent une hypercréatininémie.

Une hypercréatininémie n’est pas associée au déces ou a I'euthanasie avec
des p-values de 0,1701 et 0,3144 dans les deux sous-populations et donc non
significatives.
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Pour ce qui est des paramétres de la coagulation :

- La concentration moyenne des plaquettes est de 264,8 m/mm? [69,4-460,2].
21/33 (64%) des chiens présentent une thrombopénie, 7/33 (21%) des chiens
ont un taux de plaquettes normal et pour 5/33 (15%) des chiens le taux de
plaquettes est inconnu. 11/18 (61%) des chiens décédés présentent une
thrombopénie contre 9/13 (69%) pour les chiens euthanasiés. La thrombopénie
n’'est pas associée au déces ou a I'euthanasie des chiens car les p-values sont
supérieures a 0,05 (0,3968 et 0,5027).

- Le temps de prothrombine est en moyenne de 17s [5,7-28,3]. Il est augmenté
chez 17/33 (51%) des chiens et non mesuré chez 12/33 (36%) des chiens. Il
est augmenté chez 11/18 (61%) des chiens décédés et chez 4/13 (31%) des
chiens euthanasiés. Un temps de prothrombine augmenté n’est pas non plus
associé au décés ou a l'euthanasie avec des p-values respectivement de
0,4708 et 0,2917.

- Enfin, le temps de céphaline activé est en moyenne de 92,1s [32,1-152,1] et est
augmenté chez 18/33 (54%) des chiens et non mesuré pour 13/33 (39%) des
chiens. |l est augmenté chez 11/18 (62%) des chiens décédés et chez 5/13
(38%) des chiens euthanasiés. Une augmentation de 'aPTT n’est pas non plus
associée au déces ou a I'euthanasie car les p-values sont de 0,6193 et 0,5153.

Finalement, 19/33 (58%) des chiens de I'étude présentent un syndrome de

coagulation intravasculaire disséminée.

L’albumine est en moyenne a 23,0 g/L [15,5-30,4] dans notre étude. 21/33
(64%) des chiens présentent une hypoalbuminémie associée a une défaillance
hépatique. En revanche, elle est non mesurée chez 6/33 (18%) des chiens. 10/18
(56%) des chiens décédés et 9/13 (69%) des chiens euthanasiés présentent une
hypoalbuminémie.

L’hypoalbuminémie n’est pas associée au décés ou a I'euthanasie avec des p-
values non significatives (p=4321 et p=0,2414).
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La glycémie est en moyenne de 5,3 mmol/L [3,6-7,0]. Elle est comprise dans
les valeurs usuelles chez 18/33 (54%) des chiens de I'étude, mais 6/33 (19%) des
chiens présentent une hypoglycémie et 9/33 (27%) une hyperglycémie. Elle n’a pas
été mesurée pour 2/33 (6%) des chiens. 4/18 (22%) des chiens décédés présentent
une hypoglycémie et 5/18 (28%) une hyperglycémie. En revanche aucun des chiens
euthanasiés ne présente d’hypoglycémie mais 4/13 (31%) présentent une
hyperglycémie.

La présence d’'une hypoglycémie est associée au déces ou a I'euthanasie de
'animal. En effet, les p-values du test d'indépendance de Khi-deux sont de 0,0028 et
0,0204 dans les deux sous populations et il y a donc un lien entre hypoglycémie et
décés ou euthanasie. En revanche, '’hyperglycémie n’est pas associée au devenir de
I'animal car les p-values sont respectivement de 0,3497 et 0,8563.

De plus, 14/33 (42%) des chiens présentent une défaillance gastro-intestinale.
6/18 (33%) des chiens décédés présentent une défaillance gastro-intestinale et 8/13
(62%) des chiens euthanasiés.

Il nN'y a pas de lien significatif entre la présence d’'une défaillance gastro-
intestinale et le décés ou I'euthanasie des chiens avec des p-values supérieures a
0,05 (p=0,2104 et p=0,0733).

Enfin, 13/33 (39%) des chiens présentent une défaillance respiratoire. Par
ailleurs, le nombre de chiens décédés présentant une défaillance respiratoire s’éléve
a 7/18 (39%), contre 6/13 (46%) des chiens euthanasiés.

En revanche celle-ci n'est pas associée au déces ou a I'euthanasie avec des p-
values supérieures a 0,05 dans les deux sous-populations (p=0,2394 et p=0,5217).
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5. Devenir des chiens et taux de survie

Les survivants sont définis comme les chiens vivants a leur sortie
d’hospitalisation alors que les non survivants sont les chiens qui sont soit décédés soit
euthanasiés.

Pour les non survivants, 18 chiens sont décédés sans avoir été euthanasiés et
13 chiens ont été euthanasiés. 13/33 (40%) des chiens ont donc été euthanasiés et
18/33 (54%) sont décédés sans euthanasie. Finalement, 2/33 (6%) des chiens ont

survécu ce qui donne un taux de survie de 6% dans notre étude.

73



74



IV. Discussion

Les résultats de cette étude conduite sur des chiens en choc septique tendent
a montrer un lien entre la nécessité de transfuser, la présence d’'une hypoglycémie et

le décés ou I'euthanasie des chiens.

1. Quelle définition du choc septique ?

Comme nous l'avons vu dans la premiere partie, il 'y a pour I'instant pas de
consensus sur la définition et sur les critéres de sepsis a adopter chez le chien. En
effet, ces critéres ont été adaptés de 'homme au chien : leurs limites sont associées
a une forte sensibilité et une spécificité plutot faible [11].

Dans notre étude, nous avons fait le choix, comme dans d’autres études
récentes, d’appliquer la définition et les criteres du sepsis se rapprochant de ceux
établis au cours de la conférence sepsis de 2001 [5], [41]. Les limites associées a ce
choix ont déja été évoquées et sont liées a un potentiel sur-diagnostic du sepsis et
donc du choc septique.

2. Quel est le lien entre les paramétres du choc septique et le

devenir des chiens ?

Dans notre étude, aucun lien significatif n’a été identifié entre les paramétres de
choc étudiés a savoir, la lactatémie, la pression artérielle systolique, la température, le
choc index et le décés ou I'euthanasie des chiens.

L’hyperlactatémie n’est pas associée au décés ou a I'euthanasie des chiens
dans notre étude. Cependant, ces résultats ne sont pas vraiment concordants avec la
littérature puisqu’il a déja été montré qu'une augmentation de la concentration en
lactates est associée a une augmentation de la mortalité chez les chiens critiques [43].

Toutefois, en raison du nombre peu élevé de survivants de notre étude, la
lactatémie des survivants n’a pas été comparée statistiquement a celle des non
survivants, méme si cette comparaison aurait été intéressante pour analyser le lien

entre lactatémie et survie des chiens en choc septique. Cette analyse a été effectuée
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dans I'étude rétrospective récente sur 37 chiens en choc septique : aucune différence
significative n’a été observée entre la lactatémie des survivants et des non survivants.
D’autres études a grande échelle sont nécessaires pour étudier le lien entre la
lactatémie et la survie des chiens en sepsis ou choc septique.

De méme, aucun lien significatif n'a été identifié dans notre étude entre
I'hypotension et le devenir des chiens. Ces résultats sont concordants avec ceux
obtenus dans une étude sur 67 chiens ou aucun lien entre la pression artérielle
systolique et la survie des chiens n’a été identifie. En revanche, dans cette étude un
lien significatif a été identifié entre la lactatémie et I’hypotension chez des chiens en
soins intensifs : le pronostic est meilleur chez les animaux hypotendus en absence
d’hyperlactatémie avec un taux de survie des chiens de I'étude de 28%. Ceci laisse
penser que la lactatémie reste un meilleur indicateur de la perfusion tissulaire que la
pression artérielle systolique [36]. Les recommandations du troisieme consensus sont
aussi en faveur de ce critere puisqu’il est dit que I'association des variables lactatémie
et hypotension est liée a un moins bon pronostic ce qui refléte bien la sévérité du choc
septique.

Des études prospectives pour analyser plus précisément la relation entre la
pression artérielle systolique et la lactatémie seraient donc nécessaires chez le chien.

Enfin, nous n’avons pas étudié le paramétre de la durée de I'hypotension mais

il semblerait qu'aucun lien n’ait pour I'instant été identifié chez le chien [41].

Parallélement, aucun lien significatif n’a été identifié entre le choc index et le
déces ou l'euthanasie de I'animal dans notre étude. Or, le choc index est utilisé en
médecine humaine pour quantifier la sévérité d’'un état de choc et suivre la réponse au
traitement. En médecine vétérinaire il permet aussi une gradation de la sévérité de
I'atteinte et il est plus élevé chez les chiens en état de choc [37]. Méme si aucun lien
n'a été montré ici, il semblerait intéressant d’étudier la potentielle valeur pronostic du

choc index sur un échantillon plus important.
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3. Quel est I'effet de la prise en charge sur le taux de survie ?

L’analyse de nos données concernant I'antibiothérapie n’a pas montré de lien
significatif entre I'administration de deux antibiotiques et le décés ou 'euthanasie de
'animal. Ceci est concordant avec certains résultats obtenus dans une étude
rétrospective sur 86 chiens avec péritonite septique. En effet, une thérapie
antimicrobienne multimodale n’est pas associée a la survie des chiens dans cette
étude [34].

Cependant, nous n’avons pas étudié ici la durée entre I'établissement du
diagnostic et 'administration d’antibiotiques alors qu'’il a été montré un lien avec la
survie chez le chien. En effet, dans une étude sur le choc septique chez 37 chiens, les
chiens ayant regu des antibiotiques dans les trois heures post diagnostic de sepsis
sont plus susceptibles de survivre avec un taux de mortalité associé de 35%. En
revanche, aucun patient ayant recu des antibiotiques apres trois heures post
diagnostic n'a survécu [18],[41]. Ceci est d'ailleurs concordant avec les
recommandations de la Surviving Sepsis Campaign de 2016 ou il est préconisé
d’instaurer une antibiothérapie en moins d’'une heure aprés le diagnostic de sepsis ou
choc septique établi.

Pour ce qui est de la réanimation initiale, 'administration de colloides reste
systématique dans notre étude jusqu’en 2015 mais n’est ensuite plus utilisée ce qui
est a rapprocher des changements dans les recommandations internationales [28]. De
plus, l'administration de colloides ainsi que le nombre de bolus de colloides
administrés ne sont pas associés au déces ou a I'euthanasie de I'animal dans notre
étude. En comparaison, une étude récente sur 37 chiens en choc septique n’a pas
permis de montrer de lien significatif entre I'utilisation de colloides, le volume de
colloides administré lors de la réanimation initiale, le type de colloides utilisés et la
survie [41].

De plus, tous les chiens inclus dans I'étude présentent par définition une
hypotension réfractaire a la fluidothérapie et nécessitent l'administration de
vasopresseurs. Le choix du vasopresseur utilisé en premiére intention est tout d’abord
la dobutamine jusqu’a I'année 2013 ou la noradrénaline devient le vasopresseur utilisé

en premiére intention. Ce changement dans les pratiques est concordant avec la
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modification des recommandations de la Surviving-sepsis-campagin publiées en
2012 : la noradrénaline y est recommandée comme vasopresseur a utiliser en
premiére ligne [28] et la publication des recommandations d’experts sur le choix des
vasopresseurs lors de choc septique chez le chien et le chat [28].

Un dernier aspect de la prise en charge analysé dans notre étude est la
nécessité de réaliser ou non une transfusion et le type de transfusion effectué. Les
chiens de I'étude ont été transfusés avec du sang total, du plasma ou du concentré
globulaire. Le plasma est utilisé dans notre étude comme une source d’albumine et
pour pallier les troubles de la coagulation associés a la CIVD.

Nous avons identifié un lien significatif entre la réalisation d’'une transfusion et
I'euthanasie, sans regard sur le type de transfusion effectué. En revanche, aucun lien
significatif n'a été établi entre la nécessité de transfuser et le décés des chiens. Le
potentiel lien entre la transfusion et la survie des patients n’a pas été testé dans notre
étude. En revanche, dans une étude récente sur le choc septique aucun lien significatif
n'a été mis en évidence entre la transfusion de concentré globulaire, de plasma ou
encore de sérum d’albumine humaine et la survie des chiens. Dans cette étude le lien
entre la nécessité de transfuser et I'euthanasie n’a pas été testé [41].

Finalement, les résultats de notre étude laissent supposer une sévérité de
I'affection plus importante chez les chiens transfusés qui ont ainsi plus de risque d’étre
euthanasiés probablement en raison d’'un pronostic moindre mais sans pouvoir exclure
une raison économique. De nouvelles études prenant en compte le type de transfusion

et avec un échantillon plus important sont nécessaires pour analyser ce lien potentiel.

4. Quel est I'effet de la défaillance d’organes sur le taux de survie ?

Plusieurs parametres de la défaillance d’organe ont été analysés dans notre
étude. Or, aucun lien significatif entre le nombre de défaillances d’organe, un nombre
de défaillances d’organe supérieur a deux et le décés ou I'euthanasie n’a été mis en
evidence. Dans I'étude récente sur le choc septique, le nombre d’organes défaillants
était similaire chez les survivants et chez les non survivants. Toutefois, ces résultats
sont en désaccord avec les études précédentes. En effet, une étude sur 114 chiens
en sepsis a identifié le syndrome de défaillance multi-organique comme un indicateur

pronostic négatif. Il a été montré que, plus le nombre de défaillances d’organe était
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important, plus le risque de décés était fort [5]. La différence avec nos résultats peut
s’expliquer par la plus petite taille de I'échantillon d’étude et le taux de mortalité élevé.
D’autres études prospectives seraient nécessaires pour évaluer plus précisément le

lien entre la défaillance d’organe et le pronostic chez le chien.

En revanche, un lien significatif entre I'hypoglycémie et le déces ou I'euthanasie
des chiens a été mis en évidence mais aucune association n'a été établie entre
'hyperglycémie et le décés ou l'euthanasie des chiens. Ces résultats sont
partiellement concordants avec la littérature. Une étude rétrospective sur 660 chiens
présentés en urgence a analyseé le pronostic associé a une glycémie anormale chez
le chien. Dans cette étude la mortalité est augmentée aussi bien chez les chiens
présentant une hypo- ou hyperglycémie. La présence d’une hypoglycémie était peu
commune et associée aux maladies suivantes : sepsis, affection gastro-intestinale ou
encore néoplasie [44]. L'’hyperglycémie chez le chien serait aussi associée a une
mortalité augmentée. En effet, dans une étude chez des patients septiques en post
chirurgie, une concentration de glucose supérieure a 8,3 mmol/L est associée a une
mortalité de 50% [45]. Il est donc difficile de savoir si la présence d’une hyperglycémie
en cas de SIRS a un impact direct sur le devenir ou si c’est uniqguement un marqueur
de séveérité méme s’il semblerait que le contrle de la glycémie soit associé a un
meilleur pronostic chez ’lhomme [46]. De nouvelles études semblent nécessaires chez

le chien pour tester I'impact du contrdle de la glycémie sur le devenir.

Dans I'étude sur les chiens admis en urgence, I'hypoglycémie est associée a
un taux de mortalité plus élevé que I'hyperglycémie. Ce résultat et ceux de notre étude
semblent indiquer que I'hypoglycémie est un indicateur de sévérité mais aussi que le
glucose a un réle crucial dans le métabolisme. En effet, les patients septiques peuvent
souffrir d'une consommation excessive du glucose périphérique a cause d'une
augmentation du métabolisme, d’une déplétion de leurs réserves de glycogénes, et
d’'une gluconéogenése dysfonctionnelle [44].

79



Par ailleurs, aucun lien significatif entre la défaillance respiratoire ou la
défaillance gastro-intestinale et le décés ou I'euthanasie n’a été mis en évidence dans
notre étude. Cependant, il a été montré dans une étude récente, que les survivants
sont moins susceptibles de présenter une défaillance respiratoire en comparaison aux
non-survivants. De plus, les survivants ont plus de chance de présenter un sepsis
d’origine gastro-intestinale [18], [41]. Il semble donc que nos résultats ne soient pas
en faveur d’'une augmentation de la mortalité associée a une défaillance respiratoire
ou gastro-intestinale méme ¢s'il est possible qu’'un biais dans l'identification de la
défaillance respiratoire soit présent.

5. Quelles sont les limites de cette étude rétrospective ?

Les limites de cette étude sont tout d’abord associées a sa nature rétrospective.
En effet, les résultats peuvent étre biaisés par une multitude de facteurs qui sont non
contrélables de ce fait. Par exemple, la non-systématisation de la réalisation des
numeérations formule ou de la mesure de la pression artérielle systolique ou encore de
la méthode utilisée pour mesurer la pression artérielle. Cette absence de protocole
standardisé dans la prise en charge des cas rend donc plus difficile la collecte des
données et I'analyse.

De plus, la taille et I'nétérogénéité de I'échantillon d’étude constituent deux
autres limites de I'étude qui peuvent étre a l'origine d’une erreur dans l'interprétation
des statistiques. Ces deux paramétres pourraient d’ailleurs expliquer le faible taux de
survie dans notre étude (6%). Ce taux est en effet trés faible par rapport aux données
disponibles dans la littérature. Il est aussi probablement biaisé par la réalisation de
'euthanasie qui est souvent effectuée en raison d’'un mauvais pronostic, d’'une
dégradation de I'état général de I'animal et de ses constantes vitales ou encore pour

des raisons économiques.
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Par ailleurs, une des limites de notre étude sur la défaillance d’organe est
associée a la définition de la défaillance hépatique. En effet, dans notre étude, la
défaillance hépatique est établie par I'observation d’'une hypoalbuminémie seule en
raison d’une absence récurrente de mesure de la bilirubinémie. Or I'hnypoalbuminémie
peut aussi étre associée a d’autres causes (pertes digestives et rénales notamment)
et ceci est a l'origine d’un biais dans la détection de l'insuffisance hépatique dans notre
étude.

Enfin, une autre limite de notre étude est le manque de gradation de la sévérité
du choc septique. En effet, aucun score n’a été utilisé pour discuter un potentiel lien
entre la gravité de I'affection et le devenir de I'animal. La dysfonction d’'organe dans
notre étude est décrite comme présente/absente sans gradation de sa sévérité alors
qu’il a été montré recemment que 'APPLEs Score, développé chez le chien, était un
indicateur de mortalité du chien en choc septique [41]. Pour calculer ce score de
maniére rétrospective, il nous a manqué le score d’activité cérébrale (« mentation
score »). Il aurait été intéressant de pouvoir calculer ce score, et il pourrait donc de ce
fait étre utilisé dans des études prospectives pour classer les patients en choc septique

et pour les études interventionnelles.
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Conclusion

En raison de sa présentation complexe et d'une mortalité élevée, le choc
septique fait partie d’'une des maladies les plus difficiles a appréhender. La prise en
charge des patients septiques est délicate et impose d'établir rapidement un diagnostic
et d'instaurer un traitement approprié. Le choix du traitement peut s’avérer ardu en
considérant la multiplicité des options envisageables et des différentes présentations
clinigues du choc septique. C'est pourquoi, en médecine humaine, I'utilisation des
recommandations internationales et des lignes de conduite de la Surviving Sepsis
Campaign permettent d’harmoniser l[a communication et de simplifier la prise en
charge de ces patients septiques.

Notre étude avait pour objectif d'évaluer les caractéristiques cliniques et
paracliniques des chiens en choc septique et leur lien avec le devenir de ces chiens.
Pour répondre a ces bb}ectifs, 33 chiens ont été inclus dans I'étude. [l a été mis en
evidence que deux facteurs sont associés a la mortalité des chiens de l'étude : la
nécessité de transfuser et la présence d'une hypoglycémie. De nouvelles études sont
ainsi nécessaires pour établir l'impact d'interventions spécifiques sur la survie des
chiens en choc septique, afin d’en retirer des recommandations a respecter chez le
chien en cas de sepsis et de choc septique.

En effet, tout comme en médecine humaine, |'établissement d'un consensus sur
les définitions, les critéres cliniques ainsi que les lignes de conduite a adopter en cas
de choc septique permettrait de standardiser le diagnostic et la prise en charge du
choc septique. Et finalement, grace a ce consensus, I'harmonisation des critéres de
sélection aboutirait & une limitation des biais d’étude et permettrait d'effectuer des

analyses a plus grande échelle.
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Annexes

Annexe 1 - Tableau de signalement des chiens de I'étude

N° Dossier Age (années) Sexe Stérilisé | Poids (kg)

1 L04-4154 Boxer 9 Femelle Oui 85

2 L05-5710 Beauceron 3 Femelle Non NA
3 L06-5165 Berger Belge Malinois 14 Male Non NA
4 L07-1845 Yorkshire Terrier 7 Male Non 6,6
5 L07-4326 Rottweiler 3 Male Non NA
6 L08-3197 Golden Retriever 13 Femelle Non 28,3
7 L09-1878 Berger Islandais 0,1 Femelle Non 1,46
8 L09-2584 Caniche 10 Femelle Oui 57
9 L09-2586 Dogue Allemand 4 Male Non NA
10 L09-6835 Griffon 2 Femelle Oui 23,8
1 L09-8590 Lévrier espagnol 2,5 Femelle Oui 9

12 L09-873 Braque Francais 8 Male Non 25,5
13 L10-699 Dogue Allemand 6 Femelle Non NA
14 L11-3179 Golden Retriever 12 Femelle Oui NA
15 L11-6499 Croisé 0,6 Femelle Oui NA
16 L11-9867 Croisé 0,3 Male Non NA
17 L12-10816 Beauceron 8 Femelle Non 36

18 L12-2811 Shi-Tzu 12 Femelle Non NA
19 L12-718 Sharpei 5 Femelle Non 14

20 L12-9563 Bouledogue Frangais 10 Femelle Non 13,2
21 L13-11240 Husky 4 Male Non 17

22 L14-1604 Beauceron 11 Femelle Oui 32,6
23 L14-4771 Epagneul Breton 8 Femelle Non 15

24 L14-929 | American Staffordshire 7 Femelle Oui 27,1

Terrier

25 L15-10336 Berger Allemand 6 Male Non 37

26 L15-4586 Croisé 15 Male Non 257
27 L16-4108 Boxer 1 Male Non 27,5
28 L16-5625 Croisée 9 Femelle Oui NA
29 L17-4998 Berger Allemand 12,5 Femelle Oui 32

30 L18-10120 Cavalier King Charles 1 Male Non 10,1
31 L18-8100 Beauceron 9 Male Non 43,4
32 L19-5050 Yorkshire Terrier 8 Femelle Non 2,9
33 L21-3623 Labrador Retriever 4 Méle Non NA
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Annexe 2 - Tableau des critéres d'inclusion des chiens de I'étude

N°cas L(an(::::él;r_;e (mprﬁﬁg) (bl:)(r:n) (nl:;fm) T(°C) Let(;:(;;c;z)tes Eit:%%: Foyer septique

1 3.4 80 160 PP 36,5 9,4 2 SDTE

2 57 55 170 46 39 NA 3 CE digestif

3 3,1 50 165 40 39 NA 2 Abces prostatique

4 3 70 110 40 39,5 38,3 3 Péritonite septique

5 2,4 ND 140 30 39,2 5,99 3 Péritonite septique

6 6,7 60 160 PP 38,6 17,1 2 Pyométre

7 2,8 60 200 72 39,2 20,1 4 Parvovirose

8 2,2 80 230 40 37,4 NA 2 Pancréatite

9 55 ND 140 24 33,4 NA 2 SDTE

10 4.6 76 180 100 38,5 21,4 3 Péritonite septique

11 3 75 180 28 37 8,6 2 Epanchement pleural

12 3,9 ND 160 60 34,5 12,9 3 Péritonite septique

13 49 90 180 20 37,6 19,1 2 Torsion splénique

14 3,8 80 180 40 40,9 53 4 Péritonite septique

15 5,2 82 180 70 39,1 3,2 3 Parvovirose

16 3,2 60 136 40 38 0,6 2 Parvovirose

17 4,3 ND 180 44 41 1,8 4 Lymphome

18 5,1 70 200 36 37,5 6,1 2 Pyométre

19 4,5 50 130 32 38,5 2 2 Myocardite

20 33 70 110 | 40 | 364 7.9 2 Pneumonie
infectieuse

21 5,43 70 160 40 38,9 54 3 Péritonite septique

22 3,2 58 190 60 40 27,9 4 Péritonite septique

23 4,49 ND 50 48 39,1 4,49 3 Pyométre

24 4 ND 120 36 39,7 NA 2 Phlegmon
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25 3.8 65 154 68 39,1 16,9 CE digestif

26 17,8 60 120 40 41,3 NA Lymphome

27 4,1 50 100 45 40,2 28,4 Pyothorax

28 4,1 70 160 100 38,2 9,7 SDTE

29 10,9 72 211 PP 39,5 455 Post opératoire
30 2,1 58 186 60 40,7 33,6 Mucoceéle biliaire
31 4 55 180 36 38,4 16,2 Péritonite septique
32 2,7 84 120 24 36,9 63,8 Pyométre

33 2,9 59 160 60 38,8 37,9 Ulcere perforant
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Annexe 3 - Tableau des différents paramétres étudiés

1 Oui Oui Oui Oui 10 239 NA NA 247 29 7,36 44 2,0
2 Non Non Oui Oui 8 89 12 97 326 20 22 50 3.1
3 Qui Non Oui Oui 15 255 8,6 21,5 1" NA NA 51 33
4 Oui Non Non Oui 15 166 15 143 225 18 44 50 16
5 Oui Non Oui Oui 15 162 14 107 352 34 3,56 57 NA
6 Oui Oui Oui Oui 2 466 NA NA 246 17 42 43 27
7 Qui Oui Non Oui 5 32 NA NA 213 NA 41 22 33
8 Oui Oui Non Oui 10 265 21 148 NA NA 6,4 52 29
9 Oui Oui Oui Oui 6 222 50 156 NA 10 54 48 NA
10 Oui Oui Oui Oui 5 119 NA NA 254 26 6,7 44 24
1" Oui Non Non Oui 6 104 42 NA NA NA 5,39 27 24
12 Oui Oui Oui Non 0 177 83 198 230 12 6,37 57 NA
13 Oui Oui Oui Oui 10 96 24 124 233 19 7 47 20
14 Oui Non Oui Oui 5 86 NA NA 231 13 6,63 54 23
15 Oui Non Oui Oui 10 230 NA NA 120 NA 3,23 59 22
16 Oui Non Non Oui 15 35 NA NA 264 33 767 42 23
17 Qui Oui Oui Oui 20 NA 74 14,1 297 NA 4,5 35 NA
18 Oui Non Oui Oui 15 112 NA NA 623 23 26 56 29
19 Oui Non Oui Non 0 144 82 232 175 19 NA 47 26
20 Oui Oui Oui Oui 6 88 NA NA 230 17 43 40 16
21 Oui Non Oui Oui 3 96 12 165 500 15 4,9 38 23
22 Oui Non Oui Non 0 175 14 100 126 27 75 35 33
23 Oui Non Non Oui 4 288 NA NA 368 31 2,15 56 NA
24 Oui Non Oui Non 10 56 71 121 NA 31 56 47 NA
25 Oui Non Non Oui 10 255 20 199 NA M9 4,83 70 24
26 Oui Oui Non Non 0 167 12 91 656 27 8,05 36 20
27 Oui Non Oui Non 0 123 88 24 147 28 3,38 42 2,0
28 Oui Non Non Non 0 17 22 156 14 19 6,6 35 23
29 Oui Oui Non Non 0 159 NA NA 876 20 6,06 26 29
30 Oui Non Non Qui 5 145 14 83 164 28 7,18 29 32
3 Oui Non Non Non 0 66 27 140 96 24 5,56 25 33
32 Non Non Non Non 0 38 9,7 174 61 21 3,16 57 1,4
33 Oui Oui Non Non 0 42 NA NA 129 18 6,35 40 2,7
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Résumé

Le choc septique est une affection complexe avec un taux de mortalité élevé
aussi bien en médecine humaine qu'en médecine vétérinaire. Pour [linstant,
contrairement a la médecine humaine, aucun consensus n’a été établi en médecine
vétérinaire pour définir et prendre en charge le choc septique.

Cette thése est une étude rétrospective dont le but est de décrire les
caractéristiques des chiens atteints de choc septique, d’investiguer le lien entre la
défaillance organique, le traitement et le devenir des chiens. 33 chiens en état de choc
septique ont été inclus dans ce travail. Les résultats de cette étude montrent que deux
facteurs sont associés au décés ou a I'euthanasie des chiens de I'étude : la nécessité
de transfuser et la présence d’'une hypoglycémie.
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'impact d’'interventions spécifiques sur la survie des chiens en choc septique. Ces
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