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Abréviations :

MFI: microvascular flow index
SDF :Sidestream Dark Field

DN : dérivés nitrés

PCT : procalcitonine

OPS : orthogonal polarization spectral Imaging
UF : unité fonctionnelle

HSHC: hémisuccinate hydrocortisone.

BMI: Body masse index.

LATA: limitation et arrét des thérapeutiques actives.
FEVG: fraction d’éjection du ventricule gauche .
IGS Il : indice de gravité simplifié 2

NTG : nitroglycérine

SVcO?2 : saturation veineuse centrale en Oxygéne

TNF a: tumor nécrosis factor alpha
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. RATIONNEL:

Le choc septique est une pathologie fréquente et grave, elle représente en France 14,6 %
des admissions en réanimation, avec une mortalité qui se situe entre 42 et 60 % (1,2). Les
objectifs de la prise en charge des patients comportent le controle de la source de l'infection
associé au maintien des fonctions des organes. Ainsi, restaurer une perfusion efficace, souvent
par le rétablissement de la volémie et lintroduction de vasopresseurs est une urgence
thérapeutique (3). Une des pistes d’amélioration du pronostic implique la prise en compte de la
microcirculation. De nombreux modéles animaux retrouvent des anomalies microcirculatoires de
différents territoires (4). Alors qu’au décours d’une hypoxie, la variation de la densité capillaire est
adaptative, lors du sepsis, elle varie de fagon pathologique. Il existe en effet un derecrutement
capillaire, I'apparition de shunts dans un systéme ou la PO, et 'hématocrite sont déja basses,
avec une consommation importante d’O, par les cellules endothéliales. Au cours du choc
septique, les capillaires font face a d’autres contraintes : ils sont possiblement le site de formation
de microthrombis du fait de l'altération du Glycocalyx. L’endothélium devient alors pro coagulant
d’'ou l'augmentation d’adhésion des leucocytes et des plaquettes, alors qu’une altération de
déformabilité des globules rouges s’y ajoute (5-6). Les capillaires sont aussi le siege d’'une fuite
plasmatique qui entretient un cedeme tissulaire qui comprime les capillaires et augmente la
distance inter capillaire et donc potentiellement diminue 'oxygénation de certaines zones fragiles.
Ces phénoménes combinés a la production de puissants vasoconstricteurs synthétisés tels que le
TNF-a et I'endothéline entrainent un ralentissement voire un arrét des globules rouges dans le
capillaire. Plusieurs modéles expérimentaux animaux montrent I'altération de la microcirculation,
apres administration d’endotoxine, sous la forme d’'une hétérogénéité de la distribution spatiale (7)
et une augmentation du nombre des vaisseaux non perfusés(8), ceci ayant comme conséquence

directe, la diminution de la diffusion tissulaire d’'O2 (9).
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Ces phénoménes sont maintenant bien démontrés chez 'lhomme. En 1996, Neviére constate
un désordre microcirculatoire marqué chez des patients septiques au cours d’'une épreuve
d’hyperhémie, en comparant le flux sanguin par laser Doppler d’'un de leurs muscles squelettiques
par rapport a des patients contréles non septiques (10). En effet, il prouve que la microcirculation
musculaire est altérée a la fois dans sa partie de vasodilatation (pic d’hyperhémie plus faible chez
les patients septiques que chez les contrdles) et dans son versant vasoconstriction (temps pour
revenir a un flux microcirculatoire normal plus long). En utilisant une approche différente, De
Backer compare en utilisant une caméra permettant de visualiser les globules rouges et les petits
vaisseaux qui les entourent (systemes OPS puis plus tard SDF), la microcirculation sublinguale
d’'un groupe de volontaire sain avec un groupe de patients en choc septique (11). Ce groupe
présente non seulement une diminution significative de 52 % (p<0,001) du pourcentage de
capillaires perfusés, mais en plus un trouble plus significatif de la microcirculation chez les non
survivants. A noter, les altérations microcirculatoires sont reversées par I'application topique
d’acétylcholine, c’est-a-dire grace a la synthése de NO provoquée par ce médiateur. Cette étude
amene la réflexion que ces Iésions sont réversibles (sous-entendu les capillaires ne sont pas (pas
tous en tout cas) thrombosés, et que I'utilisation d’'un vasodilatateur (bien sir s’il arrive a
destination) peut étre intéressante. La microcirculation fait I'interface entre la macrocirculation et
les tissus, permettant les échanges gazeux d’'une part et les apports nutritionnels d’autre part. De
ce fait, la microcirculation est déterminante pour 'oxygénation tissulaire. Or, malgré une prise en
charge précoce et intense, et méme quand on atteint des objectifs macro-circulatoires
satisfaisants, la mortalité du choc septique reste élevee. Malheureusement (en tout cas pour le
diagnostic), il y a un certain degré de «découplage» macro-microcirculatoire, puisqu’a transport en
oxygene égal, pression artérielle égale, les patients qui ont encore des anomalies de la qualité de
la perfusion microcirculatoire vont mourir comparativement a ceux qui n’en ont plus (12). Plusieurs

thérapeutiques ont été testées pour essayer d’améliorer la microcirculation. La plupart des études
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confirment I'absence de corrélation entre les modifications que les thérapeutiques induisent dans
la macro et la microcirculation. Ainsi, dans I'étude d’'Ospina,
le remplissage vasculaire pouvait améliorer la microcirculation (et diminuer le taux artériel de

lactate) méme sans variation hémodynamique visible (13).

En termes de flux microcirculatoire, bien sdr si les vaisseaux sont perméables, la loi de Poiseuille
nous rappelle qu’il dépend de la différence de pression entre I'entrée et la sortie du circuit et du

rayon a la puissance 4 :

Flux = (Pression entrée — Pression sortie) x 1 r*

8nlL

En théorie, un vasodilatateur augmente le flux microcirculatoire (en augmentant r a la
puissance 4 et en diminuant la pression de sortie) si tant est que la pression d’entrée (la pression
artérielle moyenne) ne diminue pas trop. De plus, les altérations du métabolisme du NO —agent
primordial de 'homéostasie microcirculatoire- pourraient intervenir (4,14). Ainsi, l'induction de la
synthése de NO ou I'administration de dérivés du NO pourraient étre intéressants au décours du
choc septique. Bien sdr, il pourrait paraitre paradoxal de donner un vasodilatateur dans des
conditions d’hémodynamique qui nécessitent I'emploi d’un vasoconstricteur. Néanmoins, de
nombreuses données expérimentales (rappelées dans le tableau |) permettent de penser que la
tolérance hémodynamique des dérivés nitrés pourrait étre bonne avec en parallele une
amélioration de la perfusion des organes. Parmi les études réalisées chez 'lhomme, la premiére
est celle de Spronk(15) en 2002. Il utilise de la nitroglycérine en bolus de 0,5 mg suivi d'une
perfusion continue a (0,5 a 2) mg / h chez des patients septiques ayant une PAM = 65 mm Hg,
une PVC = 16 mm Hg et présentant des anomalies cliniques de perfusion périphérique
inadéquate (marbrures, temps de recoloration cutané). En imagerie sublinguale (OPS) l'altération

microcirculatoire évaluée par le score MFI s’atténue significativement (16). Une étude randomisée,
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publiée en 2010, évalue l'effet de la perfusion de NTG comparée a un placebo sur la

microcirculation sublinguale (17).

Tableau I:

Etudes expérimentales animales de la littérature utilisant les dérivés du monoxyde

d’azote (NO) avec I'impact sur 'lhémodynamique, la fonction d’organes et le pronostic

Donneur de NO Modéle Animal Effets Perfusion régionale Survie
sur
PAM
Goto 1992 Nitroprussiate de Na LPS i.p. rats d N/A 1
Zingarelli 1995 Molsidomine LPSi.v. rats N/A N/A i
Kumins 1997 Molsidomine LPSi.p. souris N/A N/A i
Cochran 1999 Molsidomine LPS rats N/A N/A 1
intracardiaque
Brown 2003 Molsidomine LPSi.v. rats N/A N/A 1
Cauwels 2009 Nitrite LPS souris N/A Amélioration de la 1
fonction mitochondriale
Pastor 1994 Linsidomine LPSi.v. lapins - 1 débit tronc porte et N/A
artére hépatique
Pastor 1995 Linsidomine LPSi.v. lapins J 1 débit tronc porte et N/A
artére hépatique
{ lactate
Zhang 1996 Linsidomine LPSi.v. chiens - 1 débit mésentérique et N/A
rénal
Zhang 1997 Linsidomine LPSi.v. chiens - Pas d’effet N/A
Gundersen 1998 | Nitroprussiate de Na LPSi.v. rats - 1 perfusion des N/A
sinusoides hépatiques
avec | des leucocytes
dans sinusoides
Neviere 2000 NO inhalé LPSi.v. rats — Pas de modification du N/A
flux mésentérique,
Diminution de I'adhésion
des leucocytes et de
I’hyperperméabilité
capillaire
Siegemund Linsidomine LPSi.v. cochons - Pas d’effet sur la N/A
2007 circulation mésentérique
Assadi 2008 Nitroprussiate de Na | Pseudomonas i.v. cochons d 1 débit microcirculatoire N/A
iléal
— débit microcirculatoire
hépatique
Tamandl 2008 Nitroprussiate de Na LPSi.v. cochons N Récupération de N/A

I'autorégulation de la
réponse tampon de
I'artére hépatique

15




Il n'y a pas d’amélioration retrouvée au niveau de la microcirculation mais la méthode
employée laisse planer un doute sur la qualité des mesures effectuées puisque selon le score
qu'on considéere les patients ont une microcirculation normale (plus de 90% de capillaires
perfusés), et dans ce cas faire mieux est difficile, soit elle est anormale et I'étude est ainsi
négative (18). Dans cette étude, il existe une tendance a une surmortalité dans le groupe NTG
(34,3% vs 14.2% respectivement, p = 0,09), qui soulevait donc la question de l'innocuité de ce

traitement.

Cette étude souligne la complexité du diagnostic positif de la défaillance microcirculatoire et
incite a ne traiter probablement que les patients atteints d’'une défaillance. Une approche élégante
du diagnostic de défaillance microcirculatoire a été utilisée dans I'étude de Jansen en 2010 (19).
Cette étude randomisée multicentrique hollandaise tentait de prouver I'amélioration du pronostic
de patients en état de choc (y compris non septiques) en espérant diminuer le taux de lactate
artériel, avec une approche de type EGDT comme I'étude initiale de Rivers (3). L’étude princeps
de Rivers avait été critiguée notamment par le fait que la SvcO2 était basse dans son étude, ne
reflétant peut-étre donc pas la réalité clinique quotidienne. Jansen, a c6té des consignes de
l'algorithme de traitement lorsque la SvcO2 est basse : transfusion, remplissage, inotropes par
exemple, selon la situation, rajoute une consigne d’utilisation de vasodilatateurs si la SvcO2 est
élevée. En effet le critére de sélection étant un taux de lactate artériel élevé, I'interprétation de la
situation en cas de SvcO2 élevée est celle du shunt microcirculatoire avec retentissement

métabolique.

La figure 1 montre I'explication sur un modéle de 4 capillaires en dérivation avec un flux
normal, abaissé en cas de choc avec hypodébit et choc distributif avant et apres réanimation, de

'augmentation (ou du moins le caractére normal) de la SvcO2 lors du sepsis réanimé.

16



Etats de bas débit et SvO2

Flux normal

60 60 60 60

B B B G-
36 36 36 36 V02 globale = 96
30 30 30 30
B B B By
6 6 6 6 V02 globale = 96
Bas débit homogéne SVOZ
—) basse
Choc distributif « réanimé »
120 0 120 0
B B & Gr
96 0 96 0 V02 globale = 48
Sv02 normale

30 0 30 0
@ B G G

VO?2 globale = 48
6 0 6 Ll Sv02 trés basse

Choc distributif avant réanimation

Figure 1 : schéma explicatif des modifications de SvO, (ou SvcO,) au décours des états de choc). Au
cours du choc distributif, la normalité de la SvcO, aprés réanimation s’explique en partie par le shunt

microcirculatoire (les zones non perfusées n’extrayant pas d’O,)

Dans I'étude de Jansen (19) plus de 40% des patients ont une SvcO2 élevée. Apres ajustement,
cette étude montre une diminution significative de la mortalité dans le bras EGDT (p<0,006). De
facon intéressante le but de diminuer le taux de lactate artériel, lui, n’est pas atteint, en tout cas
sur la durée d’observation, méme si le pronostic des patients s’améliore. On ne peut conclure
évidemment de cette étude que l'utilisation des dérivés nitrés améliore le pronostic des patients en
état de choc puisque ce n’était qu'une partie des consignes de l'algorithme, cependant elle
rassure probablement indirectement sur la sécurité de cette intervention thérapeutique chez les
patients en état de choc. La figure 2 montre une photo issue d’'une présentation orale du dernier
auteur de I'étude de Jansen, Jan Bakker, qui illustre chez une patiente en choc septique

(marbrée) I'utilité au moins clinique des dérivés nitrés. En effet, la perfusion se trouvant sur la
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main droite «diffuse» et contient de la nitroglycérine qui améliore trés vraisemblablement la

microcirculation cutanée.

Depuis I'étude de Jansen, nous utilisons couramment les dérivés nitrés (Dinitrate d’isosorbide ou
Risordan) dans le service chez des patients en état de choc septique qui ont I'association SvcO2
élevée et lactate artériel élevé ou dans des situations évidentes d’altération de la circulation

périphérique (marbrures, temps de recoloration cutané éleveé etc)

Le but de la présente étude est de vérifier la faisabilité de l'introduction de dérivés nitrés dans
notre service dans ces situations en termes de tolérance hémodynamique et de modification
éventuelle du pronostic des patients par rapport a des patients contréles contemporains n’ayant

pas recu cette thérapeutique.

Figure 2 : photographie d’'une patiente en choc septique : sur la main gauche de la patiente, une perfusion
de sérum salé isotonique, sur la main droite de la patiente une perfusion de Nitroglycérine qui diffuse en
sous cutané (d’aprés J. Bakker)
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[I. Matériel et méthode

A.L’étude :

Il s’agit d’'une étude rétrospective observationnelle comparative descriptive monocentrique. Elle
est réalisée dans le service de réanimation médicale, dans les unités Ouest et Sud du service de
réanimation médicale de I'Hopital Calmette du Centre Hospitalier Universitaire et Régional de

Lille.

1. Les objectifs de I’étude:

a - L’objectif principal :

Evaluation de la tolérance hémodynamique des patients en choc septique, traités par dérivés
nitrés : impact hémodynamique de l'introduction des dérivés nitrés, mesure des modifications des

doses d’amines

b- Les objectifs secondaires :

L’étude des facteurs de risque de mortalité dans la population de lI'étude et des facteurs
différenciant les patients chez qui on a suspecté une atteinte microcirculatoire qu’on a traité par

dérivés nitrés.

2. Les critéres de jugement

a-Critére de jugement principal :

» Mesure de la variation de la pression artérielle moyenne, sous Dérives nitrés.
» Mesure de la variation de la dose administrée de Noradrénaline, aprés administration de

DN.
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b-Critéres de jugement secondaire :

» Comparaison des autres parameétres hémodynamiques recueillis et des variables
biologiques de séverité, les plus accessibles, mesurés et recherchés le plus souvent au
cours du choc septique :

= Lactate, PCT
= Dysfonction cardiaque
» Insuffisance rénale

> Mortalité.

3. Le schéma de I’étude :

La population étudiée est définie par :

a-Critére d’inclusion :

» Tous les patients admis entre le mois de d’Avril 2010 et Aout 2012.

» Dans I'Unité Ouest et Unité Sud du service de réanimation Albert Calmette.

A I'admission, le diagnostic de choc septique est posé selon les criteres de Bones (20) (Annexe

1).

b-Critéres d’exclusion :

Les patients n’ayant pas recu de Noradrénaline.
Les patients hospitalisés en unité avec décision de LATA en moins de 24 h.
Les patients présentant une myopathie.

Les patients admis suite a une pendaison.

vV VvV VY V VY

Les réadmissions du patient, avec le méme diagnostic de choc septique.
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c-La définition des groupes :

» Le Groupe dérivés nitrés (DN) : Ce sont les patients qui a I'admission présentent un

diagnostic de choc septique selon les critéres de Bone(20), sous noradrénaline pour

défaillance hémodynamique et qui ont regu simultanément de l'lsosorbide dinitrate par
voie intraveineuse, pour la prise en charge dune suspicion de défaillance

microcirculatoire.

» Le Groupe Témoin : Ce sont les patients qui a 'admission présente un diagnostic

B..Méthode :
1. La sélection des patients :
Nous avons interrogé la base informatique de données CORA recueil, avec le critére de sélection
suivant : le code de diagnostic principal de choc septique, de choc infectieux et

» Le séjour en Unité Sud UF 5345
» Le séjour en Unité Ouest UF 5344

» Séjour entre le 04/2010 et le 08/2012

Le choix de la période d’étude est lié au fait que nous avons commencé a prescrire des dérivés

nitrés seulement apres cette date dans le service. Chaque dossier a été récupéré auprés des

archives.
2. Le recueil des données :
a- Les caractéristiques de |la population :
- Age, sexe
- BMI.
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- IGS 2 (21).

b- Les comorbidités des patients :

- Facteurs de risque cardiovasculaire : HTA, cardiopathie ischémique, insuffisance
cardiaque, dyslipidémie, obésité, diabete, tabagisme.

- Consommation alcoolo-tabagique.

- Antécédents d’insuffisance rénale.

- Traitements & domicile : antiagrégant plaquettaire, hypolipémiant

c- Le recueil de données :

Le dossier médical, la feuille de surveillance, ainsi que le courrier de sortie sont la source

de 'ensemble des paramétres cliniques, biologiques, para-cliniques recueillis.

» Hémodynamique :

Pour 'ensemble des patients

-La dose a I'admission, de Noradrénaline administrée en SAP exprimée en mg /h.

-La concentration de lactate a I'admission mesurée par un automate disponible dans

I'unité, sur un échantillon de gaz artériel, avec un délai inférieur a 15 minutes

(22-,24).

-La mesure de la FEVG par échographie transthoracique a I'admission, elle est

considérée normale si « supérieure a 50% »ou « visuelle normale »ou non indiquée

comme étant altérée

Pour le Groupe DN :
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-Les données sont relevées pendant les 24h avant et 24 h suivant I'introduction du
-Risordan, toutes sont consignées par intervalle de 3 heures.
-Le délai d’introduction du Risordan en heures

-La PAM, PAS, PAD en mm Hg avec indication du moment ou les valeurs sont relevées
sur une courbe artérielle suite a la pose d’'un cathéter artériel radial ou fémoral.

-La FC, fréquence cardiaque .

-La PVC en mm Hg mesurée de facon homogene dans les deux unités.

-La SVcO2

-La concentration de troponine exprimée en US ng/l et en HS ug/l, a HO et H24.

-La dose de Risordan enmg / h
-La dose de Noradrénaline, Dobutamine, Glypressine administrées en SAP, exprimée en
mg / h.
-L’administration d’Adrénaline en SAP en mg / h ou en bolus.
-Le remplissage par les solutés chaque 3 h exprimé en ml.
> Rénale :

- La nécessité de recours a une épuration extrarénale

- La valeur de la créatininémie en mg/l a HO et H24

Pour le groupe DN :

-La diurese en ml chaque 3h avant et aprés introduction du Risordan.

» Respiratoire :

Pour le groupe DN :

- Le rapport PaO2/FiO2 a HO et H24.
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- La durée de ventilation artificielle

» Thérapeutigue :

Pour le groupe DN :

-L’administration : d’Hémisuccinate d’Hydrocortisone, d’Aclotine, Xigris.

» Données d’Hospitalisations :

Pour 'ensemble des patients
-La durée d’hospitalisation.

-La mortalité en réanimation.

3. L'analyse statistique :

Les valeurs sont données en médianes associées aux percentiles 25-75.%. Les variables
qualitatives ont été comparées par un test exact de Fisher. Pour les variables quantitatives, la
normalité était vérifiée par un test de normalité de d’Agostino-Pearson. Les valeurs pairées
étaient comparées par un test de Wilcoxon si les valeurs étaient non paramétriques, ou un test t
pairé le cas échéant. Les valeurs non pairées étaient comparées par un test t quand la distribution
était normale, ou par un test de Mann-Whitney le cas échéant. Pour I'analyse multivariée, une
régression logistique binaire descendante avec méthode de Wald était effectuée en gardant les
variables ayant été associées a une valeur de p inférieure a 0,2 lors de I'analyse univariée. Une
courbe de Kaplan-Meier a été réalisée avec test du log-rank. Des valeurs de p inférieures a 5%
ont été considérées comme statistiquement significatives. Les analyses ont été effectuées a l'aide

des logiciels GraphPad Prism 6.0 et SPSS 15.0.
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1. Reésultats

A.Population :

Liste de 106 patients

Dossiers de Patients Exclus :

-23 Dossiers :

* Sepsis sévére

* Choc septique a distance
de 'admission

+ Pas d’administration de
Noradrénaline

-5 Dossiers :

v

* Non retrouvés
-1Dossier :

» Patient atteint de
myopathie

Dossiers de 77 patients en
chocs septiques

Groupe Dérivés nitrés :

11 Patients

Figure 3 : diagramme de flux des patients de I'étude
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Groupe Témoin :

66 Patients




B.Descriptif de la population :

L’age médian était de 63 (52-73) ans. L'IGS 2 médian était de 60 age 63 (52-73), 30 femmes
47 hommes, IGS 2 60 (50-72,5), HTA 34/77 (44%), Cardiopathie ischémique 9/77 (12%),
insuffisance cardiaque 5/77 (6,5%), AOMI 7/77 (9%), dyslipidémie 15/77 (19%), insuffisance
rénale 10/77 (13%), diabete 23/77 (30%), tabac 26/77 (34%), alcool 26/77 (34%), BMI 30 (25-36),
patients sous antiagrégant plaquettaire 20/77 (26%), patients sous hypolipémiant 18/77 (24%). Le

tableau Il reporte les facteurs de risque retrouvés de mortalité.

Tableau Il : caractéristiques des patients suivant le pronostic

Vivants (n=41) Décédés (n=36) Valeur de p
Age 63 (52-77) 63 (53-72) 0,82
IGS 2 58 (48-71) 62 (50-77) 0,11
Sexe (hommes) 25/41 22/36 1.00
Dose de 2 (1-3) 2 (1-4) 0,52
noradrénaline
Lactate initial 1,8 (1,2-2,9) 3,6 (2,3-5,3) <0,0001
Durée de séjour 10 (6-18,5) 8 (5-22) 0,55
PCT 7,4 (3,0-38,9) 15,8 (3,2-78,9) 0,23
CRP 160 (83-260) 160 (55-214) 0,57
Nitroglycérine 5/41 6/36 0,74
Marbrures 6/41 6/36 1
Dysfonction VG 14/41 7136 0,20
Créatinine (mg/l) 17 (8,5-28) 21,5 (13-32,5) 0,28
Epuration 7141 23/36 <0,001
extrarénale
Ventilation invasive 34/41 34/36 0,16
HTA 17/41 17/36 0,65
Cardiopathie 5/41 4/36 1
ischémique
Insuffisance cardiaque | 4/41 1/36 0,36
AOMI 4/41 3/36 1
Dyslipidémie 7/41 8/36 0,58
Insuffisance rénale 4/41 6/36 0,50
Diabete 12/41 11/36 1
Tabac 10/41 16/36 0,09
Alcool 15/41 11/36 0,63
BMI 29,5 (26-37) 30 (23-36) 0,79
Antiagrégants 10/41 10/36 0,79
plaquettaires
Hypolipémiants 11/41 7/36 0,59
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Seul le taux de lactate initial et la nécessité d’épuration extrarénale sont significativement plus
élevés dans le groupe de patients qui vont décéder. En analyse multivariée ces deux facteurs
seulement sont également significatifs avec nécessité d’'une épuration extrarénale (OR 9,9 (2,9-

33,4) et taux de lactate >2mmol/l (OR 6,5 (1,9-22,3)).

C. Comparaison entre groupe dérivés nitrés et témoins

La comparaison entre les groupes dérivés nitrés et témoins est reportée dans le tableau Il
Les patients sous dérivés nitrés ont significativement plus souvent une dysfonction ventriculaire
gauche (p=0,007), ils ont un dosage de procalcitonine significativement plus élevé (p=0,02), ils
sont plus souvent marbrés (p=0,01). Il existe une tendance a une dose initiale de noradrénaline
plus élevée dans le groupe dérivés nitrés (p=0,06). Il n’existe pas de différence de mortalité entre

les 2 groupes, ce qui est confirmé par I'analyse de la courbe de survie (figure 4) associée a un

log-rank test a p=0,58.

Courbe de survie

1001

—®- témoins
- dérivés nitrés
50 1

Survie %

0 20 40 60 80 100
Jours

Figure 4 : courbe de survie entre les deux groupes. Les données sont censurées a la fin de
I'hospitalisation en réanimation.
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Tableau lll : Comparaison des caractéristiques des patients entre les groupes dérivés nitrés et

témoins
Dérivés nitrés Témoins Valeur de p

Age 66 (51-79) 62 (53-73) 0,84

IGS 2 66 (54-82) 58 (50-71) 0,19

Sexe (hommes) 6/11 41/66 0,74

Dose de 3,0 (1,3-4,0) 2,0 (1,0-3,0) 0,06
noradrénaline

Lactate initial 3,2 (2-6,5) 2,3 (1,5-4,0) 0,11

Durée de séjour 12 (4-24) 9 (5-20) 0,82

Mortalité 6/11 (54%) 30/66 (45%) 0,74 (OR 1,44 (0,4-5,2)
PCT 68 (5-151) 9 (2-40) 0,02
CRP 102 (76-286) 160 (67-245) 0,86
Dysfonction VG 7/11 (63%) 14/66 (21%) 0,007
Créatinine HO 19,2 (14-27) 17,5 (11-31) 0,59
Epuration extra- 7/11 23/66 0,1
rénale

Ventilation invasive 10/11 58/66 1,0
HTA 4/11 30/66 0,74
Cardiopathie 2/11 7/66 0,61
ischémique

Insuffisance 1/11 4/66 0,54
cardiaque

Marbrures 5/11 7166 0,01
AOMI 0/11 7/66 0,58
Dyslipidémie 2/11 13/66 1
Insuffisance rénale 1/11 9/66 1
Diabete 3/11 20/66 1
Tabac 3/11 23/66 0,74
Alcool 2/11 24/66 0,31
BMI 30,5 (27-36) 30 (24-36) 0,75
Antiagrégants 4/11 16/66 0,46
plaquettaires

Hypolipémiants 2/11 16/66 1
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D.. Hémodynamique a la mise en route des dérivés nitrés

La pression artérielle moyenne augmente significativement entre HO et H3 de 66 (62-75) a
80 (69-83) p=0.0089 ; la pression artérielle systolique de 95 (86-108) a 113 (99-130) p = 0.006 ;
la pression diastolique augmente également mais de fagon non significative 53 (40-65) a 60 (55-

64) p = 0,15 (voir figure 5).
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Figure 5 : Evolution de la médiane des pressions artérielles systoliques, moyennes et diastoliques
aprés mise en route des dérivés nitrés. Les * veulent dire significativement différents par rapport
aux valeurs de HO.
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On peut voir I'évolution patient par patient dans la figure 6.
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F_igure 6 : Variations individuelles de pression artérielle moyenne depuis I'introduction des dérivés
nitrés.

La médiane des doses de noradrénaline a augmenté de facon non significative La dose de
noradrénaline augmente de facon non significative de 3 (1,33 -12) a 4 (1-10) mg/h (p = 0,81) puis
diminue a 3 (0,75-7) (p = 0,66) dans la population (figure 7). La figure 8 illustre I'évolution de la
dose de noradrénaline de facon individuelle. En pratique elle n’est augmentée que chez 2

patients, reste stable chez 4 patients, et est diminuée chez 5 patients entre HO et H3.
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Figure 7 : Groupe DN, variation de la médiane de la dose de noradrénaline a HO, H3, H6.
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Figure 8 : Evolutions individuelles des doses de noradrénaline a HO, H3, H6 apres introduction
des dérivés nitrés.
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Quant a elle, la fréquence cardiaque passe de 121 (104-130) a 120 (111-131) entre HO et

H3 (p = 0,76) et baisse significativement a 110 (94-121) a H6 (p = 0,04 entre HO et H6) (voir la

figure 9).
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Figure 9 : Evolution de la médiane de la fréquence cardiaque chez les patients depuis
l'introduction des dérivés nitrés. * signifie statistiquement différent par rapport a HO.

Le remplissage vasculaire dans la population a été de 500ml (300-1050) sur les 3
premiéres heures (figure 10), le remplissage cumulée est de 1000ml (1000-1700) sur les 6
premiéres heures, il y a une augmentation significative entre H3 et H6 (p = 0,02)) et sur les 9
premiéres heures de 1200 ml (1000-3500) avec une augmentation significative entre H6 et H9 (p
=0,03). Sur la figure 11, on peut voir le remplissage cumulé par patient. En noir sont représentés
les patients morts en choc, en gris les patients morts secondairement, enfin en blanc les patients

survivants.
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Figure 10 : médiane du remplissage cumulé a H3, H6, H9 apres introduction des dérivés nitrés
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Figure 11 : Groupe DN, remplissage pour chaque patient durant 6 premieres heures suivant le
début de l'introduction des dérivés nitrés.
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Le taux de lactate n’a pas diminué significativement pendant la durée d’étude. Ainsi, avec
des données manquantes pour 3 patients, il passe de HO a H9 de 6,8 (2-11) a 6,5 (1,3-11,5) (p =
0,68). Quand on analyse les valeurs individuelles, les 3 patients qui augmentent leur lactate
meurent, 3 des 5 patients chez qui le lactate diminue survivent, 1 meurt en état de choc et 'autre
d’hémorragie cérébrale secondaire. La figure 12 reporte la médiane du taux de lactate au cours du

temps tandis que la figure 13 reporte les valeurs individuelles a disposition.
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Figure 12 : Evolution de la médiane du lactate artériel depuis l'introduction des dérivés nitrés
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Figure 13 : évolution individuelle des taux de lactate apres mise en route des dérivés nitrés
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La figure 14 représente I'association de I'évolution en paralléle des médianes de pression
artérielle moyenne, dose de noradrénaline et taux de lactate artériel depuis l'introduction des

dérivés nitrés.
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Figure 14 : Evolution de la PAM, du taux de lactate, et de la dose de Noradrénaline depuis
l'introduction des dérivés nitres.

35




Le tableau IV rapporte les données hémodynamiques des patients sous dérivés nitrés alors

que le tableau V rapporte les données biologiques.

FEVG

P ti Noradrénaline HSHC Autres PAM
ronostic Risordan Dobutamine
Patient Décés en choc 2 mg/h 15 mg/h 30 mg/h Adrénaline 15 % 82
1 X 15mg/h
Patient Survie 2 mg/h 0 AT I 65 % 62
2 X
Patient Déceés 2 mg/h 4 mg/h 40 mg/h Proteine C 10 % 47
3 secondaire X activée

(hémorragie

cérébrale)
Patient Déceés en choc 2mg/h 1,33 mg/h 50 mg/h 50 % 65
4
Patient Décés en choc 2 mg/h 12 mg/h 25 mg/h ? 52
5 X
Patient Survie 2 mg/h 1,25 mg/h 30 mg/h 20 % 69
6
Patient Survie 2 mg/h 1,5 mg/h 30 % 64
7
Patient Survie 3mg/h 3 mg/h 20 mg/h 15 % 70
8
Patient Survie 2 mg/h 4 mg/h Glypressine 40 % 66
9 X
Patient Déceés 3mg/h 12 mg/h 80 mg/h Proteine C 15 % 84
10 secondaire X activée
Patient Décés en choc 2 mg/h 1,5 mg/h 50% 75
11

Tableau IV : Données hémodynamiques des patients sous dérivés nitrés.
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Créatinine (mg/l)
CRP
Rapport (mg/l) Troponine
PaO2/FiO2 | Procalcitonine (ng/ml)

Patient 1 21 (HD)

114 172,1 206 116Hs
Patient 2 27

460 182 87 22Hs
Patient 3 19 (HD)

415 151 67 142Hs
Patient 4 24

350 214,7 330 9,6us
Patient 5 14 (HD)

268 22,6 76 7Hs
Patient 6 8

292 10,6 102 Ous
Patient 7 18

142 4,9 286 0,07us
Patient 8 25 (HD)

480 2,96 67 0,22us
Patient 9 24 (HD)

354 118,5 173 8,48us
Patient 10 13 (HD)

326 54 82 0,06us
Patient 11 18 (HD)

170 67,81 350 0,97us

Médiane 19 (14-24)
percentiles 25-75
326 (170-415) 68 (5,4-172) 102 (76-286) 7 (0,1-22)

Notre étude a porté sur 11 patients ayant recu un traitement par dérivés nitrés comparés a 66

IV- Discussion
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Tableau V les données biologiques des patients sous dérivés nitrés.

patients contemporains en état de choc septique. Sur le plan hémodynamique, la pression
artérielle moyenne ne s’effondre pas (elle augmente méme significativement) moyennant un

remplissage concomitant et pour 2 patients une augmentation des doses de noradrénaline. Les




patients mis sous dérivés nitrés sont sensiblement plus sévéres que leurs témoins: la
procalcitonine est plus élevée (p = 0,02) ainsi que la présence d’'une dysfonction ventriculaire
gauche (p = 0,007), la dose de noradrénaline est presque significativement plus élevée (p=0,06).
La mortalité est de 54% dans le groupe dérivés nitrés contre 45% dans le groupe témoin (p=0,74
avec un odds ratio de 1,44 (0,4-5,2). Concernant les facteurs de risque de mortalité dans la
population globale, I'analyse multivariée retrouve la nécessité d’'une épuration extrarénale (OR 9,9

(2,9-33,4) et un taux de lactate >2mmol/l (OR 6,5 (1,9-22,3)).

Macrocirculation :

Dans notre étude, on retrouve une augmentation significative de la pression artérielle moyenne
entre HO et H3 sous dérivés nitrés. Il est bien entendu que les dérivés nitrés n’ont pas en tant que
tels augmenté la pression artérielle. En paralléle, notamment un remplissage a été administré
pendant la perfusion de dérivés nitrés. C’est un reflet de la situation pragmatique au lit du patient.
Cela rassure quand méme sur le fait que I'administration de dérivés nitrés, ne produit pas un
retentissement hémodynamique majeur. Le seuil classique a atteindre de 65 mm Hg (25,26), a
été dépassé dans notre étude chez les patients sous dérivés nitrés, comme cela est déja noté
dans la littérature y compris lors d’études prospectives randomisées (26, 28), méme dans 'étude
de Rivers (3). L'augmentation de la PAM est expliquée essentiellement par 'augmentation de la
PAS, 'augmentation de PAD étant moindre. Une explication plausible est que les dérivés nitrés

ont eu un effet quand méme de diminution des résistances vasculaires systémiques.

Cependant, la PAD reste dans des valeurs acceptables pour la pression de perfusion coronaire, a
fortiori dans un contexte ou la dysfonction ventriculaire gauche est présente chez 63% de nos
patients sous dérivés nitrés. Les doses de noradrénaline, bien qu’augmentées en médiane a H3
comparées a HO, ne sont en fait augmentées que chez deux patients. Le remplissage a
augmenté significativement entre HO et H3 et entre H3 et H6 également. Au vu de la nature de

'étude nous n’avons pas de données comparatives de la pression artérielle, des doses de
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noradrénaline ou du remplissage chez les témoins puisque nous n’avons pas de « temps zéro »
pour ces témoins. Le « temps zéro » des patients sous dérivés nitrés (le moment de l'introduction
des dérivés nitrés) est variable par rapport a I'entrée dans le service (seulement chez 3 d’entre
eux les dérivés nitrés sont introduits dans les 6 premiéres heures de prise en charge du choc
septique). La variabilité de la quantité du remplissage est probablement expliquée au moins en
partie par le fait que les patients ne sont pas au méme stade d’évolution (notamment plusieurs
patients sous dérivés nitrés sont déja oliguriques, et d’ailleurs 7 patients sur 11 nécessiteront une
épuration extrarénale. Le monitorage hémodynamique des patients n’était pas toujours invasif,
empéchant toute explication plus fine du retentissement des dérivés nitrés. Dans le groupe traité
par dérivés nitrés 63% des patients présentent a leur prise en charge une défaillance
myocardique, avec une différence significative (p<0,007) par rapport aux patients témoins.
Vieillard-Baron et al, retrouve une incidence élevée de la défaillance cardiaque dans le choc
septique, en effet 40 % des patients a leur prise en charge en réanimation, puis 20 % de plus a 48
ou 72 h (30). Une des causes possibles de la dysfonction myocardique est l'atteinte
microcirculatoire coronaire. Bien sdr faire la part des choses entre le degré de gravité des patients
qui pourrait expliquer I'incidence plus élevée de la dysfonction ventriculaire gauche comme lien

de cause a effet n’est pas possible

Microcirculation

A la mise en route des dérivés nitrés, le taux de lactate est élevé chez 9 patients du groupe,
bien sir cette fréquence d’hyperlactacidémie élevée (qui est un des facteurs prédictifs de mortalité
dans la population globale de I'étude) est liée au fait que c’est un des critéres de prescription des
dérivés nitrés. Cette donnée de relation entre 'augmentation du taux de lactate artériel et la
mortalité est associée dans la littérature a une morbimortalité importante (31). Une diminution de
10% du taux de lactate pendant les premieres 6 h de la réanimation est associée a une diminution
de 11% du risque de mortalité (32). Ceci a été la base de réflexion d’une réanimation guidée par

I'évolution du taux de lactate (19). Le taux de lactate peut augmenter pour de multiples raisons
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lors du choc septique puisque les facteurs périphériques de contrdle d’apport de 'O, sont
perturbés (inflammation, cedéme, microthrombis). Ainsi le métabolisme anaérobie, 'augmentation
de la glycolyse, I'altération de la clairance du lactate et les anomalies du métabolisme du pyruvate
participent aussi a l'acidose métabolique hyperlactatémique du choc septique.(33).
L’hyperlactatémie est associée a une altération de la microcirculation (4-8). L’amélioration de la
perfusion tissulaire et de la délivrance de de I'oxygéne (34) peut permettre la diminution du lactate
indépendamment des variations macrocirculatoires (35). Néanmoins, le lactate peut aussi
augmenter sans altération microcirculatoire. Il n’est pas exclu ainsi dans notre étude que le lactate
soit augmenté a cause de la dysfonction ventriculaire gauche et pas a cause d’une altération
microcirculatoire seulement. Cependant, les dérivés nitrés peuvent évidemment étre utiles dans
ce contexte aussi. Malheureusement, la SvcO;, n'a été dosée que chez 8 patients sur 11, la
médiane est de 80 (77-82). La aussi, le fait que la ScvO2 soit augmentée est logique puisque c’est
un critére de mise en route des dérivés nitrés chez les patients. La valeur de SVcO2 normale ou
élevée au cours d'un état de choc septique persistant, peut étre le reflet non seulement d’une
anomalie de transfert, de la délivrance de I'oxygéne en partie due a la défaillance microcirculatoire

(36).

La ScvO2 est une cible thérapeutique dans les recommandations de prise en charge du choc
septique (25), d’ailleurs plusieurs études ont démontrés une amélioration de la mortalité des
patients réanimés avec des objectifs, dont une correction de la SVO2, lorsqu’elle est inférieure a

70 % (3-37).

Les marbrures, elles-aussi font partie des criteres de prescription des dérivés nitrés ce qui
explique qu’elles soient retrouvées chez 5 patients sur 11 contre 7 sur 66 dans la population
globale. Cependant une des limites supplémentaires de notre étude est que ces 7 patients
auraient « dus » étre traités par dérivés nitrés. Ce critére sémiologique du sepsis a été décrit pour
la premiére fois en 1941 par Ebert (38), avec une localisation prédominante au niveau des genoux

(39). Leur présence est associée a un mauvais pronostic (40). Sur le plan physiopathologique,
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elles refletent une vasoconstriction hétérogéne des capillaires. Une étude récente a remis en
exergue I'importance pronostique de ce signe clinique. Cette étude monocentrique prospective
observationnelle concerne 60 patients et propose un score clinique semi-quantitatif d’évaluation
des marbrures autour des genoux (Annexe 2), allant de 0 & 5. Un score de 4 a 5 est associé a un
risque de mortalité de 74,95 % (p=0,0001), de plus la diminution du score au cours de la prise en

charge est associée a une diminution de la mortalité a 14 jours (41)(Annexe 2).

La procalcitonine est significativement plus élevée dans le groupe de patients traités par
dérivés nitrés. Bien sdr, le taux de PCT est un signe de gravité du sepsis (42), et c’est aussi un
facteur prédictif de mortalité (43). Cependant, la CRP, autre marqueur inflammatoire, n’est pas
plus élevée dans le groupe dérivés nitrés. Une hypothése possible est qu'une partie au moins de
'augmentation de la PCT soit le reflet de I'intensité de 'atteinte microcirculatoire. Une étude
animale retrouve un lien étroit entre l'intensité de I'inflammation mesurée par la production de
cytokine durant le sepsis et la production de procalcitonine (44), une autre étude expérimentale
montre que la PCT au cours du sepsis est responsable d’'une amplification du gene i NOS des

cellules musculaire lisse des vaisseaux (45)

Différents appareils permettent de mettre en évidence les anomalies microcirculatoires.
Chez I'animal la microscopie intravitale permet une visualisation directe et permet de faire
différents tests. Chez ’'homme il existe trois moyens essentiellement : le laser doppler avec
épreuve d’hyperhémie (exploration de la peau et du muscle), la saturation tissulaire en oxygéne

(StO2) et la vidéomicroscopie de type SDF (anciennement OPS).

Concernant la StO2, Il s’agit d’utiliser la spectrométrie a l'aide d’'une sonde émettant des
longueurs d’onde variables (700 et 850 nm), sachant que la réflexion de la lumiére permet une
estimation de la StO2 locale (46). Creteur retrouve une baisse significative de StO2 mesurée au
niveau de I'éminence thénar (47), mais les études ont prouvées I'absence de différence
significative de la StO2 de I'éminence thénar entre survivant et non survivant dans le choc

septique (48,49). La mesure aprés un test d’occlusion vasculaire (test d’hyperhémie par analogie
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avec le Laser Doppler) évalue la reperfusion et la réactivité vasculaire, ainsi le taux de ré-
oxygénation /seconde est lui significativement plus bas chez les patients septiques (50, 51,52).
Méme si cette technique n’est pas invasive et donne des résultats en temps « réel », un des
écueils est qu’'on mesure un volume dépassant celui de la microcirculation et qu’on mesure

I'oxygénation de I'ensemble : artérioles/capillaires/veinules.

Concernant le SDF, le principe physique est celui de l'utilisation d’'une lumiere dont la
longueur d’'onde de 530 nm sera absorbée par ’lhémoglobine du globule rouge qui est appliquée
en vidéo microscopie (53,54,55). Ainsi la lumiére réfléchie traverse un filtre polarisant puis de
multiples diodes stroboscopiques, et a 'aide d’'une caméra permet la visualisation de capillaires
(56,57) d’organes pourvus d'un fin épithélium : peau (58), muqueuse sublinguale (59) et la
mugueuse rectale (60). Cette technique permet une analyse semi quantitative fiable, malgré une
intervention manuelle qui reste nécessaire (61), laborieuse, et qui ne donne pas de résultats en
temps réel. L’application du dispositif sous la langue est délicate et si trop de pression est mise

sur le muscle on provoquera des altérations « artéfactuelles » de la microcirculation.

Le laser Doppler, qui teste de fagon certaine la microcirculation comparativement a la
saturation tissulaire en oxygene permet de tester la réactivité microcirculatoire mais il n'est pas

disponible dans beaucoup de centres.

A cause de ces inconvénients techniques, I'approche : association SvcO2 élevée et lactate
élevé est trés séduisante pour la pratique clinique puisqu’elle ne requiert que d’avoir un cathéter

central et de la biologie simple, accessible partout dans le monde.

Pronostic :

La mortalité globale a été de 47% (36 patients). Il n y a pas de difféerence significative de
mortalité entre les deux groupes (p=0,74) et le test du log-rank (p=0,58) n’est pas significatif non

plus. Il nous faudra secondairement essayer d’apparier les patients pour avoir une meilleure
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approche de la mortalité ajustée a la gravité. Le simple fait de ne pas trouver de surmortalité est
déja rassurant par rapport a I'étude de Boerma qui retrouvait une surmortalité non significative
34,3% vs 14.2% respectivement (p = 0,09). Les résultats concernant les facteurs prédictifs de
mortalité des patients de I'étude (témoins et patients sous dérivés nitrés) sont en parfaite
adéquation avec les données de la littérature concernant le lactate dont nous avons déja parlé et

concernant a défaillance rénale (62) et le recours a I'épuration extrarénale (63).

Limites

Les principales limites de I'étude résident dans son caractéere rétrospectif, et dans le fait
que 'administration de dérivés nitrés était laissée a I'appréciation du clinicien (ceci dit impliquant
un reflet de la « vraie vie »). Nous devons donc craindre des biais de sélection et de mémorisation
au minimum. De plus le faible nhombre de patients est une limite a I'extrapollabilit¢ de nos
résultats. Néanmoins, nous avons des résultats statistiquement significatifs d’'une part, et d’autre
part concernant les données hémodynamiques, le patient est son propre témoin. La durée
d’'observation de 3 heures empéche toute conclusion robuste sur un lien de cause a effet, ce
d’autant que les doses de vasoconstricteurs et que le remplissage concomitant étaient
modifiables. La encore, nous obtenons « un instantané »de la prise en charge réelle de patients

souvent instables qui nécessitent une adaptation fréquente de leurs traitements.

Perspectives

Un appariement permettra une comparaison plus fiable entre les deux groupes, notamment

pour obtenir une mortalité ajustée.

Une étude pour vérifier que I'association SvcO2 élevée et lactate artériel élevé est bien le
reflet d’'une dysfonction microcirculatoire est en projet (avec la technique SDF notamment). Il sera

intéressant a partir des données de la présente étude de doser la procalcitonine réguliérement.
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Enfin, une étude prospective randomisée contre placebo, mais avec comme critere

d’inclusion des anomalies microcirculatoires présentes est aussi en projet.

V Conclusion:

La physiopathologie du choc septique reste complexe, et le contrdle rapide, des troubles a I'étage
macrocirculatoire, ne semble pas suffisant. Notre étude renforce I'idée que l'utilisation des dérivés
nitrés pour traiter les troubles microcirculatoires, pourrait étre envisagée sans crainte d’'un

retentissement macrocirculatoire majeur ni d’'une surmortalité.

L’utilisation de la persistance de signe clinique comme les marbrures, de signes biologiques tels
gue le lactate élevé et la SvCO2 normale ou élevée semblent pertinents, néanmoins il faudrait

valider cette approche avec des outils diagnostics de la microcirculation.

Enfin, un effet positif sur la microcirculation et éventuellement la mortalité pourrait étre recherché

mais en n’incluant seulement que les patients qui présentent des anomalies microcirculatoires.
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ANNEXES

Les Critéres de BONE(1)

Le Score de Marbrures(2)

Table 1—Definitions

Infection = microbial phenomenon characterized by an inflamma-
tory response to the presence of microorganisms or the invasion
of normally sterile host tissue by those organisms.

Bacteremia = the presence of viable bacteria in the blood.

S ic infl tory resp syndrome (SIRS)=the systemic

inflammatory response to a variety of severe clinical insults. The

response is manifested by two or more of the following conditions:

(1) temperature >38°C or <36°C; (2) heart rate >90 beats per

minute; (3) respiratory rate >20 breaths per minute or PaCO,

<32 mm Hg; and (4) white blood cell count >12,000/cu mm,

<4,000/cu mm, or >10% immature (band) forms

Sepsis=the systemic response to infection, manifested by two or
more of the following conditions as a result of infection: (1)
temperature >38°C or <36°C; (2) heart rate >90 beats per
minute; (3) respiratory rate >20 breaths per minute or PaCO,
<32 mm Hg;, and white blood cell count >12,000/cu mm,
<4,000/cu mm, or >10% immature (band) forms.

Severe sepsis=sepsis associated with organ dysfunction, hypoper-
fusion, or hypotension. Hypoperfusion and perfusion abnormali-
ties may include, but are not limited to lactic acidosis, oliguria,
or an acute alteration in mental status.

Septic shock=sepsis-induced with hypotension despite adequate
fluid resuscitation along with the presence of perfusion abnor-
malities that may include, but are not limited to, lactic acidosis,
oliguria, or an acute alteration in mental status. Patients who are
receiving inotropic or vasopressor agents may not be hypotensive
at the time that perfusion abnormalities are measured.

Sepsis-induced hypotension = a systolic blood pressure <90 mm Hg
or a reduction of =40 mm Hg from baseline in the absence of
other causes for hypotension.

Multiple organ dysfunction syndrome (MODS)= presence of altered
organ function in an acutely ill patient such that homeostasis
cannot be maintained without intervention.

4

Definitions for Sepsis and Organ Failure (Bone et al)

Mottling score
5

SCORE 2 SCORE 4

Fig. 1 Left: the mottling score is based on a mottling area
extension on the legs. Score 0 indicates no mottling; score 1, a
modest mottling area (coin size) localized to the center of the knee:
score 2, a moderate mottling area that does not exceed the superior
edge of the kneecap; score 3, a mild mottling area that does not
exceed the middle thigh; score 4, a severe mottling area that does
not go beyond the fold of the groin; score 5, an extremely severe
mottling area that goes beyond the fold of the groin. Right:
Examples of the mottling score
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