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Abstract

L’encéphalopathie septique (ES) est définie par la survenue d’une dysfonction cérébrale
résultant de la réponse inflammatoire a une infection sans infection directe du Systéme
Nerveux Central. Il s’agit d’une complication fréquente et grave, étant associée a une
surmorbi-mortalité. Elle se manifeste par une altération de la vigilance et de la conscience,
allant du delirium au coma. Elle s’accompagne d’altérations électroencéphalographiques,
ayant une valeur également pronostiques. Bien que considérée comme réversible, elle semble
étre liée a des altérations cognitives au décours du sepsis.

Sa physiopathologie demeure encore mal connue. Cependant, 1’altération de la Barriére
Hémato-encéphalique (BHE) secondaire a I’activation endothéliale est un des mécanismes le
plus fréguemment évoqués. Elle a pour conséquence le passage de facteurs neurotoxiques et
pro-inflammatoires dans le parenchyme cérébral ainsi qu’une dégradation des flux de
nutriments et d’oxygéne. L’activation endothéliale entraine des troubles microcirculatoires
qui conjugués aux anomalies hémodynamiques systémiques favorisent 1’hypoperfusion et
I’ischémie cérébrale. Les perturbations métaboliques, notamment 1’hyperglycémie seraient
¢galement déléteres. L’ensemble de ces facteurs aboutissent a une souffrance gliale et
neuronale ; in fine & un trouble de la neurotransmission.

L’ES est de diagnostic difficile et sa détection repose essenticllement sur 1’examen
neurologique qui doit étre quotidien. Cet examen doit rechercher un signe de localisation et
des mouvements anormaux qui indiquent des explorations neuroradiologiques et
électroencéphalographiques  (EEG).  L’apport  diagnostique  en  routine  de
I’¢lectroencéphalogramme continu et des biomarqueurs reste débattu. Il n’y a pas de
traitement spécifique de I’ES, outre celui de [IDinfection. Sa survenue implique
systématiquement de s’assurer que le sepsis est bien controlé ainsi que d’arréter ou de
diminuer tous traitement neurotoxiques et de vérifier qu’il n’y ait pas de desordres hydro-
électrolytiques.
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Introduction



Le Sepsis se complique fréquemment d’une altération de la vigilance, de la conscience et du
comportement, que 1’on dénomme habituellement encéphalopathie septique. Ce terme peut
étre remplacé par celui Anglo-saxon de Delirium (1). Par définition, elle n’est pas consécutive
une atteinte infectieuse directe du Systéme Nerveux Central (2), impliquant que celle-ci soit
improbable ou ait été exclue. De méme, il est impératif d’éliminer tous les facteurs pouvant
étre responsable d’une dysfonction cérébrale chez le patient septique ; en particulier les
traitements potentiellement neurotoxiques et les troubles métaboliques. L’ES est souvent
réveélatrice d’un sepsis non contr6lé (3). Elle est un facteur pronostique indépendant non
seulement de morbidité et de mortalité mais aussi d’altération cognitive au long cours chez les
patients septiques ce qui souligne I’importance de sa détection et du traitement de ses causes.

Seule la compréhension de sa physiopathologie complexe permettrait de développer des
traitements spécifiques. Cependant, malgré son importance en termes d’incidence, de
pronostic a court et a long terme (altérations cognitives), sa physiopathologie demeure mal
connue, bien que certains de ses mécanismes aient pu étre récemment mis a jour.

Mécanismes
Le complexe neurovasculaire

Nous pensons que le primum movens de I’ES est 1’activation endothéliale et I’altération de la
BHE qui en résulte. Elle permet le passage au sein du parenchyme cérébral de facteurs
neurotoxiques, notamment de médiateurs pro-inflammatoires. 1l a été montré que les
lipopolysaccharides (LPS) et les cytokines pro-inflammatoires promouvaient 1’expression par
les cellules endothéliales du CD-40, de I’E-selectin, V-CAM1 et des E-CAML, et activaient a
la fois la voie de L’IkB-0o/ nuclear factor Kb et la synthése de cyclooxygénase endothéliale2
(4, 5, 6). Le LPS induit aussi I’expression par les cellules endothéliales de récepteurs a
I’Interleukin-1 (IL-1) et au Tumor Necrosis Factor a (TNF a), la synthése d’IL1B, TNF a et
d’IL-6, et I’activation des Nitric Oxyde Synthetase endotheliales et inductibles (7, 8).

En plus de contribuer au passage intra-parenchymateux de cytokines pro-inflammatoires et
d’Oxyde Nitrique (NO), I’activation endothéliale participe a la dysfonction du SNC en
compromettant la microcirculation cérébrale, et en altérant les échanges d’oxygénes et de
métabolites et de nutriments au travers de la BHE.

Les effets du sepsis sur le débit sanguin cérébral (DSC) et son autorégulation sont
controversés. Ainsi diverses études expérimentales ou humaines ont-elles trouvé un DSC
augmenté, inchangé ou diminué (9), ainsi qu’une autorégulation préservée ou altérée (9). Il a
cependant eté rapporté que le délirium chez les patients septiques serait plutdt associé a une
perturbation de I’autorégulation qu’a une baisse du DSC ou de I’oxygénation tissulaire (10).
Toutefois, une étude neuropathologique de patients décédés de choc septique a révélé des
Iésions ischémiques dans les territoires jonctionnels qui sont sensibles aux baisses du DSC.
Outre I’ischémie, I’atteinte microcirculatoire peut induire des hémorragies, également



provoquées par les troubles de la coagulation. Ainsi 1’étude citée ci-dessus a-t-elle objectivé
des hémorragies cérébrales dans 9% des cas. Si celles-ci étaient toujours associées a des
troubles de la coagulation, les résultats des tests d’hémostase, le taux de plaquettes et la
fréquence de Coagulation Intra-Vasculaire Disséminée (CIVD) étaient comparables entres les
groupes de patients ayant et n’ayant pas d’hémorragies intracérébrales (11), suggérant
I’importance pathogénique du dysfonctionnement microcirculatoire.

L’autre conséquence majeure de 1’activation endothéliale est 1’altération de la BHE. Elle a été
mise en évidence a I’aide des techniques de colorations, de migrations granulocytaires, de
microscopie électroniques (12, 11) et de neuroimagerie (14) dans divers modeles
expérimentaux de choc septique. Elle résulterait de 1’activation du complément ou du TNFa,
puisqu’il a été montré que leur inhibition réduisait I’inflammation et 1’cedéme cérébral (15,
16). Le glutamate jouerait également un role dans I’hyperperméabilité de la BHE (17). L’IRM
a confirmé ce phénoméne en montrant chez des patients en choc septique des anomalies de la
substance blanche (leucoencéphalopathie) localisées ou diffuses en rapport avec un oedeme
vasogénique (18). Des lésions de PRES Syndrome, impliquant également la BHE, ont été
rapportées chez des patients septiques (19).

Dysfonction intracellulaire

Le passage de facteurs neurotoxiques et I’altération des flux d’oxygene, de nutriments et de
métabolites affectent I’activité et la viabilité des cellules cérébrales. Une dysfonction
mitochondriale (21) et le stress oxydatif (20) en sont les effets précoces cellulaires qui
intéresse la glie et les neurones et qui est observée plus particulicrement I"hippocampe et le
cortex cérébral (20, 21). Les facteurs en cause sont le NO, les cytokines pro-inflammatoires,
I’hypoxémie et ’hyperglycémie. La diminution de facteurs antioxydants (Heat Shock Protein,
Ascorbate) (23) et le déséquilibre d’activité de la superoxyde dismutase et de la catalase(20),
favorisent la production de radicaux libres. L’altération de la chaine respiratoire et le stress
oxydatif est une étape entre les survenues d’une hyperexpression d’iNOS dans les noyaux
cardiovasculaires bulbaires et d’une hypotension artérielle chez des rats endotoxiniques (22).
Il est & signaler que des études n’ont pas mis en évidence de diminution de la production
d’énergie au cours du sepsis (24).

La conséquence majeure du stress oxydatif est 1’apoptose, rapportée aussi bien dans des
études animales (25, 26) qu’humaines (27). Chez le rat septique, 1’apoptose neuronale
impliquée la voie cytochrome C dépendante ainsi qu’un déséquilibre entre facteurs pro-
apoptotiques (bcl-2) et facteurs anti-apoptotiques (Bax) intracellulaires (25, 26). Dans 1’étude
humaine, I’intensité de 1’apoptose était corrélée avec 1’expression endothéliale d’iNOS (27).
Les autres facteurs pro-apototiques pouvant étre incrimineés sont le glutamate (28), le TNFa,
et le glucose. 1l est intéressant de noter que le recyclage et I’export stimulé par le glutamate de
I’ascorbate par les astrocytes est inhibé au cours du sepsis (29, 30) et que les niveaux
d’ascorbate plasmatiques et dans le Liquide Céphalo-Rachidien sont diminués dans I’ES.



Le rble pro- apoptotique du TNFa est illustré par le cas rapporté de Leucoencéphalopathie
Nécrotique Multifocale (32). Celle-ci se caractérise par des lésions apoptotiques et
inflammatoires dans les pédoncules et par une réponse inflammatoire systémique excessive. Il
n’a cependant pas été observeé de corrélation significative entre I’expression du TNFa et la
mort neuronale chez les patients décédes de choc septique (27). Enfin I’hyperglycémie
augmente la vulnérabilité microgliale a la toxicité induite par les LPS (33). L’apoptose
neuronale ne doit cependant pas étre considérée comme enticrement déléteére, puisqu’elle
semble favoriser la plasticité cérébrale.

Hypothése microgliale

L’hyperactivation microgliale par diminution de I’inhibition cholinergique est un mécanisme
récemment proposé du delirium au cours du sepsis (34). En effet, I’hyperactivation
microgliale est incriminée dans les pathologies neuroinflammatoires et neurodégénératives.
Des études neuropathologiques de patients décédés de choc septique ont mise en évidence que
les cellules microgliales étaient soit activées soit apoptotiques (35, 11). De surcroit, les
cellules microgliales peuvent aussi libérer du glutamate (36). Cependant, les relations entre
neurones et cellules microgliales sont si complexes et intriquées que 1’effet résultant de
I’activation des cellules microgliales peut €tre neurotoxique ou neuroprotecteur. En outre, on
ignore si I’apoptose microgliale est un phénomeéne adaptatif, négligeable ou délétére. Il a été
montré que 1’apoptose astrocytaires pouvait étre un mécanisme physiologique d’élimination
des astrocytes en exces ayant proliféré au sein de certains types de lésion cérébrale (37). Cela
pourrait étre le cas de la microglie. Rappelons que le NO et les cytokines pro-inflammatoires
activent les cellules microgliales et qu’in vitro 1’hyperglycémie favorise le stress oxydatif
microglial (33,38).

Altération de la neurotransmission

La conséquence ultime de ces processus (43, 44) est une altération de la neurotransmission,
qui rend compte des troubles de la conscience et de la vigilance (39). Il existe au cours du
sepsis experimental une altération de la neurotransmission cholinergiques (40), beta-
adrenergiques, GABAergiques et sérotoninergiques (40, 41). Ces anomalies prédominent dans
le cortex et I’hippocampe (43), qui est impliqué¢ dans I’émotion, la mémoire et le
comportement. La synthese des neurotransmetteurs est aussi perturbée par le passage dans le
parenchyme cérébral d’acides aminées neurotoxiques (i.e. ammonium, tyrosine, tryptophane,,
et phénylalanine) du fait d’'une augmentation de leur taux plasmatique secondairement a la
dysfonction hépatique et a la lyse musculaire (45). Leur effet neurotoxique pourrait étre
potentialisé par la diminution des taux seriques des acides aminés branchés (45).

A ce jour, il est impossible d’affirmer lequel de ces mécanismes est prépondérant. Notre
scénario débute par une activation endothéliale responsable de trouble microcirculatoire et
d’une altération de la BHE qui facilite le passage de médiateurs neurotoxiques, notamment



inflammatoires, et conséquemment favorise une souffrance cellulaire et 1’altération de la
neurotransmission. Les troubles microcirculatoires, les désordres métaboliques ou d’autres
facteurs neurotoxiques peuvent contribuer a 1’encéphalopathie. Enfin les troubles
hémodynamiques et de 1’hémostase, I’hypoxie peuvent causer des lésions cérébrales ou
aggraver les processus neuroinflammatoires.

Diagnostic et pronostic

L’encéphalopathie septique se caractérise cliniquement par des altérations de la vigilance
allant des troubles du sommeil jusqu’au coma et de la conscience allant d’altérations subtiles
de I’attention jusqu’au delirium ou au coma. Le syndrome confusionnel ou le delirium sont les
manifestations les plus fréquentes. Ils comportent de maniere fluctuante une désorientation
temporo-spatiale, une inversion du rythme nycthéméral, une désorganisation de la pensée et
des troubles de la pensée auxquels peuvent s’ajouter des hallucinations.

Elle est souvent accompagnée de modification de 1’activité motrice qui va de 1’agitation a
I’hypoactivité (2). Il est important de signaler que la forme hypoactive du delirium est la plus
fréquente, indiquant qu’un patient calme ne doit pas étre considéré comme non confus. Les
phases d’agitation et de somnolence peuvent alterner. D’autres signes moteurs, plus rares,
peuvent aussi étre observés comme la rigidité paratonique, un astérixis, un tremblement et des
myoclonies multifocales.

L’activité électrique cérébrale est perturbée. En fonction de sa sévérité, le sepsis peut induire
des rythmes theta ou delta prédominants, des ondes triphasiques et des tracés de suppressions
(Burst Suppression) (47). Des décharges périodiques ou des crises non convulsives peuvent
étre observées au cours d’EEG continu de patients septiques (46). Il est aussi responsable de
la modification des temps de latence et des amplitudes mesurés lors de I’examen des
potentiels somatosensoriels evoques (48, 49). Les taux plasmatiques des protéines NSE et S-
100PB sont augmentés au cours de I’ES (49) mais sans corrélation avec la sévérité clinique et
¢électroencéphalographique de 1’encéphalopathie (51).

Comme mentionné précédemment I’IRM peut retrouver des infarctus cérébraux, des aspects
compatibles avec un syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible (« posterior
reversible encephalopathy syndrome ; PRESS) ou une leucoencéphalopathie focale ou diffuse
(17, 18). Cependant I’IRM peut ne pas détecter certaines Iésions qui ont été trouveées lors des
examens anatomopathologiques des patients décédés de choc septique, telles que des
hémorragies en rapport avec une CIVD, des micro-abcés ou une leucoencéphalopathie
nécrosante multifocale (11).

Le sepsis est une cause d’agitation (52) et de délire (53). Un tiers des patients septiques ont un
score de Glasgow inférieur a 12. L’ES est un facteur indépendant de mauvais pronostic du



sepsis. Ainsi le taux de mortalité atteint-t-il a 63% quand le score de Glasgow est inférieur a
8/15 et 67% quand I’EEG objective un tracé de Burst Suppression (44). Le taux de mortalité
serait corrélé au taux plasmatique des marqueurs biologiques, bien qu’il n’existe pas de
corrélation entre ceux-ci et la sévérité clinique ou électrencéphalographique (9).

Le pronostic a long terme de I’ES n’a pas été étudié en tant que tel. Cependant I’étude de
Hopkins et col. sur des patients ayant présenté un Syndrome de Détresse Respiratoire Aigue
(dans la plupart des cas, d’origine septique) (55) montre un déclin des fonction supérieures a
un an. Par ailleurs, 78% de ces patients présentaient une atteinte d’au moins une fonction
cognitive a cette date. D’autres études montrent une association entre le delirium en
réanimation (d’origine le plus souvent septique) et la survenue a distance d’une atrophie
cérébrale et d’un déclin cognitif (56, 57).

Approche diagnostique

En réanimation, toute dysfonction cérébrale doit étre détectée, ses causes élucidées et un
traitement proposé aussi souvent que possible.

Détection

La détection de I’ES est basée sur I’évaluation quotidienne de 1’état neurologique du patient
(2, 9). Elle peut s’appuyer sur des scores cliniques validés permettant de détecter 1’agitation,
le Delirium et le coma. Le Confusion Assessment Method for the ICU (CAM-ICU) (58) ou le
ICU Delirium Screening Checklist (ICU DSC) (59) peuvent étre employés pour la détection
du delirium. On peut utiliser le Richmond Agitation And Sedation Scale (RASS) ou le score
Assessment To Intensive Care Environment (ATICE) (60) pour 1’évaluation de vigilance et de
’agitation.

Toute modification de 1’état de conscience et de la vigilance impose un examen neurologique
exhaustif, a la recherche de signe de localisation, de mouvements anormaux et d’un syndrome
méningé. En cas de déficit focal, il convient de réaliser une imagerie cérébrale. En cas de
convulsions (ce qui inclut les myoclonies palpébrales), il convient en plus de I’imagerie de
compléter le bilan par un EEG et une ponction lombaire en cas de raideur méningée. Tout état
neurologique inexpliqué fera discuter ces investigations neuroradiologiques et
neurophysiologiques.

Ces recommandations valent aussi pour tous les patients, bien que la sensibilité de I’examen
neurologique soit limitée par la sédation. Toute modification de 1’état neurologique non
expliquée par une modification de traitement sédatif, la survenue d’une raideur méningée, de
signes neurologiques focaux ou encore de convulsions doit faire discuter des investigations
complémentaires. L’étude des potentiels évoqués somato-sensitifs (PESS), ou des
biomarqueurs ont été proposes pour aider a la detection des dysfonctions cérébrales chez le
patient septique sédaté, car ils ne sont pas modifiés par les hypnotiques et analgésiques (48).
Cependant, ils sont de réalisation et d’interprétation difficile en réanimation



L’intérét de I’index bispectral (BIS) reste controversé chez les patients en état critique (61)

La mesure des marqueurs sériques (NSE et protéine S-100B) est de réalisation facile.
Cependant leur sensibilité et leur spécificité pour la détection de L’ES est insuffisamment
démontrée pour en recommander 1’usage systématique (51).

Enfin ni les examens d’imageric cérébrale ni 1’analyse du liquide cephalo-rachidien ne
peuvent étre considérés comme des examens de dépistage mais seulement comme des
examens de diagnostic.

Examens complémentaires

Outre les indications précédemment décrites, une imagerie cérébrale et un EEG,
éventuellement une PL, seront discutés devant tout état neurologique inexpliqué.
Nous préférons I’IRM au Scanner car il est plus informatif, permettant
d’identifier un accident ischémique précoce, des Iésions de la substance blanche
ou des altérations de la BHE. Bien entendu, 1’indication a la réalisation d’un
examen d’imagerie cérébrale doit étre soigneusement posée en fonction du
rapport bénéfice attendu/ risque pour le patient. Compte tenu du risque encouru
par un patient potentiellement instable.

Les examens biologiques standard sont systématique afin d’éliminer un désordre métabolique.
Les prescriptions médicales doivent étre examinées scrupuleusement, a la recherche de
traitements neurotoxiques qui doivent étre arrétés ou adaptés aux fonctions hépatiques et
rénales.

Outre le diagnostic étiologique, I’évaluation de la nature et de 1’étendue des 1ésions cérébrales
peut avoir un impact direct sur le traitement comme par exemple I’arrét des anticoagulants en
cas de découverte d’'un AVC hémorragique.

Il est important de souligner ici que I’encéphalopathie est souvent un phénomene
multifactoriel, et que I’identification d’une cause potentielle ne doit pas en soit arréter la
démarche diagnostique. Enfin la prudence est requise avant d’attribuer une encéphalopathie a
un syndrome de sevrage médicamenteux ou alcoolique. En effet, ce dernier ne survient que
chez 5% des patients alcoolo-dépendants hospitalisés, en général dans les 48-72 heures
suivant leur dernier verre. Il est caractérisé par agitation psychomotrice associée a des
zoopsies et des signes dysautonomiques (fievre, tachycardie, hypertension....)

Nous insistons sur 1’adage que la persistance ou la récidive de 1’encéphalopathie peut étre le
symptome d’un sepsis non controlé ou d’un abces profond.



Traitement et perspectives thérapeutiques

En I’absence de thérapeutique spécifique le traitement de 1’encéphalopathie septique repose
d’une part sur le traitement de la cause, a savoir le sepsis et d’autre part sur la prise en charge
des défaillances d’organe ainsi que des désordres métaboliques.

Par ailleurs, toutes les stratégies thérapeutiques ayant fait la preuve de leur efficacité dans la
prévention du delirium doivent étre employées.

Il s’agit a la fois de mesures non pharmacologiques permettant d’assurer le confort physique
et psychologique du patient et la kinésithérapie.

Les mesures pharmacologiques reposent sur la limitation de 1’administration de traitements
neurotoxiques d’une part et sur la prise en charge de la douleur et de troubles du sommeil
d’autre part. Les traitements doivent étre titrés en fonction d’objectifs prédéfinis.

Certains traitements couramment prescrits chez les patients septiques tel que les 1’insuline, les
cortico-stéroides ou encore la protéine C pourraient avoir un effet direct sur les principaux
mécanismes physiopathologiques de I’ES que sont I’altération de la BHE, I’inflammation
cerébrale, le stress oxydatif et I’apoptose neuronale (63, 64, 65, 66).11 n’existe cependant pas
de démonstration clinique de leur efficacité sur la réduction de I’incidence ou de la sévérité de
I’ES.

L’altération de la BHE et I’activation de la NOS inductible sont les principales cibles des
études thérapeutiques expérimentales. La perméabilité de la BHE serait amélirée par
I’administration de Serum Amyloid Protein, de magnésium (70, 71), de rilusole (17, 72),
d’inhibiteurs calciques ou encore la chélation de cytokines circulantes (73). Le Rilusole et le
Sylimarin agissent également sur le stress oxydatif (21, 72).1l a été montré que I’inhibition de
I’INOS dans un modele de rat septique permettait de diminuer I’apoptose neuronale induite
par le LPS(67). Cependant, d’autres études n’ont pas montré de bénéfice de cette stratégie en
termes d’amélioration de la conscience, voire qu’elle pouvait aggraver I’ischémie cérébrale
(68) ou encore la mortalité de cause cardiovasculaire (69).

Bien que la démonstration de leur efficacité n’ait pas été faite d’autres pistes thérapeutiques
sont a envisager, comme la modulation des voies de signalisation cérébrale en particulier de la
voie cholinergique en raison de son potentiel effet sur I’activation microgliale (34).

Conclusion

L’encephalopathie septique est une complication fréquente et grave du sepsis. Son diagnostic
est donc crucial. Elle implique a la fois des processus inflammatoires et non inflammatoires
qui affectent toutes les cellules cérébrales et sont responsables d’altération de la BHE, de
dysfonction du métabolisme cellulaire et de mort cellulaire aboutissant a une altération de la
neurotransmission.



Son diagnostic repose sur I’examen neurologique qui détermine les investigations
complémentaires  spécifiques a  réaliser. Il s’agit  essentiellement  de
I’électroencéphalogramme, de I’imagerie cérébrale et plus rarement de I’analyse du liquide
cephalorachidien. Il faut systématiquement rechercher un trouble métabolique et
I’administration de traitement neurotoxique. Cependant les mécanismes responsables
d’encéphalopathie sont multiples et fréquemment intriqués de sorte que la découverte d’une
cause potentielle ne doit pas limiter la recherche d’autres causes. L’ES est trés souvent un
marqueur d’un mauvais contrdle du sepsis.
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