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Résumé Introduction : Deux ans aprés la parution des der-
nic¢res recommandations de la Surviving Sepsis Campaign
(SSC), voyons quelles sont les nouveautés sur les objectifs
et les moyens de la prise en charge hémodynamique initiale.
Matériel et méthode : Les objectifs hémodynamiques et les
thérapeutiques recommandés par la SSC a la phase initiale
du choc septique ont été repris et analysés au regard de la
littérature récente.

Résultats : I’ évaluation de 1’état hémodynamique du patient
au cours du remplissage nécessite probablement des ajuste-
ments, mais il n’existe actuellement pas d’étude suffisam-
ment puissante pour les étayer. Le seuil de pression artérielle
cible de 65 mmHg pour la population générale pourrait tre
ajusté a 80-85 mmHg chez les patients hypertendus. L’ob-
jectif transfusionnel proposé de 7 a 9 g/dL d’hémoglobine
pourrait étre ramené a 7 g/dL.

Conclusion : En dehors de quelques modifications mineures,
la littérature des deux dernieres années n’appelle pas une
réécriture des recommandations de la SSC. L’impact réel
de ces derniéres reste cependant mal évalué.

Mots clés Choc septique - Recommandation - Revue - Mise
a jour

Abstract Introduction: Two years after the last Surviving
Sepsis Campaign (SSC) guidelines, we reviewed initial
hemodynamic support in septic shock.

Material and methods: Last SSC guidelines for hemodyna-
mic goals and initial treatment in septic shock were discus-
sed in light of the latest publications.

Results: Hemodynamic status during volemic expansion
could be better evaluated. However at this time, guideline
modifications cannot be supported in the absence of suffi-
ciently robust studies. A minimal mean arterial pressure tar-
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get of 65 mmHg seems to be suitable for general population,
but a higher threshold [80-85 mmHg] can be proposed for
patients with chronic hypertension. Hemoglobin target for
transfusion of 7 to 9 g/dL in the SSC guidelines, could be
decreased to 7 g/dL.

Conclusion: Although some points could be updated, current
data in the literature do not support important SSC guideline
modifications. The real impact of these recommendations
remains difficult to assess.

Keywords Septic shock - Guidelines -+ Review - Update

Introduction

Deux ans se sont écoulés depuis les derniéres recommanda-
tions de la Surviving Sepsis Campaign (SSC). Cette dernicre
avait vu le jour en 2002 avec I’objectif ambitieux de réduire
de 25 % la mortalité des patients atteints de choc septique,
qui représentent 10 a 15 % des admissions en réanimation.
Elle publiait en 2004 ses premiéres recommandations avec
pour objectif la généralisation des stratégies de support
hémodynamique initial trés agressives et des objectifs chif-
frés. S’il est difficile de quantifier précisément leur impact,
ces recommandations ont sans doute contribué a I’améliora-
tion du pronostic des patients [1].

En 2012 paraissait la troisi¢éme révision de ces recomman-
dations [2]. Elles énongaient cinqg objectifs hémodynamiques
dans les six premieres heures :

pression veineuse centrale entre 8 et 12 mmHg ;
pression artérielle moyenne supérieure a 65 mmHg ;
diurése supérieure a 0,5 mL/Kg/h ;

saturation veineuse en oxygene a 65 % (sur sang veineux
meélé, ou 70 % sur le sang de la veine cave supérieure) ;
® normalisation de la lactatémie.

En s’appuyant sur deux moyens principaux pour y parve-
nir : I’expansion volémique et les catécholamines, ainsi que
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sur des thérapeutiques adjuvantes, telles que la transfusion
de globules rouges et/ou les corticoides.

L’objectif de cet article est donc de voir, point par point, si
les objectifs hémodynamiques fixés par la SSC sont toujours
pertinents deux ans apres leur publication. Nous discuterons
ensuite des moyens thérapeutiques recommandés pour les
atteindre. Nous n’aborderons pas les traitements étiologi-
ques ou de seconde ligne, pour nous concentrer sur la prise
en charge hémodynamique initiale.

Prise en charge hémodynamique initiale
du choc septique : quels objectifs ?

Pression veineuse centrale

Historiquement, ce critére est issu de 1’é¢tude de Rivers,
publiée dans le NEJM en 2001 [3], montrant I’efficacité de
’utilisation précoce d’un arbre décisionnel pour la prise en
charge hémodynamique des chocs septiques, dont la pre-
micre étape est une expansion volémique pour les patients
présentant une pression veineuse centrale (PVC) inférieure a
8 mmHg. Il s’appuyait alors sur des cohortes de patients
[4,5] chez qui la présence d’une PVC inférieure 8 § mmHg
était significativement associée a une meilleure réponse au
remplissage.

Cependant, d’autres études ne retrouvent aucun lien entre
PVC et réponse au remplissage [6,7]. Dans les années qui
suivirent les premiéres recommandations de la SSC, plu-
sieurs éditoriaux ont contesté 1’utilisation de la PVC, puis
deux méta-analyses de Marik en 2008 et en 2013 ont
confirmé que la mesure de la PVC statique ne permettait
pas de prédire la réponse au remplissage [8,9].

Si la PVC ne peut étre utilisée pour estimer la réponse au
remplissage, il est nécessaire d’identifier les patients qui
peuvent bénéficier d’un remplissage vasculaire, afin d’éviter
une hypovolémie latente ou un remplissage excessif, tous
deux associés a une morbimortalité [10,11]. En effet, selon
les études, seuls 40 a 70 % des patients en instabilit¢ hémo-
dynamique bénéficient d’une expansion volémique et les
effets déléteres d’un remplissage excessif sont connus [10].

La pression artérielle pulmonaire d’occlusion (PAPO),
qui présente les mémes limites, ne doit pas étre utilisée seule
pour prédire la réponse au remplissage [12]. Toutefois, des
valeurs basses de PVC ou de PAPO peuvent étre utilisées
pour guider la stratégie de remplissage.

Les méthodes de mesures dynamiques fondées sur I’inter-
action cceur/poumons peuvent étre une alternative. La plus
étudiée est la variation de pression pulsée, ou APP, qui utilise
les variations dans I’amplitude du tracé de pression artérielle
sanglante induites par les variations respiratoires. Ce critére
est bien évalué et a fait la preuve de son efficacité dans la
prédiction de la réponse au remplissage [13]. D’autres mesu-

res fondées sur ces interactions, utilisant notamment des dis-
positifs peu ou pas invasifs (oxymétre de pouls, tensiométre
transcutané, échographie cardiaque...) ont aussi montré leur
efficacité a prédire la réponse au remplissage [14-16]. Mais,
a ce jour, aucune étude incontestable n’a prouvé la supério-
rit¢ d’une stratégie de remplissage guidée par ces mesures
dynamiques comparée a une prise en charge standard, telle
que recommandée par la SSC. De plus, ces indicateurs com-
portent des limites : ils nécessitent un patient bien adapté au
respirateur, un volume courant suffisant (volume courant >
7 mL/kg) [17], avec des poumons compliants (>30 mL/
CmH,O0), une absence d’arythmie et sont, de plus, difficiles
a interpréter pour les patients sous catécholamines a fortes
doses [18]. Il en découle que ces indicateurs, si 1’on s’en tient
aux strictes conditions dans lesquelles ils ont été étudiés, ne
sont applicables qu’a une faible proportion de patients de
réanimation [19].

En dehors des mesures fondées sur I’interaction coeur/
poumons, I’alternative est le lever de jambe passif. Ce der-
nier a fait la preuve de son efficacité dans la prédiction de la
réponse au remplissage : elle est excellente avec un dispositif
continu de mesure du débit cardiaque et acceptable avec
d’autres indicateurs, notamment la PVC (qui, utilisée de
cette fagon, redevient pertinente) [20].

Enfin, le « fluid challenge » est sans doute I’alternative la
plus pragmatique, bien que la grande disparité des pratiques,
tant dans les volumes administrés que dans les critéres de
jugement, n’ait pas permis a ce jour une évaluation précise.
Certains auteurs commencent a proposer des volumes
réduits et des procédures plus standardisées [21].

Mais aussi convaincantes que soient les nombreuses
publications [13-21] exposant la pertinence de ces outils de
guidage du remplissage, il s’agit d’études physiologiques, et/
ou portant sur de petites séries. Seules de grandes études
randomisées contr6lées pourraient nous apporter une
réponse sur leur efficacité réelle, en comparant, par exemple,
les trois stratégies de remplissage guidé : « classique », telle
que définie dans I’é¢tude de Rivers, « dynamique », avec le
APP ou I'une de ses déclinaisons, et « pragmatique », avec le
lever de jambe ou le « fluid challenge ».

Au total : Au vu de la littérature récente, il ne semble pas
Justifié de continuer a utiliser la pression veineuse centrale
isolée, préconisée par la SSC, pour guider le remplissage.
En effet, elle semble supplantée en précision par des mesures
dynamiques, et en faisabilité par des méthodes plus pragma-
tiques, mais ces alternatives n’ont toutefois pas fait la preuve
de leur efficacité thérapeutique dans des essais controlés
randomisés.

Quelle pression artérielle cible ?

Tout I’enjeu de la pression artérielle cible est de trouver le
juste équilibre entre une pression de perfusion trop basse, qui
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peut favoriser I’hypoperfusion des organes, et une vasocons-
triction excessive, elle-méme délétére [22]. La SSC retient le
seuil de 65 mmHg. Ce chiffre peut avoir deux origines.
D’une part, il correspond au chiffre de pression artérielle
de I’équipe de Rivers [3]. D’autre part, il correspond au seuil
d’autorégulation, au-dela duquel les organes seraient capa-
bles de maintenir une perfusion constante, mais ce seuil reste
théorique et extrémement variable. Une étude ancienne [23]
avait tent¢ de déterminer expérimentalement chez 44
patients le seuil de pression artérielle moyenne (PAM) cri-
tique et les résultats variaient entre 23 et 114 mmHg. Deux
facteurs étaient significativement associés a des valeurs plus
¢élevées : I’age et la présence d’une hypertension artérielle
chronique.

Le seuil de 65mmHg est-il le bon ? 11 est trés probable que
ce seuil soit inutilement €levé pour certains patients, mais les
études de cohortes rétrospectives [24,25] montrent une nette
association entre le temps passé en dessous du seuil de
65 mmHg et la mortalité chez les patients en choc septique.
Selon ces données, le seuil minimal de 65 mmHg semble
pertinent. Notons cependant que dans I’étude de Rivers, les
patients du groupe dans lequel était appliquée la stratégie de
réanimation agressive avaient, au cours des six premicres
heures, des PAM nettement plus élevées que 1’objectif fixé
de 65 mmHg (81 a 88 mmHg). Le bénéfice significatif sur la
morbimortalité comparé au groupe contréle a donc été
obtenu avec des PAM bien au-dessus des valeurs recomman-
dées par la SSC. De nombreuses études ont depuis tenté, sur
des petites cohortes, de comparer différentes PAM cible,
sans apporter de réponse précise, certaines suggérant 1’inté-
rét d’une PAM plus haute pour le rein [26-28)].

Les résultats de SEPSISPAM [29] nous apportent une
réponse plus claire. Cette étude de plus grande ampleur, ran-
domisée et comparant spécifiquement deux niveaux de pres-
sion artérielle (65-70 mmHg vs 80-85 mmHg) conclut
qu'une PAM cible plus élevée que les recommandations
n’améliore pas la survie et est associée a une consommation
plus importante de catécholamine et a la survenue de compli-
cations cardiaques rythmiques (fibrillation auriculaire).
Cette étude avait stratifi¢ I’inclusion en fonction de la pré-
sence ou non d’antécédent d’hypertension artérielle (HTA)
chronique, et dans ce sous-groupe des patients hypertendus,
un objectif plus élevé de PAM, entre 80 et 85 mmHg, a per-
mis une réduction de la survenue des insuffisances rénales
aigués.

Au total : la pression artérielle moyenne cible de
65 mmHg recommandée par la SSC reste pertinente dans
la population générale. En prenant en compte les données
les plus récentes, un seuil de 80 a 85 mmHg pourrait étre
proposé chez les patients porteurs d’une HTA. Il n’existe
actuellement pas de données sur les patients porteurs d’au-
tres comorbidités cardiovasculaires et, plus généralement,
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sur l'objectif de PAM individuel a atteindre pour un patient
donné.

Fonction rénale et diurése

La littérature est trés limitée sur la diurése dans le choc sep-
tique. Le seuil de 0,5 mL/kg/h dans 1’étude de Rivers ou dans
les recommandations de la SSC correspond probablement a
la définition de I’oligurie et n’est pas sous-tendu par un
rationnel fort. Les études épidémiologiques ont permis de
souligner que 1’oligurie est significativement associée a
une mortalité plus importante chez les patients présentant
un sepsis et une insuffisance rénale, indépendamment des
autres données hémodynamiques [30]. Par ailleurs, dans les
premiéres heures de la prise en charge, la diurése associée
aux variations de créatinine est plus sensible pour dépister
les patients a risque d’insuffisance rénale aigué que les seu-
les variations de créatinine [31]. Aucune étude n’a proposé
un objectif de diurése au-dessus du seuil arbitraire de
0,5 mL/kg/h. Faute d’évaluation, il n’y a donc pas d’élément
pour discuter ce critére. Cependant, au-dela du chiffre, la
variation de la diurése et de la créatininémie sont une appro-
che pragmatique acceptable.

Au total : il n’y a pas d’éléments probants pour suggerer
une modification des recommandations de la SSC. Cepen-
dant, le maintien d’une diurése associée a une stabilisation
(ou une amélioration) de la fonction rénale semble plus per-
tinente que la stricte application d’une diurése supérieure a
0,5 mL/kg/h.

Saturation veineuse en oxygéne et lactates

11 est certain que la saturation veineuse centrale en oxygéne
est un marqueur pronostique important dans le choc sep-
tique. L’étude de Pope [32] montre clairement qu’une satu-
ration veineuse basse, reflétant une inadéquation entre
apport et consommation périphérique de 1I’oxygene, est asso-
ciée & une surmortalité. A I’opposé, une « sur-optimisation »
du transport en oxygene avec des saturations veineuses cen-
trales supérieures a 90 % semble, elle aussi, délétere, proba-
blement en raison des effets indésirables des catécholamines
nécessaires pour parvenir a de tels chiffres [32-34].
Cependant si la cible thérapeutique est définie, I'utilisa-
tion de la saturation veineuse centrale en oxygéne (SvcO,)
comme objectif prioritaire de la réanimation précoce du choc
septique n’a pas fait la preuve de son efficacité. Dans 1’étude
ProCESS [35], les patients du groupe « SvcO,>70 % »
n’avaient pas un meilleur pronostic que ceux dont le proto-
cole utilisait les critéres standard de Rivers ou I’index car-
diaque comme objectif hémodynamique. La principale
explication tient sans doute au fait qu’au final, les patients
des trois groupes ont bénéficié de prises en charge trés simi-
laires. La saturation veineuse en oxygéne peut &tre
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considérée davantage comme un marqueur d’optimisation
hémodynamique satisfaisante que comme un objectif théra-
peutique a part entiére, méme si certains auteurs suggerent
que I’utilisation de critéres combinés, incluant la SvcO,, les
PA et PvCO,, pourrait constituer de meilleurs objectifs [36].

De la méme maniére, la lactatémie donne un reflet indi-
rect de ’adéquation entre apports et besoins tissulaires en
oxygene. L'efficacité de son utilisation comme objectif thé-
rapeutique pour réduire la morbimortalité des patients en
choc septique n’a pas été comparée a d’autres objectifs,
comme 1’a été celle de la SvcO, dans 1’étude PROCESS.
Cependant, elle semble équivalente a celle de la SvcO,
[37] et pourrait par ailleurs permettre une amélioration de
la survie lorsque son utilisation est associé¢e a des algorith-
mes incluant I'usage de vasodilatateurs [38].

Au total : la saturation veineuse ou le lactate plasmatique
sont de bons marqueurs pronostiques, mais leur utilisation
comme objectif thérapeutique n’a pas fait la preuve de son
efficacité pour réduire la morbimortalité du choc septique.
Cependant, une diminution de la SvcO, ou une augmenta-
tion des lactates doit faire évoquer une inadéquation entre
apports et besoins périphériques en oxygene, justifiant une
analyse hémodynamique au cas par cas.

Les moyens a notre disposition
Expansion volémique

Colloides artificiels

Dans ses recommandations de 2012, la SSC écarte les col-
loides en se basant sur plusieurs études [39-41]. En I’absence
de nouvelles données, il n’y pas lieu de suggérer une modifi-
cation sur ce point.

Colloides naturels : albumine

L’albumine a fait la preuve de son innocuité, mais son effi-
cacité limitée et son cott élevé font discuter son utilisation
[42].

L’étude Albios [43], comparant un remplissage par cris-
talloides seuls & une association cristalloides + albumine
20 % avec un objectif d’albuminémie d’au moins 30 g/L,
n’a pas montré de bénéfice sur la survie. Cependant, les
patients du groupe albumine étaient sevrés plus rapidement
en catécholamines et avaient une balance hydrique plus
faible. Une analyse post-hoc dans le groupe des patients les
plus séveres a montré une réduction de la mortalité associée
a la supplémentation en albumine.

Cristalloides

Le soluté salé isotonique (SSI) reste a ce jour le soluté le plus
utilisé, mais son innocuité est discutée en raison de ses
concentrations en chlorure supraphysiologiques
([154 mmol/L]). Les études animales ont montré que les per-
fusions massives de solutés chlorés sont responsables d’une
acidose métabolique hyperchlorémique, ainsi que de pertur-
bations hémodynamiques rénales conduisant a la baisse du
débit de filtration glomérulaire et du débit sanguin rénal
[44,45]. Des solutions alternatives plus proches des concen-
trations plasmatiques de chlorure, dites « balancées », ont
donc été proposées, tel que le Ringer Lactate® et plus récem-
ment le Plasmalyte®. Mais si I’acidose et 1’hyperchlorémie
sont décrites de longue date [46] chez les patients ayant regu
d’importants volumes de chlorure de sodium, les effets délé-
téres rénaux n’avaient jusque-la pas été constatés.

Deux études récentes, bien que discutables sur le plan
méthodologique (I’une rétrospective [46], et I’autre de type
avant aprés/avant [47]), suggérent une augmentation des épi-
sodes d’insuffisance rénale et du recours a la dialyse chez les
patients recevant du SSI comparés a ceux qui ont recu du
Plasmalyte®.

Ces résultats sont insuffisants, actuellement, pour suggé-
rer une modification des recommandations, mais il semble
nécessaire que des essais contr6lés bien conduits soient
menés afin d’évaluer précisément les effets rénaux du SSI
d’une part, et I’efficacit¢ hémodynamique du Plasmalyte®
d’autre part chez des patients en choc septique.

Mais faut-il vraiment remplir ?

Si les stratégies hémodynamiques « agressives » dans le
choc septique ont sans doute influencé la réduction de la
mortalité, I’impact spécifique du remplissage vasculaire
important qu’elles sous-tendent est mal évalué. Ainsi, dans
I’étude de Maitland [48], chez des enfants présentant un
sepsis sévere de méme gravité et recevant par ailleurs la
méme prise en charge, la mortalité était clairement supé-
rieure chez ceux recevant un bolus systématique de SSI ou
d’albumine, comparé au groupe contrdle sans remplissage.
Bien entendu cette étude ne s’adresse absolument pas a la
méme population et ses résultats ne sont pas extrapolables
aux patients visés par les recommandations de la SSC, mais
ces données doivent nous interpeller. La question future qui
se pose aux investigateurs est donc de savoir comment rem-
plir & bon escient dans la phase initiale les patients en choc
septique afin de limiter I’inflation hydrosodée et ses effets
déléteres [10] dans la phase secondaire.

Au total : en I'absence de nouvelles données, il n’y pas
lieu a ce jour de suggérer une modification des recomman-
dations de la SSC.
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Les catécholamines

La SSC recommande ’'usage des traitements vasopresseurs
lorsque I’expansion volémique initiale n’est pas suffisante
pour maintenir une PAM supérieure a 65 mmHg. Les traite-
ments vasoactifs recommandés sont, en premier lieu, la nora-
drénaline et, en complément, lorsque cette dernicre est insuf-
fisante, I’adrénaline et/ou la vasopressine.

La dobutamine ne sera administrée que chez les patients
présentant une dysfonction myocardique symptomatique et
chez qui le rétablissement d’une PAM au-dessus de
65 mmHg ne permet pas une perfusion satisfaisante des
organes.

En I’absence de nouvelles données probantes, nous ne
nous étendrons pas davantage sur ce sujet, qui a fait I’objet
d’une récente mise au point dans Réanimation [49]

Au total : en I’absence de nouvelles données, iln’y a, a ce
Jjour, pas lieu de suggérer une modification des recomman-
dations de la SSC.

Les transfusions

L’étude de Hébert en 1999 [50] avait démontré que des
objectifs d’hémoglobine au-dela de 10g/dL entrainaient
une surmortalité. Une revue systématique suggérait méme
une association entre mortalité et transfusion chez les
patients dans les unités de soins intensifs [51].

Cependant, ces études, qui ont été, pour la plupart, réali-
sées avant la mise en place des stratégies inspirées par Rivers
(« Early Goal »), étaient peu précises quant au délai de la
réalisation des transfusions (précoces ou tardives) et utili-
saient des culots érythrocytaires non déleucocytés.

Une récente étude rétrospective montre que chez des
patients en choc septique recevant une prise en charge pro-
tocolisée conforme aux recommandations de la SSC, la
transfusion de globules rouges est indépendamment associée
a une diminution de la mortalité intrahospitaliére [52], en
particulier chez les patients avec une hémoglobine inféricure
a 10 g/dL.

Dans un essai prospectif plus ciblé [53], la transfusion
protocolisée a permis une amélioration de la SvcO, chez
les patients transfusés, sans différence significative sur la
mortalité intrahospitaliére. Les résultats de 1’étude TRISS,
publiée trés récemment et qui a comparé dans un large essai
randomisé multicentrique les objectifs transfusionnels de 7
et 9 g/dL chez des patients en choc septique, ne montrent
aucun bénéfice en termes de morbimortalité, a un seuil trans-
fusionnel plus élevé [54], tout en entrainant une consomma-
tion plus importante de produits sanguins.

Au total : la SSC recommande de limiter les transfusions
de culots érythrocytaires au maintien d’une hémoglobine 7
et 9 g/dL. 1l est maintenant possible de réduire encore le
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seuil transfusionnel a 7 g/dL au vu des résultats de I’étude
TRISS.

Corticoides et choc septique

Abordons enfin un point un peu a la marge de I’hémodyna-
mique : les corticoides. Il est aujourd’hui clair que les corti-
coides a forte dose (> 1 mg/kg/jour d’équivalent prednisone
ou >300 mg/j d’hydrocortisone), au mieux n’apportent pas
de bénéfice, voire sont délétéres, dans le choc septique
[55,56].

L’efficacit¢ de I’hydrocortisone en traitement adjuvant
reste discutée. La co-administration d’hydrocortisone et de
catécholamines permet de réduire les quantités de catéchola-
mines administrées. De plus faibles doses ont été proposées
pour corriger I’insuffisance surrénalienne des patients en
choc septique, et méme si certaines études sont convaincan-
tes, la littérature reste inconstante sur le sujet [57-59]. La
SSC avait donc di rester imprécise sur ce point (en recom-
mandant ’usage d’hydrocortisone en cas de choc réfractaire,
sans pour autant définir réellement ce terme) et les données
les plus récentes ne permettent pas de suggérer une amélio-
ration des recommandations. Les résultats de I’étude ADRE-
NAL pourraient prochainement nous apporter une réponse
plus claire [60], tout en gardant a I’esprit que les mécanismes
régissant le métabolisme des corticoides au cours du choc
septique restent largement incompris [61].

Au total : ’hydrocortisone en traitement adjuvant des
catécholamines permet une réduction de leur consomma-
tion, mais les données de la littérature ne permettent pas
de trancher sur l'intérét d 'une administration systématique
(visant a traiter une éventuelle insuffisance surrénalienne).
Dans I'attente de données plus probantes, il semble licite de
continuer a l’administrer systématiquement chez les patients
les plus séveres.

Conclusion

Depuis la publication, fin 2012, des derniéres recommanda-
tions de la SSC, les études publiées ne peuvent suggérer que
des modifications mineures de stratégie, telles que la cible de
pression artérielle moyenne ou le seuil transfusionnel.

L’une des raisons a I’absence d’avancées marquantes est
sans doute qu’il est maintenant extrémement difficile de
remettre en cause les stratégies inspirées du modéle « Early
Goal Directed Therapy », tant ces derniéres sont ancrées
dans la pratique courante, comme nous le montre le bras
« contrdle » de PROCESS [34]. Or, elles induisent trés pro-
bablement un « sur-traitement » chez beaucoup de patients,
comme le suggérent les récents résultats de 1’é¢tude ARISE
[62].
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