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Physiopathologie 



Infection bactérienne 
Physiopathologie 

Flore exogène 
•peau 
•environnement du patient 
•matériel contaminé 

Flore endogène 
•tube digestif (bouche jusqu’à l’anus) 
•voies aériennes  
•Voies génito-urinairee 

Effraction et/ou pathologie des barrières 
•traumatisme 
•chirurgie 
•autres gestes invasifs (cathéters+++) 

Effraction et/ou pathologie des barrières 
•perforations d’organes pathologiques 
•chirurgie, traumatisme 
•intubation, sondages 

Multiplication bactérienne 
•inoculum important/charge bactérienne élevée 
•immunodépression, immunosuppression  

Invasion du tissu / dissémination à d’autres organes 
•virulence du pathogène 
•réaction de l’hôte 

Choc septique 
 
Défaillance(s) d’organe(s) 
 
Décès 

Foyer infectieux 



Réponse de l’hôte 

• Systèmes  de réponses de l’hôte 
– mises en oeuvre immédiatement 

– Peu spécifiques du pathogène (bactéries Gram+ ou -/virus…) 

– Reconnaissance du pathogène 

• Afin de : 
– Circonscrire le foyer infectieux 

– Limiter la dissémination du pathogène/extension des dégâts 

– Recruter les cellules phagocytaires vers le foyer 

– Activer les cellules phagocytes 

– Eliminer le pathogène 

– Réparer les dégâts 

 

Physiopathologie 



Réponse de l’hôte = Immunité Innée 
 
 
 = Système(s) de défense(s) : 

 
–Préexistantes :  présentes avant le pathogène 

–Immédiates :  minutes-heures 

–Non-spécifiques :  ….ou peu-spécifiques ! 

–Pas de « mémoire » : 2ème réponse identique 

–Pas d’erreurs :  pas de ciblage du soi  

–Soluble/« humorale » :  multitude de protéines 

–Cellules en jeu :   Phagocytes (monocytes, macrophages, PNN)

    cellules Natural Killer, cellules dendritiques 

 
 

Physiopathologie 



Holmes Chest 2003 

Réponse de l’hôte = Immunité Innée 
 
 
 

Physiopathologie 

Pathogènes : 
Gram+ : acide lipotéichoïque (LTA) 
Gram- : lipopolysaccharide (LPS) 
Levures : sucres de paroi…. 
= Motifs MoléculairesLiés au pathogène (PAMPs) 

Hôte : 
Récépteurs de Reconnaissance des PAMPs 
= TLRs (extraç) 
= NODs et NLRs (intraç)  



Réponse hôte/pathogène : 
 

 compartimentalisation infection/élimination pathogène 

Physiopathologie 

d’après Sun Physiology 2006 

• pathogène reconnu par cellules épithéliales 
• (et macrophages résidents) 
• médiateurs inflammatoires (NO, cytokines…) 
• recrutement/activation phagocytes 
• hyperperméabilité facilite recrutement cellulaire 
• activation complement et coagulation 
• immobilisation pathogène dans réseau de fibrine 
• attraction phagocytes vers pathogène 
• élimination pathogène par phagocytes 



Réponse déséquilibrée - excessive - extensive 
 

causes… 
 
 

• Pathogène 
– Souches 
– Facteurs de virulence 

 

• Foyer infectieux 
– inoculum 
– site infecté 

• Hôte 
– Terrains génétiques (polymorphismes) 
– Pathologies sous-jacentes 
– Immunodépresseurs 

 

Physiopathologie 
 



Réponse déséquilibrée - excessive - extensive 
 

effets… 
 
 

Physiopathologie 
 

• sécrétion excessive/disséminée de cytokines 
• inflammation excessive/disséminée 
• hyperperméabilité capillaire 

→ fuite capillaire/hypovolémie vraie 
• vasodilatation excessive 

→ hypovolémie relative 
• coagulation excessive 

→ microthrombii 
• résultats :  

→ troubles microcirculatoires diffus 
→ diminution apports O2 aux tissus 

 
 



Dysfonction d’organe ~ ↘ O2 cellulaire 

Kipnis Oxford Textbook of Critical Care 

↗ Lactate 

X 
X 

X X 

Défaillance 
d’organe 

Physiopathologie 



Réponse déséquilibrée - excessive - extensive 
 

effets… 
 
 

Physiopathologie 
 

• cytokines 
• médiateurs 
→ Inflammation 

• fuite capillaire 
• vasodilatation 
→ hypovolémie 
→ hypoperfusion 

• coagulation 
→ microthrombii 

• Pathogène 
• Foyer infecté 
→ atteinte directe 
d’un organe 

↘ Apports O2 
par rapport aux besoins 

= ETAT DE CHOC 

Défaillances 
d’organe 



Réponse déséquilibrée - excessive - extensive 
 

effets… 
 
 

Physiopathologie 
 

• cytokines 
• médiateurs 
→ Inflammation 

• fuite capillaire 
• vasodilatation 
→ hypovolémie 
→ hypoperfusion 

• coagulation 
→ microthrombii 

• Pathogène 
• Foyer infecté 
→ atteinte directe 
d’un organe 

↘ Apports O2 
par rapport aux besoins 

= ETAT DE CHOC 

Défaillances 
d’organe 

Infection 

Infection 
+  

inflammation 
systémique 
= sepsis 

Sepsis 
+ 

hypoperfusion(s) 
et/ou défaillances 

et/ou  
lactatémie ≥ 2 mmol/l 

=sepsis sévère ou grave 

Sepsis sévère 
+ 

refractaire au remplissage 
et/ou 

nécessité de noradrénaline 
et/ou 

lactatémie ≥ 4 mmol/l 
= CHOC SEPTIQUE 



Signes précoces de compensation 

• Cardio-vasculaires (maintien du DC=VES x FC)  

– Tachycardie réflèxe (FC > 120 bpm) 

– Marbrures cutanées, extrémités froides et cyanosées, TRC >3s 
par vasoconstriction réflexe permettant un recrutement volume 
intravasculaire (VES) 

• Respiratoires 

– Polypnée (> 20 cycles/min) de compensation de l’acidose lactique 

• Rénales 

– Oligo-anurie ( < 0.5 ml/kg/h) par redistribution des flux vers 
territoires prioritaires (cerveau, coronaires…) 

 

Physiopathologie 



Signes précoces de compensation : marbrures 
Physiopathologie 

• signe de vasoconstriction cutanée 
• visible là ou la peau est tendue 
• genoux 
• coudes 
• puis ± extensif 



Pourquoi ce cours (de réanimation ?) 



Pourquoi ce cours  
 

(de réanimation ?) 
  

VOUS verrez la majorité des sepsis 

•Connaître les définitions 

•Connaître l’évolution vers la gravité (et mortalité) 

– Sepsis sévère ou grave (SSG) 

– Choc septique 

•Reconnaître précocement le sepsis 

•La prise en charge précoce conditionne le pronostic 

Introduction 
 



Le sepsis nous concerne TOUS 
Introduction 
 

Zahar Crit Care med 2011 
 

75% Hors Réa 



~ 90% des infections suspectées = hors réa 
 

 ~ 50-75% sepsis hors réa  
= VOUS ! 

Introduction 



mais au fait… 

de quoi parle-t-on ? 



SIRS ? 

CARS ? 

MARS ? 

MOF ? 

MODS ? 

SDMV ? 

SEPSIS ? 

SEPSIS SEVERE ? 

CHOC SEPTIQUE ? 

INFECTION ? 

INFECTION GRAVE ? 

CHAOS ? 

Le sepsis : cabinet de curiosités 



Définitions 



SRIS 
 

Syndrome de Réponse Inflammatoire Systémique 
 

 

Au moins deux des paramètres suivants (2/4) : 
 

• T°C>38°C ou <36°C;  

• Fréquence cardiaque > 90 batt/min (sauf si ß-/ICa2+) 

• Fréquence respiratoire > 20/minute ou PaCO2 < 32 

• Globules blancs > 12 000/μL ou < 4000/μL  

 (ou > 10 % de formes immatures) 

Anciennes définitions 



Sepsis 
 

= SRIS + Infection 
 Infection : 

 
• Suspectée cliniquement 
 et/ou 

• Etayée par la documentation d’un foyer (imagerie+++) 
 et/ou 

• Documentée par prélèvement microbiologique positif 

Anciennes définitions 



Infection suspectée 

 

Anciennes définitions 

Kipnis PILLY 2012 
 



Sepsis sévère (ou grave) 
 

≥ 1 hypoperfusion/défaillances d’organe 
 

 

Anciennes définitions 

Kipnis PILLY 2012 
 



Choc septique 
 

= Sepsis + Choc 
 • Choc :  

– hypoxie tissulaire  
– par inadéquation entre délivrance et demande d’O2  

 

• Hypotension réfractaire : 
– Systolique < 90 mmHg ou Diastolique < 40 
– ou PAM (Pression artérielle moyenne) < 65 mmHg  
– ou une baisse de 40 mmHg de la systolique par rapport à la base 

– Malgré remplissage de 20-40 ml/Kg de cristalloïdes 

• ou nécessité d’un recours aux vasopresseurs 
• ou une hyperlacatatémie artérielle > 4 mmol/l 

Anciennes définitions 



Le sepsis est évolutif  :  
 

continuum physiopathologique 
 
 

Anciennes définitions 

• cytokines 
• médiateurs 
→ Inflammation 

• fuite capillaire 
• vasodilatation 
→ hypovolémie 
→ hypoperfusion 

• coagulation 
→ microthrombii 

• Pathogène 
• Foyer infecté 
→ atteinte directe 
d’un organe 

↘ Apports O2 
par rapport aux besoins 

= ETAT DE CHOC 

Défaillances 
d’organe 

Infection 

Infection 
+  

inflammation 
systémique 
= sepsis 

Sepsis 
+ 

hypoperfusion(s) 
et/ou défaillances 

et/ou  
lactatémie ≥ 2 mmol/l 

=sepsis sévère ou grave 

Sepsis sévère 
+ 

refractaire au remplissage 
et/ou 

nécessité de noradrénaline 
et/ou 

lactatémie ≥ 4 mmol/l 
= CHOC SEPTIQUE 



définitions inadéquates 
(re)définir ? 

Liu JAMA 2014 

Parmi les patients décédés de sepsis sur analyse à postériori : 
•seuls 32 % en sepsis sévère selon définitions std 
•et 56 % avaient :  

- une pression artérielle normale 
- et lactate < 4 mmol/l (dont la moitié un lactate normal!) 

 

Etude sur registre d’hospitalisations 
sur > 14 000 décès / > 480 000 admissions 
 



Nouvelles définitions : Sepsis-3 

Consensus international de définitions 
•2014-2015 
•SCCM 
•ESICM 
•19 experts 
•biblio 
•validité testée sur cohortes et données informatiques 

 



(re)définition physiopathologique du sepsis 
Sepsis-3 

Singer JAMA 2016 

PATHOGENE 
 
Infection 

HÔTE 
 
Réaction de l’hôte Foyer infectieux 



(re)définition physiopathologique du sepsis 
Sepsis-3 

Singer JAMA 2016 

PATHOGENE 
 
Infection 
 
± atteinte d’organe 
•en rapport avec le foyer 
•atteinte directe 
•selon le foyer 
 

HÔTE 
 
Réaction de l’hôte 
 
locale ± systémique 
adaptée 
vise à contenir/éradiquer le foyer 

Foyer infectieux 



(re)définition physiopathologique du sepsis 
Sepsis-3 

Singer JAMA 2016 

PATHOGENE 
 
Infection suspectée 
 
± atteinte directe d’organe 

HÔTE 
 
Réaction de l’hôte « Dysrégulée » 
•excessive 
•extensive 
•décompartimentalisée 
•inadaptée 
 
 

→ défaillance(s) d’organe(s) 

Foyer infectieux 

Sepsis = syndrome 



(re)définition physiopathologique du sepsis 
Sepsis-3 

Singer JAMA 2016 

PATHOGENE 
 
Infection suspectée 
 
± atteinte directe d’organe 

HÔTE 
 
Réaction de l’hôte « Dysrégulée » 
•excessive 
•extensive 
•décompartimentalisée 
•inadaptée 
 
 

→ défaillance(s) d’organe(s) 

Foyer infectieux 

Sepsis = syndrome 

Présentations clinico-biologique 
 
modifiées 
~ pathogène : souches, foyers 
~ temps (évolutivité) 
~ hôte : âge, terrains… 
~ traitements en cours 



(re)définition pratique du sepsis 
Sepsis-3 

Singer JAMA 2016 

INFECTION (suspectée) 
 
(± atteinte directe d’organe) 
Réaction de l’hôte adaptée 

SEPSIS 
 
Réaction de l’hôte « Dysrégulée » 
•excessive 
•extensive 
•décompartimentalisée 
•inadaptée 
 
 

→ défaillance(s) d’organe(s) 

Foyer infectieux 

➊ distinguer 



Défaillance(s) d’organe(s) 
 

séquential organ failure assessment (SOFA) score 

Sepsis-3 

Vincent Intensive Care Med 1996 



Défaillance(s) d’organe(s) 
 

séquential organ failure assessment (SOFA) score 

Sepsis-3 

Ferreira JAMA 2001 

SOFA ≥ 2 



Dépistage / diagnostic du sepsis 
 

“big data” des dossiers informatiques  

Sepsis-3 

Seymour JAMA 2016 



Dépistage / diagnostic du sepsis 
 

“infection suspectée” utilisée pour interroger les bases 

Sepsis-3 

Seymour JAMA 2016 

tout patient ayant eu : 
 

1. prélèvement(s) microbio 
2. + ATB dans les 72h 

1. ATB 
2. + prélèvement(s) dans 

les 24h 



Dépistage / diagnostic du sepsis 
 

infection suspectée + défaillance(s) 

Sepsis-3 

Seymour JAMA 2016 89% hors réa 



Dépistage / diagnostic du sepsis 
Sepsis-3 

Seymour JAMA 2016 



Dépistage / diagnostic du sepsis 
 

quick SOFA (qSOFA) 

Sepsis-3 

Seymour JAMA 2016 

qSOFA ≥ 2 



Dépistage / diagnostic du sepsis 
 

SIRS vs. SOFA (vs.LODS) vs. qSOFA 

Sepsis-3 

Seymour JAMA 2016 

en réa : SOFA hors réa : qSOFA puis SOFA 



(re)définition pratique du sepsis 
Sepsis-3 

Singer JAMA 2016 

INFECTION 
 
(± atteinte directe d’organe) 
Réaction de l’hôte adaptée 

SEPSIS 
 
Réaction de l’hôte « Dysrégulée » 
•excessive 
•extensive 
•décompartimentalisée 
•inadaptée 
 
 

→ défaillance(s) d’organe(s) 

Foyer infectieux 

➊ distinguer 



(re)définition pratique du sepsis 
Sepsis-3 

Singer JAMA 2016 

INFECTION 
 
(± atteinte directe d’organe) 
Réaction de l’hôte adaptée 

SEPSIS 
 
Réaction de l’hôte « Dysrégulée » 
•excessive 
•extensive 
•décompartimentalisée 
•inadaptée 
 
 

  → SOFA ≥ 2 / qSOFA ≥ 2 

Foyer infectieux 

➊ distinguer 



(re)définition pratique du sepsis 
Sepsis-3 

Singer JAMA 2016 

INFECTION 
 
(± atteinte directe d’organe) 
Réaction de l’hôte adaptée 

SEPSIS 
 
Réaction de l’hôte « Dysrégulée » 
•excessive 
•extensive 
•décompartimentalisée 
•inadaptée 
 
 

  → SOFA ≥ 2 / qSOFA ≥ 2 

Foyer infectieux 

➊ distinguer 

➋ Suivre l’évolutivité 
 → suivi SOFA 
 variation SOFA ≥ 2 

points 



(re)définition pratique du sepsis 
Sepsis-3 

Singer JAMA 2016 

INFECTION 
 
(± atteinte directe d’organe) 
Réaction de l’hôte adaptée 

SEPSIS 
 
Réaction de l’hôte « Dysrégulée » 
•excessive 
•extensive 
•décompartimentalisée 
•inadaptée 
 
 

  → SOFA ≥ 2 / qSOFA ≥ 2 

Foyer infectieux 

➊ distinguer 

➌ Individualiser les sepsis 
à mortalité élevée 

 
= choc septique 
 

➋ Suivre l’évolutivité 
 → suivi SOFA 
 variation SOFA ≥ 2 

points 



(re)définition du choc septique 
 

méta-analyse études avec définitions sepsis ET mortalité 

Sepsis-3 

Shankar-Hari JAMA 2016 



(re)définition du choc septique 
 

méta-analyse études avec définitions sepsis ET mortalité 

Sepsis-3 

Shankar-Hari JAMA 2016 

définitions : 
 
•Consensus 
 
 
 
 
•HypoTA  
 
 
 

 
•HypoTA + hypoperfusion et/ou amines 
 
 
•HypoTA + amines 
 



définitions : 
 
•HypoTA + amines + lactate > 2 mmol/L 
•HypoTA + amines + hypoperfusion 
 

 
•HypoTA + amines + tbles métaboliques 
•HypoTA + amines 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

•HypoTA + hyperlactatémie ou amines 
 

•Codage 
 
 

•lacate > 4 mmol/L 
 

(re)définition du choc septique 
 

méta-analyse études avec définitions sepsis ET mortalité 

Sepsis-3 

Shankar-Hari JAMA 2016 



(re)définition du choc septique 
 

données patient de la Surviving Sepsis Campaign 

Sepsis-3 

Shankar-Hari JAMA 2016 

1. critères d’intérêt retenus lors de 
la méta-analyse 

• hypoTA après remplissage 
• vasopresseurs 
• lactate > 2 mmol/l 
 

2. application des combinaisons de 
critères à la base de données 
 

3. détermination des OR/mortalité 



(re)définition du choc septique 
 

données patient de la Surviving Sepsis Campaign 

Sepsis-3 

Shankar-Hari JAMA 2016 

Combinaison 1  
•la plus fréquente 
•mortalité élévée (42%) 
 
Combinaison 1 = 
•hypotension après remplissage 
•ET vasopresseurs 
•ET lactate > 2 mmol/l 



(re)définition du choc septique 
 

données patient de la Surviving Sepsis Campaign 

Sepsis-3 

Shankar-Hari JAMA 2016 

Combinaison 1  
•la plus fréquente 
•mortalité élévée (42%) 
 
Combinaison 1 = 
•hypotension après remplissage 
•ET vasopresseurs 
•ET lactate > 2 mmol/l 

= CHOC SEPTIQUE 



Screening et diagnostic sepsis 
Sepsis-3 

Singer JAMA 2016 



Définition actuelles 

• simplification 

– des définitions (SRIS, sepsis sévère/grave) 

– des études 

– du dépistage du sepsis en salle 

• définitions “opérationnelles” 
– infection suspectée : mesurer FR, évaluer conscience, mesurer PAS 

– qSOFA ≥ 2 : obtenir variables SOFA (GCS, PAM, GDSA, num, bili, créat) 

– SOFA ≥ 2 : remplir pour PAM ≥ 65 mm Hg et obtenir lactatémie 

– nécessité vasopresseurs pour PAM ≥ 65 ET lactate ≥ 2 mmol/L  

     = choc septique: réa 

Sepsis-3 



Prise en charge 



Reconnaître 



Sepsis-3…oui… 

infection suspectée 
1.mesurer FR, évaluer conscience, mesurer PAS 

2.qSOFA ≥ 2 : surveiller/évaluer = obtenir variables SOFA 
– évaluer conscience 

– mesurer PAM 

– recueuillir/mesurer diurèse des 3h 

– prélever un GDSA (+lactate), numération plaquettes, bilirubine, créatininémie 

3.SOFA ≥ 2 : agir et évaluer 
– remplir pour PAM ≥ 65 mm Hg 

– obtenir lactatémie 

4.nécessité vasopresseurs pour PAM ≥ 65 ET lactate ≥ 2 mmol/L  
     = choc septique: réa 

 

Reconnaître 



…MAIS aussi 
 

les signes précoces de compensation 
 
 

Reconnaître 

• Cardio-vasculaires (maintien du DC=VES x FC)  

– Tachycardie réflèxe (FC > 120 bpm) 

– Marbrures cutanées, extrémités froides et cyanosées, TRC >3s par 
vasoconstriction réflexe permettant un recrutement volume 
intravasculaire (VES) 

• Respiratoires 

– Polypnée (> 20 cycles/min) de compensation de l’acidose lactique 

• Rénales 

– Oligo-anurie ( < 0.5 ml/kg/h) par redistribution des flux vers territoires 
prioritaires (cerveau, coronaires…) 

 



…MAIS aussi 
 

les signes précoces de compensation 
 
 

Reconnaître 

• Cardio-vasculaires (maintien du DC=VES x FC)  

– Tachycardie réflèxe (FC > 120 bpm) 

– Marbrures cutanées, extrémités froides et cyanosées, TRC >3s par 
vasoconstriction réflexe permettant un recrutement volume 
intravasculaire (VES) 

• Respiratoires 

– Polypnée (> 20 cycles/min) de compensation de l’acidose lactique 

• Rénales 

– Oligo-anurie ( < 0.5 ml/kg/h) par redistribution des flux vers territoires 
prioritaires (cerveau, coronaires…) 

 



…MAIS aussi 
 

Marbrures+++ 

Reconnaître 

Ait-Oufella Ann Intens Care 2011  

[OR = 21, 95% CI (3, 208), p\0.0005 



…MAIS aussi 
 

toute défaillance d’organe clinico-biologique 

Reconnaître 

Kipnis PILLY 2012 



Carrigan Clin Chem  2004 
 

Biomarqueurs ? 
 

Reconnaître 



Relevance des cytokines circulantes ? 
 

Reconnaître 

Cavaillon Circ Shock 1992 
 



Relevance des cytokines circulantes ? 
 

Pour explorer des phénomènes cellulaires? 
 

Reconnaître 

Cavaillon Circ Shock 1992 
 



Reconnaître 

Cavaillon Circ Shock 1992 
 

Relevance des cytokines circulantes ? 
 

Pour explorer des phénomènes cellulaires? 
 



Carrigan Clin Chem  2004 
 

Procalcitonine ? 
 

Pouvoir de discrimination limitée 
 
 

Reconnaître 



d’après Carrigan Clin Chem  2004 
 

Procalcitonine ? 
 

Par la négative si valeurs normales : OUI 

Reconnaître 
 



d’après Carrigan Clin Chem  2004 
 
 

Procalcitonine ? 

Forte suspicion si valeurs élevées : OUI 

Reconnaître 



d’après Carrigan Clin Chem  2004 
 
 

Procalcitonine ? 

Discrimination diagnostique entre infl /SRIS/ et sepsis : NON 

Reconnaître 



Utilisation dynamique  
 

Reconnaître 

Bouadma Lancet 2010 
 



Reconnaissance précoce 
 

Impact 

Reconnaître 

Westphal J Crit Care 2011 
 

Phase II : 
Infirmières éduquées  
• à dépister signes de sepsis 
• systématiquement chez tout patient  
• prévenir l’équipe médicale 



Reconnaissance précoce 
 

impact 

• Reconnaître 

• Westphal J Crit Care 2011 
 



Reconnaissance précoce 
 

impact 

 

Reconnaître 

Westphal J Crit Care 2011 
 

Diminution de mortalité 
 
(61.7% vs 38.2%; p < .001) 



Reconnaître précocement le sepsis : 
 

MESSAGES 
• Conditionne le pronostic 

• Connaître les définitions : qSOFA, SOFA, choc septique  

• Tout médecin doit aussi savoir reconnaître : 
(outre les aspects évocateurs de purpura et de fasciite) 

– Les signes précoces du sepsis 
• marbrures 

• tachycardie  

• polypnée  

• oligurie 

– Les signes clinico-biologiques de défaillances dorgane 

• Connaître lutilité et les limites des biomarqueurs 
 

 

 



Orienter 



Orientation précoce 

• Sebat Chest 2005 
 

• Orientation 



Sebat Chest 2005 
 

Orientation précoce 

 

Orientation 



Orientation précoce du patient 

• Appel rapide d’un praticien intensiviste 

(Anesth-Réa, Réa, Urgentiste, SAMU) 

• Transfert en  
– USC, SSPI si doute sur sepsis/choc septique 

– USI, Réa, Déchocage si sepsis confirmé = défaillance d’organe 

• Fait partie des déterminants du pronostic 

• Permise par la reconnaissance précoce du sepsis 

• Nécessite éducation des professionnels 

• Peut bénéficier de protocoles, outils (qSOFA?) 

 

Orientation 



Antibiothérapie 



Principes 

• URGENTE ! 

• Probabiliste 

• Association 

• Modalités « optimisées » sur PK/PD patient de réa 

• Secondairement adaptée / décrémentée 

Antibiothérapie 



Urgence de l’antibiothérapie 

• Pronostic en fonction du délai 

• Optimisation du délai  

• Ne pas retarder l’antibiothérapie par… 

délai ATB 



Pronostic ~ chaque heure de délai 
délai ATB 

Kumar Crit Care Med 2006 
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Délai d’administration des antibiotiques   
à partir de l’hypotension 



Réalité des délais et pronostic 
 

moins de 20% dans l’heure 

délai ATB 

Kumar Crit Care Med 2006 
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Délai d’administration des antibiotiques   
à partitr de l’hypotension 

Survivants 
Antibiothérapies initiées 
(cumul) 



Précocité du traitement antibiotique 
délai ATB 

Sterling Crit Care med 2015 



Prise en charge normale 

Prise en charge après mise en place : 
•éducation infirmières et médecins à la reconnaissance précoce sepsis 
•circuit d’appel du réanimateur pour évaluation sepsis Délai (hh:mm) 

signalement Avis 
réanimateur 

Entrée 
Réa 

Remplissage 
2000 ml 

Catheter 
 central 

Catheterisme 
droit 

Antibiotiques Amines 
pressives 

Intubation 
 

p (pour moyennes) 
 
 
médiane ctrl/protocole 

Sebat Chest 2005 
 

Optimisation délai par reconnaissance précoce 
 

et stratégie 

Optimisation délai 
 
 
 



Sebat Chest 2005 
 

Optimisation délai  
 

impact pronostic 

Optimisation délai 
 
 
 
 



Optimisation délais 
 

mais chemin à faire! 

Standard 
1. Intubation 
2. Vasopresseurs 
3. KT central 
4. Avis réa 
5. Entrée réa 
6. KT droit 
7. 2000 ml atteints 
8.Antibiotiques (~4h/6h) 
 

Optimisation délai 
 

Sebat Chest 2005 
 
 

Protocole alerte sepsis 
1.Avis réa 
2.Entrée réa 
3.Intubation 
4.KT central 
5.2000 ml atteints 
6.Vasopresseurs 
7.KT droit 
8.Antibiotiques (~3h/4h) 
 



Ne pas retarder l’antibiothérapie par… 

• Un bilan complémentaire indispensable… 

    …mais sans attendre les résultats! 

• Une mise en condition nécessaire…  

    …mais à hiérarchiser et en parallèle! 

• Une prise en charge hémodynamique urgente… 

    …mais en parallèle! 

• Un bilan microbiologique indispensable  

    …mais mimimal et de qualité! 

 

Ne pas retarder 



…par le bilan 
 

    diagnostic clinique (qSOFA)?     puis  
bio (SOFA?)  

Ne pas retarder 
 

Kipnis PILLY 2012 



…par la mise en condition 
 

(EN DEHORS DE LA DETRESSE VITALE!) 

Ne pas retarder 
 
 
 

• Scope 
• Pulsoxymétrie 
• Oxygénation 
• Sonde urinaire 
• PNI 
• VVP (remplissage) 

• KT central 
• ± sédation/IT/VM 
• ScvO2 
• Débit Cardiaque… 
• Vasopresseurs 
• ± inodilatateurs 



…par la mise en condition 
 

(EN DEHORS DE LA DETRESSE VITALE!) 

Ne pas retarder 
 

• Scope 
• Pulsoxymétrie 
• Oxygénation 
• Sonde urinaire 
• PNI 
• VVP (remplissage) 

• KT central 
• ± sédation/IT/VM 
• ScvO2 
• Débit Cardiaque… 
• Vasopresseurs 
• ± inodilatateurs 

ANTIBIOTIQUES 



…par la prise en charge hémodynamique 
Ne pas retarder 
 
 

Rivers NEJM 2001 



…par la prise en charge hémodynamique 
Ne pas retarder 
 
 

Rivers NEJM 2001 

PAS < 90 mm Hg  
après remplissage 20-40 ml/kg 

ou 
Lactatémie > 4 mmol/l 

PVC 

PAM 

ScvO2 

Buts 
atteints 

Diminuer VO2 
•sédation 
•intubation 
•ventilation 

Crystalloïdes 

Vasopresseur(s) 

Transfusions 
Ht cible > 30% 

Inotrope 

< 8 mm Hg 

8-12 mm Hg 

65 – 90 mm Hg 

> 70% 

< 70% 

< 70% > 70% 

< 65 mm Hg 

Non 

 

ANTIBIOTHERAPIE 
DANS L’HEURE 



…par le bilan microbiologique initial 
 

…minimal ! 

Au minimum, prélever avant antibiothérapie : 
 
• 2 Hémocultures 
• 1 Bandelette urinaire (et, en fonction, un ECBU) 
• ± ECBT et/ou AET selon thorax de face  
• +/- autres prélèvements orientés par la clinique 
 

(ne pas oublier de prélever lors de l’intubation!) 
 

Ne pas retarder 
 
 
 

Groupe Transversal Sepsis 2006 



L’antibiothérapie probabiliste 

Antibiothérapie = pari microbiologique 
 

~ foyer 
~ gravité 
~ écologie service/hôpital/pays 
~facteurs de risque BMR 

 
Diagnostic 

microbiologique 
 
 
 

Antibiogramme 
 

Probabiliste 

spectre antibiotique 



Pari sur la sensibilité des bactéries causales 
 

pari perdu = inadéquation de l’antibiothérapie 
= surmortalité  

Probabiliste 

Kollef Chest 1999 



Gravité = interdiction de perdre le pari ! 
 

pari perdu = ATBttt « inappropriée » = surmortalité 

Probabiliste 

Kumar Crit Care Med 2006 
 



Parier sans perdre…tricher ? 
Probabiliste 



Parier sans perdre…tricher ?: élargir spectre 
Probabiliste 

Imipénème 
+ 

Vanomycine 
+ 

Amikacine 
+ 

Lévofloxacine 
+ 

Colistine… 



L’antibiothérapie probabiliste à large spectre 
Probabiliste 

Antibiothérapie à large spectre 
 

foyer 
gravité 
écologie service/hôpital/pays 
facteurs de risque BMR 

 
Diagnostic 

microbiologique 
 
 
 

Antibiogramme 
 



Tricher ça marche ! 
 

Associations pour adéquation 

Probabiliste 

Kumar Crit Care Med 2010 
 



Tricher ça marche ! 
   

…pour les patients graves 

Probabiliste 

Kumar Crit Care Med 2010 
 



Tricher ça marche !…pour les patients graves 
Probabiliste 

Kumar Curr Infect Dis Rep 2015 
 



Pari sur les concentrations antibiotiques 
 

Altérations PK/PD du sepsis 
 
 

Optimisation PK/PD 

Roberts Crit Care Med 2009  
 

Phase précoce 
du sepsis 

débit cardique 
élevé 

fuite capillaire 
hypoprotidémie 

clairance 
augmentée 

volume de distribution 
(Vd) augmenté 

CONCENTRATIONS 
SERIQUES 

ANTIBIOTIQUES 
DIMINUEES 

Phase tardive 
du sepsis 

défaillances 
rénale 

héaptique 

Clairance 
diminuée 

Concentrations 
sériques 

Antibiotiques 
ELEVEES 

Nl 

Fonction 
normale 

Concentrations 
sériques 
normales 

Vd et CL inchangés 



Optimisation vancomycine 
 

charge + perfusion continue 

Optimisation PK/PD 
 

Rello Crit Care Med 2005 
 

Bolus 2g puis 50 mg/kg pour résiduelle à 20 



Optimisation vancomycine 
 

charge + perfusion continue 

Optimisation PK/PD 
 

Roberts AAC 2011 

35 mg/kg puis 35 mg/kg/j si ClCr = 100 ml/min/1.73 m2  

continue : 35ml/kg/j charge : 35 mg/kg 

simulations Monte-Carlo 206 patients recevant 15mg/kg puis 30 mg /kg/j 



Optimisation β-lactamine PIP/TAZ (Tazocilline®) 
 

perfusions prolongées 4g sur 4h / 8h 

Optimisation PK/PD 
 

Lodise CID 2007 
 
 



 β-lactamines perfusions prolongées 
Optimisation PK/PD 

Abdul Aziz (DALI study group) J Antimicrob Chem 2016 

PIP/TAZ 
méropénème 

diminution mortalité en réa 
•infections respiratoires 
•patients graves SOFA ≥ 9 



Optimisation aminosides :  
 

premier pic élevé : pic > 10 x CMI de la bactérie 

Optimisation PK/PD 

Kashuba AAC 1999 
 

Pneumopathie BGN sous aminosides 



Optimisation aminosides 

 

Optimisation PK/PD 

Taccone Crit Care 2010 
 

25-30 mg/kg POIDS REEL 



Grâce au bilan minimal indispensable 
 

réalisé sans retarder l’antibiothérapie 

Adaptation/déséscalade 

Au minimum, prélever avant antibiothérapie : 
 
• 2 Hémocultures 
• 1 Bandelette urinaire (et, en fonction, un ECBU) 
• ± ECBT et/ou AET selon thorax de face  
• +/- autres prélèvements orientés par la clinique 
 

(ne pas oublier de prélever lors de l’intubation!) 
 

Groupe Transversal Sepsis 2006 



Modalités (avec microbiologie) 

Antibiothérapie large spectre  
= pari microbiologique 

foyer 
gravité 
écologie service/hoptial/pays 
facteurs de risque BMR 

 
Diagnostic 

microbiologique 
(identification) 

 
 

Antibiogramme 
 

Adaptation/déséscalade 

désescalade 

désescalade 

Prélèvements 
microbio 

 Résultats microbio 



Modalités (sans microbiologie) 

Antibiothérapie large spectre  
= pari microbiologique 

foyer 
gravité 
écologie service/hoptial/pays 
facteurs de risque BMR 

 

Adaptation/déséscalade 

désescalade 

Prélèvements 

Suivi 
• clinique 
• imagerie 
• biologique 
• biomarqueurs! 

Amélioration 



Diminution de durées recommandées 
Durée 

Infection/Foyer durée Type Société(s) Année 
PAVM chez les patients non immunodéprimé 8j RFE SFAR, SRLF, SPILF 2014 

Infections communautaires 5-7j RFE SFAR, SRLF, SPILF 2014 

bactériémie liée au cathéter (KT retiré, Hc- en 3j, non Staph auréus) 5-7j RFE SFAR, SRLF, SPILF 2014 

Infections intra-abdo communautaires localisées source contrôlée 2-3j RFE SFAR 2014 

Infections intra-abdo communautaires généralisées source contrôlée 5-7j RFE SFAR 2014 

Infections intra-abdo nosocomiales 5-15j RFE SFAR 2014 

Cystite simple de la femme 5j RFE SPILF 2014 

Pyélonéphrite aigüe communautaire (PNA) 10-14j RFE SPILF 2014 

/avec aminosides durant tout le traitement 5-7j RFE SPILF 2014 

/avec fluoroquinolones ou B-lact parentérales 7j RFE SPILF 2014 

Pyélonéphrite aigüe communautaire grave 10-14j RFE SPILF 2014 

Cystites associées aux soins 5-7j RFE SPILF, SF2H 2015 

Pyélonéphrites associées aux soins 10j RFE SPILF, SF2H 2015 

Infection urinaire chez l'homme 14j RFE SPILF, SF2H 2016 



raccourcir grâce au suivi biomarqueurs 
Durée 

Schuetz Clin Infect Dis 2012  

Méta-analyse de 11 études 
Données patients 



Surviving sepsis campaign (2013) 
 

Antibiothérapie 

• Antibiothérapie DANS L’HEURE  
– du choc septique (grade 1B)  

– et du sepsis sévère (grade 1C) 

• Antibiothérapie probabiliste  

– ciblant (bactériens ou viraux ou fongiques) probables en cause et 

– pénétrant éfficacement dans ce foyer (grade 1B) 

• Réévaluée quotidiennement pour désescalade (grade 1B) 

• Procalcitonine afin d’arrêter si négatifs (grade 2C) 

SSC 2013 

Dellinger Crit Care Med / Intensive Care Med 2013 



Surviving sepsis campaign (2013) 
 

Durée ATB 

• Association probabiliste de 3-5 jours max (grade 2B) 

• Désescalade en monothérapie dès l’antibiogramme (grade 2B) 

• Durée totale 7–10 jours (grade 2C) SAUF : 

- réponse clinique lente 

- foyer infectieux non-drainable 

- bactéiémie à S. aureus et certaines infections virales ou fungiques 

- neutropénie et certaines immunodéficiences  

 

SSC 2013 

Dellinger Crit Care Med / Intensive Care Med 2013 



Recherche / éradication du foyer infectieux 



Recherche du foyer infectieux 
 

Question essentielle = foyer éradicable ? 

• Rechercher agressivement 
– Examen clinique méticuleux 
– Imagerie +++ 
– Prélèvements microbiologiques orientés 

• Foyer infectieux opérable 
– Peritonites +++ 
– Abcès parenchymateux, collections 
– Fasciites, dermohypodermites 
– Retention d’urines infectées 
– Matériel étranger (cathéters, dispositifs implantables…) 

En vue d’une intervention ou geste urgent 

Eradication foyer 



Précocité de l’éradication du foyer 
Chirurgie 

Azuhata Crit Care 2014 

• 156 péritonites  
• par perforation 
• en choc septique 
• dans le cadre d’un 
protocole d’EGDT 

 délai rapide : OR = 0.29; 95% CI, 0.16-0.47; P <0.0001 



Eradication foyer comme pré-requis des études 
Eradication foyer 

Rivers NEJM 2001 
 

ATB dans l’heure 
ET éradication foyer! 



Surviving sepsis campaign (2013) 
 

Morceaux choisis : Eradication des foyers 

• Confirmer ou infirmer le plus rapidement possible la nécessité 
 d’une intervention < 12h (grade 1C) 

• Foyer de nécrose pancréatique à n’éradiquer que lorsque 
 clairement délimités (grade 2B) 

• Eradication des foyers chez les patients grave par les moyens 
 les moins invasifs  (drainage percutané) (sans grade) 

• Retrait des cathéters si suspicion (UG) 

SSC 2013 

Dellinger Crit Care Med / Intensive Care Med 2013 



Early Goal Directed Therapy (EGDT) 



SvO2/SvcO2 
EGDT 

SvO2/SvcO2 : résultante de adéquation/inadéquation apport/utilisation O2 



Modulation SvO2 
EGDT 

Rivers CMAJ 2005 
 



EGDT : l’étude princeps 
EGDT 

Rivers NEJM 2001 
 



EGDT : l’étude princeps 
EGDT 

Rivers NEJM 2001 
 

En pratique cela correspond à : 
 
• un remplissage massif 
• un recours aux vasopresseurs 
• une PAM > 85 mmHg 
• un recours facile à la transfusion 
• une diminution de la VO2 par 

- antalgiques 
- intubation, ventilation, sédation  



EGDT : diminiue la mortalité 
EGDT 

Rivers NEJM 2001 
 



Surviving sepsis campaign (2013) 
 

réanimation initiale des 6h 

• Réanimation protocolée des patients en hypoperfusion (grade 1C) 

– hypotension persistante après remplissage (30 ml/kg) 

– ou lactatémie ≥ 4 mmol/L 

– Buts :  
• PVC : 8–12 mm Hg 

• PAM ≥ 65 mm Hg 

• Diurèse horaire ≥ 0,5 mL/kg/h 

• ScvO2 à 70% (ou SvO2 à 65%) 

SSC 2013 

Dellinger Crit Care Med / Intensive Care Med 2013 



Surviving sepsis campaign (2013) 
 

réanimation initiale des 6h 

• Réanimation protocolée des patients en hypoperfusion (grade 1C) 

– hypotension persistante après remplissage (30 ml/kg) 

– ou lactatémie ≥ 4 mmol/L 

– Buts :  

• PVC : 8–12 mm Hg 

• PAM ≥ 65 mm Hg 

• Diurèse horaire ≥ 0,5 mL/kg/h 

• ScvO2 à 70% (ou SvO2 à 65%) 

SSC 2013 

Dellinger Crit Care Med / Intensive Care Med 2013 



Etude SEPSISPAM  : 65-70 vs. 80-85 mm Hg 

• France, 29 centres, 19 mois 
• 4098 screenés / 798 inclus : 388 par bras 
• choc septique 
 

PAM 

Asfar NEJM 2014 



Etude SEPSISPAM  : 65-70 vs. 80-85 mm Hg 

• France, 29 centres, 19 mois 
• 4098 screenés / 798 inclus : 388 par bras 
• choc septique 
 

PAM 

Asfar NEJM 2014 



étude SEPSISPAM 
 

65-70 70-80 mm Hg vs. 80-85 85-90 mm Hg 

PAM 

Asfar NEJM 2014 



étude SEPSISPAM 
 

65-70 70-80 mm Hg vs. 80-85 85-90 mm Hg 

PAM 

Asfar NEJM 2014 

PAM cible 
“basse” 

PAM cible 
“élevée” 



Surviving sepsis campaign (2013) 
 

réanimation initiale des 6h 

• Réanimation protocolée des patients en hypoperfusion (grade 1C) 

– hypotension persistante après remplissage (30 ml/kg) 

– ou lactatémie ≥ 4 mmol/L 

– Buts :  
• PVC : 8–12 mm Hg 

• PAM ≥ 65 mm Hg 

• Diurèse horaire ≥ 0,5 mL/kg/h 

• ScvO2 à 70% (ou SvO2 à 65%) 

• Réanimation des patients en hyperlactatémie (grade 2C) 

– Buts : normalisation de la lactatémie 
 

SSC 2013 

Dellinger Crit Care Med / Intensive Care Med 2013 



EGDT goal = lactate vs. ScvO2? 
Lactate 

Jones JAMA 2010 
 

• Multicentrique, Urgences (3) USA 
• EGDT lactate vs. EGDT ScvO2 



Surviving sepsis campaign (2013) 
 

Remplissage 

• Cristalloïdes en première intention (grade 1B)  

• Eviter les HEA (grade 1B)  

• Albumine en complément si de grands volumes de cristalloïdes 
sont nécessaires (grade 2C)  

• Premier remplissage de 30 mL/kg VOIRE PLUS (grade 1C)  

• Poursuite du remplissage tant que bénéfices hémodynamiques  

– sur indices dynamiques (PPV, SVV)  

– ou statiques (PAM, FC) variables (sans grade) 
 

SSC 2013 

Dellinger Crit Care Med / Intensive Care Med 2013 



HEA (130/0.42) sepsis sévère 
 

Mortalité 

Remplissage 

Perner NEJM 2012 
 



HEA (130/0.42) sepsis sévère 
 

Insuffisance rénale 

Remplissage 

Perner NEJM 2012 
 



HEA méta-analyse (Epuration Extra-Rénale) 
Remplissage 

Gattas Intens Care Med 2013 



HEA méta-analyse (mortalité) 
Remplissage 

Zarychanski JAMA 2013 



HEA méta-analyse (Epuration Extra-Rénale) 
Remplissage 

Zarychanski JAMA 2013 



Surviving sepsis campaign (2013) 
 

Morceaux choisis : Remplissage 

• Cristalloïdes en première intention (grade 1B)  

• Eviter les HEA (grade 1B)  

• Albumine en complément si de grands volumes de cristalloïdes sont 
nécessaires (grade 2C)  

• Premier remplissage de 30 mL/kg VOIRE PLUS (grade 1C)  

• Poursuite du remplissage tant que bénéfices hémodynamiques  

– sur indices dynamiques (PPV, SVV)  

– ou statiques (PAM, FC) variables (sans grade) 
 

SSC 2013 

Dellinger Crit Care Med / Intensive Care Med 2013 



Remplissage avec albumine 
 

efficacité : mortalité 

SAFE study investigators Crit Care med 2011 
 



Remplissage avec albumine 
 

efficacité : mortalité 
 

SAFE study investigators Crit Care med 2011 
 



Etude ALBIOS 
 

Albumine (20%; + cristalloïdes vs. cristalloïdes) 
 

Albumine 

Caironi NEJM 2014 

Mais  

•diminution de mortalité 

- analyse post-hoc 

- choc septique 

•Effet hémodynamique 

- sevrage amines 

- SOFA hémodyn 



Surviving sepsis campaign (2013) 
 

Morceaux choisis : Remplissage 

• Cristalloïdes en première intention (grade 1B) (ou Ringer Lactate) 

• Eviter les HEA (grade 1B)  

• Albumine en complément si de grands volumes de cristalloïdes 
sont nécessaires (grade 2C)  

• Premier remplissage de 30 mL/kg VOIRE PLUS (grade 1C)  

• Poursuite du remplissage tant que bénéfices hémodynamiques  

– sur indices dynamiques (PPV, SVV)  

– ou statiques (PAM, FC) variables (sans grade) 
 

SSC 2013 

Dellinger Crit Care Med / Intensive Care Med 2013 



Surviving sepsis campaign (2013) 
 

Vasopresseurs et inotropes 
• Cible initiale PAM = 65 mm Hg (grade 1C)  

• Noradrénaline en première intention (grade 1B)  
– Si inefficace adjonction de ou substitution par adrénaline (grade 2B) 

– noardrénaline ± vasopressine 0.03 unités/min (sans grade)  

– au-delà de 0.03-0.04 unités/min en sauvetage (sans grade)  

– Dopamine uniquement chez certains patients (grade 2C) 

– Pas de dopamine à visée « rénale » (grade 1A)  

• Cathéter artériel dès que possible (sans grade)  
– Dobutamine test jusqu’à 20 micrograms/kg/min si : 

– dysfonction myocardique (Pressions élevées, bas débit) 

– ou persitance signes d’hypoperfusion malgré cibles de remplissage et de PAM 
atteintes (grade 1C) 

SSC 2013 

Dellinger Crit Care Med / Intensive Care Med 2013 



Traitements adjuvants (spécialisés) du sepsis 
Adjuvants 

Finfer NEJM 2013 



Traitements adjuvants (spécialisés) du sepsis 
Adjuvants 

Opal Crit Care Med 2014 



Traitements adjuvants (spécialisés) du sepsis 
Adjuvants 
 

Finfer NEJM 2013 



contrôle glycémique 
Adjuvants 

Kavanagh NEJM 2010 
 

physiopathologie 



contrôle glycémique 
 

efficacité : mortalité 

Adjuvants 

Griesdale CMAJ 2009 
 



contrôle glycémique 
 

efficacité : mortalité 
 
 

Adjuvants 

Griesdale CMAJ 2009 
 



 

Adjuvants 

Griesdale CMAJ 2009 
 

Mais…contrôle “lâche”…non-intensif 



contrôle glycémique 

contrôle de la glycémie par insuline IVSE 
 
• par un protocole d’insuline en administration continue  
• visant à maintenir la glycémie capillaire < 8,4 mmol/l  
• corrigerait les troubles métaboliques septiques  
• expose aux hypoglycémies : surveillance/h (/2h) 
• Bénéfice sur la mortalité prouvé chez les patients post-opératoires 

 

 

Adjuvants 



Corticoïdes : mortalité ? 
ttt adjuvants 

Annane Cochrane Database Syst Rev 2015  



Corticoïdes = sevrage des amines 
ttt adjuvants 

Annane Cochrane Database Syst Rev 2015  



Raisons des échecs des essais thérapeutiques 

1. Diminution de la mortalité 
  
pré-requis des protocoles : 
 
• Reconnaisssance précoce du sepsis 
• Antibiothérapie dans l’heure-3h 
• Eradication du foyer infectieux lorsque possible 
• Equipes plus sensibilisées aux outils d’évaluation hémodynamque 
• à la gestion rapide avec buts (protocolés ou non, EGDT ou non) 

 



Raisons des échecs des essais thérapeutiques 

1. Diminution de la mortalité 

Asfar AIC 2013 



Raisons des échecs des essais thérapeutiques 

2.  Non-phénotypage des patients en rapport au 
traitement  

 
 

Kipnis Sang Thromb Vaiss (n°spécial 2011) 



Conclusions 
 

les déterminants pronostics du sepsis sont : 
 • la reconnaissance précoce 

– signes précoces (± outils Sespsis-3 : qSOFA) 
– ± biomarqueurs (surtout par la négatvie VPN++) 

• l’antibiothérapie  
– dans l’heure 
– adéquate 
– optimisée~gravité 

• la recherche et l’éradication d’un foyer accessible 
• une prise en charge réanimatoire 

– mise en condition, remplissage, vasopresseurs, monitorage 
– protocolée 
– buts prédéterminés 



Conclusions 
 

perspectives : 
 • Amélioration 

– dépistage précoce (effets définitions Sepsis-3?) 
– diagnostic microbiologique rapide 
– délais d’antibiothéapie 
– dosage des antibiotiques 
 

• Phénotypage physiopathologique des patients 
– réévaluation de thérapeutiques prometteuses 
– diagnostic et prise en charge de l’immunoparalysie du sepsis 
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