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Physiopathologie



Physiopathologie
Infection bactérienne

Flore exogéne Flore endogéne
*peau - stube digestif (bouche jusqu’a I'anus)
senvironnement du'patient svoies aeriennes
*matériel contf;,rr'iiné *Voies génito-urinairee
Effraction et/ou pathologie/fes barrieres Effraction etlou pathologie des barriéres
straumatisme sperforations d\‘prganes pathologiques

schirurgie, traumatisme

chirurgie
esintubation, sondages

sautres gestes invasifs (cathéters+++)

Foyer infectieux

térienne élevée

Défaillance(s) d’organe(s)

Déces



Physiopathologie
Réponse de I'hote

e Systémes de réponses de I'hote
— mises en oeuvre immeédiatement
— Peu spécifiques du pathogéne (bactéries Gram+ ou -/virus...)

— Reconnaissance du pathogene

e Afinde:

— Circonscrire le foyer infectieux

— Limiter la dissémination du pathogene/extension des dégats
— Recruter les cellules phagocytaires vers le foyer

— Activer les cellules phagocytes

— Eliminer le pathogene

— Réparer les dégats



Physiopathologie

Réponse de I’'nGte = Immunité Innée

= Systeme(s) de défense(s) :

—Préexistantes :
—Immédiates :
—Non-specifiques :
—Pas de « mémoire » :

—Pas d’erreurs :

—Soluble/« humorale » :

—Cellules en jeu :

présentes avant le pathogene
minutes-heures

....0U peu-spécifigues !

2¢me réponse identique

pas de ciblage du soi
multitude de protéines

Phagocytes (monocytes, macrophages, PNN)

cellules Natural Killer, cellules dendritiques



Physiopathologie
Réponse de I’'nGte = Immunité Innée

Pathogenes :

Gram+ : acide lipotéichoique (LTA)

Gram- : lipopolysaccharide (LPS)

Levures : sucres de paroi....

= Motifs MoléculairesLiés au pathogene (PAMPS)

Hote :

Récépteurs de Reconnaissance des PAMPs
= TLRs (extrac)

= NODs et NLRs (intrag)

Holmes Chest 2003



Physiopathologie
Réponse hote/pathogene

compartimentalisation infection/élimination pathogene

 pathogene reconnu par cellules épithéliales

* (et macrophages résidents)

 médiateurs inflammatoires (NO, cytokines...)
* recrutement/activation phagocytes

* hyperperméabilité facilite recrutement cellulaire
e activation complement et coagulation

» immobilisation pathogéne dans réseau de fibrine
e attraction phagocytes vers pathogéne

« élimination pathogéne par phagocytes

d’apres Sun Physiology 2006



Physiopathologie
Réponse désequilibrée - excessive - extensive

causes...

e Pathogéene
— Souches

— Facteurs de virulence

* Foyer infectieux
— Inoculum
— site infecté
 Hote
— Terrains génétiques (polymorphismes)
— Pathologies sous-jacentes

— Immunodépresseurs



Physiopathologie
Réponse désequilibrée - excessive - extensive

effets...

o secretion excessive/disseminée de cytokines
» inflammation excessive/disseminee
* hyperpermeéabilité capillaire
— fuite capillaire/hypovolémie vraie
» vasodilatation excessive
— hypovolémie relative
e coagulation excessive
— microthrombii
o resultats :
— troubles microcirculatoires diffus

— diminution apports O2 aux tissus



Physiopathologie
Dysfonction d’organe ~ \ O, cellulaire

i

Glycolyse
Glucose
Oxydation mitochondnale
ADP NAD*
+Pi
% e |
Défaillance NADH Cycle du citrate
, (Cycle de Krebs)
d’organe '
Pyruvate —Acetyl-CoA
NADH
Fermentation SUCCINATE

Chaine respiratoire

QLacta@

H+* H* H* H*

Kipnis Oxford Textbook of Critical Care



Physiopathologie

Réponse désequilibrée - excessive - extensive

effets...

cytokines
meédiateurs
Inflammation

— atteinte directe

Pathogene
Foyer infecté

d’'un organe

U

fuite capillaire
vasodilatation
hypovolémie
hypoperfusion

N Apports O,
par rapport aux besoins
= ETAT DE CHOC

Défaillances
d’'organe

coagulation
microthrombii




Physiopathologie

Réponse désequilibrée - excessive - extensive

effets...

e cytokines
e médiateurs
— Inflammation

 Pathogene o fuite capillaire
: , : : N Apports O, .
 Foyer infecté e vasodilatation : Défaillances
— atteinte directe — hypovolémie par rapport aux besoins d’'organe
, : = ETAT DE CHOC
d’'un organe — hypoperfusion
. Sepsis sévere
e coagulation S : 4
— microthrombii = _ _
+ refractaire au remplissage
Infection hypoperfusion(s) et/ou
+ et/ou défaillances nécessité de noradrénaline
inflammation et/ou et/ou
Infection systemique lactatémie = 2 mmol/l lactatémie = 4 mmol/l

= sepsis =sepsis seévere ou grave = CHOC SEPTIQUE



Physiopathologie
Signes précoces de compensation

» Cardio-vasculaires (maintien du DC=VES x FC)
— Tachycardie réflexe (%C > 120 bpm)

— Marbrures cutanees, extrémités froides et cyanosees, TRC >3s
par vasoconstriction réflexe permettant un recrutement volume
intravasculaire (WES)

* Respiratoires
— Polypnée (> 20 cycles/min) de compensation de |” 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

» signe de vasoconstriction cutanée
 visible la ou la peau est tendue

* genoux

e coudes

e puis = extensif



Pourquoi ce cours (de réanimation ?)



Introduction

Pourquol ce cours

(de réanimation ?)

VOUS verrez la majorité des sepsis
eConnaitre les définitions

eConnaitre I'évolution vers la gravité (et mortalité)
—  Sepsis sévere ou grave (SSG)
—  Choc septique

*Reconnaitre précocement le sepsis

sLa prise en charge précoce conditionne le pronostic



Introduction

Le sepsis nous concerne TOUS

75% Hors Réa

Zahar Crit Care med 2011



Introduction

~ 90% des infections suspectées = hors réa

~ 50-75% sepsis hors réa
= VOUS'!



mais au fait...

de quol parle-t-on ?



Le sepsis : cabinet de curiosités

SIRS ? MARS ?

INFECTION GRAVE ?

CARS ?
SDMV ?

SEPSIS SEVERE ?
?
CHAOS 2 INFECTION ~

MOF ?
SEPSIS ?
MODS ?

CHOC SEPTIQUE ?



Définitions



Anciennes définitions
SRIS

Syndrome de Réponse Inflammatoire Systémique

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

T° C>38° Cou<36’ C;

* Fréquence cardiague > 90 batt/min (sauf si 3-/ICa2+)
e Fréquence respiratoire > 20/minute ou PaC0O2 < 32

* Globules blancs > 12 000/uL ou < 4000/uL

(ou > 10 % de formes immatures)



Anciennes définitions

Sepsis

= SRIS + Infection

Infection :

e Suspectée cliniguement
et/ou

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

 Documentée par prélevement microbiologique positif



Anciennes définitions

Infection suspecteée

Patient suspect d’infection

= SRIS + bactériémie (hémoculture positive) ou direct positif (LCR, urines, AET)

ou

= SRIS + signes en foyer, cliniques ou évoqués sur I’imagerie :

- Symptdmes respiratoires et syndrome alvéolaire ou de condensation pulmonaire

- Symptomes digestifs (naus€es, vomissements, douleurs abdominales, troubles du transit) et signes de
défense localisés ou diffus

- Symptomes urinaires de cystite et aspect des urines (la bandelette urinaire et recherche de leucocytes et
nitrites chez un malade non sondé est utile), douleurs du flanc spontanées ou provoquées

- Inspection de la peau et des articulations : recherche de 1ésions cutanées purpuriques, bulleuses ou
nécrotiques, ou plaies (porte d’entrée éventuelle ou Iésions suggérant une CIVD ou une fasciite), douleurs
articulaires/rachidiennes, signes d’arthrite

- Signes locaux associés a d’éventuels corps étrangers (protheses articulaires ou vasculaires, cathéters
implantés ou non...)

- Examen neurologique et recherche de signes méningés

Sinon, rechercher un contexte ou terrain favorisant d’infection :

- Antécédents et contacts récents avec le milieu de soins,

- Manceuvres invasives ou présence de matériel étranger,

- Pathologies sous-jacentes et facteurs de risque d’infection ou immunodépression (diabéte, corticoides,
AINS ),

- Symptomes récents et prise éventuelle de traitement en particulier anti-infectieux.

Kipnis PILLY 2012



Anciennes définitions

Sepsis sévere (ou grave)

= 1 hypoperfusion/défaillances d’organe

Kipnis PILLY 2012



Anciennes définitions

Choc septique

= Sepsis + Choc
e 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 a la base

— Malgreé remplissage de 20-40 ml/Kg de cristalloides
e 0u nécessité d’ un recours aux vasopresseurs

e 0u une hyperlacatatémie artérielle > 4 mmol/l



Anciennes définitions

Le sepsis est évolutif :

continuum physiopathologique

e cytokines
e médiateurs
— Inflammation

 Pathogene o fuite capillaire
: , : : N Apports O, .
 Foyer infecté e vasodilatation : Défaillances
— atteinte directe — hypovolémie par rapport aux besoins d’'organe
, : = ETAT DE CHOC
d’'un organe — hypoperfusion
. Sepsis sévere
e coagulation S : 4
— microthrombii = _ _
+ refractaire au remplissage
Infection hypoperfusion(s) et/ou
+ et/ou défaillances nécessité de noradrénaline
inflammation et/ou et/ou
Infection systemique lactatémie = 2 mmol/l lactatémie = 4 mmol/l

= sepsis =sepsis sévere ou grave = CHOC SEPTIQUE



(re)définir ?

définitions inadéquates

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

Parmi les patients décédés de sepsis sur analyse a postériori :
*seuls 32 % en sepsis sévere selon définitions std
et 56 % avaient :

- une pression artérielle normale

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

Liu JAMA 2014



Nouvelles définitions : Sepsis-3

Consensus international de définitions
«2014-2015

*SCCM

*ESICM

*19 experts

*biblio

svalidité testée sur cohortes et données informatiques



Sepsis-3
(re)définition physiopathologique du sepsis

PATHOGENE HOTE

Infection Foyer infectieux Réaction de I'hote

Singer JAMA 2016



Sepsis-3
(re)définition physiopathologique du sepsis

PATHOGENE HOTE

Infection Foyer infectieux Réaction de I'hote

=+ atteinte d’organe locale = systémique

sen rapport avec le foyer adaptée

satteinte directe vise a contenir/éradiquer le foyer

selon le foyer

Singer JAMA 2016



Sepsis-3
(re)définition physiopathologique du sepsis

Sepsis = syndrome

e N ™
PATHOGENE HOTE
Infection suspectée  Eoyer infectieux Réaction de I’'hGte « Dysrégulée »
sexcessive
=+ atteinte directe d’organe sextensive
sdécompartimentalisée
sinadaptée
- AN J

— défaillance(s) d’organe(s)

Singer JAMA 2016



Sepsis-3
(re)définition physiopathologique du sepsis

Sepsis = syndrome

e N B\
PATHOGENE HOTE
Infection suspectée  Eoyer infectieux Réaction de I’'hGte « Dysrégulée »
sexcessive
=+ atteinte directe d’organe sextensive
sdécompartimentalisée
sinadaptée
- U\ J

— défaillance(s) d’organe(s)

Présentations clinico-biologique

modifiées

~ pathogene : souches, foyers
~ temps (évolutivité)

~ hote : age, terrains...

~ traitements en cours

________________________________________________

Singer JAMA 2016



Sepsis-3

(re)définition pratique du sepsis

-

INFECTION (suspectée)

(£ atteinte directe d’organe)
Réaction de I’h6te adaptée

J

@ distinguer

Foyer infectieux

SEPSIS

Réaction de I’h6te « Dysrégulée »
sexcessive

sextensive

edécompartimentalisée

sinadaptée

— défaillance(s) d’'organe(s)

Singer JAMA 2016



Sepsis-3
Défaillance(s) d’organe(s)

séguential organ failure assessment (SOFA) score

Vincent Intensive Care Med 1996



Sepsis-3
Défaillance(s) d’organe(s)

séguential organ failure assessment (SOFA) score

—» SOFA=2 2

Ferreira JAMA 2001



Sepsis-3
Dépistage / diagnostic du sepsis

“big data” des dossiers informatiques

Seymour JAMA 2016



Sepsis-3
Dépistage / diagnostic du sepsis

“infection suspectée” utilisée pour interroger les bases

tout patient ayant eu :

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

1. ATB
2. + prélevement(s) dans
les 24h

Seymour JAMA 2016



Sepsis-3
Dépistage / diagnostic du sepsis

Infection suspectee + deéfaillance(s)

—> 89% hors réa < Seymour JAMA 2016



Sepsis-3
Dépistage / diagnostic du sepsis

Seymour JAMA 2016



Sepsis-3
Dépistage / diagnostic du sepsis

guick SOFA (gSOFA)

Critére points
FR 1
PAS 1
B conscience 1
qSOFA =2

Seymour JAMA 2016



Sepsis-3

Dépistage / diagnostic du sepsis

SIRS vs. SOFA (vs.LODS) vs. gSOFA

en réa : SOFA

hors réa : qSOFA puis SOFA

Seymour JAMA 2016



Sepsis-3
(re)définition pratique du sepsis

e Y s N
INFECTION (1) distinguer SEPSIS
(* atteinte directe d’organe) Réaction de I'hdte « Dysrégulée »
Réaction de I’h6te adaptée sexcessive
_ _ sextensive
L ) Foyer infectieux edécompartimentalisée
sinadaptée
- J

— défaillance(s) d’organe(s)

Singer JAMA 2016



Sepsis-3

(re)définition pratique du sepsis

-

INFECTION

(£ atteinte directe d’organe)
Réaction de I’h6te adaptée

J

@ distinguer

Foyer infectieux

SEPSIS

Réaction de I’h6te « Dysrégulée »

eeXxcessive
eextensive

edécompartimentalisée

sinadaptée

. SOFA22/qSOFA 2?2

Singer JAMA 2016



Sepsis-3

(re)définition pratique du sepsis

-

INFECTION

(£ atteinte directe d’organe)
Réaction de I’h6te adaptée

J

@ distinguer

Foyer infectieux

SEPSIS

Réaction de I’h6te « Dysrégulée »
sexcessive

sextensive

edécompartimentalisée

sinadaptée

. SOFA22/qSOFA 2?2

@ Suivre I'évolutivité
— suivi SOFA
variation SOFA = 2
points

Singer JAMA 2016



Sepsis-3

(re)définition pratique du sepsis

-

INFECTION

(£ atteinte directe d’organe)
Réaction de I’h6te adaptée

J

@ distinguer

Foyer infectieux

SEPSIS

Réaction de I’h6te « Dysrégulée »
sexcessive

sextensive

edécompartimentalisée

sinadaptée

. SOFA22/qSOFA 2?2

@ Suivre I'évolutivité
— suivi SOFA
variation SOFA 2 2
points

© Individualiser les sepsis
a mortalité élevée

= choc septique

=

Singer JAMA 2016




Sepsis-3
(re)définition du choc septigue

meéta-analyse études avec définitions sepsis ET mortalité

Shankar-Hari JAMA 2016



Sepsis-3

(re)définition du choc septigue

meéta-analyse études avec définitions sepsis ET mortalité

définitions .

«Consensus

*HypoTA

*HypoTA + hypoperfusion et/ou amines

*HypoTA + amines

Shankar-Hari JAMA 2016



Sepsis-3
(re)définition du choc septigue

meéta-analyse études avec définitions sepsis ET mortalité

définitions .

*HypoTA + amines + lactate > 2 mmol/L
*HypoTA + amines + hypoperfusion

*HypoTA + amines + tbles métaboliques
*HypoTA + amines

*HypoTA + hyperlactatémie ou amines

*Codage

slacate > 4 mmol/L

Shankar-Hari JAMA 2016



Sepsis-3
(re)définition du choc septigue

données patient de la Surviving Sepsis Campaign

1. criteres d’intérét retenus lors de

la méta-analyse
* hypoTA apres remplissage
e vasopresseurs
 lactate > 2 mmol/I

2. application des combinaisons de
criteres a la base de données

3. détermination des OR/mortalité

Shankar-Hari JAMA 2016



Sepsis-3

(re)définition du choc septigue

données patient de la Surviving Sepsis Campaign

Variables N Hospital mortality, N (%) | Coefficient | Standard error | Z-value | p-value OR' | 95% CI of OR
Group

1 (referent) 8.520 | 3,602 (42.3) 0.000 1.00

2 3,985 | 1,198 (30.1) -0.567 0.044 -12.84 | <0.001 | 0.57 | 0.52 0.62

3 223 64 (28.7) -0.431 0.165 -2.62 0.009 0.65 | 0.47 0.90

4 3.266 | 839(25.7) -0.336 0.069 -4.85 < 0.001 | 0.71 | 0.62 0.82

5 2,696 | 802 (29.7) -0.265 0.079 -3.37 0.001 0.77 | 0.66 0.90

6 150 28 (18.7) -1.133 0.235 -4.81 < 0.001 | 0.32 | 0.20 0.51

Combinaison 1
sla plus frequente
smortalite élévée (42%)

Combinaison 1 =
*hypotension apres remplissage
*ET vasopresseurs

*ET lactate > 2 mmol/l

Shankar-Hari JAMA 2016




Sepsis-3

(re)définition du choc septigue

données patient de la Surviving Sepsis Campaign

Variables N Hospital mortality, N (%) | Coefficient | Standard error | Z-value | p-value OR' | 95% CI of OR
Group

1 (referent) 8.520 | 3,602 (42.3) 0.000 1.00

2 3,985 | 1,198 (30.1) -0.567 0.044 -12.84 | <0.001 | 0.57 | 0.52 0.62

3 223 64 (28.7) -0.431 0.165 -2.62 0.009 0.65 | 0.47 0.90

4 3.266 | 839(25.7) -0.336 0.069 -4.85 < 0.001 | 0.71 | 0.62 0.82

5 2,696 | 802 (29.7) -0.265 0.079 -3.37 0.001 0.77 | 0.66 0.90

6 150 28 (18.7) -1.133 0.235 -4.81 < 0.001 | 0.32 | 0.20 0.51

Combinaison 1
sla plus frequente
smortalite élévée (42%)

Combinaison 1 =

*hypotension apres remplissage
*ET vasopresseurs

*ET lactate > 2 mmol/l

= CHOC SEPTIQUE

Shankar-Hari JAMA 2016




Sepsis-3
Screening et diagnostic sepsis

Singer JAMA 2016



Sepsis-3
Définition actuelles

o simplification

— des définitions (SRIS, sepsis-severelgrave)
— des études

— du dépistage du sepsis en salle

o définitions “opérationnelles”
— infection suspectée : mesurer FR, évaluer conscience, mesurer PAS
— (SOFA 2 2 : obtenir variables SOFA (GCS, PAM, GDSA, num, bili, créat)
— SOFA 2 2 : remplir pour PAM = 65 mm Hg et obtenir lactatémie
— nécessité vasopresseurs pour PAM = 65 ET lactate 2 2 mmol/L

= choc septique: réa



Prise en charge



Reconnaitre



Reconnaitre

Sepsis-3...0ul...

Infection suspectee
1.mesurer FR, évaluer conscience, mesurer PAS

2.qSOFA 2 2 : surveiller/évaluer = obtenir variables SOFA

— évaluer conscience
— mesurer PAM
— recueuillirr/mesurer diurése des 3h

— prélever un GDSA (+lactate), numération plaguettes, bilirubine, créatininémie

3.SOFA 2 2 : agir et évaluer
— remplir pour PAM = 65 mm Hg

— obtenir lactatémie

4.nécessité vasopresseurs pour PAM = 65 ET lactate 2 2 mmol/L

= choc septique: réa



Reconnaitre

...MAIS aussi

les signes precoces de compensation

» Cardio-vasculaires (maintien du DC=VES x FC)
— Tachycardie réflexe (%C > 120 bpm)

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

* Respiratoires

— Polypnée (> 20 cycles/min) de compensation de | acidose lactique

e Rénales

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



Reconnaitre

...MAIS aussi

les signes précoces de compensation

» Cardio-vasculaires (maintien du DC=VES x FC)
— Tachycardie réflexe (%C > 120 bpm)

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

* Respiratoires

— Polypnée (> 20 cycles/min) de compensation de | acidose lactique

e Rénales

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



Reconnaitre
...MAIS aussi

Marbrures+++

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

Ait-Oufella Ann Intens Care 2011



Reconnaitre
...MAIS aussi

toute defaillance d’organe clinico-biologigue

Kipnis PILLY 2012



Reconnaitre

Biomarqueurs ?

Table 1. ROC analysis results for various biomarker-based prediction of sepsis

Marker
TMFa

IL-6

IL-1ra

IL-8

CRP

PCT

Age group
Adults
Neonates
Adults
Neonates
Children
Neonates
Adults
Neonates
Adults
Neonates
Adults
Meonates

ROC analysls
Cutoff range Sensltivity, % Speclficlty, %
11.5 ng/L 55 66
12-20 ng/L 67,/79/88 43/71/86
50-200 ng/L 51/67/86 53/65/79
10-160 ng/L 71,/84,/100 43/71/96
NAP 33 89
10.9 pg/L 93 92
30-340 ng/L 57,/63/68 57/76/93
50 ng/L 92 70
4-150 mg/L 35,/69/89 18/61/81
1-23 mg/L 43/65/96 80,/90/100
0.4-8.1 pg/L 65,/81/97 48/73/94
1.0-6.1 pg/L 77/85/99 62/83/91

Values listed are for differentiating infected individuals from uninfected controls rather than from healthy in
minimum, mean (in bold), and maximum percentages.
b NA, not available.

Carrigan Clin Chem 2004



Reconnaitre

Relevance des cytokines circulantes ?

Cavaillon Circ Shock 1992



Reconnaitre

Relevance des cytokines circulantes ?

Pour explorer des phénomenes cellulaires?

Cavaillon Circ Shock 1992



Reconnaitre

Relevance des cytokines circulantes ?

Pour explorer des phénomenes cellulaires?

Cavaillon Circ Shock 1992



Reconnaitre

Procalcitonine ?

Pouvoir de discrimination limitée

100
2 10 I
o
=
-
O
[« B
S I
g 17
N

0.1

Control SIRS Sepsis Severe Septic

Sepsis Shock

Carrigan Clin Chem 2004



Reconnaitre

Procalcitonine ?

Par la négative si valeurs normales : OUI

100
2 10 I
o
=
-
O
[« B
S I
g 17
N

0.1

Control SIRS Sepsis Severe Septic

Sepsis Shock

d’apres Carrigan Clin Chem 2004



Reconnaitre

Procalcitonine ?

Forte suspicion si valeurs élevees : OUI

100
2 10 I
o
=
-
O
[« B
S I
g 17
N

0.1

Control SIRS Sepsis Severe Septic

Sepsis Shock

d’apres Carrigan Clin Chem 2004



Reconnaitre

Procalcitonine ?

Discrimination diagnostigue entre infl /SRIS/ et sepsis : NON

100
2 10 I
o
=
-
O
[« B
S I
g 17
N

0.1

Control SIRS Sepsis Severe Septic

Sepsis Shock

d’apres Carrigan Clin Chem 2004



Reconnaitre

Utilisation dynamique

Bouadma Lancet 2010



Reconnaitre

Reconnaissance précoce

Impact

Phase Il :

Infirmieres éduquées

 a dépister signes de sepsis

* systématiquement chez tout patient
 prévenir 'équipe médicale

Westphal J Crit Care 2011



e Reconnaitre
Reconnaissance précoce

Impact

Attachment 1 — General form for record of Expanded Clinical Signs of Infection

Data: Time:
Room/bed AP HR RR Temperature Oliguria Mental | Supplementary
Hypotension | Tachycardia | Tachypnea | >38.5°C or | (<0,5 ml/kg/h)| confusion oxygen
- SAP<90 >90 bpm >20 bpm <36 °C psychosis
501 -1
2
3

 Westphal J Crit Care 2011



Reconnaitre

Reconnaissance précoce

Impact

Diminution de mortalité

(61.7% vs 38.2%; p < .001)

Westphal J Crit Care 2011



Reconnaitre precocement le sepsis :

MESSAGES

e Conditionne le pronostic
o Connaitre les définitions : gSOFA, SOFA, choc septique

« Tout médecin doit aussi savoir reconnaitre :
(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

o Connaitre lutilité et les limites des biomarqueurs



Orienter



e Orientation
Orientation précoce

e Sebat Chest 2005



Orientation

Orientation précoce

Sebat Chest 2005



Orientation

Orientation précoce du patient

o Appel rapide d’'un praticien intensiviste
(Anesth-Réa, Réa, Urgentiste, SAMU)

e 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?)



Antibiotherapie



Antibiothérapie
Principes

 URGENTE'!
* Probabiliste
e Association
* Modalités « optimisées » sur PK/PD patient de réa

e Secondairement adaptee / décrémentée



délai ATB
Urgence de I'antibiothérapie

 Pronostic en fonction du délai
e Optimisation du délai

* Ne pas retarder I'antibiothérapie par...



délai ATB
Pronostic ~ chaque heure de délal

100 - E {

S
o
.-
o
o

et

iiiiiiiiiiiiiiiiiiii

Risque relatif (odds ratio) de déces
(intervalle de confiance 95% )

Y T T T T ;1
% o o Fo G S ‘9, W,
o Y9 &

Délai d’administration des antibiotiques
a partir de I'hypotension

Kumar Crit Care Med 2006



delai ATB

Réalité des délais et pronostic

moins de 20% dans I’heure

Survivants
Antibiothérapies initiées
(cumul)

% de patients

Délai d’administration des antibiotiques
a partitr de I'hnypotension

Kumar Crit Care Med 2006



délai ATB
Precocité du traitement antibiotique

Ferrer (2014) . 1.07 (095, 1.20)
Puskarich (2011) - | 0.77 (0.35, 1.68)
Galeski (2010) 1.65(0.93 2.89)
Ferrer (2009) 1.43(1.14, 1.78)
Yokota (2014) B 1.13 (0.68, 1.85)
Ryoo (2015) 1.09 (0.64, 1.86)
Bloos (2014) : 1,06 (0.74, 1.51)
Pocled OR <> 1.46 (0.89, 2 40)
0.2 05 1 2 5 10

Odds Ratio (95% Confidence Interval)

Sterling Crit Care med 2015



Optimisation délai

Optimisation délai par reconnaissance précoce

et stratégie

Prise en charge normale

Prise en charge apres mise en place :
séducation infirmieres et médecins a la reconnaissance précoce sepsis

Délai (hh:mm) ecircuit d’appel du réanimateur pour évaluation sepsis
signalement Avis Entrée Remplissage Catheter Catheterismel Antibiotiques| Amines Intubation
réanimateur Réa 2000 ml central droit pressives
p (pour moyennes)
meédiane ctrl/protocole

Sebat Chest 2005



Optimisation délai

Optimisation délai

Impact pronostic

Sebat Chest 2005



Optimisation délai

Optimisation délais

mais chemin a faire!

Standard Protocole alerte sepsis
1. Intubation 1.Avis réa
2. Vasopresseurs 2.Entrée réa
3. KT central 3.Intubation
4. Avis réa 4.KT central
5. Entrée réa 5.2000 ml atteints
6. KT droit 6.Vasopresseurs
7. 2000 ml atteints 7.KT droit
8.Antibiotiques (~4h/6h) 8.Antibiotiques (~3h/4h)

Sebat Chest 2005



Ne pas retarder

Ne pas retarder I'antibiothérapie par...

* Un bilan complémentaire indispensable...

...Mmais sans attendre les résultats!
 Une mise en condition nécessaire...

...mais a hiérarchiser et en parallele!
e Une prise en charge hémodynamique urgente...

...mais en parallele!
* Un bilan microbiologique indispensable

...mais mimimal et de qualité!



Ne pas retarder

...par le bilan

diagnostic clinigue (QSOFA)?  puis
bio (SOFA?)

Kipnis PILLY 2012



Ne pas retarder

...par la mise en condition

(EN DEHORS DE LA DETRESSE VITALE!)

Scope
Pulsoxymeétrie
Oxygénation
Sonde urinaire
PNI

VVP (remplissage)

KT central

+ sédation/IT/VM
ScvO?2

Débit Cardiaque...
Vasopresseurs

+ inodilatateurs



Ne pas retarder

...par la mise en condition

(EN DEHORS DE LA DETRESSE VITALE!)

Scope
Pulsoxymeétrie
Oxygénation
Sonde urinaire
PNI

VVP (remplissage)

ANTIBIOTIQUES

KT central

+ sédation/IT/VM
ScvO?2

Débit Cardiaque...
Vasopresseurs

+ inodilatateurs



Ne pas retarder

...par la prise en charge hémodynamique

PAS <90 mm Hg

aprés remplissage 20-40 ml/kg

ou

Lactatémie > 4 mmol/l

Diminuer VO,
+ sédation

* intubation
+ ventilation

A

Non

<8 mm Hg

Crystalloides

8-12 mm Hg

<65 mm Hg

Vasopresseur(s)

65— 90 mm Hg [«

Buts

atteints

Oui

<70%

Transfusions
Ht cible > 30%

<70%

Inotrope

l

>70%

Rivers NEJM 2001



Ne pas retarder

...par la prise en charge hémodynamigue

Diminuer VO,
esédation
sintubation
sventilation

PAS <90 mm Hg
aprées remplissage 20-40 ml/kg
ou
Lactatémie >4 mmol/I

v

ANTIBIOTHERAPIE
DANS L’HEURE

<8 mm Hg

Crystalloides

8-12 mm Hg

< 65 mm Hg

Vasopresseur(s)

65 — 90 mm Hg |<

y

< 70%

Non

Buts

Transfusions
Ht cible > 30%

< 70%

~

Inotrope

l

R

Aattaintc

> 70%

ivers NEJM 2001



Ne pas retarder

...par le bilan microbiologique initial

...minimal !

Au minimum, prélever avant antibiothérapie :

e 2 HEmMocultures
» 1 Bandelette urinaire (et, en fonction, un ECBU)
« = ECBT et/ou AET selon thorax de face

e +/- autres prélevements orientés par la clinique

(ne pas oublier de prelever lors de I'intubation!)

Groupe Transversal Sepsis 2006



Probabiliste

L’antibiothérapie probabiliste

Antibiothérapie = pari microbiologique

~ foyer

~ gravité

~ écologie service/hopital/pays
~facteurs de risque BMR

Diagnostic
microbiologique

Antibiogramme



Probabiliste
Pari sur la sensibilité des bactéries causales

pari perdu = inadequation de I'antibiothérapie
= surmortalité

Kollef Chest 1999



Probabiliste
Gravité = interdiction de perdre le pari !

pari perdu = ATBttt « inappropriee » = surmortalité

Kumar Crit Care Med 2006



Probabiliste
Parier sans perdre...tricher ?




Probabiliste

Parier sans perdre...tricher ?: élargir spectre

Imipéneme
+

Vanomycine
+

Amikacine
+

L évofloxacine
+

Colistine...




Probabiliste
L’antibiothérapie probabiliste a large spectre

D Antibiothérapie a large spectre --—-—-—--—---—--—-- >

foyer

gravité

écologie service/hopital/pays
facteurs de risque BMR

Diagnostic
microbiologique

Antibiogramme



Probabiliste

Tricher ca marche !

Associations pour adéguation

Kumar Crit Care Med 2010



Probabiliste

Tricher ca marche !

...pour les patients graves

Group Monotherapy  Combination Odds Ratio I (%) P-value
Mortality (%)  Therapy Mortality (%)
i
non-shock B6/GBO0 (126)  06/666 (14 4) —F— 106 (073152) 137 1T
shock 06/188 (51.1)  177/422 (41.9) —.—l 056(030-083) 08 0043
I
I
non-critically il 23313 (7.3) 35339 (10.3) l[l 1.10(0.46-260) 453 a3
crtically il 32064 (50.0) 347128 (26.6) & i 033(0150.74) 0 0067
|
I
I
non-shock/non-cntically il 109/993 (11.0)  131/1005 (13.0) —— 1.06 (0.7T6-1.47) 191 T178
shock/cntically il 1287252 (30.1) 2115650 (38.4) —— | 0.51 (0.36-0.72) 0 0002
|
I
|
overall 23771245 (19.0) 3421555 (22.0) -—I*—f 076 (0.57-1.02) 338 0622
|
I I |
0.1 1 10

Odds Ratio of Death

Kumar Crit Care Med 2010




Probabiliste

Tricher ca marche !...pour les patients graves

Kumar Curr Infect Dis Rep 2015



Optimisation PK/PD
Pari sur les concentrations antibiotiques

Altérations PK/PD du sepsis

Phase précoce NI Phase tardive
du sepsis du sepsis
débit cardique fuite capillaire Fonction defaillances
élevé hypoprotidémie normale rénale
héaptique
clairance volume de distribution Vd et CL inchanges ClEETIEE
. . diminuée
augmentée (vd) augmenté
CONCENTRATIONS Concentrations OISOl

2ERIONES seériques T

ANTIBIOTIQUES normales ELEVE?ES
DIMINUEES

Roberts Crit Care Med 2009



Optimisation PK/PD
Optimisation vancomycine

charge + perfusion continue

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

Rello Crit Care Med 2005



Optimisation PK/PD

Optimisation vancomycine

charge + perfusion continue

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

)
L

w

(=]
i

s
[=]
i

==
=
i

=]

Vancomycin concentration (mg/L)
Vancomycin concentration (mg/L)

0 85 10 15 20 25 30 0 10 20 30 40 50 60
Time (hours) Time (hours)
charge : 35 mg/kg continue : 35mi/kg/j

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

Roberts AAC 2011



Optimisation PK/PD
Optimisation B-lactamine PIP/TAZ (Tazoclilline®)

perfusions prolongeées 4g sur 4h / 8h

Overall \
n=194
14-day mortality: 11.9% ATNERE pELT
Median LOS {mngaia: 20 (3-1 59}days/

~

APACHE Il =17

APACHE Il =17
n=115
14-day mortality®: 5.2%
Median LOS (range)®®:
18 (3-159) days

T~

APACHE Il 217
n=79
14-day mortality™: 21.5%
Median LOS (range)™®:
27.5(3-131) days

T

Difference in 14 day morality:|P = .001
Difference in median LOS: §= .02

Extended Infusion
n=a1
14-day morality: 6.6%
Median LOS (range)™
18 (4-159) days

Intermittent Infusion
n=54
14-day mortality: 3.7%

Median LOS (range)®
18 (3-144) days

Differance in 14 day mortality. P= 5
Difference in median LOS: P= .5

Extended Infusion
n=41
14-day mortality™: 12.2%
Median LOS (range)®®:
21 (3-98) days

Intermittent Infusion
n=38
14-day mortality®: 31.6%
Median LOS (range)®*
38 (6-131) days

Differance in 14 day morality: P = 04
Difference in median LOS: P= .02

Lodise CID 2007




Optimisation PK/PD
B-lactamines perfusions prolongees

PIP/TAZ
méeropéneme

diminution mortalité en réa
sinfections respiratoires
spatients graves SOFA = 9

Abdul Aziz (DALI study group) J Antimicrob Chem 2016



Optimisation PK/PD
Optimisation aminosides :

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

Pneumopathie BGN sous aminosides

1,

A e
0.9 DAY § ™" PPl
5 08| -
s " .
-g 0.7 .
@ 06 L
[+ 4 L .
5 05} . »
- | Probabilité de succés a J7 de 90%
= 04L si Pic/CMT > 10 dans les 48 premiéres
3 !
0.3 heures
-
e 021
a [
01 L
0 [ i o8 6 0§ g & @& & 38§ & & & & 8 @ & i i B & § | i
0 5 10 15 20 25 30

First Cmax/MIC Kashuba AAC 1999



Optimisation PK/PD
Optimisation aminosides

25-30 mg/kg POIDS REEL

Taccone Crit Care 2010



Adaptation/déséscalade

Grace au bilan minimal indispensable

realisé sans retarder I'antibiothérapie
Au minimum, prélever avant antibiothérapie :

e 2 HEmMocultures
» 1 Bandelette urinaire (et, en fonction, un ECBU)
« = ECBT et/ou AET selon thorax de face

e +/- autres prélevements orientés par la clinique

(ne pas oublier de prelever lors de I'intubation!)

Groupe Transversal Sepsis 2006



Adaptation/déséscalade

Modalités (avec microbiologie)

Antibiothérapie large spectre

[ Prélevements }
= pari microbiologique

microbio

foyer

gravité

écologie service/hoptial/pays
facteurs de risque BMR

4 N
Diagnostic

microbiologique désescalade

Résultats microbio ‘dentlicauep)

Antibiogramme ) désescalade




Adaptation/déséscalade

Modalités (sans microbiologie)

Antibiothérapie large spectre
= pari microbiologique
foyer
gravité
~ologie service/hoptial/pays
‘aurs de risque BMR

Suivi
e clinique
e imagerie
* Dbiologique
e biomarqueurs!

[ Ameélioration } désescalade




Durée

Diminution de durées recommandées

Infection/Foyer durée Type Société(s) Année
PAVM chez les patients non immunodéprimé 8] 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) 5-7] RFE SFAR, SRLF, SPILF 2014
Infections intra-abdo communautaires localisées source controlée 2-3j RFE SFAR 2014
Infections intra-abdo communautaires généralisées source contrélée 5-7] RFE SFAR 2014
Infections intra-abdo nosocomiales 5-15j RFE SFAR 2014
Cystite simple de la femme 5j RFE SPILF 2014
Pyélonéphrite aigiie 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 aigie 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 I'hnomme 14 RFE SPILF, SF2H 2016




Durée

raccourcir grace au suivi biomargueurs

Méta-analyse de 11 études
Données patients

Schuetz Clin Infect Dis 2012



SSC 2013
Surviving sepsis campaign (2013)

Antibiothérapie

« Antibiothérapie DANS L'HEURE
— du choc septique (grade 1B)

— et du sepsis severe (grade 1C)

* Antibiothérapie probabiliste
— ciblant (bactériens ou viraux ou fongiques) probables en cause et

— pénétrant éfficacement dans ce foyer (grade 1B)
 Reéévaluée quotidiennement pour désescalade (grade 1B)

 Procalcitonine afin d’arréter si négatifs (grade 2C)

Dellinger Crit Care Med / Intensive Care Med 2013



SSC 2013
Surviving sepsis campaign (2013)

Durée ATB

« Association probabiliste de 3-5 jours max (grade 2B)
« Désescalade en monothérapie des I'antibiogramme (grade 2B)

e Durée totale 7-10 jours (grade 2C) SAUF :

réponse clinique lente

foyer infectieux non-drainable

bactéiémie a S. aureus et certaines infections virales ou fungiques

neutropénie et certaines immunodéficiences

Dellinger Crit Care Med / Intensive Care Med 2013



Recherche / éradication du foyer infectieux



Eradication foyer

Recherche du foyer infectieux

Question essentielle = foyer éradicable ?

 Rechercher agressivement

— Examen clinigue méticuleux

— Imagerie +++

— Prélevements microbiologiques orientes
* Foyer infectieux opérable

— Peritonites +++

— Abces parenchymateux, collections

— Fasciites, dermohypodermites

— Retention d'urines infectées

— Matériel etranger (cathéters, dispositifs implantables...)

En vue d’une intervention ou geste urgent



Chirurgie

Précocité de I'’éradication du foyer

156 péritonites
par perforation

en choc septique
dans le cadre d’'un
protocole dEGDT

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

03

0.2

0.1

0.98

0-2 hr.

60-day survival rate

0.78

0.35

0 0

2-4 hr. 4-6 hr. 6-8 hr. 8-10hr.

Time from admission to initiation of surgery (hr.)

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

Azuhata Crit Care 2014



Eradication foyer

Eradication foyer comme pré-requis des études

ATB dans I'heure
ET éradication foyer!

Rivers NEJM 2001



SSC 2013
Surviving sepsis campaign (2013)

Morceaux choisis : Eradication des foyers

e Confirmer ou infirmer le plus rapidement possible la nécessité

d’'une intervention < 12h (grade 1C)

 Foyer de nécrose pancréatique a 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)

Dellinger Crit Care Med / Intensive Care Med 2013



Early Goal Directed Therapy (EGDT)



EGDT
SvO2/SvecO2

Sv02/SvcO2 : résultante de adequation/inadequation apport/utilisation O2



EGDT
Modulation SvO?2

Rivers CMAJ 2005



EGDT
EGDT : I" étude princeps

Rivers NEJM 2001



EGDT
EGDT : I" étude princeps

En pratique cela correspond a :

e un remplissage massif
* UN recours aux vasopresseurs
e une PAM > 85 mmHg
e un recours facile a la transfusion
e une diminution de la VO2 par
- antalgiques
- intubation, ventilation, sédation

Rivers NEJM 2001



EGDT
EGDT : diminiue la mortalité

Rivers NEJM 2001



SSC 2013
Surviving sepsis campaign (2013)

reanimation initiale des 6h

« Réanimation protocolée

— Buts:
« PVC:8-12 mm Hg
« PAM 2 65 mm Hg
e Diurese horaire =2 0,5 mL/kg/h

* ScvO2 a 70% (ou SvO2 a 65%)

Dellinger Crit Care Med / Intensive Care Med 2013



SSC 2013
Surviving sepsis campaign (2013)

reanimation initiale des 6h

« PAM 2 65 mm Hg

Dellinger Crit Care Med / Intensive Care Med 2013



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

 France, 29 centres, 19 mois
o 4098 screenés / 798 inclus : 388 par bras

» choc septique

Asfar NEJM 2014



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

 France, 29 centres, 19 mois
o 4098 screenés / 798 inclus : 388 par bras

» choc septique

Asfar NEJM 2014



PAM
etude SEPSISPAM

65-£0 70-80 mm Hg vs. 86-85 85-90 mm Hg

_________________________________________________

e e o o e e mm M mm e REm M M e REm MEm M e REm MEm M e MEm MEm M e Rmm MEm M e Rmm MEm M e REm M M e Rm M M e e e o

_________________________________________________

Asfar NEJM 2014



PAM
etude SEPSISPAM

65-£0 70-80 mm Hg vs. 86-85 85-90 mm Hg

PAM cible PAM cible
“basse” “élevée”

Asfar NEJM 2014



SSC 2013
Surviving sepsis campaign (2013)

reanimation initiale des 6h

« Réanimation des patients en hyperlactatémie (grade 2C)

— Buts : normalisation de la lactatémie

Dellinger Crit Care Med / Intensive Care Med 2013



Lactate
EGDT goal = lactate vs. ScvO,?

e Multicentrique, Urgences (3) USA
« EGDT lactate vs. EGDT ScvO,

Jones JAMA 2010



SSC 2013
Surviving sepsis campaign (2013)

Remplissage
» Cristalloides en premiere intention (grade 1B)

» Eviter les HEA (grade 1B)

 Albumine en complément si de grands volumes de cristalloides

sont nécessaires (grade 2C)
* Premier remplissage de 30 mL/kg VOIRE PLUS (grade 1C)

e Poursuite du remplissage tant que bénéfices hémodynamiques
— sur indices dynamiques (PPV, SVV)

— ou statigues (PAM, FC) variables (sans grade)

Dellinger Crit Care Med / Intensive Care Med 2013



Remplissage
HEA (130/0.42) sepsis severe

Mortalité

Perner NEJM 2012



Remplissage
HEA (130/0.42) sepsis severe

Insuffisance rénale

Perner NEJM 2012



Remplissage

HEA méta-analyse (Epuration Extra-Rénale)

Gattas Intens Care Med 2013



Remplissage

HEA méta-analyse (mortalité)

e

[I

Zarychanski JAMA 2013



Remplissage

HEA méta-analyse (Epuration Extra-Rénale)

Zarychanski JAMA 2013



SSC 2013
Surviving sepsis campaign (2013)

Morceaux choisis : Remplissage

» Cristalloides en premiere intention (grade 1B)
« Eviter les HEA (grade 1B)

« Albumine en complément si de grands volumes de cristalloides sont

nécessaires (grade 2C)
* Premier remplissage de 30 mL/kg VOIRE PLUS (grade 1C)

e Poursuite du remplissage tant que bénéfices hémodynamiques
— sur indices dynamiques (PPV, SVV)

— ou statigues (PAM, FC) variables (sans grade)

Dellinger Crit Care Med / Intensive Care Med 2013



Remplissage avec albumine

efficacité : mortalité

Albumin Saline
Patients Group Group Relative Risk (95% Cl)
no. of deaths/total no.
Overall 7263473 729/3460 - 0.99 (0.91-1.09)
Trauma
Yes 81/596 59/590 S S 1.36 (0.99-1.86)
No 641/2831 666/2830 L3 0.96 (0.88~1.06)
Severe sepsis
Yes 185/603 217/615 —a— 0.87 (0.7 4-1.02)
No 51872734 492/2720 —- 1.05 (0.94-1.17)
ARDS
Yes 24/61 28/66 . 0.93 (0.61-1.41)
No 697/3365 697/3354 # 1.00 (0.91-1.09)
DI.S ll.D E.IICI
Albumin Saline
Better Better

SAFE study investigators Crit Care med 2011



Remplissage avec albumine

efficacité : mortalité

SAFE study investigators Crit Care med 2011



Albumine

Etude ALBIOS

Albumine (20%; + cristalloides vs. cristalloides)

Mais

«diminution de mortalité
- analyse post-hoc
- choc septique

*Effet hémodynamique
- sevrage amines
-  SOFA hémodyn

Caironi NEJM 2014



SSC 2013

Surviving sepsis campaign (2013)

Morceaux choisis : Remplissage

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

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

e Poursuite du remplissage tant que bénéfices hémodynamiques
— sur indices dynamiques (PPV, SVV)

— ou statigues (PAM, FC) variables (sans grade)

Dellinger Crit Care Med / Intensive Care Med 2013



SSC 2013

Surviving sepsis campaign (2013)

Vasopresseurs et inotropes

 Cible initiale PAM = 65 mm Hg (grade 1C)

 Noradrenaline en premiere intention (grade 1B)

Si inefficace adjonction de ou substitution par adrénaline (grade 2B)
noardrénaline £ vasopressine 0.03 unités/min (sans grade)
au-dela de 0.03-0.04 unités/min en sauvetage (sans grade)
Dopamine uniqguement chez certains patients (grade 2C)

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

« Cathéter artériel des que possible (sans grade)

Dobutamine test jusqu’a 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)
Dellinger Crit Care Med / Intensive Care Med 2013



Adjuvants

Traitements adjuvants (spécialisés) du sepsis

Finfer NEJM 2013



Adjuvants

Traitements adjuvants (spécialisés) du sepsis

Statins —
sThrombomodulin—
Lactoferrin —
Activated Protein C—
TFPI/AT

NO inhibitors —
Bradykinin inhibitors—
PAF inhibitors—

IL-1 inhibitors —

TNF inhibitors —
NSAIDs —

Anti LPS agents—

Corticosteroids —

Bovine
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NOS inhibitor
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Opal Crit Care Med 2014



Adjuvants

Traitements adjuvants (spécialisés) du sepsis

Finfer NEJM 2013



Adjuvants

controle glycémique

physiopathologie

Kavanagh NEJM 2010



Adjuvants

controle glycémique

efficacité : mortalité

Griesdale CMAJ 2009



Adjuvants

controle glycémique

efficacité : mortalité

Griesdale CMAJ 2009



Adjuvants

Mais...controle “lache”...non-intensif

Griesdale CMAJ 2009



Adjuvants

controle glycémique

contrble de la glycémie par insuline IVSE

e par un protocole d’'insuline en administration continue
e visant a maintenir la glycémie capillaire < 8,4 mmol/l
e corrigerait les troubles métaboliques septiques

e expose aux hypoglycemies : surveillance/h (/2h)

« Beénéfice sur la mortalité prouvé chez les patients post-opératoires



ttt adjuvants

Corticoides : mortalité ?

Feview: Corticosteraids for treating sepsis
Comparison: 1 Steraids versus cantrol
Outcome: 1 28-Day all-cause mortality

Study or subgroup Treatment Caontrol Risk Ratio Weight Risk Ratio
niN nj/H M-H.Random, 95% CI M-H,Randam 95% CI
Schumer 1976 9/8k 33jeE ——m 32K 0.27[0.14, 0.53]
Sprung 1984 33043 1116 —— 6.5% 112[0.77, 1.61]
Bone 1987 63/191 48/150 — 7a4% 1.35[0.98, 1.84]
WASSCSG L1987 237112 244111 e — 4.6% 0.95[0.57, 1.58]
Luce 1988 22/38 20037 — 6.0 % 1.07 [0.72, 1.60]
Bollaert 1998 7laz2 12013 e —— 0% 0.50[0.25,1.02]
Eriegel 1999 Ef 4720 1.0% 0.75[0.18, 2.93]
Chawla 1999 B/232 1o0/21 L —— 24 % 0.55[0.24, 1.25]
Yildiz 2002 8/20 1220 e ———— 4% 0.67 [0.35, 1.27]
Annane 2002 827151 91/149 —— 96% 0.89[0.73, 1.08]
Tandan 2005 11/14 13/14 —— 7% 0.85[0.62,1.15]
Confalonieri 2005 0/23 623 +—— 0.2% 0.08[0.00,1.29]
Oppert 2005 la/23 11725 . E— 34 % 0.99[0.52, 1.88]
Rinaldi 2006 6/26 7l26 e e — 1.9% 0.86 [0.33, 2.21]
Meduri 2007 lo/42 g/19 —_— 27 % 0.57 [0.27,1.20]
Cicarelli 2007 74 12715 . —— 39% 0.63[0.35, 1.12]
Sprung 2008 86/251 7e/z248 —— 85% 1.08[0.85 1.40]
Hu 2003 4/38 B/39 1.3% 0.6B[0.21, 2.23]
Snijders 2010 G6/104 6103 1.4% 1.05[0.35, 3.15]
Arabi 2011 EETEY] 26/36 —a— 87 % 117 [0.92,1.49]
Sabry 2011 2040 6/40 0.8% 0.33[0.07, 1.55]
Yildiz 2011 1&/27 15/28 — 51% 111 [0.69, 1.76]
Meijviz 2011 94151 117153 —_—t 2.2 % 0.83[0.35, 1.94]
Liu 2012 3z 6/14 1.3% 0.58[0.18, 1.85]
Rezk 2013 o/ls E L e e 0.2% 0.0B[0.00,1.32]
Gordan 2014 Ti31 7430 _— 2.0% 0.97 [0.39, 2.43]
Torres 2013 B/39 9761 e 18% 0.68 [0.26, 1.82]
Total (95% CI) 1618 1558 > 100.0 % 0.87 [ 0.76, 1.00 ]

Total events: 474 (Treatment), 485 (Control)

Heterogeneity: Tau®* = 0.04; Chi® = 44.99, df = 26 (P = 0.01); * =42%
Testfor overall effect: 2 = 1.95 (P = 0.052)

Testfor subgroup differences: Mot applicable

0.2 0.5 1 2 5
Favours corticosteroids Favours control

Annane Cochrane Database Syst Rev 2015



ttt adjuvants

Corticolides = sevrage des amines

Annane Cochrane Database Syst Rev 2015



Raisons des échecs des essais therapeutiques

1. Diminution de la mortalité
pré-requis des protocoles :

« Reconnaisssance précoce du sepsis

 Antibiothérapie dans I’heure-3h

 Eradication du foyer infectieux lorsque possible

 Equipes plus sensibilisées aux outils d’évaluation héemodynamque
 ala gestion rapide avec buts (protocolés ou non, EGDT ou non)



Raisons des échecs des essais therapeutiques

1. Diminution de la mortalité

Asfar AIC 2013



Raisons des échecs des essais therapeutiques

2. Non-phénotypage des patients en rapport au
traitement [ rernotomation massve

* Caillots disséminés

* Consommation de plaquettes
processus | * Consommation de facteurs

4

* Persistance dépots de fibrine
* Troubles microvasculaires
* Défaillances d’organe

~
S~

7 Coagulation

o FT

e FVlla

e Thrombine (T
* Monomeres fibrine

(D-dimeres)
7 (insuffisante)Fibrinolyse 2727 Inhibition de la fibrinolyse
e tPA, uPA e TAFla
* Plasmine (PAP)e a2AP
e D-dimeres, PDF e PAI-1

Kipnis Sang Thromb Vaiss (n° spécial 2011)



Conclusions

les determinants pronostics du sepsis sont :

la reconnaissance précoce

— signes précoces (=% outils Sespsis-3 : gSOFA)

— = biomarqueurs (surtout par la négatvie VPN++)
I'antibiothérapie

— dans I'heure

— adequate

— optimisée~gravité

la recherche et I'éradication d’un foyer accessible
une prise en charge réanimatoire

— mise en condition, remplissage, vasopresseurs, monitorage
— protocolée

— buts prédéterminés



Conclusions

perspectives :

 Amélioration
— dépistage precoce (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 I'immunoparalysie du sepsis
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