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Définitions

Nouvelles définitions (“Sepsis-3”)

Sepsis

4 N
PATHOGENE

Infection suspectée
Foyer infectieu

(£ atteinte directe d’organe)

Singer JAMA 2016



Définitions

Nouvelles définitions (“Sepsis-3”)

p
PATHOGENE HOTE
Infection suspectée Réaction de I’héte « Dérégulée »
— excessive
(% atteinte directe d’organe) — extensive
— décompartimentalisée
— inadaptée
N
PHYSIOPATH !

Singer JAMA 2016



Physiopathologie

Barrieres mécaniques, chimiques et microbiologiques

Barrieres intrinseques

A

Endothélium vasculaire

Cutanée Digestive Respiratoire OPH/ORL
Jonctions épthéliales serrées
Mécanique 1 |
- _ e armes
Flux d’air / flux liquides Muco C|]|a|re Muco-ciliaire
pH gastrique Surfactant
Acides gras acide pulmonaire Enzymes
Chimique (lysozyme)
Enzymes (pepsine

Peptides anti-microbiens
(defensines, cathélicidines)

microbiologique

MICROBIOTE

d’apres Janeways Immunology



Physiopathologie

Ruptures des barriers épithéliales

Cutanées

Pathologiques

phlycténe contusion

® Lippincott Williams and Wilkins ed. ® ADAM



Physiopathologie

Dysfonction des épithéliums ciliés

e Nasopharynx

* Voies aériennes supérieures

(" Fonction
— flux du mucus
— Flux des sécrétions
— élimination :
* Pathogénes
* Particules
e polluants

Dysfonctions )

- Intubation/ventilation
- BPCO/muco

- chirurgies

- trauma

- inhalation

J

d’apres Pearson Education 2011



Physiopathologie

“Flores barrieres”, microbiote(s)...

culture séquencage

Microflore habituelle du nez:
Staphylocogues dont Staphylococcus aureus ) . Lo
Streptocoques dont Strepfococcus pneumonia  Microflore habituelle de I'oreille externe:

Neisseria sp. Staphylocoques ) ot —
; Corynébactéries Microflore de la j ve
Haemophilus sp. Pooiar e Staphylocoques dont Staphylococcus aureus
Microflore habituelle de la bouche et Entérobactéries (occasionnelles Haermophilus sp.

des voies supérieures aériennes: Streptocoques divers

Staphylocogues dont Staphylococcus aureus
Streptocoques dont Strepfococcus pneumonia
Veilionelia sp.
Fusobacterium sp.
Treponema sp.
Parphyromonas sp.
Prevotella sp.

Neisseria sp.
Branhamella catarrhalis
Candida sp.
Haemophilus sp.
Corynébactéries

Yoie optique

Microflore habituelle de I'estomac:

Actinormyces sp. Staphylococcus
Eikenella corrodens \oies aériennes Streptococcus
Ladobaciilus
Peptostreptococcus
Compesition
largely
dependent
on body part

Microflore habituelle de |'intestin gréle:
Lactobacilius sp.

Bacteroides sp.

Clostridium sp.

Mycobacterium sp.

Entérocoques

Entérobactériacées

Intestine

voies urinaires

Microflore habituelle de I'urétre: \oies génitales

N

Staphylocogues —
Corynébacteries Microflore habituelle du gros intestin: . N 4
Stretocoques Bacteroides sp. Viruses Bacteria
gygfoba;;enum sp. Fusobacterium sp. ) Bacteriophages B Actincbacteria |
acteroides sp. \oies digestives Clostridium sp. :
Fusobaclerium sp. Pepfostreptococcus sp. . Eukaryotic viruses Bactervidetes
Peptostreptococcus sp. Escherichia coli B Cyanobocteria
Kiebsiella sp.
Proteus sp. Fungi I Firmicutes
. . Mi croflore habituelle du vagin: Lactobacilius sp. Aspergillus . Fusobacteria
Microflore habituelle de la peau: Lacfobaciiius sp. Entérocogues . Proteobacteria
Stap hylocoqugs dont Staphylococcus aureus Peptostreptococcus sp. Streptocogques . Candida
Corynehactéries Corynéhactéries Pseudomonas sp. B Clodresporium
Strem cogues Stretocoques Acinetobacter sp. .
Bacilius sp. Clostridium sp. Staphylocogues dont Staphylococcus aureus Malassezia
Malassez:a furtur Bacteroides sp. Mycobacteriumsp. . Others
Candida sp.. ) Candida sp. Actinormyces sp.
Mycobacterium sp. (occasionnelles) Gardnerella vaginalis [l Soccharomyces

d'apres Microhiologie (DeBoeck Université)

Prescott’s Microbiology Marsland Nat Rev Immunol 2014




Physiopathologie

Microbiote(s)...et dysbioses
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discharge

Microbiote(s) altérés

en réanimation (dont sepsis+++) // controles sains
- Oral (et respiratoire)
- Cutané
- Digestif+++

Perte de diversité qui s'aggrave avec le temps
Changements de populations bactériennes

Multifactoriel
- Antibiotiques +++
- Dysimmunité
- Défaillances digestives

McDOnald mSphere 2016



Physiopathologie

Cellules sentinelles tissulaires mono-macrophagiques

4. Macrophages
alvéolaires

7. Macrophages
spléniques
1. Monocytes
sangins

8. Ganglions
Macrophages
résidents
et circulants

Progéniteurs
médullaires

6. Microglie
cérébrale ¢

2. C de Kupfer
hépatiques

3. Phagocytes
mésangiaux
rénaux

5. Histiocytes
des tissus
connectifs

circulating
blood monocyte

Kupffer cells
in the liver

intraglomerular
mesangial cells of the kidney

alveolar macrophages
in the lung

capillary
endothelial cells

basement
membrane p

mesangial
macrophage

endothelium
podocyte

pneumocyte

basemen
membran

pneumocyte
type | capillary

connective tissue
histiocytes

brain microglia

spleen sinus
macrophages

lymph node sinus
macrophages

mesothelium

basement membrane

reticular
fibres

macrophage

oSl elloe

ependyma

jnerve cell

sinus
endothelium

basement
membrane

endothelial
cell

Mims Medical Microbiology



Physiopathologie

Etapes des reponses de |'hote

Innée

Adaptative

N\

O

=

Macrophage tissulaire G dendritique tissulaire

©

Microbiote normal
Facteur chimiques locaux
Phagocytes résidents

Peptides antimicrobiens
Complément
Phagocytose

Sécrétion de cytokines/chémokines
Activation coag

Activation des phagocytes présents
Recrutement/activation nouveaux
Migration lymphatique ¢ dendritiques
Initiation immunité adaptative

Réponse anticorps spécifiques
Opsonisation / phagocytose

Réponses lymphocytaires T
Mphages T-dép et LT cytotoxiques

d’apres Janeways Immunology



Physiopathologie

Temporalité réponses innées / adaptatives

[ e e e e e e EEEEEEE—_————— -1
Innée I Adaptative
|
1 [ A

Macrophage tissulaire G dendritique tissulaire

Peptides antimicrobiens Activation des phadocytes présents Réponse anticorps spécifiques
Microbiote normal Complément Recrutement/activgtion nouveaux Opsonisation / phagocytose
Facteur chimiques locaux Phagocytose || e r
Phagocytes résidents Sécrétion de cytokines/chémokines | | Migration Iymphatiqie ¢ dendritiques Réponses lymphocytaires T
Activation coag Initiation immunilé adaptative Mphages T-dép et LT cytotoxiques
I
IMMEDIAT PRECOCE I TARDIF
0-4h 4-96 h I >96 h

|

——————————————————————————— - Janeways Immunology



Physiopathologie

Ex : immunité mugueuse pulmonaire = innée +++

Reconnaissance PAMPs Activation Activation
Par des récépteurs C lymphoides résidents macrophages fonctions

A A A A
r R & ) 4 R

Airways Lamina
Viruses, bacteria,
Cytotoxicité
Phagocytose
N
Macrophage
IL-17
IL-23 O
= IL-1
Caspase-1 P Peptides Q
and/or - > ' —) Antip — “
aspase-11 0 sraki :
caspase TL-1R chémokines Granulocyte
Alveolar macrophage
(dust cell)

Récepteurs présents sur
Macrophages ¢ éptihéliales ¢ dendritiques
Résidents résidentes Kuby Immunology



Physiopathologie

Reconnaissance du pathogene (et/ou des |ésions, du danger)

* PAMPs : Pathogen Associated Molecular Pattern

MCG )| [Pglycans mcL| (oM [ AMGBL [ Flageltin |[Peptidoglycans || LPS [ S100As DAMPs : Danger Associated Molecular Pattern
O PAMPs
S100A7 Lipopeptides Taxol S100A9
S100A8 Oxidized LPL 0J DAMPs
S100A9 1 1
CD209 TLR2  TLR1 . . . y ees
o Deini  Decinz Mirce  RAGE RS TR TR TR * Liason a des récepteurs spécifiques
Q Q M ) ) (B LYoo - -
2 0 0 ; Coi4 - Membranaires (TLR, dectins, RAGE...)
BT IO OF JI I 0030 33 01 0111 1939 93 09 01 900000 011193003 00011 1003 09 00 3) S SN TN 000039 ) 1000000030 1000 0000 30 0L DEON IO 00 34 BOTIN TN 1993 0% 001 (T | 05090050 30 WOV IS (34 T 0RTN 153005 0501 1 093 0% [3) 1900303 11 1) 1) i NI
BEEEAIIIE [ (I (4010 SESSEuiusas il [EEREIIEEEEEIIE (s il I | e G (06§

H(J H fJ l L J J SISO - Intracellulaires (NLR, RIG...)

SYK RAS | TICAM1 =L, 1IR3

w. |~ : o .
adda \ = iks  Cascades d’integration/signalisation cytosolique
[~k ] [p3smark | %TLR@;
— —/ |

RNA sensors ( g Enhancers

* RIG-| l ] * STING <— (m]

B2 [ IRF3 IRF7 . sgg;

° LGP2 NF-xB AP-1 . -«

"™« Facteurs de transcription nucléaires
Nucleus

Chemokines Chemokines Type | Type |
Cytokinesw IFNs Act_ . . . ’ ue
_ L J ivation transcription médiateurs
Y/ NN, ,r/ INTNF J P

¢ - Pro-inflammatoires
[ Inflammation and immune regulation J - Immuno-suppresseurs

Hotchkiss Nature Reviews Disease Primers 2016



Physiopathologie

Cercle vicieux pathogenes / |ésions

Penetrating trauma

[

\

S
Joe%e

Thermal injury Injury Blunt trauma
Tissue damage Infection
DAMPs PAMPs
B \
Ny p— ea YOBOC
mtDNA Formyl HMGB1 CIRP F-actin Endotoxin Flagellin dsRNA Peptidoglycan
peptides
Plasmacytoid
Complement Neutrophils Monocytes Y8 T cells dendritic cells Dendritic cells
o—@ © .
E o o

TNFa

Interleukin-6

Interleukin-8
MCP-1

Proinflammatory and anti-inflammatory cytokines

G-CSF
Interleukin-1a/B

Interleukin-10

Interleukin-1ra

TGF-B
Interleukin-12p40

v

EI Tissue damage <€— Endothelial and organ damage

v

P Sepsis I:)/

Immunoparesis

Lord Lancet 2014



Physiopathologie

Exemple : coagulation = réponse innée

Bacterla
contained

Sun Physiology 2006



Physiopathologie

Coagulation = réponse innée - coagulopathie du sepsis

...et liens/cercles vicieux entre complément/coag
¢TM ¢EPCR

JEIEIT I I IEIE I I N ‘ IU GI .o/ @] @]
Impaired anticoagulant A Endothelial
mechanisms O @R el Chctvared I {Glycocalyx
protein C
——————————————— . Blood
@ } FIXa, FXa, FXa, ; TTissue factor

V4 \4_ tf;rombm and ; " [
| plasmin lcrove5|c e
@ P ************* @ .E
Activation of E :) —>"<— iAntlthrombln
L t Monocyte
complemen I Plasmlnogen :I_J

<

>

Memb tt k

W

Activation of coagulation TTlssue factor

@] @] u%

Impaired
fibrinolysis

Mlcrovascular
thrombosis

Flbrln

|

Platelet

Ot

O Q NET release
(@] o ®]

Perivascular cells

Van der Poll Nat Rev Immunol 2017



Physiopathologie

Coagulation = réponse innée - immunocoagulopathie sepsis

A~ Fibrin—platelet

Activated
platelet

...et liens/cercles vicieux
entre coag/inflammation

N T Inflammatory
" cells
. — Platelet-vessel
Via . o | wall interaction Fibrinogen to fibrin
e e c:r?veersi?)n } )
A TLR4
* Facteur tissulaire P-selectin
¢ Thr0mb|ne+++ [ Thrombin generation ]—> * —
Mononuclear A PAR1
PAR3
* et récepteurs PAR o o AR
M issue factor-mediate
(protease-activated receptors) ’ { coagulation activation P )
Pro-inflammatory )

—

cytokines and chemokines <

I
4 3

Impairment of natural
anticoagulant pathways

¢) endothelium Shut down

of fibrinolysis

Gando Nat Rev Dis Prim 2016



Physiopathologie

Homéostasie (tolérance anti-inflammatoire) vs

.inflammation

Homéostasique

* tinnée

* Adaptative++

* Régulatrice

* Tolérogene

* Immunosuppressive

qui vise a NE PAS réagir
a chaque interaction avec
les nombreux commensaux

La reconnaissance de microorganismes entraine

&2 Respiratory tract ——— )
‘Xﬂ @ microbiota
Microbes and helminths < g0 . e O

@ ez @\ Gut microbiota4-o

% %0

Microorganisms > )

S

Homeostasis

Epithelium and
associated immune cells E)

\ %
Tolerogenic DC
Detect and process antigen

M cell
Activated DC
from commensal microbiome. IL-10 @®
e ©ILC1
Recruit and activate other
immune cells, including: @ @ @lLCS
: e oy o Tyl cells

Tolerogenic FoxP3" T cells @ FOXP3" Tygg cells
IgA-producing B cells @ B cells @

) Tyl7 cells
Produce tolerogenic cytokines, TgA J/ o N
including IL-10 and TGF-8, 0® IL-10 oo IFN-y
which dampen proinflammatory o@ TGF-B e TNF-a
immune responses. © e® IL-17

Puuint KiubvIimmiinoloavy Qe © 2018 W H Freeman and Combpanv

Inflamation

Epithelium and
associated immune cells

Detect and process antigen

from inflammatory pathogens.

Recruit and activate other
immune cells, including:

Proinflammatory
Tyl and Ty17 CD4" T cells
Innate lymphoid cells

Produce proinflammatory
cytokines, including IFN-y,
TNF-a, and IL-17, and recruit
more effector immune cells.

Other effector cells,
including granulocytes

Inflammatoire

Innée+++
tadaptative
Activatrice/
Recrutrice
Pro-inflammatoire

qui vise a REAGIR
pour ELIMINER
le pathogeéne




Physiopathologie

Immunodépression (-paresie — paralysie) du sepsis

Myeloid cells

Neutrophil

Sepsis

[

Bone marrow | =

&

l

)

Y

X
)

Altered neutrophil
function

J Chemotaxis

I Myeloperoxidase
{ Lactoferrin

T Immature
neutrophils

T MDSCs

\

Altered first line
of defence

\/

Inhibition of
T cell proliferation

Monocyte
L TNF, IL-6 TIL-10
| Chemotaxis T PGE2
J HLA-DR T TGFB
! Antigen
presentation TPD1
1 CD80 and CD86 TPDL1
\/

Altered inflammatory response

- [Orgons

N

Dendritic cell

TIL-10
T PGE2
T TGFp
TCD155

dIL-12
4 HLA-DR

S Antigen presentation
| CD80 and CD86

 Cell number (apoptosis)

!

Incomplete activation of T cells

Venet Nat Rev Nephrol 2021
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Profils de reponses et évolutions

Inflammatory response

Innate immune system Adaptive immune system
Early response Cellular immune response Humoral immune response
* Release of IL-1, IL-6, IL-8, * Activation of B cells, neutrophils, * Production of Immunoglobulins

IL-12, IL-18, TNF-a, IFN-y myeloid-derived supressor cells (i.e. 1gM, I1gG)

* Activation of complement,
coagulation, phagocytes

Decrease of HLA-DR expression

TLR T- cell exhaustion
Apoptosis of immune cells Recovery
(i.e. lymphocytes, monocytes and antigen-
presenting cells)
PAMPs

—--—-—_____---
---
-~
-

Anti-inflammatory events

Immunoparalysis s

Nosocomial infections
Viral reactivation 2
Endotoxin tolerance %

Jarczak Front Med 2021
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Profils de réponses et évolutions

Hyper-inflammatory

responses
A
Early deaths
Overwhelming
inflammation
e Long-term deaths
\ -
m N Immune dysfunction
h Persistent
Persistent inflammation” | : :
ecreased cytokine production Immunosuppression
Reduced phagocytosis A Chroniccatabolism

Homeostasis T 7 |' Recovery |' 7 A T ] T >
\ Time (days)

Time (years)

) 2
\ /
\ 7/
N\ 7/
N 22 \
N > "4
Wne Late deaths
. Persistent
immunosuppression
Lymphocyte apoptosis Secondary infection

Reduced T cell proliferation and anergy
Increased Treg suppressor function
Y T cell Th1-Th2 polarization

Immunosuppression




Phénotype (visible) / endotypes (caché)

Phénotype = sepsis / choc septique
clinique
et
examens complémentaires de routine

>

o: . . '. : ..‘
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] s s Tep .
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3 s Teale ST o | patientsgrouped
w) oy ° P .’ ‘
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T ., [ %0 v
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™ .C @ ” o®

vy

Patients with sepsis

Endotype = “omics”

Endotypes

Biomarkers |

[ \
I Immune \
i exhaustion 1

Metabolites y \

/ Hyper- \
ar. \
| inflammatory |

\ innate ]
\ /
response
mRNA %y
profiles e
/’ \\
7 N
/ \
1 Balanced T-
Cellular I : \
. cell immune
function
\ response
N /7
N 4
b 8
. . /// N
N
" . . > 2 L] 4 D d \
o oFR L Tloe o Saak o i erange \
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‘6 -4 - L \ 4
- . N 4
b 2 | ¢ - es e ~ 7
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Outcome
enrichment

—

Personalized
therapies

Improved
survival

Leligdowicz Crit Care 2016
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Physiopathologie

Phénotypes / endotypes...et pronostic

p ()x*/Analysis of Total No. of
700 patients Variables Inflammopathic Adaptive Coagulopathic Variance) n used Datasets
Selon tra nscriptomique Total samples assigned 208 264 128 600 9
8,946 genes Male (pooled %) 51.7 62.5 60.0 0.08153 519 7
Age (pooled) mean (sb) 579 (20.9) 57.3 (19.7) 60.9 (23.1) 0.3210 520 7
B . Age > 70 yr (pooled %) 32.2 28,0 435 0.016 520 7
WBC count (% sb) 1848 (11.12) 16.94 (21.61) 14.57 (7.79) 0.67 104 1
Neutrophils (£ sp) 81.27 (17.33) 76.8 (1751) 84.19 (11.72) 0.22 93 1
. .0 Bands (+ spb) 12.82 (17.81) 2.5 (6.62) 5.83 (9.07) 0.035 51 1
. :'. Lymphocytes (£ sb) 6.96 (4.76) 11.84 (8.46) 5.95 (4.94) 0.001 93 1
¥ T . Monocytes (+ sp) 424 (2.82) 6.85 (4.44) 5.03 (3.19) 0.01 93 1
¢ * o Immunosuppressed (%) 29 6.4 13 0.32 104 1
Gram negative (pooled %) 66.7 78.3 61.1 0.468 68 3
Shock (pooled %) 69.8 36.7 45.5 0.0036 136 2
B High clinical severity (pooled %) 455 31.8 396 0.030 450 6
W Coagulopathic Nonsurvivor (pooled %) 29.3 185 31.1 0.01095 514 7
PC1 + jeunes + jeunes + agés
Apoly immatures immuno + immuno -
lympho/mono- lympho/mono -
choc+++/graves+++ - graves choc/grave
T + élevée T faible T élevée

Sweeney Crit Care Med 2018
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resume

W W W W W W W W W W W W W W W W W W W W W W W W W W W W W W W W W W W W W W W W W W W W W W W W e o W W W

Pathogéne
- foyer/site
- charge

- virulence

Hote

- age

comorbidités PRRs
polymorphisms
immunodépression

-

Immunodépression
Infections secondaires
Défaillances

gram -/ gram +

bactéries levures virus I

oo o Y
GchanesA
PAMPs 1 Lps LTA

---------------------------

: lésions
DN !(-. ¥ b e HSP
: et MMSBL L b Amps
. 77 ADNm
“4  S100A9

cellules de I'immunité innée
(épithéliales, endothéliales, MP, PNN, CD)

Aggravation lésions
Défaillances

N Phagocytose Recrutement

N HLA-DR Activation

A Tregs Sécrétion cytokines
IL-10 IL-6 IL-1B, IL-18
IL-1Ra TGF-B TNF-a

IL-17,IL-22 IL-8, IFN-y

Voies neuroendocrine
Axe HH-surrénalien
Axe vague-acetylcholine

Coagulation/complément
A coagulation/ fibrinolyse
\ inhibiteurs

Kipnis E. PILLY



Physiopathologie

Réponse hote/pathogene dérégulée

 inflammation excessive/disséminée
- hyperpermeéabilité capillaire

— fuite capillaire / hypovolémie vraie

— vasodilatation excessive
y/

Recrutement ¢ [ = - hypovolémie relative
phagocytes

Activation ¢
phagocytes )

« coagulation excessive/disséminée

= — microthrombii

e résultats :

: ‘ Immobilisation
Elimination |~

O | des pathogénes — troubles microcirculatoires diffus

)
//

— troubles macrocirculatoires (hypotension)

— diminution apports O2 aux tissus
— DEFAILLANCES D’ORGANES



Diagnostic/dépistage




Diagnostic/dépistage

Nouvelles définitions (“Sepsis-3”)

e A N
PATHOGENE HOTE
Infection suspectée Réaction de I’héte « Dérégulée »
— excessive
(% atteinte directe d’organe) — extensive
— décompartimentalisée
— inadaptée
N J

=~

— défaillance(s) d’organe(s)

— surmortalité =2 10%

Singer JAMA 2016



Diagnostic/dépistage

Nouvelles définitions (“Sepsis-3”)

Sepsis
4 N
PATHOGENE
Infection suspectée
(£ atteinte directe d’organe)
-

HOTE

Réaction de I’héte « Dérégulée »
— excessive
— extensive
— décompartimentalisée

— inadaptée

e

Présentations clinico-biologique

modifiées

~ pathogéne : souches, foyers
~ temps (évolutivité)

|~ hote : age, terrains... |
'~ traitements en cours |

________________________________________________

=~

— défaillance(s) d’organe(s)

— surmortalité =2 10%

Singer JAMA 2016



Diagnostic/dépistage

Diagnostic sepsis = diagnostic défaillances...et mortalité > 10%

A | Initial SOFA Score
100 -
© 80 -
s :
T 60-
o
= i
T 40- SOFA 2?2
1=
§ anl
o _-_
0-1 2-3  4-5 67 1011 >1
No. of

Patients 43 V74 89 65 33 24 21

Ferreira JAMA 2001



Diagnostic/dépistage

Diagnostic sepsis = diagnostic défaillances...

Il faut donc:
- rechercher une dysfonction d’organe lors de toute suspicion d’infection

- suspecter une infection lors de toute apparition/aggravation de dysfonction d’organe



Diagnostic/dépistage

Diagnostic sepsis = diagnostic défaillances...

Hémodynamique

Coagulation

Hépatique

Neurologique

Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score
___

Critéere Unités
Pa0O2/FiO2 > 400
PAM mm Hg 270
amines type/dose
(ug/kg/min)
Plaquettes 103/mL > 150
L <12
Bilirubine, me/
(mmol/L) (< 20)
GCS 15
Créatininémi L L) <12
réatininémie  mg/L (umo
(<110)
ou diurése/24h mL

301-400

<70

101-150
12-19 (20-32)

13-14
12-19
(110-170)

201-300

dopamine <5
dobutamine*
(*toute dose)

51-100
20-59
(33-101)
10-12
20-34
(171-299)

101-200
(avec VA)

dopamine 5-15
adrénaline <0,1

noradrénaline < 0,1

21-50
60-119
(102-204)
6-9
35-49
(300-440)

<500

SOFA 2 2 chez un patient ne présentant aucune dysfonction préalable
(augmentation du score SOFA d’au moins 2 points d’un score déja positif)

<100
(avec VA)

dopamine >15
adrénaline > 0,1

noradrénaline > 0,1

<20
> 120
(>204)

<6

>50
(> 440)

ou < 200



Diagnostic/dépistage

Signes précoces de compensation (+ “défaillances d’organe”)

. Cardio-vasculaires (maintien du DC = VES x FC)
- Tachycardie réflexe (/1 FC > 120 bpm)

- Marbrures cutanées, extrémités froides et cyanosées (ou TRC > 3s)
- par vasoconstriction réflexe

- permettant un recrutement volume intravasculaire (A VES)

- Respiratoires

- Polypnée (> 24/min) de compensation de I'acidose lactique.

- Rénales
- oligo-anurie ( < 0.5 ml/kg/h)

- par redistribution des flux vers territoires prioritaires (cerveau, coeur)



Diagnostic/dépistage

Dépistage rapide ?

le « quick » SOFA (qSOFA), un score simplifié, permet le dépistage rapide
d’un risque de mortalité > 10% chez un patient suspect d’infection,

notamment hors soins intensifs/réanimation, soit plus de 80% des sepsis

qSOFA 2 2




Diagnostic/dépistage

Dépistage

LIMITES++

* qSOFA
* SIRS
e MEWS

Performances (Se, Sp, VPP, VPN) tres variables

SSC Guidelines — Evans Intensive Care Med 2021



Diagnostic/dépistage

Sepsis-3 d’accord, mais aussi la clinigue de base!

score [0-1]
. 100 % Ay
[ 5 :
: e
on o I !
A A I___
I
I
—_ L i
(=)
3= 60 % -
9 - score [2-3]
e T
8 40 % — """*,. ______
e
20 % —
score [4-5]
%
0% —
- [ | I I | | | I
SCORE 2 SCORE 4 0 1 2 3

Time in ICU (days)
[OR =21, 95% CI (3, 208), p < 0.0005

Ait-Oufella Ann Intens Care 2011



Recommandations Surviving Sepsis Campaign 2021

GUIDELINES

. : : : : ®
Surviving sepsis campaign: international s

guidelines for management of sepsis and septic
shock 2021

SSC Guidelines — Evans Intensive Care Med 2021



Diagnostic/dépistage

Dépistage

GUIDELINES

Surviving sepsis campaign: international ety

guidelines for management of sepsis and septic
shock 2021

Recommendation

2. We recommend against using gSOFA compared to SIRS, NEWS, or
MEWS as a single screening tool for sepsis or septic shock

Strong recommendation, moderate-quality evidence

ne pas se limiter au seul gSOFA (ou autres scores) pour le dépistage!

SSC Guidelines — Evans Intensive Care Med 2021



Nouvelles définitions (“Sepsis-3”) : definition du choc septique

Choc septique

-

PATHOGENE

Infection suspectée

-

HOTE

Réaction de I’héte « Dérégulée »
— excessive
— extensive
— décompartimentalisée

— inadaptée

modifiées

____________________________

Présentations clinico-biologique

~ pathogéne : souches, foyers
~ temps (évolutivité)

 ~ hoéte : age, terrains... :
'~ traitements en cours !

_____________________________

=~

— défaillance(s) d’organe(s)

— surmortalité = 40%

Singer JAMA 2016



Re-definition du choc septique : définitions/mortalité

* Apres méta-analyse de toutes les définitions utilisées

* Identification des plus associées a la mortalité

e Application de différentes combinaisons a une cohorte de la SSC

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
* |a plus fréquente * hypotension apres remplissage

ET * ET nécessité vasopresseurs = CHOC SEPTIQUE

* mortalité élévée (42%)

ET lactate > 2 mmol/L

Shankar-Hari JAMA 2016



Sepsis-3 d’accord, mais aussi la clinigue de base!

score [0-1]
. 100 % e e 2 e e 5
4 5 ! :
| et
80 % — o
i
— !
= 60 % —
< '“-= score [2-3]
= T
8 40 % — """*,. ------
e
20 % —
score [4-5]
%
02
- [ | I I | | | I
SCORE 2 SCORE 4 0 1 2 3

Time in ICU (days)
[OR =21, 95% CI (3, 208), p < 0.0005

Ait-Oufella Ann Intens Care 2011



Diagnostic/dépistage

Dépistage par le lactate ?

3 études de la lactatémie comme biomarqueur diagnostic chez des patients suspcts de sepsis
Karon Clin Biochem 2017
Ljungstrom PLoS One 2017
Morris Br J Gen Pract 2017

Seuil moyen

~2 mmol/L (1,6-2,25)

Performances poolées
Rapport de vraisemblance positif 4.75

Rapport de vraisemblance négatif 0.29



Diagnostic/dépistage

Dépistage par le lactate ?

3 études de la lactatémie comme biomarqueur diagnostic chez des patients suspcts de sepsis

Karon Clin Biochem 2017

Ljungstrom PLoS One 2017 (GUIDELINES
. : L : ®
Morris Br J Gen Pract 2017 Surviving sepsis campaign: international P
guidelines for management of sepsis and septic
shock 2021

Seuil moyen

3. For adults suspected of having sepsis, we suggest measuring blood

lactate

Performances poolees Weak recommendation, low-quality evidence

Rapport de vraisemblance positif 4.75

Rapport de vraisemblance négatif 0.29

SSC Guidelines — Evans Intensive Care Med 2021



Infection




Source control

Rechercher foyers (fréguence et/ou signes d’appel)

Epidémio (EPIC Ill)

Foyers

Western

All Europe

No. (%) 7087 (51.4) 3683 (49)

Site of infection

Respiratory tract 4503 (63.5) 2332 (63.3)
Abdominal 1392 (19.6) 778 (21.1)
Bloodstream 1071 (156.1) 546 (14.8)
Renal/urinary tract 1011 (14.3) 411 (11.2)

Skin 467 (6.6) 242 (6.6)

Catheter-related 332 (4.7) 171 (4.6)

CNS 208 (2.9) 100 (2.7)

Others 540 (7.6) 289 (7.8)

Respiratoire ~ 60%
Intra-abdo ~ 20%

Bactériémie ~ 15%

Respiratoire :

Intra-abdo :

Bactériémie :

+ urinaire :

(SAUF autre foyer évident)
on recherche TOUJOURS agressivement un foyer :

clinique, radio thorax (xecho)...voire TDM!

clinique...voire TDM

2 séries d’hémocultures (périph’) avant ATB

bandelette + ECBU

Vincent JAMA 2009



Source control

Eradication foyer =

= éradication de foyer(s)...éradicable(s)

- intervention et lavage péritonéal d’une péritonite

- drainage chirurgical ou radiointerventionnel d’abcés/collections
- drainage d’urines infectées

- ablation d’un matériel infecté

- retrait de dispositifs invasifs (vasculaires+++) infectés/suspects



Source control

Précocite de |"éradication du foyer

e 156 péritonites
e par perforation

* en choc septique

e dans le cadre d’un protocole d’EGDT

0.9

0.8

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0.98

0-2 hr.

60-day survival rate

0.78
0.55
Ny ) w4
LA
J=>
2-4 hr. 4-6 hr. 6-8 hr.

Time from admission to initiation of surgery (hr.)

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

8-10hr.

Azuhata Crit Care 2014



Source control

Recherche/éradication foyer infectieux

GUIDELINES

. . . . . ®
Surviving sepsis campaign: international ot
guidelines for management of sepsis and septic
shock 2021

Recommendation

27. For adults with sepsis or septic shock, we recommend rapidly identify- rechercher foyer
ing or excluding a specific anatomical diagnosis of infection that requires
emergent source control and implementing any required source control

. . ; L : éradication rapide
intervention as soon as medically and logistically practical

' (< x heures ?)
Best Practice Statement

Recommendation

28. For adults with sepsis or septic shock, we recommend prompt
removal of intravascular access devices that are a possible source of
sepsis or septic shock after other vascular access has been established

retrait KT suspects

Best Practice Statement

SSC Guidelines — Evans Intensive Care Med 2021



ABX

Antibiothérapie




ABX

Initiation de I'antibiothérapie




Initiation ATB

Préecocite de 'antibiothéerapie — méta-analyse

Ferrer (2014) .’

Puskarich (2011) L]

Gaieski (2010) .

Ferrer (2009) —i—

Ty

1.07 (0.95, 1.20)

0.77 (0.35, 1.68)

1.65(0.93 2.89)

1.43(1.14, 1.78)

—.— 7.33(5.44, 9.97)

Yokota (2014) | 1.13 (0.68, 1.85)
Ryoo (2015) 1.09 (0.64, 1.86)
Bloos (2014) - 1.06 (0.74, 1.51)

Pooled OR <> 1.46 (0.89, 2.40)
U 1 1 1 1
0.2 0.5 1 2 ‘ 10

Odds Ratio (95% Confidence Interval)

Sterling Crit Care med 2015



Initiation ATB

Préecocite de 'antibiothérapie

1.0 1 mmmm Survivants -
—= Antibiothérapies initiées _
mul —
0.8 A (cumul)
) __
)
c .
__.Cl__{ 0.6 1
]
o
o 04 m
©
N
o
0.2 1
0.0 - -I‘_IJ_..J__
Q. 0] 7. . Q. %66, Q. 75 <
) .Q > 4 \v? \\-? Y \Q\ \di O e 9: Jé\
o 1% P P B P P D ‘°¢900.@0

Délai d’administration des antibi(;tiqUes
a partitr de I'hypotension

.....

...........

------------------------------------------------------------

n
Q100 1
RS

Tg)
(O]
-OCD
<3
=& 10
=

c
L6
-oO
So
!":-O
g2
>
© 9

c
gc
4

&y &, 75 % 3

_
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3
RCERCER R CRRR @90@9&

Délai d’administration des antibiotiques

a partitr de I'hypotension

Kumar Crit Care Med 2006



Initiation ATB

Préecocite de 'antibiothéerapie

« Rétrospective USA (NY) B Administration of Antibiotics
35-
* Post “décret sepsis” Crude
. —e— Risk adjusted
* >49 000 patients R 30l
k3
* Bundle des 3h SSC 2016 (hémocs / ATB / lactatémie) —é
(=}
2 s
=
o
O
I
& 20
- A
5_
0 1 1 1 1

0 1 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12
Time to Administration of Antibiotics (hr)

Seymour NEJM 2017



Initiation ATB

GUIDELINES

Surviving sepsis campaign: international o2
e , ) . , . guidelines for management of sepsis and septic
Initiation précoce de I'antibiothérapie  shock2021

Antibiotic Timing

Patient en choc

Sepsis certain ATB immédiat
ou probable (< 1h)

Surviving Sepsis Campaign (SSC) Guidelines — Evans Intensive Care Med 2021



Initiation ATB

GUIDELINES

Surviving sepsis campaign: international o2
Cle , , ap , . guidelines for management of sepsis and septic
Initiation précoce de |'antibiothérapie  shock2021

Antibiotic Timing

Patient en choc

Sepsis certain ATB immédiat
ou probable (<1h)

ATB immédiat

Sepsis possible (< 1h)

Surviving Sepsis Campaign (SSC) Guidelines — Evans Intensive Care Med 2021



Initiation ATB

Surviving sepsis campaign: international iy

, , o ) . delinge f jnternational -
Initiation précoce de | aﬂtlblotherap|e ?#écilznoezs1 or management of sepsis and septic

Antibiotic Timing

Patient en choc Patient non-choqué
Sepsis certain ATB immédiat ATB immédiat
ou probable (< 1h) (< 1h)

ATB immédiat

Sepsis possible (< 1h)

Surviving Sepsis Campaign (SSC) Guidelines — Evans Intensive Care Med 2021



Initiation ATB

Surviving sepsis campaign: international iy

, viving e intemational
Initiation précoce de 'antibiothérapie  shodaoar o

Antibiotic Timing

Patient en choc Patient non-choqué
Sepsis certain ATB immédiat ATB immédiat
ou probable (<1h) (< 1h)
Sepsi ible ATB immédiat Réévaluer
€PsIs Poss (< 1h) inf vs. non-inf ?

si suspicion inf persiste
= ATB dans les 3h

Surviving Sepsis Campaign (SSC) Guidelines — Evans Intensive Care Med 2021



Initiation ATB

“Bundle SSC” des 3h

Rétrospective USA (NY)
Post décret sepsis
> 49 000 patients

Bundle des 3h SSC 2016 (hémocs / ATB / lactatémie)

A 3-HrBundle

354

Crude

. —o— Risk adjusted
S 304
z
«©
£
(=}
2 25
8
‘a
]
[~}
b
£ 20~

5_

0 T T T T T T T T T T T T

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Time to Completion of 3-Hr Bundle (hr)
’

— Bundle complet dans I’heure

B Administration of Antibiotics

C Initial Bolus of Intravenous Fluids

In-Hospital Mortality (%)

35—
Crude
Risk adjusted
30
25
20
5]
0

Time to Completion of Bolus (hr)

012 3 456 7 8

9 10 11 12

354
Crude

. —e— Risk adjusted
(]
é 304
z
g
S
2 5
8
o
1]
o
-
£ 20-

5]

0 T T T T T T T T T T T T

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Time to Administration of Antibiotics (hr)
p ’

— leére dose ATB dans I'heure

- 30 ml/kg...a démarrer

Seymour NEJM 2017



Associations ATB




Associations ATB

Inadéquation de I'antibiothérapie initiale

Pneumopathies

Intra-abdo

Peau-tissus mou

Urinaires

KT

Bactériémies

EEl appropriée
[ inappropriée

n
pneu - | 1381
IAl - | 1041
sst - l 344
uti - 499
cri —_— | 205
pbi F I 236

0 20 40 60 80

Survie (%)

p value

HH <.0001
e <.0001
—o— <.0001
o <.0001
o+ <.0001

n—.—| <.0001

P e m a

10 100
odds ratio

Kumar Chest 2009



Associations ATB

Adéquation par elargissement du spectre : associations

# deathsftotal ( %)

339/930 ( 37.3%)

B-lactams | HR ( 95% CI) p value
+AG 107/359 (29.8% o 0.79 (0.64-0.99) .04
+FQ 116/419 (27.7%) i-O-l: 0.72 (0.58-0.89)  .002
+ML/CL 35/142 ( 24.7%) —— | 0.63 (0.450.89) .01
+other 2/8 ( 25.0%) *—1 0.62 (0.16-251) .51

Vancomycin 32182 (39.0%) I
+AG 23163 ( 36.5%) |—0=—| 0.93 (0.54-1.58 .78
+FQ 317 ( 42.9%) e 1 1.27 (0.394/14) .69
+MLICL 2/5 ( 40.0%) ¢ 11.01 (0.244.25 .98
+other 2/8 ( 25.0%) ® : .0.56 (0.14-2.38 .43

FQs 14/50 ( 28.0%) |
+AG 8/41 (19.5% o—— 0.68 (0.28-1.61) .38
+ML/CL 412 (33.3% | o y 1.30 (0.43-3.949 .65

All primary drugs  444/1223 ( 36.3%) :
+AG 163526 (31.0% o] 0.83 (0.70-0.99) .046
+FQ 156/558 ( 28.0% ro- | 0.73 (0.61-0.88 .0009
+ML/CL 45180 ( 25.0%) H—a: 0.65 (0.48-0.88)  .006

0.1 1 10

Hazard Ratio Kumar Crit Care Med 2010



Associations ATB

Associations d’antibiotique pour infections graves

Group Monotherapy = Combination
Mortality (%)  Therapy Mortality (%)
|
non-shock 86/680 (12.6)  96/666 (14.4) —P—
shock 96/188 (51.1)  177/422 (41.9)
|
|
non-critically ill 23/313 (1.3) 35/339 (10.3) Il
critically ill 32/64 (50.0) 34/128 (26.6) ] |
I
I
non-shock/non-critically ill 109/993 (11.0)  131/1005 (13.0) ——
shock/critically ill 128/252 (50.1)  211/550 (38.4) —a— |
|
I
overall 237/1245 (19.0) 342/1555 (22.0) _._Ji
|
I I I
0.1 1

Odds Ratio of Death

10

Odds Ratio

1.06 (0.73-1.52)

0.56 (0.39-0.83)

1.10 (0.46-2.60)

0.33 (0.15-0.74)

1.06 (0.76-1.47)

0.51 (0.36-0.72)

0.76 (0.57-1.02)

I (%)

13.7

08

453

19.1

33.8

P-value

1721

0043

8321

.0067

1178

.0002

0622

Kumar Crit Care Med 2010



Associations ATB

Associations systématiques ?

Combination therapy = Mono therapy Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Alvarez Lerma 2001c 20 71 16 69 6.8% 1.21 [0.69, 2.14] T
Brunkhorst 2012 96 272 84 262 36.0% 1.10 [0.87, 1.40] -
Damas 2006 8 39 2 20 1.1% 2.05[0.48, 8.77]
Heyland 2008 71 369 67 370 28.1% 1.06 [0.79, 1.44] Bl
Jaspers 1998 4 40 3 39 1.3% 1.30 [0.31, 5.43] "
Kljucar 1987 3 34 0 16 0.3% 3.40[0.19, 62.16]
Leroy 2005 45 201 34 194 14.6% 1.28 [0.86, 1.90] ™
Manhold 1998 6 23 13 28 4.9% 0.56 [0.25, 1.24] - 1
Polk 1997 10 63 9 59 3.9% 1.04 [0.45, 2.38] -1
Schentag 1983 6 49 7 49  2.9% 0.86 [0.31, 2.37] [
Total (95% CI) 1161 1106 100.0% 1.11 [0.95, 1.29]
Total events 269 235
Heterogeneity: Chi? = 5.05, df =9 (P = 0.83); I2= 0% 0 62 0= ] : 1=0 5=0
Test for overall effect: Z = 1.31 (P = 0.19) 'Favours &;ombination Favours mono

Pas de bénéfice sur la mortalité

Sjovall J Infect 2017



Associations ATB

Associations...si haut risque BMR

. : : : : ®
Surviving sepsis campaign: international el

guidelines for management of sepsis and septic
shock 2021

19. For adults with sepsis or septic shock and high risk for multidrug Associations recommandees si FdR BMR :
resistant (MDR) organisms, we suggest using two antimicrobials with
gram-negative coverage for empiric treatment over one gram-negative

agent » ATB large spectre dans les 90j
Weak recommendation, very low quality of evidence

» ATCD infection/colonisation BMR dans I'année

20. For adults with sepsis or septic shock and low risk for MDR organismes, * voyage zone endémique BMR dans les 90j

we suggest against using two Gram-negative agents for empiric « infection associée aux soins
treatment, as compared to one Gram-negative agent
Weak recommendation, very low quality of evidence * Ecologie locale

21. For adults with sepsis or septic shock, we suggest against using
double gram-negative coverage once the causative pathogen and the
susceptibilities are known

Weak recommendation, very low quality of evidence

SSC Guidelines — Evans Intensive Care Med 2021



Antifongiques ?




Anitfongiques

Gravité = ttt précoce ET éradication précoce foyer(s)

Monocentrique sur 8 ans

224 candidémies en choc septique - 155 déces (63,5%)

N =
100+
%.
804
704

604

142

504

404

301

Mortalité hoppitaliere (%)

204

104

0_

Eradication foyer(s)

Traitement en < 24h

+
+

38

20

24

AOR 95% Cl P value

Cancer métastasé 6.01 2.98-12.10 .010
Insuffisance cardiaque 495 2.53-9.68 017
APACHE Il (par point) 1.37 1.26-1.48 <.001
Non-éradication foyer 7740 21.52-27838 .001

Transfusion culots GR 6.49 4.06-10.38 <.001
Albuminémie (par g/dL) 0.42 0.30-0.59 012
Retard thérapeutique 33.75 9.65-118.04 .005

Kollef CID 2012



Anitfongiques

Antifongiques

RCT France, réanimation
260 patients sepsis, multidéfaillants, colonisation multisite + exposition ATB
Ttt empirique mica vs. placebo

Micafungin Placebo
Survivedat  Total Survivedat  Total Hazard Ratio Favors @ Favors
Day 28, No.  No. Day 28, No. No. (95% CI) Placebo | Micafungin
All patients 90 128 86 123 1.04 (0.64-1.67) +
SOFA score ;
<8 53 66 58 68 0.79(0.32-1.96) "
>8 37 62 28 55 1.28(0.71-2.27) —
Admission category
Surgical 23 34 23 31 0.97 (0.36-2.63) i
Medical 67 94 63 92 1.23(0.69-2.22) 4_.7
Colonization index =0.52 70 101 70 99 0.93 (0.54-1.59) +
Corrected colonization index 20.4> 54 76 56 80 1.02 (0.56-1.89) 4l7
Candida score 23 66 96 58 85 0.95 (0.55-1.67) 4l7
(1-3)-B-D-glucan, pg/mL¢
>250 14 21 17 25 0.96 (0.27-3.33) l
>80 61 91 58 84 0.98 (0.55-1.75) 4!7
<80 29 37 28 39 0.85(0.27-2.63) =

0.2 1.0
Hazard Ratio (95% ClI)

P Value
.88

.62
42

.96
.48
.78
.94
.87

.95
.96
.78

Timsit JAMA 2016



Anitfongiques

Surviving sepsis campaign: international e
. . guidelines for management of sepsis and septic
Antifongiques = selon FdR shock 2021
Candida Aspergillose Autres IFI

(cryptococcus, histoplasma,
blastomyces, coccidioidomycose)

- Colonisation multi-site ) _ o
- Sérologies antigéniques

- Beta-D-Glucanes élevés - Galactomannane LBA

- Neutropénie, - Neutropénie, - HWV .

- Immunodépression - Corticottt haute dose - Corticottt haute dose-

- Gravité - Transplant organe solide i Tr-ans\plant organe solide
- Séjour prolongé réa - Greffe ¢ souches hémato - Diabete

- Cathéters veineux centraux

- EER

- NPET

- Antibiothérapie large spectre
- Chirurgie/fistules sus-méso
- Bralés

SSC Guidelines — Evans Intensive Care Med 2021
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Durées ATB

Duree ATB choc septique

RCT/systematic review (data extracted from) Shorter duration Longer duration Outcomes
Pneumonia [301] Capellier (2012) 8 days 15 days No difference
[301, 302] Chastre (2003) 8 days 15 days No difference
[302] El Moussaoui (2006) 3 days 8 days No difference
[301-303] Fekih Hassen (2009) 7 days 10 days No difference
[302,303] File (2007) 5 days 7 days No difference
[302,303] Kollef (2012) 7 days 10 days No difference
[302, 303] Leophonte (2002) 5 days 10 days No difference
[301] Medina (2007) 8 days 12 days No difference
(302, 303] Siegel (1999) 7 days 10 days No difference
[302, 303] Tellier (2004) 5 days 7 days No difference
Bacteremia [302] Chaudhry (2000) 5 days 10 days No difference
[302] Runyon (1991) 5 days 10 days No difference
[304] Yahav (2018) 7 days 14 days No difference
Intra-abdominal infection  [305] Montravers (2018) 8 days 15 days No difference
[293] Sawyer (2015) Max. 5 days Max. 10 days No difference
Urinary tract infection [290] Peterson (2008) 5 days 10 days No difference

SSC Guidelines — Evans Intensive Care Med 2021



Durées ATB

Durée ATB choc septique

. . . . . ®
Surviving sepsis campaign: international e
guidelines for management of sepsis and septic
shock 2021

Recommendation

30. For adults with an initial diagnosis of sepsis or septic shock and
adequate source control, we suggest using shorter over longer dura-
tion of antimicrobial therapy

Weak recommendation, very low quality of evidence

courtes !

SSC Guidelines — Evans Intensive Care Med 2021
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Désescalade

Désescalade ATB

|

Prélevements
microbio

Antibiothérapie large spectre

= pari microbiologique
foyer

gravité

écologie service/hoptial/pays
facteurs de risque BMR

Résultats microbio

~

Diagnostic
microbiologique

adapter

(identification)

Antibiogramme

adapter

Antibiothérapie large spectre

Suivi

« clinique

* imagerie

» biologique

» =*biomarqueurs
* (dynamique CRP, PCT)

= pari microbiologique
foyer

gravité

écologie service/hoptial/pays
facteurs de risque BMR

[ Amélioration }

désescalade




Désescalade

GUIDELINES

. . . . . ®
Surviving sepsis campaign: international e
guidelines for management of sepsis and septic
shock 2021

Recommendation

29. For adults with sepsis or septic shock, we suggest daily assessment
for de-escalation of antimicrobials over using fixed durations of therapy
without daily reassessment for de-escalation

Weak recommendation, very low quality of evidence

réevaluations quotidiennes des possibilités de désescalade ATB

SSC Guidelines — Evans Intensive Care Med 2021



Désescalade ATB

Désescalade ATB

GUIDELINES

Surviving sepsis campaign: international B
guidelines for management of sepsis and septic
shock 2021

|

Prélevements
microbio

Antibiothérapie large spectre

= pari microbiologique
foyer

gravité

écologie service/hoptial/pays
facteurs de risque BMR

Résultats microbio

\
Diagnostic

microbiologique

adapter

(identification)

Antibiogramme

adapter

Antibiothérapie large spectre
= pari microbiologique
foyer
gravité
écologie service/hoptial/pays
facteurs de risque BMR

Suivi

clinique
imagerie
biologique

Recommendation

*biomarqueurs 31. For adults with an initial diagnosis of sepsis or septic shock and

(dynamique CRP, PCT' adequate source control where optimal duration of therapy is unclear,
" we suggest using procalcitonin AND clinical evaluation to decide
when to discontinue antimicrobials over clinical evaluation alone

Weak recommendation, low quality of evidence

Suivi clinique et PCT pour arréter ATB

SSC Guidelines — Evans Intensive Care Med 2021
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PK/PD ATB : effet/concentration ~ sensibilité souche a I’ATB

Pharmacocinétique (PK) Pharmacodynamie (PD)

]
i
]
(ce que I'organisme fait au médicament) i (ce que le médicament fait a I'organisme)
|
]
1

Action microbiologique

:
centration . . . i Bactériostase
au ste dinfecton [~ E1et anioactéren > “Bactéricidie ™ | oup |~ ATBG
Posologie: r. | Efficacité | l
Absorption Concentration i ' o
Biodisponibilité plasmatique ! Type de bactéricidie:
Diffusion | enfonction | i -
Demi-vie sérique du temps i | - Temps-dépendante
Métabolisme i |
Elimination L‘ i . s/ Concentration-dépendante
Concentration . i
N — !
dans les tissus Effets secondaires i
E Tolérance E
i E [ATB]
i i Cmax
A pK | A i
5
® - Cmax/CMI
& AUIC
g + b -_— cMmI
8 / ———
T>CMI
> > Crés
Temps Concentration >




PK/PD

Altérations PK/PD du choc septique

Phase précoce NI
du sepsis
débit cardique fuite capillaire NoFonctioman
élevé hypoprotidémie normale
clairance volume de distribution Vd et CL inchangés
augmentée (Vd) augmenté
CONCENTRATIONS Concentrations
SERIQUES sériques
ANT'B'OTIQUES normales
DIMINUEES

Phase tardive
du sepsis

défaillances
rénale
héaptique

Clairance
diminuée

Concentrations
sériques
Antibiotiques
ELEVEES

Roberts Crit Care Med 2009
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parametres PK/PD d’efficacité + altérations PK/PD + résistances

Standard Altérations PK/PD réa Altérations PK/PD réa + résistance

[ATB] [ATB] [ATB]

Cmax

Cmax Cmax

Cmax/CMI
Cmax/CMI cmi
AUIC Cmax/CMI Ajl\t\ 1
l cmi AUIC cmI -—
- . T>CMI
T>CMI T>CMI
Crés Crés Crés

Ll L

t t t

v



PK/PD

Pour quels patients la relation PK/PD ATB est importante ?

Pharmacocinétique altérée

Pharmacodynamie (PD)
(ce que le médicament fait a I'organisme)

Effet microbiologique compromis

Concentration
L

| Concentration R Infection

\J au site di on — Effet antibacténen o .

Posologie: [ : T— | Pronostic lie a I'ATB :
_ > _ i i infections graves / sepsis / choc septique
N ‘B‘biosdoimbimé pl:;f,':hrgggn | immunosuppression/dépression

Diffusion "| en fonction |
mf _Schgue yiemps ’ CMI élevées :
Elimination ’ résistances

inoculums importants

> E”w!' secondaires

dans les tissus

Risques de sous-dosage
Volume de distribution (Vd) apparent augmenté

fuite capillaire, inflammation, brilés (hydrosolubles)
rétention hydrosodée, oedemes (hydrosolubles)
obeéses : graisses (liposolubles) et leur vascularisation (hydrosolubles)

Sur-élimination : hyperdébit cardiaque / hyperclairance rénale (hydrosolubles)
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Parametres d’optimisation PK/PD théoriques

Classe Modalité de bactéricidie| Parameétre| |Optimisation | Prévention Effet post
d'antibiotique A en de des antibiotique
- relation I'efficacité résistances

avec A '

I'efficaciteé
Bétalactamines Temps dépendant T>CMI A T>CMI A T>CMI Faible

(AUIC) 7" AUIC

Glycopeptides Temps dépendant T>CMI A T>CMI A T>CMI Faible
(AUIC) 7" AUIC

Aminosides Concentration dépendant Cmax/CMI /' Cmax/CMI /" Cmax>CMI +
(AUIC) 7 AUIC

Fluoroquinolones Concentration dépendant Cmax/CMI ./ Cmax/CMI /" Cmax >CMI +
(AUIC) 7 AUIC

Garaffo Réanimation 2005
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Optimisation- B-lactamines : augmentation de doses ?

1000 — = 2Xx Dose (g)

— Dose (g)

100 |.°

Concentration (ug/mL)

0 4 8 12 16 20 24
Time (h)

Augmente le pic ET le temps > CMI

Nicolau Crit Care 2008
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Optimisation- B-lactamines : perfusions prolongees

Overall

n=194
APACHE Il <17 14-day mortality: 11.9% APACHE Il 217

Median LOS (range)®: 20 (3-159) daV

A
APACHE Il <17 APACHE Il 217
n=115 ; n=79
14-day mortalityb: 5.2% - Difference in 14 day mortality; P = .001 14-day monalityb' 21.5%
: i | Cfe b ot ity Sl sy SANNEC4L O SN . 21.
Median LOS (range)®”: . Difference in median LOS:|P = .02 Median LOS (range)?®:
18 (3-159) days 27.5 (3-131) days
Extended Infusion Intermittent Infusion Extended Infusion Intermittent Infusion
el n=54 n=41 n=38
14-day mortality: 6.6% 14-day mortality: 3.7% 14-day mortality®: 12.2% 14-day mortality®: 31.6%
Median LOS (range)®: Median LOS (range)®: Median LOS (range)®: Median LOS (range)®“:
18 (4-159) days 18 (3-144) days 21 (3-98) days 38 (6-131) days
Difference in 14 day mortality: P = .5 . Difference in 14 day mortality: P = .04
Difference in median LOS: P=.5 Difference in median LOS: P = .02

Lodise CID 2007
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Optimisation- B-lactamines : perfusions prolongees

PIP/TAZ @ Prolonged-infusion dosing

méropénéme IB dosing

n=55
59 *

1007 & o
L o0

n

20 A

n=35x*

Survival rates (%)

~ Por) ©

o o o o

L 1 1 1
I n
e,

7 n

P._llllllllllllllllln

Patient subgroups

diminution mortalité en réa
* Infections respiratoires

* patients graves SOFA =9

Abdul Aziz (DALI study group) J Antimicrob Chem 2016
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Optimisation- B-lactamines : perfusions prolongees

Prolonged Short-term Weight Risk ratio (95% Cl) Risk ratio (95% Cl) Risk of bias
Events Total Events  Total A B CDE
Abdul-Aziz (2016)'s 18 70 26 70 18-5% —a— 0-69 (0-42-1-14) 00000
Angus (2000)* 3 10 9 1 4-8% —_— 037 (0-14-0-98)
Bao (2016)* 0 25 25 Not estimable .‘. .
Chytra (2012)* 21 120 28 120 18-1% —a 075 (0-45-1-24) (I B J
Cotrina-luque (2016)% 0 40 1 38 0-5% 0-32 (0-01-7-55) . . . .
Cousson (2005)% 2 8 3 8 21% 0-67 (0-15-2-98) . .
Dulhunty (2013)" 2 30 5 30 1.9% - 0-40 (0-08-1-90) 00000
Dulhunty (2015)™ 39 212 52 220 33.9% 078 (0-54-1-13) 00000
Georges (2005)% 3 26 3 24 2:1% 0-92 (0-21-4-14) .
Lagast (1983) 5 20 4 25 3-4% — 156 (0-48-5:06) ( 1 )
Lau (2006) 1 130 3 1 0-9% 034 (0:04-321) o 00
Lips (2014)* 1 10 1 9 0-7% 0-90 (0-07-12-38) C I )
Rafati (2006)% 5 20 6 20 4-5% _ 0-83(0:30-2-29) o0
Roberts (2010)3% 0 8 0 8 Not estimable " T B )
Sakka (2007)¥ 1 10 2 10 0-9% 0-50 (0-05-4-67) o 00
Wang (2009)%* 0 15 0 15 Not estimable
Wang (2014)* 7 38 16 40 7-8% ———— 0-48 (0-21-0-99) L B D
Total (95% Cl) 792 805 100-0% 0-70 (0-56-0-87)
Total events 108 159 f T T 1

Heterogeneity: ©>=0-00; x*=6-47, df=13 (p=0-93); I’=0%

Test for overall effect: Z=3-25 (p=0-001)

(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)

(€) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Incomplete outcome data (attrition bias)
(E) Selective reporting (reporting bias)

@ High risk of bias
@ Low risk of bias
Unclear risk of bias

Favours prolonged

10
—

Favours short-term

50

Vardakas Lancet Inf Dis 2018
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PK/PD

> Perfusions prolongées de béta-lactamines apres dose de
charge

SSC Guidelines — Evans Intensive Care Med 2021
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Optimisation —vancomycine : charge puis perfusion continue

Table 3. Odds ratios for intensive care unit (ICU) mortality in the multivariate analysis

ICU Mortality
Full Cohort VAP-ORSA
(n = 150) (n = 75)
Variable OR (95% CI) OR (95% CI)

VAP-ORSA 3.8 (1.05-14.1) —
Bacteremia by ORSA NS 4.4° (1.1-17.5)
Vancomycin in continuous infusion — 0.227 (0.05-0.8)
Irauma NS NS

VAP, ventilator-associated pneumonia; ORSA, oxacillin-resistant Staphylococcus aureus; OR, odds
ratio; CI, confidence interval; NS, not significant.
%D <..05.

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

Rello Crit Care Med 2005
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Optimisation —vancomycine : seuil AUC,,/CMI d’efficacité ?

Meta-analysis

AUC,,/CMI selon seuil 460 mg.h/L

Study .

D Mortality
Etest f

Brown (2012) —+'—

Gawrinski (2013) -

Subtotal (-squared = 0.0%, p=0817) << | >

BMD '
Holmes (2013) ——
Zelenitsky (2013) —

Subtotal (I-squared =0.0%, p = 0.395)

Overall (I-squared =0.0%, p = 0.785)

RR (95% CI)

0.35(0.14, 0.90)

0.51(0.02, 12.10)

0.37 (0.15, 0.93)

0.55(0.31, 0.98)
0.38 (0.18, 0.77)
0.49 (0.31,0.77)

0.47 (0.31,0.70)

%
Weight

18.23
242
20.66

51.18
28.16
79.34

100.00

Study

Treatment failure

Ampe (2013)

Gawronski (2013)

Ghosh (2014) ——
Jung (2014) —-0:-—
Kullar (2011) ; -
Moise (2000) —+—*—

Overall (I-squared =64.7%, p=0.014)

P

NOTE: Weights are from random effects analysis

RR (95% Cl)

0.29 (0.06, 1.30)
0.45(0.10, 1.97)
0.43(0.27,0.70)
0.46 (0.22, 0.96)
0.79 (0.64, 0.97)
0.29 (0.14, 0.58)

0.47 (0.30,0.73)

%

Weight

6.64
6.86
2286
16.78
2934
17.52

100.00

T

.02 1

High ratio value

Low ratio value

50

.02 1

High ratio value

High AUC,,/MIC target > 400 mg.h/L

Low ratio value

50

Men PLoS Oned 2016



PK/PD

Optimisation —aminosides : premier pic

Pneumopathie BGN sous aminosides

Probability of Resolution

P A prrvere
3d DAY 9 e
08 | y "

: AY 7 7 1
0.7 - D .-"

06 [
o-s ;" "" vy “ \ 0/

[ " DAY'S Probabilité de succés a J7 de 90%
04} si Pic/CMI > 10 dans les 48 premiéres
0.3 ;," heures
0.2 [

01 |
0 | 'S s | o By B BT Sew B BN AT TR LM B o ' ' [
0 10 15 20 25 30
First Cmax/MIC

Kashuba AAC 1999
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Amikacine : premier pic...non rattrapable!

Délai (j) du pic optimal (> 10x CMI)
PAVM (30% P. aeruginosa)

Clinical cure Eradication
100 %

100 ¢ n=237

75 * 75

ES
50 S0
25 25
Time to 'I:ime to 1 2to 3
Optimal C ! 2t03 Optimal C,,,,
ler Pic Cmax > 10 x CMI

Duszynska Crit Care 2013
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Parametres d’optimisation PK/PD choc septique

PK/PD index associated
with bacterial killing or

efficacy

Drug concentration target

Considerations for optimised dosing®

References

Antibacterials
Aminoglycosides

Beta-lactams

Colistin
Daptomycin
Fluoroguinolones
Vancomycin
Antifungals
Fluconazole
Posaconazole

Voriconazole

AUC, ,,/MIC; C,... /MIC

max

fT>f\/\IC

AUC,_,,/MIC
AUC,_,,/MIC; C../MIC
AUC,_,,/MIC; C.._/MIC
AUC, _,,/MIC

AUC, ,,/MIC
AUC,_,,/MIC
AUC,_,,/MIC

AUC 70-100
C,/MIC8-10

Coin>MIC
Unspecified
AUC,_,,/MIC>200
AUC,_,,/MIC 80-125
AUC,_,,/MIC 400

AUC,_,,/MIC 100
Cnin 1-4 mg/L
Cryin 2—6 Mg/L

min

min

Use extended interval dosing with patient  [237]
weight and kidney function

Use prolonged infusions, consider patient ~ [253]
weight and kidney function

Use patient weight and kidney function [259]
Use patient weight and kidney function [237]
Use kidney function [237]
Use patient weight and kidney function [260]
Use patient weight and kidney function [261]
Use formulation-specific dose [261]
Use patient weight [261]

SSC Guidelines — Evans Intensive Care Med 2021
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Cibles d’'optimisation PK/PD choc septique

Risque élevé
Gravité/choc septique
Neutropénie fébrile
Foyers "protégés” (abces...)

Cibles PK/PD “AGRESSIVES”
(but : reduction charge bact. > 2 log10 CFU/mL)

* Béta-lactamines Cmin/CMI > 4

* Aminosides Cmax/CMI > 10

* Vancomycine AUC/CMI > 451

* Fluoroquinolones AUC/CMI 125-250

Risque faible

Cibles PK/PD conventionnelles
(but : reduction charge bact. > 1 log10 CFU/mL)

e Béta-lactamines Cmin/CMI > 1
* Aminosides Cmax/CMI > 8
* Vancomycine AUC/CMI > 400
* Fluoroquinolones AUC/CMI > 125

D’apres Heffernan (Lipman & Roberts) Anesth Crit Care Pain Med 2021



Mais...temporalité des informations microbiologiques dont CMI

Choc septique
Sepsis
©
2
(&
2
[
©
2]
-
()
c’ .
L2 353 - SepsiTest
b5
o
'S 265 - .- Micro-Dx
@
0
£
= Hybeell |[Magic-
91 |-/ Path DNA || plex PCR multiplex
11 frommeeeiisd ek -1li2 FlSH
3 I--{ Fungiplex 4 l _——
*lllllIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII]IIIIIIII-IIIIIIII

| |
Timeinhours 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 .72

T Average time to BC positivity —" .
Blood = Antlblogramme
=} == ;- 1]
collection T T 1 T
MALDI-TOF on MALDI-TOF on MALDI-TOF on Conventional
pellets early subcultures classic subcultures phenotypic methods

d’apres Peri Clin Microbiol Infect 2022
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Optimisation PK/PD ATB

1. “Probabiliste” en I'labsence de CMI : de l'initiation du traitement jusqu’a ATBgramme

2. “Documentée” : avec la CMI du pathogene sur ATBgramme (48-72h)
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Quelle(s) CMI quand on n’a pas encore 'antibiogramme ?

EUCAST
amoxicilline
S. pneumoniae

souches sensibles S souches SFP souches résistantes R

n‘expriment pas de R expression R Forte expression R

| |
| |
| |
| |
| . | |
= 40 | variable/faible i
@ I I
'g [ATB] usuelles >> CMI I Fortes [ATB]> CMI 1 [ATB]>CMI inatteingables sans toxicité
> | |
- | |
% 30 | ]
8’0 | |
Y | |
% | |
» 20 I I
£ | |
c | |
& | I
S 10 I l
5 ! -
£ | I
X | [
| |
0 |

0.002 0.004 0.008 0.016 0.03 0.06 :0.125 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 256 512

ECOFF MIC (mg/L) Bre.alfpoint
e clinique

Epidemiological cut-off (ECOFF): 0.06 mg/L Confidence interval: 0.016 - 0.06
Wildtype (WT) organisms: < 0.06 mg/L 8274 observations (12 data sources)
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Quelle(s) CMI quand on n’a pas encore 'antibiogramme ?

EUCAST
amoxicilline
S. pneumoniae

souches sensib/t souches résistantes R

d’erreur

40

30

20

10

% microorganisms (aggregated numbers)

0.002 0.004 0.008 0.016 0.03 0.06 :0.125 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 256 512

ECOFF MIC (mg/L) Bre.alfpoint
e clinique

Epidemiological cut-off (ECOFF): 0.06 mg/L Confidence interval: 0.016 - 0.06
Wildtype (WT) organisms: < 0.06 mg/L 8274 observations (12 data sources)
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Quelle(s) CMI quand on n’a pas encore 'antibiogramme ?

EUCAST
amoxicilline
S. pneumoniae

L3 I V4 L3
souches sensibles S , souches ouches résistantes R

Marge
d’erreur

40
30
20

10

% microorganisms (aggregated numbers)

0.002 0.004 0.008 0.016 0.03 0.06 :0.125 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 256 512

ECOFF MIC (mg/L) Bre.alfpoint
e clinique

Epidemiological cut-off (ECOFF): 0.06 mg/L Confidence interval: 0.016 - 0.06
Wildtype (WT) organisms: < 0.06 mg/L 8274 observations (12 data sources)
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Quelle(s) CMI quand on n’a pas encore |'antibiogramme ?

EUCAST
amoxicilline
S. pneumoniae

% microorganisms (aggregated numbers)

souches sensibles S

n‘expriment pas de R
40

[ATB] usuelles >> CMI

30

20

10

souches SFP

expression R
variable/faible

Fortes [ATB]> CMI

0.002 0.004 0.008 0.016 0.03 0.06 :0.125 0.25 0.5 1

ECOFF

MIC (mg/L)

MIC
Epidemiological cut-off (ECOFF): 0.06 mg/L
Wildtype (WT) organisms: < 0.06 mg/L

Forte expression R

souches résistantes R

[ATB]>CMI inatteingables sans toxicité

2

4 8
1

Breakpoint
clinique

16

32

Si CMI < ECOFF
Peu de risque méme si erreur
Donc CMI rendu OK

Si CMI > ECOFF
Considérer la CMI suivante
Impact croissant avec les CMI

Confidence interval: 0.016 - 0.06
8274 observations (12 data sources)
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Antibiothérapie selon

> doses et modalités

optimisées PK/PD sepsis

SSC Guidelines — Evans Intensive Care Med 2021
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Place des ATB dans la réanimation initiale




Dans I'heure |

QUINVIVII l'.;‘) OEpPSIS .

Campaign'e’

\
T,/ T présentation

ZAO aux uregences
ou
premiéres constantes
compatibles sepsis

— Q0—

Lactatémie

(suivi si > 2 mmol/L)
. e

— 00—

prélever hémocs

ATE LV.

large spectre
% ge sp B

~

(avant ATB)

"3

démarrer 30 mi/kg

cristalloides
si hypoTA*
ou

> *
lactate > 4 mmol/L Y

~

5

vasopresseurs
si hypoTA / remplissage
pour PAM 2 65 mm Hg
=%+ selon TRC

(“1-h bundle”)



Conclusions : déterminants majeurs du prognostic choc septique

- reconnaissance précoce

- signes précoces (marbrures!), = scores (QSOFA, MEWS...), lactate
- recherche et I'éradication d’'un foyer éradicable accessible
- antibiothérapie

- dans I’heure, adéquation (associations large spectre si FdR)

- (Zxantifongiques si FdR)

- optimisée PK/PD probabiliste (pari CMI)

- 30 ml/kg de cristalloides en cours et noradrénaline si besoin (=HSHC si besoin)

- pour PAM = 65 mm Hg et normalisation du lactate



