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Définitions jusqu’en 2016

SIRS
« Température > 38 ou <36° C
« F. cardiague > 90:min i “ -
* F. respiratoire > 20/min ou INFECTION

PaCO2 < 32 mm Hg ronat ()
« GB 12 000/mm3 ou <4 000/mm3 PARASITES

ou forme immature >10 % . BURNS

PANCREATITIS

Sepsis

« 2= 2 criteres de SIRS + infection : :
Notion de continuum

Sepsis grave SIRS =>choc septigue
« Sepsis + 1 défaillance d’'organe

Choc septique
» Sepsis grave avec hTA comme défaillance



Special Communication | CARING FOR THE CRITICALLY ILL PATIENT
The Third International Consensus Definitions
for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3)

Infection Sepsis
Réaction adaptée de Réaction « dysrégulée »

I'héte a un agent Disparition du continuum | » excessive
infectieux pathogéne | SIRS > chocseptique |« extensive
P « décompartimentalisée
_ * inadaptee
Foye{ Infectieux
®

Singer M JAMA 2016; 315 : 801



Infection : réaction adaptée
Pathogene reconnu par cellules
épithéliales et macrophages

Médiateurs de l'inflammation
(cytokines, NO...)

Recrutement/activation des
phagocytes

Hyperperméabilité facilitant le
recrutement cellulaire

Activation complement et
coagulation

Immobilsation du pathogene dans
réseau de fibrine

Elimination pathogenes par
phagocytes

Sun H Physiology 2006; 21 : 281

Sepsis : réaction « dysrégulée »

Sécrétion excessive/disséminée de
cytokines

Inflammation excessive/disséminée
Hyperperméabilité capillaire
=» hypovolémie vraie

Vasodilatation excessive
=>» hypovolémie relative

Coagulation excessive
=>» Micro thrombi

Troubles diffus microcirculation
Apports O2 aux tissus

Causes
F. Virulence des souches
Inoculum et site infection
Polymorphisme génétique
Pathologies sous jacente
Immunodépresseurs
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Infection Sepsis
Réaction adaptée de Réaction « dysrégulée »

I'n6te a un agent Disparition du continuum | *  excessive

infectieux pathogéne | SIRS > chocseptique |« extensive
« décompartimentalisée

a * inadaptée

it S——

Foyer infectieux

\o s

=

et

Défaillances d'organes

L=y g

Singer M JAMA 2016; 315 : 801
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Disparition notion SIRS et entité « sepsis severe »

Current Guidelines

and Terminology  Sepsis Septic Shock
2015 Clinical Suspected or Sepsis”
criteria documented infection  and
and vasopressar therapy needed to

an acute increase of 22 elevate MAP 265 mm Hg

SOFA points (2 proxy and

for organ dysfunction)  lactate =2 mmol/L (18 mg/dL)
despite adequate fluid
resuscitation™?

Choc septique = anomalies
 circulatoires,
 cellulaires

* et métaboliques

Singer M JAMA 2016; 315 : 801
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|dentifier les defaillances d’organes

Calcul du score SOFA 0 point 1 point 2 points 3 points 4 points

Pa0,/Fi0, >400 301-400 201-300 101-200 et VA <100 et VA

Plaquettes x10°/mm’ >150 101-150 51-100 21-50 <20

Bilirubine, mg/L (mmol/L) | <12 (<20) |12-19 (20-32) 20-59 (33-101) 60-119 (102-204) >120 (>204)

Hypotension PAM PAM Dopamine €5 ou Dopa > 5 ou adrénaline|Dopamine > 15 ou adré >
270mmHG| < 70mmHG | dobutamine (toute dose) | 0,1 ou noradré 0,1 | 0,1 ou noradré > 0,1

Score de Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 <6

Créatinine, mg/L <12 12-19 20-34 35-49 »50

(umol/L) ou diurése (<110) (110-170) (171-299) (300-440) ou <500mL/j| (>440) ou <200mL/j

VA : ventilation assistée. PAM : pression artérielle moyenne [estimée par (PAS + 2 x PAD) / 3]. Amines : dose en v/kg/mn

SOFA basal = O, en I'absence de dysfonction d’'organe aigué ou chronique
Vincent JL ICM 1996; 22 : 707

2 du SOFA = 2, liée a l'infection =» mortalité hospitaliere de 10 %

2

Voir prise en charge avec réanimateur

Singer M JAMA 2016; 315 : 801
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The Third International Consensus Definitions
for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3)

|dentifier les defaillances d’organes

_(Calcul du score SOFA qSOFA
Pa0,/Fi0, . - e ,
Plaquettes x10°/mm> \ g_rlfere_s simplifiés (sans résultat
Bilirubine, mg/L (mmol/L) 10 OQIJ:Inge) s oo
Hypotension élasegsfxaioige > min
Score de Glasgow PAS < 100 mm Hg
Créatinine, mg/L « Utilisables hors réeanimation
(umol/L) ou diurese « Dépistage des patients pouvant avoir un

sepsis
QSOFA 2 2
v

Voir prise en charge
avec réanimateur

Singer M JAMA 2016; 315 : 801



Prise en charge du choc septique

Exemple complexe de mise en route de
procedures diagnostiques et thérapeutiques

VAV,

7-9:30 AM

MONDAY -~ FRIDAY
EXCEPT HOLIDAYS

441

4-6:30 PM

Y - FRIDAY

g EXCEPT HOLIDAYS

Y aqu’a...

* Faire un bilan biologique complet

» Assurer un diagnostique bactériologique

» Mettre en route rapidement les ATB

» Rechercher la source et éventuellement
chirurgie, ablation d’ un cathéter ...

* Faire un remplissage precoce

» Dépister un bas débit cardiaque

» Eventuellement ;. voie veineuse centrale,
cathéter artériel

* Intuber et régler le respirateur pour
assurer une ventilation protectrice




Surviving Sepsis Campaign:
International Guidelines for Management
of Sepsis and Septic Shock: 2016

Rhodes A ICM 2017 ; 45 : 486

« Suite des recommandations des « Surviving Sepsis
Campaign » 2004, actualisées en 2008 et en 2012

« Basées sur « Early Goal Directed Therapy » (EGDT),
montrant que :

o un ensemble de mesures ciblées « bundles » sur des
objectifs predéfinis de PVC, PAM, ScvO,, débit
urinaire

o Sl objectifs atteints en 6 h

A la mortalité hospitaliere, a J28 et a J60

Rivers E NEJM 2001

« Resultats non confirmés (voire infirmés) par plusieurs

études multicentriques
Angus DC ICM

2015
PRISM investigators NEJM 2017



Et pourtant la mortalité des sepsis N

Quality Improvement Initiative for Severe Sepsis

Two Decades of Mortality Trends among Patients with Severe Sepsis: and Septic Shock Reduces 90-Day Mortality:
A 7.5-Year Observational Study*

A Comparative Meta-analysis
100 - B Quarters of the study period
n Multicenter Trals
& Martin criteria
o Angus oitefia

—Multicenter triaks regression Ine

i i b e

2006 2007 2008 2009 2010 2011

Stevenson EK CCM 2017; 45 : 241

10 4

2012 2013

0
1962 1993 1994 1965 1966 1997 1998 1960 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2003

Stevenson EK CCM 2014: 42 : 625

Probablement lie une amélioration
globale de la prise en charge




Surviving Sepsis Campaign:
International Guidelines for Management
of Sepsis and Septic Shock: 2016

Rhodes A ICM 2017 ; 45 : 486

L'important :

AGIR VITE
(détection, prélevement, traitements)
pour restaurer une hemodynamique

Plutét que de protocoliser les soins avec un objectif chiffré
(comme une ScVO2 =270% ou une PAS=2100 mmHQ)

Retour a une médecine plus « personnalisée », laissant
une place au jugement du medecin



The Surviving Sepsis Campaign Bundle:
2018 Update

Regroupement des « 3-h bundles et 6-h bundles »
combinés un seul « 1-h bundle »

Bundle Element Grade of Recommendation and Level of Evidence

Measure lactate level. Re-measure if initial lactate is Weak recommendation, low quality of evidence
> 2 mmol/L
Obtain blood cultures prior to administration of antibiotics Best practice statement
Administer broad-spectrum antibiotics Strong recommendation, moderate quality of evidence
Rapidly administer 30 mL/kg crystalloid for hypotension or Strong recommendation, low quality of evidence
lactate = 4 mmol/L
Apply vasopressors if patient is hypotensive during or after Strong recommendation, moderate quality of evidence
fluid resuscitation to maintain mean arterial pressure
2 65mm Hg

Levy MM CCM 2018; 46 : 997



Percent Mortality (%)

Outcome effectiveness of the severe sepsis
resuscitation bundle with addition of lactate
clearance as a bundle item: a multi-national
evaluation

Cohorte prospective, 556 pts

<0.01
40 p=0.04 4 Prirary SSC Bundle 1. Lactate measured
Bundles 2008 2. Blood cultures before antibiotics
3. Antibiotics administered by 3 hours
304 4. Fluid bolus given
5. Achieve CVP >8 mmHg by 6 hours
20- 6. Achieve MAP »65 mmHg by & hours
7. Achieve Sov0; >70% by 6 hours
Modified 55C Bundle Primary 55C Bundle + Lactate clearance
10 T T
¥ Nl
o o . . .
0@0 0@0 Diminution des lactates dans les 12 h
& 7 ou lactates initiaux < 2 mml/|
& & m Completed
& & P
Q¢ & O Not Completed

Nguyen HB Crit Care 2011; 15: R229



Early Lactate-Guided Therapy in Intensive Care

Unit Patients
A Multicenter, Open-Label, Randomized Controlled Trial

* Bundles 2008 = objectif de N toutes les 2 h de plus
de 20 % des lactates initiaux

TABLE 4. MORTALITY

Variable Control Group {n = 177) Lactate Group (n = 1/71) Relative Risk (95% CI) P Value
Unadjusted analysis, % (n)*
In-hospital mortality 43.5 (771 77) 33.9 (58/171) 0.78 (0.60-1.02) 0.067
28-d mortality 35.6 (63/177) 30.4 (52/171) 0.85 (0.63-1.16) 0.30
[CU mortality 34.5 (61/177) 28.7 (49/171) 0.83 (0.61-1.14) 0.24
Adjusted analysis, hazard ratio (95% CI)'
In-hospital mortality 0.61 (0.43-0.87) 0.006
28-d mortality 0./5 (0.52-1.09) U134
ICU mortality 0.66 (0.45-0.98) 0.037

Jansen TC AJRCCM 2010 ; 182 : 752

SSC update 2018

Si lactates > 2 mmolL =» redosage/2-4 h




Défaillance hémodynamique

Meécanismes complexes et intriqués

Hypovolémie

Dysfonction myocardigue
Vasodilatation

Hypo-réactivité vasculaire
Dimension macro et
microcirculatoire

Echelle cellulaire-endothéliale
Niveau mitochondriale

62%
Distributive (septic)

4%

Distributive

- 3
(nonseptic)

1696 16%
Cardiogenic Hypovolemic

Obstructive

l/\/\z'%



Surviving Sepsis Campaign:
International Guidelines for Management

of Sepsis and Septic Shock: 2016
Rhodes A ICM 2017 ; 45 : 486

« Cristalloides (30 mil/kg) dans les 3 h

« Apres la phase initiale : attention bilan hydrique positif
est un FR indépendant de morbi/mortalité

Evaluation de la volémie (écho cardiaque +++)

Acheampong A Crit Care 2015 ; 19
;251
Brotfain E Am J Emerg Med 2016 ; 34 : 2122

Solutions balancees (Ringer-lactate) vs sérum salée
Pas d’influence sur la survenue d’une Ins rénale

Young P JAMA 2015; 314 : 1701



Surviving Sepsis Campaign:
International Guidelines for Management
of Sepsis and Septic Shock: 2016

Rhodes A ICM 2017 ; 45 : 486

« Pas d’argument en faveur des colloides

Albumine, si apport « important » de cristalloides ?

Caironi P NEJM 2014 ; 370 : 1412
Delanay AP CCM 2011 ; 39: 386

« Amidon : non (sumortalité, toxicité rénale)

Perner A NEJM 2012;
367:124

Rochwerg B Ann Intern Med 2014; 161 :
347

« Transfusion uniquement si Hb < 7 g/dl, sauf si
coronarien, hypoxemie séevere
Holst LB NEJM 2014 ; 371 : 1381



Surviving Sepsis Campaign:
International Guidelines for Management
of Sepsis and Septic Shock: 2016

Rhodes A ICM 2017 ; 45 : 486

S| absence de restauration tensionnelle
apres remplissage initial

2

Vasopresseur
1°" choix : Noradrénaline

Titrage pour PAM 65 mm Hg



Early versus delayed administration of
norepinephrine in patients with septic shock

0.8
Mortalité/début Nad

0.6+

£

£ 0.4

2
0.24 o
0.0+

P P & & & & P
v o o ; q ")
NP P Y S

Time to initial norepinephrine, hours

Le délai d’introduction de la Nad
impacte son efficacité sur :

* niveau PAM/posologie

» lactatémie

* durée hTA

e mortalité

Fraction of total patients%

Pour 60 % des pts Nad debutée
> 2 h aprés le début du choc

1004

0+ " v I VRS
® @ @ @ 3

G :
¢ & & ¢ Ng
Time to initial norepinephrine, hours

Bai X Crit Care 2014 ; 18 : 532




High versus Low Blood-Pressure Target in Patients with Septic Shock

Objectif PAM
65 -70 mm Hg (n=388) vs 80 - 85 mm Hg (n=388)

]
L
L

Low-target group

~ Dans le groupe 65 - 70 mm Hg
si HTA préalable

2

Plus d’ins rénale et dEER

|

High-target group

Cumulative Survival (%4)
4 =
1

=]

Day
No. at Risk
Low target 379 256 233 225
High target 375 249 227 219

Asfar P NEJM 2014; 370 : 1583



Surviving Sepsis Campaign:
International Guidelines for Management
of Sepsis and Septic Shock: 2016

Rhodes A ICM 2017 ; 45 : 486

S| absence de restauration tensionnelle
apres remplissage initial et Nad

\/
Ajout :
Adrénaline
ou

vasopressine en « sauvetage »
(jusqu’a 0,03 U/min)



Surviving Sepsis Campaign:
International Guidelines for Management
of Sepsis and Septic Shock: 2016

Rhodes A ICM 2017 ; 45 : 486

Dobutamine

Si persistances signes d’hypoperfusion
(vaso constriction, lactates éleves...)

ET bas débit cardiaque

ET volémie et PAM optimisées



Conclusions

« Reconnaissance precoce

* Prise en charge précoce

VVP x 2, cristalloides (30 ml/kg)
Noradrénaline précoce
Echocardiographie cardiaque précoce
Cathéter arteriel

Antibiothérapie dans 'heure

Contrdle de la source precoce
Clairance lactate

Dialogue préecoce avec les réanimateurs

o O O O O O O O



