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Définitions

Définition “Sepsis-3”
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Définitions

Définition “Sepsis-3”

-

PATHOGENE

Infection suspectée

HOTE

Réaction de I’h6te « Dérégulée »
— excessive
— extensive

— décompartimentalisée

— inadaptée

PHYSIOPATH !

Singer JAMA 2016



Physiopathologie

Barrieres mécaniques, chimiques et microbiologiques

Barrieres intrinseques

Endothélium vasculaire

Cutanée Digestive Respiratoire OPH/ORL
Jonctions épthéliales serrées
Mécanique t I
Flux d’air / flux liquides Muco-ciliaire armes
Muco-ciliaire
pH gastrique Surfactant
Acides gras acide pulmonaire Enzymes
Chimique (lysozyme)
Enzymes (pepsine

Peptides anti-microbiens
(defensines, cathélicidines)

microbiologique

MICROBIOTE

d’aprées Janeways Immunology



Physiopathologie

Ruptures des barriers épithéliales

Cutanées

Pathologiques

abrasion

phlyctene contusion

® Lippincott Williams and Wilkins ed. ® ADAM



Physiopathologie

Dysfonction des épithéliums ciliés

i
il

W@V’*“ * Nasopharynx
Al &) Al 0

* Voies aériennes supérieures

(Fonction \( Dysfonctions )
- flux du mucus - Intubation/ventilation
- Flux des sécrétions - BPCO/muco
- élimination : - chirurgies
* Pathogéenes - trauma
* Particules - inhalation
* polluants
\ ) y

d’apres Pearson Education 2011



Physiopathologie

“Flores barrieres”, microbiote(s)...

culture

Microflore habituelle du nez:
Staphylocoques dont Sfapfwiococcls aureus
Streptocoques dont Strepiccoccus preumonia
Neisseria sp

Haermophilus sp

Microflore habituelle de la bouche et

des voies supérieures aériennes:
Staphylocoques dont Sfaphylococcus aureus
Streptocogues dont Streptococcus preurnonia
Veillonella sp
Fusobacteriumn sp.
Treponema sp.
Porphyromonas sp.
Prevolella sp.

Neisseria sp
Branhamella catarrhalis
Candida sp
Haemophilus sp.
Carynébactéries
Adlinormvces sp
Eikenella carrodens

vaies urinaires

Microflore habituelle de l'urétre:
Staphylocogues

Caoryneébactéries

Stretocagues

Mycobacterium sp

Bacteroides sp

Fusobacterium sp
Pepfostreptococcus sp.

Microflore habituelle de la peau:
Staphylocogues dant Staphylococcus alreus
Corynéhactéries

Stretocogues

Bacilius sp

Malassezia furtur

Candida sp

Mycobacterivm sp. (occasionnelles)

Woies génitales

Microflore habituelle de I'oreille externe:

Staphylocogues
cgénﬁbact%r‘es Micreflore habituelle de la conjonctive
Pseudomonas Staphylocoques dont Siaphylococcus aureus

Haermophilus sp

Entérobactéries (occasionnelles
Streptocoques divers

Woie optique

Woie auriculaire
Microflore habituelle de I'estomac:
Staphyiococcus

Strepfococcus

Ladobaciius

Pepiostreptocaccus

Microflore habituelle de I'intestin gréle:
Lactobacilius sp

Bacteroides sp

Ciostridium sp

Mycobacterium sp

Enteracagues

Entérobactériacées

Microflore habituelle du gros intestin:
Bacleroides sp

Fusobacterium sp

Clostridium sp

Pepfosirepfococcus sp

Escherichia coli

Woles digestives

Kiebsiella sp
Profeus sp.
Microflore habituelle du vagin: Lactobacillus sp.
Laciobacilius sp Entérocoques
Peptostreptococous sp Streptocoques
Corynéhactéries Pseudomonas sp
Stretocogues Acinetobacter sp
Cilostricium sp Staphylocogues dont Sfaphylococcus aureus
Bacleroides sp Mycobacteriumsp
Candlida sp. Actinormyces sp

Gardnerel: inai)
ardnerela vaginahs d'aprés Microhiolagie (DeBoeck Universite)

Prescott’s Microbiology

Mouth

Stomach

Viruses
£ Bacteriophages

B Eukaryotic viruses

Fungi
Aspergilius

B Candida

B Clodresporium
Malessezia

B Others

B Soccharomyces

séquencage

Nose Lung

)

/T N
b
\

Skin

| Campesition
|
\ largely
| dependent
1 on body part

| Intestine

Bacteria A

B Actinobacteria ' l \
Bactervidetes : { ' \"

Bl Cyanobocteria

. Firmicutes

. Fusobacteria Yagina

B Proteabacteria

B
)®

Marsland Nat Rev Immunol 2014



Physiopathologie

Microbiote(s)...et dysbioses
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BN k__Bacteria;p__Actinobacteria
W k__Bacteria;p__Verrucomicrobia
B Other

Relative abundance

feces percent abundance
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PC3 (4.38%) - (162) IcU - (199) AGP

e foces
e oral
e skin
— AGP

= = admission

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

? Kupifer calls ¥ imtrasglomerular 4 alvaalar macrophages
im the liver masangial calls of the Kidney in the hung
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7. Macrophages
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Mims Medical Microbiology



Physiopathologie

Etapes des reponses de |'hote

Innée Adaptative
A

Macrophage tissulaire G dendritique tissulaire I

S T X

Endothélium vasculaire

Peptides antimicrobiens Activation des phagocytes présents Réponse anticorps spécifiques
Microbiote normal Complément Recrutement/activation nouveaux Opsonisation / phagocytose
Facteur chimiques locaux Phagocytese [ e
Phagocytes résidents Sécrétion de cytokines/chémokines | | Migration lymphatique ¢ dendritiques Réponses lymphocytaires T
Activation coag Initiation immunité adaptative Mphages T-dép et LT cytotoxiques

d’aprés Janeways Immunology



Physiopathologie

Temporalité réponses innées / adaptatives

Innée | Adaptative

Macrophage tissulaire G dendritique tissulaire

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

I

il i e I — Janeways Immunology



Physiopathologie

Ex : immunité muqueuse pulmonaire = innée +++

Reconnaissance PAMPs Activation Activation
Par des récépteurs C lymphoides résidents macrophages fonctions
r i : N d 2 A ( ) c - X
Airways “ Lamina
Viruses, bacteria,
Cytotoxicité
Phagocytose

N

Macrophage

IL-17
1L-23
IL-1B

G )

O
—_— Peptides TAR
2 Antip —2 -“
O

> i< chémokines
~

| Caspase-1 |

and/or &
caspase-11 J
Alveolar macrophage
(dust cell)

Granulocyte

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



Physiopathologie

Reconnaissance du pathogene (et/ou des lésions, du danger)

 PAMPs : Pathogen Associated Molecular Pattern

(mcG]  (Babeans] (ML) (Tom ] [ Hmce: Flageuanj[Peptidogtycans} ps | s100a8 oews *  DAMPs : Danger Associated Molecular Pattern
S100A7 Lipopeptides Taxol S100A9
S100A8 Oxidized LPL CJ DAMPs
S100A9 l 1
TLR2  TLR1 . 7 _ege
o Dectim oxcine inde A Tgs Tg;a ng e e Liason a des récepteurs spécifiques
M M CPCDH H H
b Minismsssnn BBl s R Bsissmmsest oo bl st S eSS - Membranalres (TLR’ deCtInS’ RAGE)
BEEEEOOOON Yo s cce e X YOOOOAOK X YOO ve YO0 YBOO0000AK yosllcliccocst id OO0 1 j86¢ YOO YOOC0E000M OOOCEEO00M
J U=

( FeRy Endosome
l(J l ( S ) : - Intracellulaires (NLR, RIG...)
[ SYK J [ RAS ] TICAM1 =1 TIRS < -

TLR7 - . . . . . .
l dl = TLRs < M. Cascades d’integration/signalisation cytosolique
() (o) e oo
/= — |
sensors CARD9 — — Enhancers
o 1 ﬁ e
* MDA5 « NOD1
« LGP2 NF-kB AP-1 [ REs | IRE7 * NOD2 «— m— oo o
* Facteurs de transcription nucléaires
Nucteus Chemokines Chemokines Type | Type |
Cytokines p— Cytokmes IFNs IFNs o o . . s ne
RS A H ’ * Activation transcription médiateurs
I - Pro-inflammatoires
[ Inflammation and immune regulatlon } - Im munO-SUppreSSEU rs

Hotchkiss Nature Reviews Disease Primers 2016



Physiopathologie

Cercle vicieux pathogenes / |ésions

Penetrating trauma

/

Thermal injury

Injury

\

Blunt trauma

7

Tissue damage

v

DAMPs

20O il @ e

S
XS

Infection

v

PAMPs

Sam 000 3T

mtDNA Formyl HMGB1 CIRP F-actin Endotoxin Flagellin dsRMNA Peptidoglycan
peptides
Plasmacytoid
Complement Meutrophils Monocytes ¥o T cells dendritic cells Dendritic cells
Proinflammatory and anti-inflammatory cytokines
TNFa Interleukin-8 G-CSF Interlevkin-10 TGF-B
Interleukin-6 MCP-1 Interleukin-1a/B Interleukin-1ra Interleukin-12p40
ltl Tissue damage 4— Endothelial and organ damage Immunoparesis P Sepsis I://’i

Lord Lancet 2014



Physiopathologie

Exemple : coagulation = réponse innee

contained
Iocally

Sun Physiology 2006



Physiopathologie

Coagulation = réponse innée - coagulopathie du sepsis

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

o o o o]
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Van der Poll Nat Rev Immunol 2017



Physiopathologie

Coagulation = réponse innée - immunocoagulopathie sepsis

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

via :

 Facteur tissulaire
e Thrombine+++

e et récepteurs PAR
(protease-activated receptors)

Activated
platelet

Platelet-vessel

Fibrin—platelet
: ; #-clot

wall interaction Fibrinogen to fibrin

conversion

h

P-selectin

( Thrombin generation

Tissue factor-mediated
coagulation activation

{ Pro-inflammatory

cytokines and chemokines |~

Inflammatory
cells
— @~
TLR4
— >V~
PAR1
PAR3
PAR4
Y
PAR2
J/

Vascular

{ R

endothelium Impairment of natural

anticoagulant pathways

Shut down
of fibrinolysis

wando Nat Rev Dis Prim 2016



Physiopathologie

Homeéostasie (tolérance anti-inflammatoire) vs. inflammation

Homéostatique

e tinnée

* Adaptative++

* Régulatrice

* Tolérogene

* Immunosuppressive

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

La reconnaissance de microorganismes entraine

ol Respiratory tract —————— ()
Xﬁ @ microbiota
Microbes and helminths < g0 .o 0o O

@ N_,@ @ Gut microbiota4-o

Homeostasis

Epithelium and I
associated immune cells D

Tolerogenic DC
Detect and process antigen Activated DC
from commensal microbiome. 1L-10 .:
Recruit and activate other

immune cells, including:
@ Tyl cells

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

ILC1

O Ores

Tyl7 cells

Produce tolerogenic cytokines, TgA o
including IL-10 and TGF-B, 0® IL-10 oo IFN-y
which dampen proinflammatory o. TGF-B ©g> TNF-a
immune responses. © e® IL-17

Punt KubvImmunoloav 8e © 2018 W H Freeman and Combanv

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 pathogeéene




Mecanismes de dysimmunité

1 - Infection/lésions aigués
Recrutement massif
de leucocytes w4
N

vers le site atteint

3 - Immaturité
* monog et ¢ dendrtiques
.. (N HLA-DR)
W, moins efficaces
. @ _ moins présentatrices d’Ag
' immunosuppresseurs

2 - Myélopoiése “d’urgence” * neutrophiles
Granulocytes immatures moins efficaces

‘ ) 5 — + une atteinte adaptative
immunosuppresseurs
(G-Mosf

Apoptose lymphocytes
dans organes lymphoides
4 - “déplétion” médullaire dysfonction LT

Lymphopénie ATregs immuno-

Monocytes \

| (M-MDSC) IL_10++
immunosuppresseurst

1Py [
X
(!

Al

mais aussi modifications épigénétiques, reprogrammation des cellules immunitaires...

Kipnis SFAR 2024 - d’apres Voirot Ann Intens Care 2022 PALAIS DES CONGRES D PARIS @



Physiopathologie

Profils de reponses et évolutions

Hyper-inflammatory

responses
A
Early deaths
Overwhelming
inflammation
B Long-term deaths
\ -
m N Immune dysfunction
) Persistent
Persistent inflammation" |, - 2
ecreased cytokine production Immunosuppression
Reduced phagocytosis A Chroniccatabolism

N\
\

\
Homeostasisk . : '| Recovery ', — ! >
P 4
¥

\ 2 4 8 10 1 2 . 3
A Time (days) Time (years)
A
M ¥
\ 7/
N\ 7
R, o \
N E 7

g 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




Physiopathologie

Phénotype (visible) / endotypes (caché)

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

>

Heterogeneous
patients grouped
together

Patients with sepsis

w

Patients with sepsis

Endotype = “omics”

Biomarkers | Endotypes Outcome
= enrichment
' i ™ N
‘ \
/ Ay
! \
I Immune 1
i exhaustion 1
\ /
\ y
N < ” s 7 4
@ -~ EETR ~ “
Metabolites ‘ \
// Hyper- \\
b inflgmmatory \
\ innate ]
\ /
response
N 7/
mR‘NA % &
profiles T Personalized
< e therapies
[ ’ \
3 / \
/ Balanced T-
Cellular i ; |
: cell immune
function 1
\ response ,
N /7
b F v
~
G Improved
. - 7z N )
£ N
& & . v survival
s A T Y { Deranged
9 o ' " k-l . . [ 5 1
D & =l e ! coagulation/ 1
S el et . metabolism
‘6 o‘- ® o0 . . * et \\ //
.s .
b = 1 * - sce § N e
o . a4 -' l’ -
T i
Q c-""t".'-'.'.'
E . o .:..3"0 .-“
- —: ad
- BN . ot
H—] , ., FLIE ) S .
o s 3 o : o T
w L %> - o .
. . .
. *e

Leligdowicz Crit Care 2016



Physiopathologie

Phénotypes / endotypes...et pronostic

PC2

p (x*/Analysis of Total No. of
700 patients Variables Inflammopathic Adaptive Coagulopathic Variance) n used Datasets
Selon transcriptomique Total samples assigne 208 264 128 600 9
8,946 genes Male (pooled %) 51.7 62.5 60.0 D.08153 519 7
Age (pooled) mean (sd) 579 (20.9) 57.3 (19.7) 60.9 (23.1) D.3210 520 7
B Age > 70 yr (pooled %) 32.2 28.0 435 D.016 520 7
WBC count (% sb) 1848 (11.12) 16.94 (21.61) 14.57 (7.79) D.67 104 1
Neutrophils (% sb) 81.27 (17.33) 76.8 (17.51) 84.19 (11.72) D.22 93 1
. : .: Bands (% sp) 12.82 (17.81) 2.5 (6.62) 5.83 (9.07) D.035 51 1
:' Lymphocytes (£ sb) 6.96 (4.76) 11.84 (8.46) 5.95 (4.94) D.001 93 1
& =T Monocytes (+ sp) 4.24 (2.82) 6.85 (4.44) 5.03 (3.19) .01 93 1
4 Immunosuppressed (%) 29 6.4 13 D.32 104 1
Gram negative (pooled %) 66.7 78.3 61.1 D.468 68 3
Shock (pooled %) 69.8 36.7 455 D.0036 136 2
B e High clinical severity (ooled %) 455 318 396 .030 450 6
W ‘Soaguiopati Nonsurvivor (pooled % 203 185 31.1 ).01095 514 7
PC1 + jeunes + jeunes + agés
A poly immatures immuno + immuno -
lymphopénie/mono- lympho/mono|-
choc+++/graves+++|| - graves choc/grave
9 T + élevée y J faible T élevée S weenev Cri
S y Crit Care Med 2018




Pathogéne bactéries levures virus |

Physiopathologie
- foyer/site gram -/ gram +

{
i - charge CQJ-Cb (;? {}
E ADN

- virulence

resume

PAMPs{ |ps LTAGIvcanES

. S100A9
- age

E - comorbidités PRRs

>
o
=
3

= polymorphisms
- immunodépression

Immunodepression
Infections secondaires
Defaillances

Aggravation lésions

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

™ Phagocytose Recrutement
~ 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 Coagulation/complément
Axe HH-surrénalien A coagulation/ fibrinolyse
Axe vague-acetylcholine M inhibiteurs

Kipnis E. PILLY



Physiopathologie

Réponse hote/pathogene dérégulée...et clinique

* inflammation excessive/disséminée
- hyperperméabilité capillaire
— fuite capillaire / hypovolémie vraie

- vasodilatation excessive

Activationg | |\ &

Recrutement ¢ [= — hypovolémie relative
phagocytes phagocytes
& 5 P * coagulation excessive/disséminée
. - — microthrombii
Activation plaquettes ||
o * résultats:
Immobilisation |\ - troubles macrocirculatoires (hypotension)
Z Elimination / \
~4_ (| des pathogenes - ' - troubles microcirculatoires diffus
/ /7 \\ @,
& ) 7 O \\ 7z — diminution apports 02 aux tissus

— DEFAILLANCES D’ORGANES



Prise en charge

GUIDELINES

. : : : : ®
Surviving sepsis campaign: international o

guidelines for management of sepsis and septic
shock 2021

SSC Guidelines — Evans Intensive Care Med 2021



Diagnostic/dépistage




Diagnostic/dépistage

Définition “Sepsis-3”

e - N
PATHOGENE HOTE
Infection suspectée Réaction de I’h6te « Dérégulée »
— excessive
(+ atteinte directe d’organe) — extensive
— décompartimentalisée
— inadaptée
N J

<~

— défaillance(s) d’organe(s)

— surmortalité 2 10%

Singer JAMA 2016



Diagnostic/dépistage

Définition “Sepsis-3”

e - N
PATHOGENE HOTE
Infection suspectée Réaction de I’h6te « Dérégulée »
— excessive
(+ atteinte directe d’organe) — extensive
— décompartimentalisée
— inadaptée
N J

<~

— défaillance(s) d’organe(s)

Présentations clinico-biologique
modifiées | — surmortalité 2 10%
~ pathogene : souches, foyers !
.~ temps (évolutivité)

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

R e e Singer JAMA 2016



Diagnostic/dépistage

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

Al Initial SOFA Score

100

80 -
‘D\\\D‘ -
Q
T 60-
oc
T
‘S 40- SOFA > 2
T
g -

ol © - -_

0-1 2-3 4-5 6?’ 'IO'I‘I >1

No. of

Patients 43 77 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 nouvelle/aggravation dysfonction d’organe



Diagnostic/dépistage

Diagnostic sepsis = diagnostic défaillances...

Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score

Critére Unités

- , 101-200 <100
Respiratoire Pa02/Fi02 > 400 301-400 201-300
(avec VA) (avec VA)
PAM mm Hg 270 <70
) dopamine < 5 dopamine 5-15 dopamine >15
Hémodynamique amines type/dose ) o L
) dobutamine* adrénaline < 0,1 adrénaline > 0,1
(ng/kg/min) o o
(*toute dose) noradrénaline < 0,1 noradrénaline > 0,1
Plaquettes 103/mL > 150 101-150 51-100 21-50 <20
o o mg/L <12 20-59 60-119 > 120
Hépatique Bilirubine, 12-19 (20-32)
(mmol/L) (< 20) (33-101) (102-204) (> 204)
GCS 15 13-14 10-12 6-9 <6

o <12 12-19 20-34 35-49 >50
Créatininémie  mg/L (umol/L)
(< 110) (110-170) (171-299) (300-440) (> 440)
ou diurese/24h mL <500 ou< 200

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)



Actualité : SOFA-2 |

Table 3, The SOFA-2 Scare*®
Score
Organ system 0 1 2 3 9
Brain©~ GCS 15 (or thumbs-ip,  GCS13-14{or ocalizing  GCS 9-12 (or withdrawad to G5 6-8 {or flexon to pon) GLS 3-5 (or extersion to pain, mo
fist, or peace Sgn) to pain)® ar need for pain) response te pan, generallzed
@rugs to treat delinum® myocionss)
Respiratory’ PaDFiD; ratie >300 Pa0,:F0, ratio 5300 P30 :FID, ratio 5225 mm Hg  Pa0,:Fi), ratio <150 mm Hg Pa0,:FID, ratio 75 mm Hp (=10
mm Hg (340 kPa) wm Mg (540 kPa) (<35 WPa {£20 kPa) and advanced kPa) and scvanced ventitatory
ventilatory support® SURPOrt™ ar ECNYD'
Cardievascelae™ '™ NAP 270 mm Hy, 20 MAP <70 mm Hq, no Low-dose vasoprasser (sum  Mediem dose vasepressor (sum  High-dose vasepressor {sum of
VaOpressor of instroge  wasopresser or imotrope  of morepinephr ine and of norepmephrine and norepinephrine and epnephrine
e we epinephring <02 epnephrine >0.2 to 0.4 pg/ka/  >0.4 pg/Rg/min) or medium dose
paks/min) or any dose of  min) or low-d ose vasopressor vasepressor (sum of
other vasepressor of {sum soregineprne and norepiacphring and epinepteine
instrope epnephrine 0.2 pafks/min) »0.2 to <04 pg/kg/min) with ary
With a1y othor wasopresser or other vasepressor of instrope or
notrepe mechanical support'”
Liver Totad blirnubin £1.20 Total Silinin 3.0 Total biErsbin <6 0 mg ML Total Siluin £12.0 mglal Total biirehia >12.0 mg/dL(>205
metel (206 pmol/L)  mgMLI(sS1. Spmolfl)  (£102.6 gmel/L) {2205 pmoliL) pmol L)
Kdmy Creatinine 51 20 mgMdL  Creatinine <2 0 mq/dL Creatinine 53.50 mglal Creatinine >3.50 mg/dlL {>300 Roceiving or fulfils ariteria for
(<110 pmal/L) 10 pmol/) orarine (<300 pmol/L) or urine gmol/L) or wrine outpet <03 RAT* %4 (includes chronic use)
outpt <O.SmiMg/hfer  owtput <0.5 mi/kg/™ for mLvg/h fer 2240
6-12% 212h o anurnia (OmL) for 125
Hemostasis Platelets 150 = 10°/pl  Patelets 150 = 107/l Platelets <100 = 10°/50 Patelets <80 = 107/l Platelets <50 = 107 /5l

Moreno JAMA Netw Open 2025



Diagnostic/dépistage

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

. Cardio-vasculaires (maintien du DC = VES x FC)
- Tachycardie réflexe (2 FC > 120 bpm)

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

- permettant un recrutement volume intravasculaire (2 VES)

- Respiratoires

- Polypnée (> 24/min) de compensation de |'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

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

score [0-1]

AN O oy e erree st ane e nn e ne s,

B

A
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

GUIDELINES

Surviving sepsis campaign: international
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

Performances assez médiocres et variables des scores d’alerte

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

SSC Guidelines — Evans Intensive Care Med 2021



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 |
. : : : : ®
Morris Br J Gen Pract 2017 Surviving sepsis campaign: international s
guidelines for management of sepsis and septic
shock 2021

Seuil moyen

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

lactate

Performances poolées Weak recommendation, low-quality evidence

Rapport de vraisemblance positif 4.75

Rapport de vraisemblance négatif 0.29

SSC Guidelines — Evans Intensive Care Med 2021



Diagnostic/dépistage

Actualité : quel(s) dépistage(s) ?

Revue systématique et méta-analyse (29 études; n =41 469)

Table 3, Pooled Parormance of PCT, Lactats, gS0OFA, LgEOFA, and S50FA in Predicting Sepsais Patiant Mortality,

Mo of studles  SROC Sansitivity SpRcificity PLR HLR DOR
PCT 12 0,764 [0.725, 0.800] D76 [06S 0DB4]  0DES[053, 075 221630  037[025058 | 6[31)
Lactate 14 0.740 [D.700, 0.777] | 0UBA [0L58, 0.78]  0BQ[062, 0.75)  22[18.25  O48[0.37,0.58) | 5[4.8]
qS0FA 14 0.721 [D.880, 0.758] 052 (033, 0.71]  O77[064, 0B8] 2 22[1B 28  0E2[048 085 | 4[2.5
Lg80FA 9 0.623 [0.767, 0.654] | 046034, 0.69)  OBE[0.B0,0.83]  3AS[27.53]  0E2[042 081 | 6[311]
SOFA 18 0815 (0,783, 0.850] DTV, 082 0FI0ET, 079 0 29([23 35 031 [02503  9[713)

Exclure : SOFA > PCT > Lactate > qSOFA seul ou avec lactate (IgSOFA)

Affirmer : qSOFA + lactate (IgSOFA) > SOFA > autres

MAIS AUCUN n’est bon (NLR > 0,2 et PLR < 5)

Gill BMJ Open 2022



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

Choc septique

4 N . I
PATHOGENE HOTE

Infection suspectée Réaction de I’h6te « Dérégulée »

— excessive
— extensive

— décompartimentalisée

— inadaptée

w4k

— défaillance(s) d’organe(s)

Présentations clinico-biologique
modifiées — surmortalité 2 40%
~ pathogene : souches, foyers
~ temps (évolutivité)

~ hoéte : age, terrains...

~ traitements en cours

R e e 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

* 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 | 057052 |o0.62
3 223 | 64(28.7) -0.431 0.165 262 |0.009 |0.65][047 ]0.90
4 3,266 |839(25.7) -0.336 0.069 485 |<0.001]071]062 |082
5 2,696 | 802(29.7) -0.265 0.079 337|000l |077]066 [0.90
6 150 | 28(18.7) -1.133 0.235 481 |<0.001]032]020 |051
Combinaison 1
* laplus 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 clinique de base!

score [0-1]
. 100 % T e T T L L L L e LI
f 5 :
| .
80 % — L
|
i
5% 60 % R
—_— I
‘g - score [2-3]
2l 40 o,
& 40 % — !'““".
- +
20 % —
score [4-5]
I
[ 0
I I | I I 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



Infection




Controle de la source infectieuse




Source control

Controle de la source infectieuse

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



Source control

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

Epidémio (EPIC 1)
Foye rs 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 (15.1) 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 du foyer (“source control”)

= éradication de foyer(s)Eéradicable(s)

- intervention et lavage péritonéal d’'une péritonite

- drainage chirurgical ou radio-interventionnel d’abcés/collections
- drainage d’urines infectées

- ablation d’un matériel infecté

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



Source control

Précocité de I'éradication du foyer

60-day survival rate
156 péritonites 1 0.98

par perforation
en choc septique
dans le cadre d’un protocole d’EGDT 0.8

09

0.78
0.7

0.6 0.55

0.5 ﬁ

0.4
03
0.2
0.1
0
0

0-2 hr. 2-4 hr. 4-6 hr. 6-8 hr. 8-10hr.

Time from admission to initiation of surgery (hr.)

délai rapide protecteur : OR = 0.29; 95% Cl, 0.16-0.47; P <0.0001
Azuhata Crit Care 2014



Source control (GUIDELINES

Surviving sepsis campaign: international e
/ : : guidelines for management of sepsis and septic
Recherche/éradication foyer shock 2021

Recommendation

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

Best Practice Statement

rechercher et éradiquer aussi rapidement que possible (délai ?) un foyer eradicable

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

Best Practice Statement

retrait rapide KT potentiellement sources

SSC Guidelines — Evans Intensive Care Med 2021



Succes de |'éradication du foyer - etude AbSeS (I1A)

Observationelle multicentrique
Europe ESICM
n = 2621 Infection Intra-abdominals (I1A) en réa

sepsis/choc septique

échec éradication

Serireg o infagmion aogquisicion
Community-acqiined infection
Earky angar haspital-acquined infection (= 7 days
Lare-cieet hospimal-asogquned inlecton {= T days)
Anatornical deruptian
Mo anatemical barmiar Jisnghon
Anatomical dsruption with localoesd pentaniis
Anxiormical deruption with diffiee perronibs

Model with source control achisvement®
OR [%5% Cl)

Rafarance
1.15 341 55
176134235

Rafarance
128 [B%5-1.75)
155 [1 4521847

Geverity of diease sdprewton

Infectian
Cmpsis
Sentic shock

BOE [DOT GBar (TR Iease]
Urderhing corditiens
MAINUTATICN Moy Mass nde < 20

Driakvaras mellus
Lives Tailune

Cion gesrive haart faike
Errpiric antimicrobial coverage

Amti-hIA5A agent

Dioaible araerobe coverage
Ed

Hefererce
244 |1 35 =88
S22 (251 =115

TR TR —T LM

207 [1.34-3.07
131 [55-1.73)
203 11.23-33%
186 [1.24-231}

0T [55=1]

Source conbrol achievement at day 7

Supcess

Failure, persstent signs of inflammatian
Faiare, addinicral immarsendion neguared olowing inital appreadh

Refererce
485 (175820
153 [1.41-265)

LE principal déterminant modifiable de la mortalité est I’échec d’éradication du foyer (j7)

Blot Intens Care Med 2019



Source control

Actualisation : Succes de |"éradication du foyer

Analyse post-hoc RCT multicentrique sepsis en réa Allemagne
délais ttt :
4792 patients sepsis ATB dont 1595 patients avec eradication foyer chir

Observed Risk-adjusted Decreasing Increasing

Predictor No. of patients mortality mortality OR (95% Cl) mortality mortality
Timing of antimicrobial therapy 4659/4792 :

0-1 hr 364/1270 (28.7) 25.3 (22, 28.9) 1 :

1-3 hrs 418/1352 (30.9) 27.8(24.4,31.6) 1.14(0.95, 1.36) |—0—|

3-6 hrs 255/836 (30.5) 26 (22.3,30.2) 1.04 (0.85, 1.27) |—0—|

>6 hrs 437/1201 (36.4) 31.5(27.5,35.7) 1.36(1.12,1.63) —eo—
Timing of surgical source control 1563/1595 :

0-1 hr 92/327 (28.1) 25.1(19.1, 32.3) 1 :

1-3 hrs 85/287 (29.6) 26.4(20.8,32.9) 1.07(0.71,1.61) |—0—|

3-6 hrs 93/293 (31.7) 27.1(21.3,33.8) 1.11(0.71,1.72) |—-—o—|

>6 hrs 240/656 (36.6) 31.9(26.7,37.5) 1.4 (0.94, 2.08) I o |
Success of source control 1563/1595 :

Not successful 179/262 (68.3) 68.7 (60.7, 75.7) 1

Successful 331/1301 (25.4) 20.2(16.5,24.5) 0.12(0.08, 0.16) ol

0 02040608 1 1.214161.8 2 2224
Adjusted odds ratio for
28-day mortality

succes de l'éradication...plus que le délai

P-value

0.008*

0.149
0.715
0.001
0.22*

0.743
0.646
0.102

<=0.001

Ruddel Critical Care 2022



ABX

Antibiothérapie




ABX

Initiation de I'antibiothérapie




Initiation ATB

Précocité de l'antibiothérapie — méta-analyse

Ferrer (2014) .' 1.07 (0.95, 1.20)
Puskarich (2011) | 0.77 (0.35, 1.68)
Gaieski (2010) B 1.65(0.93. 2.89)

Ferrer (2009) _-_ 1.43(1.14, 1.78)

Yokota (2014) | | 1.13 (068, 1.85)
Ryoo (2015) 1.09 (0.64, 1.86)
Bloos (2014) s 1.06 (0.74, 1.51)

Pooled OR Q 1.46 (0.89, 2.40)
I 1 1 1 1
0.2 05 ! 2 : 10

Odds Ratio (95% Confidence Interval)

Sterling Crit Care med 2015



Initiation ATB

Précocité de I'antibiothérapie

1.0

0.8 1

% de patients

0.2 -

0.0

0.6 -

0.4 -

mmmm Survivants =
—= Antibiothérapies initiées _
(cumul) —
i l‘_ll_n__
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Délai d’administration des antibiotiques

a partitr de I'hypotension

Kumar Crit Care Med 2006



Initiation ATB

Precocité de 'antibiothérapie

Rétrospective USA (NY) B Administration of Antibiotics
Post “décret sepsis” 35-
. Crude
> 49 000 patients
. - —e8— Risk adjusted
Bundle des 3h SSC 2016 (hémocs / ATB / lactatémie) <
AN T
Z
=
Q
2 5.
8
(=8
8
I
£ 204
"
U I I I I I I I I I

01 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12
Time to Administration of Antibiotics (hr)

moins marqué, mais en ligne avec les anciennes études montrant une augmentation de mortalité ATB > 1h

Seymour NEJM 2017



Initiation ATB

Surviving sepsis campaign: international

- . / L , . ideli ”  of : g t
Initiation preCOce de |'antlblotherap|e gﬁécilznoe; or management of sepsis and septic

Antibiotic Timing

Patient en choc

Sepsis certain ATB immédiat
ou probable (< 1h)

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



Initiation ATB

Surviving sepsis campaign: international

- . s o . / . ideli f  of : g t
Initiation preCOCE de |'antlblotherap|e gﬁécilznoe; or management of sepsis and septic

Antibiotic Timing

Patient en choc

Sepsis certain ATB immeédiat
ou probable (< 1h)

Sepsis possible ATB immédiat
PR P (<1h)

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



Initiation ATB

Surviving sepsis campaign: international

- . s o . / . ideli f  of : g t
Initiation preCOCE de |'antlblotherap|e gﬁécilznoe; or management of sepsis and septic

Antibiotic Timing

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

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



Initiation ATB

Surviving sepsis campaign: international

- . / L , . ideli ”  of : g t
Initiation preCOCE de |'antlblotherap|e gﬁécilznoe; or management of sepsis and septic

Antibiotic Timing

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

Actualisation : délai d’initiation de I'antibiothérapie

Revue systématique 35 études, 154,330 patients
83% ATB ttt adéquates

Total

Author, year QOdds ratio for mortality Author, year Total Odds ratio for mortality
MAuuwE, yoai ERL “an ASUUD 1AL UL TV ANY (VY ) (deathJ‘N) (dEath."N)
(death/N)  (death/N)
De Groot, 2015 48/431 64/737 —a—t Bloos-2, 2017 1286/3110 - Bloos-2, 2017 1286/3110 -
Abe, 2019 96/343 167/781 ——
ﬁ::’n"lsz';'éom 1?3:3:” 23?; S;” —r . Suberviola Canas, 2015 115/342 —— Suberviola Canas, 2015 115/342 ——
Ascuntar, 2020 43/340 40/340 ——
Puskarich, 2011 11/65 44/226 —t— Seymour-1, 2017 296/2683 —a— Seymour-1, 2017 296/2683 f—a—
Ryoo, 2015 29/150 57/276 —t—
Londono, 2018 28179 122/705 i Seymour-2, 2017 11261/49331 H— Seymour-2, 2017 11251/49331 Hl—
Ferrer-2, 2014 1512/4728 4128/13265 N
Peltan, 2019 na na -
Yokota, 2014 na na | .y Castano, 2019 148/705 = Castano, 2019 148/705 &
Ferrer-1, 2009 175/510 351/862 --—
Jalili, 2013 1126 30/118 C Liu, 2017 3285/35000 —— Liu, 2017 3285/35000 ——
Ko, 2020 na na -
Gaieski, 2010 8/41 73/220 —_— Kumar, 2006 1241/2154 —a— Kumar, 2006 1211/2154 ——
Peng, 2018 51/326 86/215 —
0.5 1 10 1.00 1.05 1.10 1.15 1.00 1.05 1.10 1.15
Antibiotics

augmentation rsique /h délai

seuil 1h : 50% des études
et parfois sur-risque considérable

seuil 1h : 40% des études
et parfois sur-risque majeur

grandes variations entre études et résultats similaires entre sepsis et choc septique

Asner J Infect 2022




Assoclations ATB




Associations ATB

Inadéquation de I’antibiothérapie initiale

Pneumopathies

Intra-abdo

Peau-tissus mou

Urinaires

KT

Bactériémies

EEl appropriée
[ inappropriée

n
pneu - I 1381
1Al . | 1041
sst - ‘ 344
uti - | 499
cri - | 205
pbi F I 236

0 20 4 60 8

Survie (%)

‘ p value
He <.0001
e <.0001
—eo— <.0001
e <.0001
o <.0001

—e—1 <.0001

B e

10 100
odds ratio

Kumar Chest 2009



Associations ATB

Adéquation par élargissement du spectre : associations

# deathsftotal ( %)

B-lactams 339/930 ( 37.3%) | HR ( 95% CI) p value
+AG 107/359 (29.8%) o 0.79 (0.64-0.99 .04
+FQ 116/419 (27.7% r-O-i: 0.72 (0.58-0.89)  .002
+MLICL 35/142 ( 24.7%) —e— | 0.63 (0.45-0.89) .01
+other 2/8 ( 25.0%) o—} 0.62 (0.16-251) .51

Vancomycin 32/82 (39.0%) I
+AG 23/63 ( 36.5%) "_°If_' 0.93 (0.54-1.58 .78
+FQ 347 ( 42.9%) o 1 1.27 (0.39-4/14) .69
+MLICL 2/5 ( 40.0%) ¢ 11.01 (0.244.25 .98
+other 2/8 ( 25.0%) ® : .0.56 (0.14-2.39 .43

FQs 14/50 ( 28.0%) |
+AG 8/41 (19.5% o 0.68 (0.28-1.61) .38
+MLICL 4112 (33.3% | o y 1.30 (0.43-3.949 .65

All primary drugs 44471223 ( 36.3%) :
+AG 163/526 (31.0% o] 0.83 (0.70-0.99) .046
+FQ 156/558 ( 28.0%) o | 0.73 (0.61-0.88  .0009
+MLICL 45/180 ( 25.0%) »—o—c: 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) _F_
shock 06/188 (51.1)  177/422 (41.9) —.—l

|

|
non-critically ill 23/313 (7.3) 35/339 (10.3) Il

|
crtically 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/cntically ill 128/252 (50.1)  211/550 (38.4) —|— |

|

|

|
overall 237/1245 (19.0) 342/1555 (22.0) —I—|L

|

I I |
0.1 1 10

Odds Ratio of Death

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

338

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] 1T
Brunkhorst 2012 96 272 84 262 36.0% 1.10 [0.87, 1.40] il
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] B ol
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] - |
Polk 1997 10 63 9 59 3.9% 1.04 [0.45, 2.38] -
Schentag 1983 6 49 7 49  2.9% 0.86 [0.31, 2.37] I
Total (95% ClI) 1161 1106 100.0% 1.11 [0.95, 1.29]
Total events 269 235
Heterogeneity: Chiz = 5.05, df = 9 (P = 0.83); 2= 0% 0 =02 0= 1 3 1=0 5=0
Test for overall effect: Z=1.31 (P =0.19) 'Favours 6ombination Favours mono

Pas de bénéfice sur la mortalité

Sjovall J Infect 2017



Associations ATB

Surviving sepsis campaign: international B
. .. guidelines for management of sepsis and septic
Associlations...sl risque BMR shock 2021

19. For adults with sepsis or septic shock and high risk for multidrug
resistant (MDR) organisms, we suggest using two antimicrobials with

gram-negative coverage for empiric treatment over one gram-negative Associations recommandées si FdR BMR :

agent
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 organisms, « ATB large spectre dans les 90j

we suggest against using two Gram-negative agents for empiric

treatment, as compared to one Gram-negative agent * voyage zone endémique BMR dans les 90j

Weak recommendation, very low quality of evidence

) _ , ) , * infection associée aux soins
21. For adults with sepsis or septic shock, we suggest against using

double gram-negative coverage once the causative pathogen and the  Ecologie locale
susceptibilities are known
Weak recommendation, very low quality of evidence

SSC Guidelines — Evans Intensive Care Med 2021



Actualisation : associations

Product-Limit Survival Estimates
With Number of Subjects at Risk

Multicentrique retrospective, Italie 1.0
. ’ LI 4 ] Y o |
choc septique sur bactériémies a P. aeruginosa (n = 98) Lﬂ\ﬁ
, . o , |
ATBthérapies probabilistes adéquates : 0.8+ -
associations (74) vs. monothérapie (24) =
%u 0.6 I—-'__q__‘___
g e s o some e o o
]
0.2
0.0 4
AECT 24 24 22 21 21 20 20 19 19 19 19 19 18 17 17 17 15 15 14 13 11 10 10 9 9 § 9 9 9 9 9
AEMT 74 65 57 52 48 45 44 44 43 42 41 40 35 33 31 29 27 25 25 23 20 20 20 20 20 20 20 20 20 19 17

I 1 1 I I 1 I 1 I I 1 I I 1 I 1 1 I 1 ! I I 1 1 1 I I 1 | I 1

01 2 3 45 6 7 8 9 10111213 1415 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

Time to death or follow-up end (in days)

| Combination therapy vs Monotherapy AECT ———- AEMT

Association probabiliste (adéquate) = facteur de survie aHR 0.38; (95% Cl 0.15-0.95; P = 0.039)

Vena J Antimicrob Chemother 2024
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Anitfongiques

Gravité = ttt précoce ET éradication préecoce foyer(s)

Monocentrique sur 8 ans

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

N = 142
100 4
o]
80,
704

604

50 4

404

Mortalité hoppitaliere (%)

30 1

201

104

u_

Traitementen < 24h i +
Eradication foyer(s) +

38

20

24

AOR 95% ClI P value
Cancer metastasé 6.01 2.98-12.10 .010
Insuffisance cardiaque 495 2.53-9.68 017
APACHE I (par point) 1.37 1.26-1.48 <.001
Non-éradication foyer 7740 21.52-278.38 .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 Survived at  Total Hazard Ratio Favors Favors
Day 28, No.  No. Day 28, No. No. (95% CI) Placebo | Micafungin P Value
All patients 90 128 86 123 1.04 (0.64-1.67) + .88
SOFA score
<8 53 66 58 68 0.79(0.32-1.96) = .62
>8 37 62 28 55 1.28 (0.71-2.27) *ﬁii 42
Admission category
Surgical 23 34 23 31 0.97 (0.36-2.63) l .96
Medical 67 94 63 92 1.23(0.69-2.22) 4,_.7 48
Colonization index 20.52 70 101 70 99 0.93 (0.54-1.59) + .78
Corrected colonization index 20.4° 54 76 56 80 1.02 (0.56-1.89) + .94
Candida score 23 66 96 58 85 0.95 (0.55-1.67) 417 .87
(1-3)-B-D-glucan, pg/mL¢
>250 14 21 17 25 0.96 (0.27-3.33) i .95
>80 61 91 58 84 0.98 (0.55-1.75) 4#7 .96
<80 29 37 28 39 0.85(0.27-2.63) = .78
0.2 l.‘O 5.0

Hazard Ratio (95% CI)

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

- Beta-D-Glucanes élevés - Galactomannane LBA - Sérologies antigéniques
- Neutropénie, - Neutropénie, - HIV

- Immunodépression - Corticottt haute dose - Corticottt haute dose

- Gravité - Transplant organe solide - Transplant organe solide
- Séjour prolongé réa - Greffe ¢ souches hémato - Diabete

- Cathéters veineux centraux

- EER

- NPET

- Antibiothérapie large spectre
- Chirurgie/ffistules sus-méso
- Brdlés

SSC Guidelines — Evans Intensive Care Med 2021
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Durées ATB

Duréee ATB choc septique

Population/syndrome  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

GUIDELINES

Surviving sepsis campaign: international

, . guidelines for management of sepsis and septu;dacws
Duree ATB choc septique 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

suggerent des durées courtes

SSC Guidelines — Evans Intensive Care Med 2021
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Désescalade

Désescalade ATB

|

Prélevements
microbio

1 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

désescalade

[ Amélioration }




GUIDELINES

Surviving sepsis campaign: international

, guidelines for management of sepsis and septic
Désescalade 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

e - L : ®
Surviving sepsis campaign: international oty
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



Biomarqueurs

Actualisation : biomarqueurs (PCT)

Méta-analyse en reseau de 18 études, 5023 participants

Réduction durée ATB Mortalité Récidive/rechute
Subsets Difference in days (95% CI) RR (95% ClI) RR (95% CI)
Overall * -1.89 (-2.30, -1.47) | 0.87 (0.78, 0.97) * 1.06 (0.89, 1.25)
Modifying outcome definitions ¢ -1.98 (-2.38, -1.57) 'S 0.86 (0.77, 0.96) —— 1.52 (1.03, 2.24)
Excluding trials with high risk of bias —_—— -2.39 (-4.54, -0.25) - 0.9(0.73,1.11)
Sepsis definition
Sepsis-1or 2 <& -1.61(-2.02, -1.2) Py 0.89 (0.80, 1.00) P 1.05 (0.88, 1.24)
Sepsis-3 —_—— -3.89 (-6.09, -1.68) —— 0.56 (0.38, 0.85) o 1.50 (0.286, 8.55)
Baseline antibiotic duration
10 days < < -1.77 (-2.36, -1.19) -+ 0.84 (0.63, 1.11) —— 0.81(0.42, 1.58)
7-10 days . -1.76 (-2.32, -1.19) s 0.88 (0.78, 0.99) » 1.08 (0.90, 1.28)
PCT/CRP measurement timing
Daily * -2.03 (-2.43, -1.62) Y 0.86 (0.74, 1.00) A 1.07 (0.90, 1.28)
Non-daily, more than half of initial 10 days —_—— -3.28 (-5.41, -1.14) —— 0.84 (0.54, 1.29) —_— 0.57 (0.23, 1.40)
Mon-daily, less than half of initial 10 days - 0.24 (-0.39, 0.88) % 0.89(0.73, 1.08) NA
PCT protocol cut-offs
1 ng/ml, 25-50% —— -1.27 (-2.39, -0.15) < 0.92 (0.76, 1.11)
0.5 ng/ml, 80% —— -3.53 (-5.47, -1.58) - 0.80(0.63, 1.03) 1.06 (0.89, 1.27)
0.25 ng/ml, 90% - -1.8 (-2.35, -1.25) —— 1.09 (0.78, 1.54) —QL 0.85 (0.44, 1.65)
0.1 ng/ml, 80-90% —— -2.75(-3.92, -1.58) N — 0.57 (0.18, 1.82) < 1.50 (0.26, 8.55)
-6 -4 -2 0 2 4 6 0.2 1 5 0.2 1 5
—— — e — 4{aEmm—— E—
Favors PCT Favors SOC Favors PCT Favors SOC Favors PCT Favors SOC

Kubo Crit Care Med 2024



Biomarqueurs : PCT

Essai randomisé controlé

multicentrigue Royaume-Uni
41 réanimations A FrobabilEy of totel antiziatic durabon (erimary elfectyenes optcome) B Al-cans merialsy up o 2B days (afety mivome]

. La L i
n = 2760 sepsls ATB > 72h 5 l.:.!.r_:n. feci P= 01 vizndard 0.5 L‘JB‘"*IHI - T
. . 1 i i wh i by PLT ik pesiopal] Cog groportianal hazamd, Pz 08
PCT/J VS. CRP/J VS. Std E 04 P 05 [(Slaredand Caneat il - [1L.5H
= L R T e —| ] E&H
L E 0 ——
=]
e 2 am
= 2 i (adly PCT-guided protocd
= g ) Cally (APl fedl profaoy
ﬁ Cooc proportinasl Bazard. P=, 74 ey L Srdend carng
o
i+ . . . . i) + . . . .
1] 4 .| 12 Lk it il i i g 1z Ik i i i
Tabal antibistic durabion, d Torme=,
B i ek B aiArk

Durées ATB raccourcies sans surmortalité avec PCT quotidienne...mais PAS CRP

Dark JAMA 2025
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PK/PD

PK/PD ATB : effet/concentration ~ sensibilité souche a I'ATB

Pharmacocinétique (PK)

{ce que I'organisme fait au médicament)

Posologie:

Absorption
Biodisponibilité
Diffusion
Demi-vie sengue
Métabolisme
Elimination

Pharmacodynamie (PD)

1
I
|
i [ce que le médicament fait a I'organisme)
I
1
1
1

Concentration

Concentration |, Ffet antibactern
au site d'infection =n enen
i Efficacité
Concentration i
plasmatique |
en fonction i
du temps i
L‘ i
dﬁﬂm — Effets secondaires
! Tolérance
|
PK 1 D
+ £
Temps - Concentration ]

Action microbiologique

_ Bactériostase CMI

Bactéricidie | CMB

}

Type de bactéricidie:

L Temps-dependante

-+ ATBG

L Concentration-dépendante

[ATB] A
Cmax

AUIC

Cmax/CMI

cmi

P —
T>CMI
Crés

S
>

t



PK/PD

Altérations PK/PD du choc septique

Phase précoce NI
du sepsis
débit cardique fuite capillaire NoFonctionan
élevé hypoprotidémie normale
I |
clairance volume de distribution || Vd et CL inchangés
augmentée (Vd) augmenté
Y
CONCENTRATIONS Concentrations
SERIQUES se’riques
ANTIBIOTIQUES normales
DIMINUEES

Phase tardive
du sepsis

défaillances
rénale
héaptique

1

Clairance
diminuée

Concentrations
sériques
Antibiotiques
ELEVEES

Roberts Crit Care Med 2009



PK/PD

parametres PK/PD d’efficacité + altérations PK/PD + résistances

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

[ATB] y [ATB] ; [ATB] y

Cmax

Cmax Cmax

Cmax/CMI
Cmax/CMI CcMmI
] cmi AUIC cwmi -—
< > —p T>CM|
T>CMI T>CMI
Crés Crés Crés

v

t

\ 4




PK/PD

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

Pharmacocinétique altérée

Pharmacodynamie (PD)

Effet microbiologique compromis

1
I
|
i [ce que le médicament fait a I'organisme)
I
1
1
1

infections graves / sepsis / choc septique

g | Concentration |, Efiet antibactérien Infection
au site d'infection . s p ]
Posologie: ( : Efficacite ! Pronostic lié a 'ATB :

i Concentrati | ' ) / | _
Eﬁm@wﬁm@ p|;;iaﬁqugn | immunosuppression/dépression
Diffusion " en fonction |
mfjﬁ;‘q“ du temps , CMI élevées :

Elimination L ! résistances

Concentration

. inoculums importants
dans les tissus

— [Effets secondaires

Risques de sous-dosage

Volume de distribution (Vd) apparent augmenté
fuite capillaire, inflammation, brilés
rétention hydrosodée, oedemes
obeéses : graisses (liposolubles) et leur vascularisation

Sur-élimination : hyperdébit cardiaque / hyperclairance rénale

(hydrosolubles)
(hydrosolubles)
(hydrosolubles)

(hydrosolubles)




PK/PD

Parametres d’optimisation PK/PD théoriques

Classe Modalité de bactéricidie | Paramétre | |Optimisation | Prévention Effet post
d'antibiotique - en de des antibiotique
- relation I'efficacite résistances

avec - -

I'efficacite
Bétalactamines Temps dépendant T>CMI A T>CM A T>CMI Faible

(AUIC) 7 AUIC

Glycopeptides Temps dépendant T>CMI A T>CMI A T>CcM 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



PK/PD

Optimisation - 3-lactamines : augmentation de doses ?

1000 — = 2Xx Dose (g)

—  Dose (g)

100 |.°

Concentration (Hg/mL)

0 4 8 12 16 20 24
Time (h)

Augmentation de doses (de charge) augmente le pic ET le temps > CMI

Nicolau Crit Care 2008



PK/PD

Optimisation - B-lactamines : perfusions prolongées

RCT, prolongée 4g sur 4h / 8h vs. std

192 patients réa PAVM P. aeruginosa U"'e::"
n=194
APACHE Il =17 14-day mortality: 11.9% APACHE Il 217
Median LOS (range)®: 20 (3-159) days
-
APACHE Il =17 APACHE Il 217
n=115 T : n=79
14-day mortality®: 5.2% . Difference in 14 day mortalityf P =.001 | 14-day mortality® 21.5%
. B T S R 21
Median LOS (range)™": Difference in median LOS:|P = .02 Median LOS (range)?:
18 (3_1 59} da!"'s .............................. 2?5 {3_131:] da"’ll's

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

Intermittent Infusion
n=254
14-day mortality: 3.7%

Median LOS (range)®:
18 (3-144) days

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

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

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

prefusions prolongées diminuent mortalité et durée de séjour
UNIQUEMENT chez les PATIENTS GRAVES

Lodise CID 2007



PK/PD

Optimisation - B-lactamines : perfusions prolongées

PIP/TAZ B Prolonged-infusion dosing
méropénéme IB dosing
prolongées vs. std . @ o
LN
analyse post-hoc 10073 © o L S TR I A
étude DALI o c I o
80~ c
g
3 60-
S
2 40 diminution mortalité en réa :
=
A 50 4 * Infections respiratoires
. (non-eradicable!)
S N I - patients graves SOFA =9
F & L& ¢ P &S
SR 3 O
YL ¢ & .S .8
L &Y L
< @Q’ 0((\ C N E}O
& RN
N E v
]

Patient subgroups Abdul Aziz (DALI study group) J Antimicrob Chem 2016



PK/PD

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)* 18 70 26 70 18-5% —at 0-69 (0-42-1-14) 00000
Angus (2000)* 3 10 9 1 4-8% _ 0-37 (0:14-0-98)
Bao (2016)* 25 25 Not estimable 000 ©
Chytra (2012)* 21 120 28 120 181% —= 075 (0-45-1-24) C Y T )
Cotrina-luque (2016)% 0 40 1 38 0-5% 0-32 (0-01-7-55) . ...
Cousson (2005) 2 8 8 2:1% 0-67 (0-15-2-98) . .
Dulhunty (2013)7 2 30 30 1.9% 0-40 (0-08-1:90) 00000
Dulhunty (2015)* 39 212 52 220 33-9% — 0-78 (0-54-1-13) ' I I B )
Georges (2005)”* 3 26 3 24 2:1% - 0-92 (0-21-4-14) o
Lagast (1983)*° 5 20 4 25 3-4% —_—t 156 (0-48-506) o0
Lau (2006)** 1 130 3 132 0-9% 0-34(0-04-3-21) ‘ . .
Lips (2014)* 1 10 1 9 07% 0-90 (0-07-12-38) [ I )
Rafati (2006)* 5 20 6 20 4-5% —_—r 0-83 (0-30-2-29) o0
Roberts (2010)% 0 8 0 8 Not estimable " T B ]
Sakka (2007)” 1 10 2 10 0-9% 050 (0-05-4-67) 0000
Wang (2009)* 0 15 0 15 Not estimable
Wang (2014)* 7 38 16 40 7-8% e 048 (0-21-0-99) 00000
Total (95% Cl) 792 805 100-0% X 3 0-70 (0-56-0-87)
Total events 108 159 T T T 1
Heterogeneity: =0-00; x’=6-47, df=13 (p=0-93); I’=0% G v ! e 50
Test for overall effect: 7=3-25 (p=0-001)

Favours prolonged Favours short-term

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

(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)

diminution mortalité avec perfusions prolongées
Vardakas Lancet Inf Dis 2018



Optimisation B-lactamines : perfusions prolongées (etude BLING-III)

RCT 104 réanimations
continue vs. intermittente

Continuous infusion

Intermittent infusion

Characteristic (n = 3498)° (n=3533)
Primary site of infection,
No./total (%)

Pulmonary 2062/3494 (59.0) 2119/3532 (60.0)

Intra-abdominal

Blood

Urinary

Skin

Gut

Central nervous system
Intravenous catheter
Endocarditis

Otherf

469/3494 (13.4)
268/3494 (7.7)
214/3494 (6.1)
184/3494 (5.3)
98/3494 (2.8)
65/3494 (1.9)
18/3494 (0.5)
13/3494 (0.4)
103/3494 (2.9)

44773532 (12.7)
294/3532 (8.3)
166/3532 (4.7)
186/3532(5.3)
120/3532 (3.4)
74/3532 (2.1)
20/3532 (0.6)
4/3532(0.1)
102/3532(2.9)

Outcome

Continuous infusion
(n = 3498)

Intermittent infusion
(n=3533)°

Absolute difference, %

(95% CI)

Odds ratio or mean
difference (95% Cl)

P value®

Primary outcome

All-cause mortality at day 90,

No./total (%)
Adjusted analysis

864/3474 (24.9)

939/3507 (26.8)

-1.9(-4.9t01.1)

-2.2(-5.5t01.1)

0.91(0.81t01.01)

0.89(0.79t0 0.99)

.08

.04

Secondary outcomes

Clinical cure at day 14,

No./total (%)

New acquisition, colonization,
or infection with an MRO
or C difficile, No./total (%)

All-cause ICU mortality,

No./total (%)

All-cause hospital mortality,

No./total (%)

1930/3467 (55.7)

253/3498 (7.2)

595/3474 (17.1)

808/3474 (23.3)

1744/3491 (50.0)

266/3533 (7.5)

645/3507 (18.4)

878/3507 (25.0)

5.7(2.4t09.1)

-0.3(-1.9t0 1.4)

-1.3(-4.0t0 1.4)

-1.8(-4.8t01.2)

1.26 (1.15t0 1.38)

0.96 (0.80 to 1.15)

0.92 (0.81t0 1.04)

0.91(0.81t01.02)

<.001

.65

.35

27

continue : diminution mortalité ajustée j90 et guérison Clinique j14

Dulhunty JAMA 2024



optimization béta-lactamines : continu/prolongé méta-analyse
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diminution mortalité (RR : 0.8-0.9) et augmentation guérison clinique (RR: 1.16) si prolongé

Abdul-Aziz JAMA 2024



PK/PD ATB

Surviving sepsis campaign: international

. , . idelines f t of sepsis and septic
Perfusions prolongées B-lactamines Shock 2021 T ogEmEnE O SEpsls and SERTie

Recommendation

25. For adults with sepsis or septic shock, we suggest using prolonged
infusion of beta-lactams for maintenance (after an initial bolus) over
conventional bolus infusion

Weak recommendation, moderate quality of evidence

perfusions prolongés de béta-lactamines apreés dose de charge

SSC Guidelines — Evans Intensive Care Med 2021



PK/PD

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 3.87 (1.05-14.1) —
Bacteremia by ORSA NS 4.4 (1.1-17.5)
Vancomycin in continuous infusion — 0.227 (0.05-0.8)
I'rauma NS NS

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

diminution de mortalité si bolus 2g puis 50 mg/kg pour résiduelle a 20

Rello Crit Care Med 2005



PK/PD

Optimisation —vancomycine : seuil AUC,,/CMI d’efficacité ?

Meta-analysis
AUC,,/CMI selon seuil 460 mg.h/L

Study g Study %
ité Echec thérapeutique
D Mortalité RR (95% Cl) Weight D RR (95% Cl) Weight
Etest
Brown (2012) —— 0.35(0.14,090) 1823 Ampe (2013) — 0.29(0.06,1.30) 664
Gawrinski (2013) o 0.51(0.02, 12.10) 2.42 Gawronski (2013) ‘ 0.45(0.10,197) 686
Sublotal (-squared = 0.0%, p=0.817) < | 0.37(0.15,0.93) 20.66 5
Ghosh (2014) —— 0.43(0.27,070) 2286
BMD Jung (2014) e 046(022,096) 1678
S ' R CeR) S Kullar (2011) " 0.79(0.64,097) 2934
Zelenitsky (2013) —_—— 038 (0.18,0.77) 28.16 :
Subtotal (-squared = 0.0%, p = 0.395) <> 0.49(0.31,0.77) 79.34 oiae (£000) — LRNIL0E T
Overall (-squared = 64.7%, p = 0.014) @ 047(030,073) 100.00
Overall (--squared = 0.0%, p = 0.785) <> 0.47 (0.31,0.70) 100.00 :
NOTE: Weights are from random effects analysis
| | T : T

02 1 50 02 _— 1 : 50
High ratio value Low ratio value High ratio value Low ratio value

Diminution mortalité et diminution échecs si cible élevée AUC,,/MIC > 400 mg.h/L
Men PLoS Oned 2016
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Optimisation —aminosides : premier pic

Pneumopathie BGN sous aminosides

Probability of Resolution

09 [
08 |
0.7 |
06 [
0.5 |
04 |

0.3

02 [
01 L

"/ DAY 7

DAY 9

"E'JAY 5 | Probabilite de succés & I7 de 90%

s1 Pic/CMI > 10 dans les 48 premiéres
heures

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 Yo
100 | % n=237
T5 1 * 75 )
50 50 -
Time to '[.'ime '? 1 2to3
Optimal C I 2to3 Optimal C_,

ler Pic Cmax > 10 x CMI...non rattrapable
Duszynska Crit Care 2013
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Parametres d’optimisation PK/PD

GUIDELINES

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

Drug or drug class

PK/PD index associated
with bacterial killing or

efficacy

Drug concentration target

References

Considerations for optimised dosing®

Antibacterials
Aminoglycosides

Beta-lactams

Colistin
Daptomycin
Fluoroquinolones
Vancomycin
Antifungals
Fluconazole
Posaconazole

Voriconazole

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

fT>MIC

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

/MIC

max

/MIC

Mmax

AUC, ,./MIC
AUC, ,/MIC
AUC, ,./MIC

AUC 70-100
Crnay/ MIC 8=10

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

AUC,_,,/MIC 100
Crnin 174 mg/L
Cinin 2-6 Mmg/L

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



PK/PD

GUIDELINES

Surviving sepsis campaign: international

> . . . ideli f  of : 4 t
Parametres dloptlmlsatlon PK/PD gﬁ(l)cilznoe; or management of sepsis and septic

Recommendation

26. For adults with sepsis or septic shock, we recommend optimising
dosing strategies of antimicrobials based on accepted pharmacoki-
netic/pharmacodynamic (PK/PD) principles and specific drug proper-
ties

Best Practice Statement

optimisation PK/PD pour le sepsis / choc septique

SSC Guidelines — Evans Intensive Care Med 2021



Cibles PK/PD “aggressives” vs. standard : meta-analyse

Carné 2018

Wong 2018

Abdulla 2020

Taccone 2020

Zhao 2022

Grace Chua 2022

Alshaer 2022

Alshaer 2023

Total (random effects)
Heterogenedty, F=73.8%, p=0.004

= - 6.30 1.19-33.31
L _._._ 1.49 0.64-3.47
= ——— 126 087-183
B - 675 1682716
— = 248 075821
- - 402 092-17 .48
= —_— 167 115242
- d. 098 0.91-1.06
5 <> 169 1.15-2.49
1 " Ll | Loy .1 . 1
0.1 1 10 100
S Estimate m“
PK/PD target PK/PD target

441%

11.41%

20.35%

587%

7.35%

5.39%

20.35%

24.87%

100.0%

augmentation guérison clinique

Alshaer 2020 L= - : 021 007-063 39 44%
Gani 2021 r = 0.03 0.01-0.09 36.58%
Gami 2023 - = I 0.03 0.003-029 23.98%
Total (random effects) |- 006 0.01-029 100.0%
Heterogeneity, F=69.7%, p=0.04 H
I L L L L Ll bl l ' L L L Ll L l L L L Lol il III
.001 0.01 0.1 1

—
Favour conservative
PK/PD target

Favour aggressive
PK/PD target

diminution émergence résistances sous ttt

Gatti Crit Care 2024
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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)

e Béta-lactamines Cmin/CM| > 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)

* Béta-lactamines Cmin/CM| > 1
* Aminosides Cmax/CMI > 8

* Vancomycine AUC/CMI > 400

* Fluoroquinolones AUC/CMI > 125

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



Mais...temporalité des informations microbiologiques dont
CMI

Choc septique
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d’apres Peri Clin Microbiol Infect 2022



Actualisation : tests de diagnostic microbiologique rapide

Méta-analyse en reseau, 88 études

Effect (95%Cl) (95%PI) C ‘ Effect (95%Cl) (95%P1)

RDT+ASP vs BC —— -29 (-35,-23) (-56-2) RDT+ASP vs BC e ‘ 0.72 (0.59,0.87) (0.36,1.43)
RDT vs BC —— -17 (-24,-11) (-44,10) RDT vs BC it 0.91 (0.72,1.13) (0.45,1.83)
RDT+ASP vs BC+ASP —— -18 (-27-10) (-46,9) RDT+ASP vs BC+ASP R— 0.78 (0.63,0.96) (0.39,1.56)
RDT vs BC+ASP ——— 6 (-18,5) (-36.22) RDT vs BC+ASP —_— 0.98 (0.72,1.34) (0.47,2.05)
RDT+ASP vs RDT ——— -12(-20,-3) (-39,16) RDT+ASP vs RDT B ——— 0.79 (0.61,1.03) (0.39,1.62)
BC+ASP vs BC —— -11(-20,-1) (-38,17) BC+ASP vs BC s e 0.92 (0.73,1.16) (0.46,1.87)

| 1 1 | T T

-48 -24 0 24 0.5 1 2

Difference (hours) Odds Ratio

Tests rapides AVEC stewardship (portocoles, conseil microbio...) vs. culture avec ou sans stewardship

reduction du délai de traitement optimal 18-29 heures de moins

reduction du risque de mortalité : OR 0,72-0,78
Peri Clin Infec Dis 2024



Quand ? et avec quoi ?

Etat Clinique
- hémodynamique
- remplissage
- vasopresseurs

Altérations PK/PD
- Volume distribution (Vd)
- Elimination rénale (ou EER!)

Tendances [ATB] plasmatique

Microbiologie
- Identification
- CMI

Utilité du dosage ATB

instable
+++

+++

+++
+++

SOUS-DOSAGE

0
PARI “probabilisite”
PK/PD de population

CMI d’especes/foyers

stabilisé
arrét
début décroissance

variable

sous- OU sur-dosage

OUI, espece

+

PARI % individualisé
ler dosage : modeles..

CMI habituelles ou
d’épidémiologie locoale pour
I'espece

stable
déplétion
sevrés

variable
Arrét EER (ou passage HDI)

SUR-DOSAGE

OUI, espece
ATB gramme

+
“monitorage”
Surout utile pour dépister les
sur-dosages
+ adaptation // CMlI réelle

d’apres Novy Antibiotics 2023



Optimisation £ monitorage (TDM)

Early initial phase Early maintenance phase  Lat enance phase
(Oh-24h) (24h-48h)
/
. Adaptation si / Adaptation
= Doses de charge élevées (tous)
(
'§- §° _ * hyperclairance rénale * function rénale
5 puis
£ * selonintensité EER/effluent * selon rythme HDI/ effluent

prolongées/continues (BL)

ler dosage SOUS- /SUR-

) b
=0 doses de charges diminution si diminution si
oy _g adaptées au poids si obese « | hépatique » | hépatique
=1 e Cirrhose * Cirrhose
TDM
TDM R

modeéles /nomogrammes
modéles /nomogrammes + adaptation ala CMI

All drugs

\ * dépistage surdosage toxicité /
N _

d’apres Roger J Intens Med 2024



PK/PD

Optimisation PK/PD ATB

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

2. “Documentée” : avec la CMI du pathogene sur ATBgramme (48-72h)



PK/PD

Antibiothérapie selon

> doses et modalités

optimisées PK/PD sepsis

SSC Guidelines — Evans Intensive Care Med 2021



PK/PD

Place des ATB dans la réanimation initiale




Dans I'heure |

Snirviving Sencic--
UL VIVINIE O /

" Campaign

T,/ T présentation

ZAO aux uregences
ou
premiéres constantes
compatibles sepsis

—0—

Lactatémie

(suivi si > 2 mmol/L)
& J

e L2 )

prélever hémocs

(avant ATB)

P

large spectre
O ge sp >

r R
démarrer 30 ml/kg
cristalloides

©

vasopresseurs
si hypoTA / remplissage
pour PAM > 65 mm Hg
= selon TRC

LIactate >4 mmol/L 3

W)

(“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)

- (%antifongiques si FdR)

- optimisée PK/PD probabiliste (pari CMI)
- 30 ml/kg de cristalloides en cours et noradrénaline si besoin (Z=HSHC si besoin)

- pour PAM > 65 mm Hg et normalisation du lactate



RECOMMANDATION Drica an Charge du
sepsis du nouveau-
né, de I'enfant et de
I'adulte :
recommandations
pour un parcours de
soins integre

Recos HAS (=SSC...)

Valide par le College le 29 janvier 2025

Pour la prise en charge spécialisée = recommandations SSC avec petits commentaires/adaptations pour certaines recos
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