Le sepsis : reconnaissance, évaluation et principes thérapeutig

Guillaume Plourde M.D. Ph.D. FRCPC
Intensiviste | CHUM

Professeur adjoint de clinique | Université de Montréal
Juin 2022

ues

CHUM



Quelgues mots avant de débuter

Je ne suis pas anesthésiologiste.

La séance a été concue afin de répondre aux objectifs du Collége royal en anesthésiologie.

Merci au Dr Francois Martin Carrier, anesthésiologiste et intensiviste, pour l'invitation a
prendre son relais dans I'animation de cette séance.

Je n'ai pas de conflits d'intérét en lien avec cette présentation.



Plan de |la séance

Survol historique et évolution des définitions
Regard clinique sur la physiopathologie
Pause
Concepts-clés tirés du Surviving Sepsis Campaign 2021
Contréle de la source
Réanimation initiale
Réanimation volémique
Agents vasoactifs
Stéroides
Co-interventions (bicarbonates, ventilation, transfusions, vitamine C, etc.)
Pause
Entités cliniques spécifiques

Discussion de cas



Survol historigue et évolution des définitions

Sepsis (onig, pourriture)
Décomposition du corps d’Hector dans I'lliade (Homére)
Humeurs déréglées causent la maladie (Hippocrate)
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Théorie des miasmes (piaopa, pollution)
Transmission de la maladie par le « mauvais air » (malaria, en italien)
Sepsis origine de créatures invisibles émettant des émanations putrides

Funk et al. Crit Care Clin 2009, 25: 83-101.



Survol historigue et évolution des définitions

SopE A Transmission de la maladie
Bt Contact direct, indirect via objets infectés, aérien (Fracastorius)

i | fRik s Premiére description des microbes
CJZ:J Bt Animacules : spheres, batons, spirales (Leeuwenhoek)

Funk et al. Crit Care Clin 2009, 25: 83-101.



Survol historigue et évolution des définitions

Théorie des germes (microbienne)

Lien entre étudiants en médecine, autopsies et fievre puerpérale (Semmelweiss)
Agents infectieux accédent au corps par la peau lésée (Lister)

Une infection requiert des organismes vivants : théorie des germes (Pasteur, 1878)
Premiere utilisation antiseptique de I'acide carbolique (Lister, 1867)

Transmission d’un agent isolé, cultivé, inoculé et retrouvé chez un nouvel héte (Koch)

. Moy. m \ 1900 1950
Antiq. m XVles. XIXes, 1990

Funk et al. Crit Care Clin 2009, 25: 83-101.



Survol historigue et évolution des définitions

Développement des antibiotiques

Salvarsan (arsenic; Erlich, 1905)

Prontosil (sulfanilamide; Domagk, 1935)
Pénicilline (Fleming, Chain et Florey, 1929)
Bactéries deviennent résistantes si exposées

a de trop faibles concentrations antibiotiques ou
pour une durée trop courte (Fleming)

Infection vs. réponse de I’hote
Infection nécessaire a la maladie (Schottmuiller)
Réponse de I'h6te comme cause de la maladie (Thomas, Osler)

Funk et al. Crit Care Clin 2009, 25: 83-101.



Survol historigue et évolution des définitions

Découverte du NO et de son impact vasculaire
(Furchgott, Ignaro et Murad, 1998)
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Funk et al. Crit Care Clin 2009, 25: 83-101.



Survol historigue et évolution des définitions

Apparition du concept de syndrome de réponse inflammatoire systémique (SRIS) au
tournant des années 1990

i SRIS (= 2/4) )
1. T°< 36,0 ou > 38,3°C

2. FR> 20/min

3. FC>90/min

4

GB<4o0u>12x109L, ou > 10% stabs

ACCP/SCCM (1992) Sepsis-1 : SRIS survenant pendant une infection

ACCP/SCCM (2001) Sepsis-2 : continuum SRIS/sepsis/sepsis sévere/choc septique
ACCP/SCCM (2016) Sepsis-3 : sepsis et choc septique



Définitions opérationnelles dans Sepsis-3

Sepsis : dysfonction d'organes menacant la vie due a une réponse de I’'héte déréglée

Dysfonction d’'organes : = 2 points dans le score SOFA (~ T mortalité 10%)

Choc septique : sepsis au cours duquel la sévérité des anomalies circulatoires, métaboliques
et cellulaires augmente significativement la mortalité

Critéres cliniques : sepsis + lactates = 2 mmol/L + hypotension réfractaire nécessitant
vasopresseurs pour PAM = 65 mmHg (~ mortalité hospitaliere 40%)



SOFA : sequential organ failure assessment

Table 1. Sequential [Sepsis-Related] Organ Failure Assessment Score®

Score
System 0 1 2 3 4
Respiration
Pao,/Fio,, mm Hg >400 (53.3) <400 (53.3) <300 (40) <200 (26.7) with <100 (13.3) with
(kPa) respiratory support respiratory support
Coagulation
Platelets, x103/pL >150 <150 <100 <50 <20
Liver
Bilirubin, mg/dL <1.2 (20) 1.2-1.9 (20-32) 2.0-5.9 (33-101) 6.0-11.9 (102-204) >12.0 (204)
(pmol/L)
Cardiovascular MAP =70 mm Hg MAP <70 mm Hg Dopamine <5 or Dopamine 5.1-15 Dopamine >15 or
dobutamine (any dose)®  or epinephrine <0.1 epinephrine >0.1
or norepinephrine <0.1°  or norepinephrine >0.1°
Central nervous system
Glasgow Coma Scale 15 13-14 10-12 6-9 <6
score©
Renal
Creatinine, mg/dL <1.2 (110) 1.2-1.9 (110-170) 2.0-3.4 (171-299) 3.5-4.9 (300-440) >5.0 (440)
(umol/L)
Urine output, mL/d <500 <200

Abbreviations: Fi0,, fraction of inspired oxygen; MAP, mean arterial pressure;

Pao,, partial pressure of oxygen.

3 Adapted from Vincent et al.%”

b Catecholamine doses are given as pg/kg/min for at least 1 hour.

© Glasgow Coma Scale scores range from 3-15; higher score indicates better

neurological function.

Singer et al. JAMA 2016, 315(8):801-10.



Survie en fonction du score SOFA a I'admission
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Adapté de Soo et al. Critical Care 2019, 23(186):1-15.



gSOFA : un outil de dépistage a lI'étage

gSOFA = 2/3 : patients hospitalisés avec infection suspectée qui auront probablement un
séjour prolongé aux S.l. ou qui décéderont a I'hépital

[ Y

qSOFA (= 2/3)
1. Glasgow Coma Scale < 15
2. PAS <100 mmHg

3. FR>22/min
Sepsis-2 Sepsis-3
SRIS qSOFA
Sensibilité 88% —_— Sensibilité 60%
Spécificité 25% Spécificité 72%




Critiques de Sepsis-3 et du systeme SOFA

Modélisation a partir de données rétrospectives provenant de pays développés
Calcul du score SOFA nécessite un acces a des laboratoires

Absence de validation prospective
gSOFA plus spécifique, mais moins sensible que les critéres de SRIS

Attendre l'installation des dysfonctions d'organes : retard diagnostique et thérapeutique?

Sartelli et al. World J Emerg Surg 2018, 13(6):1-9.



Regard clinique sur la physiopathologie du sepsis

Le sepsis peut étre conceptualisé comme une inflammation intravasculaire maligne
Inflammation : exagération de la réponse de I'hote face a une agression
Intravasculaire : utilisation de la voie hématogéene pour diffuser les médiateurs

Maligne : non contrélée et auto-entretenue

Pinsky et al. Crit Care Clin 1989, 5(2): 199.



La théorie du danger pour initier la réponse inflammatoire

Innate immunity
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Equilibre entre réponses pro- et anti-inflammatoires

Proinflammatory response
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Evolution clinique selon le contréle de la réponse inflammatoire
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Atteinte microvasculaire et altérations cellulaires en sepsis

Dysfonction endothéliale

Altération du glycocalyx

Glycocalyx : protéines régulatrices de la fonction endothéliale

Perméabilité capillaire

Rhéologie intravasculaire

Formation du NO

Interaction avec les molécules d’adhésion
Signalisation cellulaire

Coagulation
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Adapté de Myburgh et al. NEJM 2013, 369:1243-61.




Atteinte microvasculaire et altérations cellulaires en sepsis

Dysfonction endothéliale
Glycocalyx : protéines régulatrices de la fonction endothéliale

Perméabilité capillaire

Rhéologie intravasculaire

Formation du NO

Interaction avec les molécules d’adhésion
Signalisation cellulaire

Coagulation
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Adapté de Myburgh et al. NEJM 2013, 369:1243-61.




Atteinte microvasculaire et altérations cellulaires en sepsis

Dysfonction endothéliale Microvascular obstruction

go Activated leukocytes

Endothelial cell dysfunction * Microthrombi
- Activation de la coagulation et
. g : Erythrocyte - /@
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Healthy Sepsis

Altération du glycocalyx
- Fuite capillaire

- Microthrombi

- Adhésion et activation leucocytaires
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Lelubre C et JL Vincent, Nature Rev Nephrol 2018, 14: 417-27.



Répercussions sur le plan macroscopique

Neurological system
* Altered mentation
* Confusion

* Disorientation

Cardiovascular system
* Hypotension

* Mottled skin and altered microcirculation
o T Lactate levels (in septic shock)

* Altered echocardiography variables

Respiratory system

* Hypoxaemia
ol PaO,:FiO, ratio

Hepatic system
» T Bilirubin levels
o T Liver enzymes

Renal system

* Oliguria

o T Serum creatinine

» TBlood urea nitrogen
» T Biomarkers

Haematological system

* Low platelet count

* Disseminated intravascular
coagulation

* Petechiae (in some severe cases)

Lelubre C et JL Vincent, Nature Rev Nephrol 2018, 14: 417-27.



Répercussions sur le plan macroscopique

Table 1. Sequential [Sepsis-Related] Organ Failure Assessment Score®

Score
System 0 1 2 3 4
Respiration
Pao,/Fio,, mm Hg >400 (53.3) <400 (53.3) <300 (40) <200 (26.7) with <100 (13.3) with
(kPa) respiratory support respiratory support
Coagulation
Platelets, x103/pL >150 <150 <100 <50 <20
Liver
Bilirubin, mg/dL <1.2 (20) 1.2-1.9 (20-32) 2.0-5.9 (33-101) 6.0-11.9 (102-204) >12.0 (204)
(pmol/L)
Cardiovascular MAP =70 mm Hg MAP <70 mm Hg Dopamine <5 or Dopamine 5.1-15 Dopamine >15 or
dobutamine (any dose)®  or epinephrine <0.1 epinephrine >0.1
or norepinephrine <0.1°  or norepinephrine >0.1°
Central nervous system
Glasgow Coma Scale 15 13-14 10-12 6-9 <6
score©
Renal
Creatinine, mg/dL <1.2 (110) 1.2-1.9 (110-170) 2.0-3.4 (171-299) 3.5-4.9 (300-440) >5.0 (440)
(umol/L)
Urine output, mL/d <500 <200

Abbreviations: Fi0,, fraction of inspired oxygen; MAP, mean arterial pressure;

Pao,, partial pressure of oxygen.

3 Adapted from Vincent et al.%”

b Catecholamine doses are given as pg/kg/min for at least 1 hour.

© Glasgow Coma Scale scores range from 3-15; higher score indicates better

neurological function.

Singer et al. JAMA 2016, 315(8):801-10.



Un mot sur I'hyperlactatémie et I'acidose lactique

Hyperlactatémie (> 2 mmol/L) et acidose lactique (> 4 mmol/L)
Production de lactates ~ 0,8 mmol/kg/h, soit environ 1500 mmol/jour
Classification de Cohen et Woods
Type A (L-lactates) : oxygénation tissulaire altérée
Type B (L-lactates) : dysrégulation du métabolisme cellulaire non hypoxique
Type D (D-Lactates) : isomere produit par les bactéries coliques

Implication pronostique

Lactates > 5 mmol/L a I'admission = mortalité de 60% a 3 jours

Clairance des lactates associée a une survie améliorée
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Mécanismes de I'acidose lactique en sepsis

Catecholamine-related increase

in the rate of glycolysis
Increased circulating
catecholamine levels

[Skeletal muscle beta-2 ]

adrenoceptor activation

6-protein mediated increase
in cAMP levels activates
@fotein kinase A

(Protein Kinase Aincreases the\

activity of Na+/K+ ATPase
\. J

fNa+lK+ ATPase consumes

excessive amounts of ATP
\. J

Septic shock

Mitochondrial failure

(Cellular ATP demands increase beyond
\the capacity of cellular oxygen supply

(ATP demands are met by
3naerobic glycolysis

Normal pyruvate metabolism is by conversion into acetyl-CoA, which then
goes on to particvipate in Krebs Cycle.
This step is facilitated by pyruvate dehydrogenase.

Cytrokines and bacterial
endotoxin inhibit pyruvate

dehydrogenase

Lactate
il

Lactate
Poor tissue oxygen extraction
Venous blood returning from these tissues remains
oxygen-rich
Lactate excess

Figure tirée de Deranged Physiology : Lactic acidosis in septic shock

Microvascular stasis

Regions of slow flow in the microciculation, due to
Vasodilation
Microthrombeotic occlusion
Endothelial dysfunction

Microcirculatory

shunting

Well-oxygenated blood
the regions of microvascular stasis

Regional hypoxia
Areas subjected to microvascular
stasis are poorly supplied w:th

oxygen; anaerobic glycolysis
becomes the only means of ATP

production




Mécanismes de |'acidose lactique en sepsis

Stase sanguine microvasculaire qui mene a une hypoxie régionale Dysfonction
mitochondriale

Diminution de l'activité de la pyruvate déshydrogénase (PDH)
Diminution de l'extraction tissulaire en oxygene (dysoxie)

Accélération de la glycolyse médiée par les catécholamines

Figure tirée de Deranged Physiology : Lactic acidosis in septic shock




Mécanismes de |'acidose lactique en sepsis

OOt NSt vt ety

Stase sanguine microvasculaire qui mene a une hypoxie régionale Dysfonction

Diminution de l'activité de la pyruvate déshydrogénase (PDH) mitochondriale

Diminution de l'extraction tissulaire en oxygene (dysoxie)

Accélération de la glycolyse médiée par les catécholamines

Figure tirée de Deranged Physiology : Lactic acidosis in septic shock




Hyperlactatémie liée au sepsis : une réponse adaptative?

- Hypothese hypoxique en vigueur depuis les années 1960 (Huckabee et Weil).
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Tiré de Marino P.L. The ICU Book, 3e Ed., p.194 et 202.

Garcia-Alvarez et al. Crit Care 2014, 18:503.




Hyperlactatémie liée au sepsis : une réponse adaptative?

Hypothese hypoxique en vigueur depuis les années 1960 (Huckabee et Weil).

Arguments en défaveur de I'hypothese hypoxique :
Plusieurs études ont tenté d’augmenter la DO, sans répercussion clinique favorable ;
Pas d’association entre I'hyperlactatémie et la DO, critique ou le OzER;
Pas d’évidence d’hypoxie tissulaire en choc septique (PO2 piceps = 30 mmHg) ;
Evidence de production de lactates par les poumons en choc septique ;

Pas d'évidence d’élévation de marqueurs de dysfonction mitochondriale en sepsis.

Garcia-Alvarez et al. Crit Care 2014, 18:503.




Hyperlactatémie liée au sepsis : une réponse adaptative?

Hypothese alternative : I’'hyperlactatémie comme marqueur d’'un métabolisme adapté
Production de lactates par une accélération de la glycolyse par I'épinéphrine endogéne;
En état de stress, les lactates constituent une source d'énergie pour le coeur et le cerveau;

Des données expérimentales suggerent que le lit splanchnique consomme les lactates en
choc septique (et n'en produit pas) ;

La capacité a augmenter ses lactates a été associée a un meilleur pronostic en choc
septique.
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Tiré de Wutrich et al. Shock 2010, 34(1):4-9.

Garcia-Alvarez et al. Crit Care 2014, 18:503.




Hyperlactatémie liée au sepsis : une réponse adaptative?

Rough conceptualization: Two dimensions of septic shock

7\
= = w AR

= -
Isolated hypotension :  "Sepsis-III Septic Shock”
- Especially seen in elderly patients : - Patients are producing endogenous
with a dysfunctional sympathetic - epinephrine, but they still need
nervous system. They are sick but additional exogenous catecholamine
Exogenous their endogenous catecholamine ~ :  to maintain stability. These are the
catecholamine systems don’t work. - sickest patients.
requirement .................................................... dE- ......................................................
(vasopressor infusion 4 &
required to maintain . o : .
MAP) Hemodynamic stability : Isolated hyperlactatemia

without catecholamines : - Especially seen in younger patients with
- robust sympathetic nervous systems who

produce /ots of epinephrine. These
patients will maintain Bp for a long time,
but can eventually decompensate and
crash hard.

Lactate, which largely reflects

endogenous catecholamine requirement
(Elevated lactate usually is caused by endogenous epinephrine)

-Internet Book of Critical Care, by @PulmCrit
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Surviving Sepsis Campaign: International
Guidelines for Management of Sepsis and
Septic Shock 2021

Avant de débuter, quelques points pour nuancer les recommandations de la SSC...

Initiation et financement de la SSC par Eli Lilly en 2004 pour soutenir la mise en marché de la
protéine C activée (Xigrismd) ;

Financement de la SSC en 2004 par Edwards Life Sciences, responsable de la mise en marché
de cathéters veineux centraux permettant la mesure de la ScvO; en continu;

.- Comprend beaucoup d’'opinions d’experts, souvent appuyées par des données de faible
qgualité méthodologique;

Plusieurs sociétés réputées (ANZICS, IDSA) n‘ont pas supporté les versions antérieures de la
SSC en raison de la perception de discordances entre les recommandations, les évidences
scientifiques disponibles et |la pratique médicale contemporaine.

Eichacker et al. NEJM 2006, 355:1640-2.
Hicks et al. Anaesth Intensive Care 2008, 36:149-51.
IDSA Sepsis Task Force. CID 2018, 66: 1632-5.



Surviving Sepsis Campaign: International EFEf;,EvI
Guidelines for Management of Sepsis and gL
Septic Shock 2021
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Surviving Sepsis Campaign: International EFE{..‘-’..EI
Guidelines for Management of Sepsis and i
Septic Shock 2021

1. Contrdle de la source et prise en charge immédiate

2. Réanimation initiale

3. Choix du type de soluté lors de la réanimation volémique
4. Agents vasoactifs

5. Stéroides

6. Co-interventions (bicarbonates, ventilation, sédation, nutrition)

Surviving Sepsis--.
Campaign e



1. Contrdle de la source et prise en charge immédiate

Bilan septique complet, incluant hémocultures et recherche active de foyer infectieux

(énoncé de meilleure pratique clinique)

Administration urgente des antimicrobiens, idéalement entre 1h et 3h

(recommandation forte, qualité des données trés faible a faible)

Antibiotic Timing
Shock is present Shock is absent
~
e Administer antimicrobials immediatel
Sepsis is V| : o8 = Y
deally within 1 hour of recognition.
definite or [ JonYY, ! ! >
probable
é . ) 4
Administer Rapid assessment* of )
antimicrobials infectious vs noninfectious
immediately, ideally causes of acute illness.
within 1 hour of \.
Sepsis is 4 recognition. ) -
possible Administer antimicrobials
within 3 hours if concern for
infection persists. J)

*Rapid assessment includes history and clinical examination, tests for both infectious and noninfectious causes of acute illness
and immediate treatment for acute conditions that can mimic sepsis. Whenever possible, this should be completed within 3 hours
of presentation so that a decision can be made as to the likelihood of an infectious cause of the patient’s presentation and timely

antimicrobial therapy provided if the likelihood is thought to be high.

Surviving Sepsis .
Campaign e



Administration urgente < 1h en choc septique

B Administration of Antibiotics
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(odds ratio) de 1,04 (IC 95% 1,03 a 1,06)
pour chaque heure supplémentaire de délai
a I'administration des antibiotiques

Seymour et al. NEJM 2017, 376:2235-44.



Administration < 3h en sepsis

G

~N
Arrivée a I'urgence
ATB préhospitaliers | :
— . I
n=1535 26 min
1
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Soins usuels '
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. n=1137 : 20 min
100 —— Intervention group
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A Risque relatif de mortalité a 28 jours : 0,95 (IC 95% 0,74 a 1,24)
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L
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0 T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28
Number at risk Follow-up (days)
Intervention group 1136 1107 1091 1078 1069 1062 1053 1048
Usual care group 1535 1500 1479 1464 1454 1442 1428 1419
J
Alam et al. Lancet Respir Med 2018, 6:40-50.



1. Contrdle de la source et prise en charge immédiate

Bilan septique complet, incluant hémocultures et recherche active de foyer infectieux

(énoncé de meilleure pratique clinique)

Administration urgente des antimicrobiens, idéalement entre 1h et 3h

(recommandation forte, qualité des données trés faible a faible)

Antibiotic Timing
Shock is present Shock is absent
~
e Administer antimicrobials immediatel
Sepsis is V| : o8 = Y
deally within 1 hour of recognition.
definite or [ JonYY, ! ! >
probable
é . ) 4
Administer Rapid assessment* of )
antimicrobials infectious vs noninfectious
immediately, ideally causes of acute illness.
within 1 hour of \.
Sepsis is 4 recognition. ) -
possible Administer antimicrobials
within 3 hours if concern for
infection persists. J)

*Rapid assessment includes history and clinical examination, tests for both infectious and noninfectious causes of acute illness
and immediate treatment for acute conditions that can mimic sepsis. Whenever possible, this should be completed within 3 hours
of presentation so that a decision can be made as to the likelihood of an infectious cause of the patient’s presentation and timely

antimicrobial therapy provided if the likelihood is thought to be high.

Surviving Sepsis .
Campaign e



Choix des antimicrobiens empiriques

A § +B E +C § +D
LR AT Anti-SARM | Anti-Pseudo | Antifungique
(1 ou 2 agents) 5 5
Site infectieux
présumeé
"""""""""""""""""""""" Pipéracilline- - _
.Statut o 'PEraciiiine : Ciprofloxacine
immunitaire tazobactam s
Acquisition Ceftriaxone i . Pipéracilline- s .
nosocomiale ou :Vancomycine i tazobactam : Caspofungine
communautaire | cgrepime A :
----------------------------------------- g : Meéropéneme
Présence de S = =
germes résistants |Meropeneme
Susceptibilité
locale

1;gm. 0
g s

M Stanford

MEDICINE | Stanford Antimicrobial Safety & Sustainability Program

Adapté de Stanford Health Center : https://med.stanford.edu/bugsanddrugs/guidebook.html



https://med.stanford.edu/bugsanddrugs/guidebook.html

Quels sont les micro-organismes responsables du sepsis?

iIC
Sale

\f )

Extended Prevalence of
Infection in Intensive Care

13 septembre 2017
15 202 patients

88 pays
1150 centres

Mode of acquisition®

In the community 3474 (44.0)
At the hospital or health care-associated 2724 (34.5)
In the ICU 1706 (21.6)
Patients with 21 positive microorganism isolate’ 5259 (64.6)
Gram-positive bacteria 1946 (37.0)
Gram-negative bacteria 3540 (67.3)
Anaerobes 183 (3.5)
Other bacteria 92 (1.7)
Fungi 864 (16.4)
Viruses 196 (3.7)
Parasites 43 (0.8)
Mixed flora 90 (1.7)
Site of infection’
Respiratory tract 4893 (60.1)
Abdomen 1490 (18.3)
Bloodstream 1239 (15.2)
Kidney 263 (3.2)
Skin 518 (6.4)
Related to catheter 255 (3.1)
Genitourinary 875 (10.8)
Central nervous system 314 (3.9)
Another site 529 (6.5)

Vincent et al. JAMA 2020, 323(15):1478-87.

Pseudomonas ~ 16%



Quand devrait-on considérer un antifungique empirique?

TABLE 2.
Examples of Risk Factors for Fungal Infection

Risk Factors for Candida Sepsis Risk Factors for Endemic Yeast (Cryptococcus,

Candida Colonization at Multiple Sites (177-179)
Surrogate Markers Such as Serum Beta-D-Glucan Assay (177)
Neutropenia (180, 181)

Immunosuppression (173, 180, 181)

Severity of lliness (High APACHE score) (182, 183)
Longer ICU Length of Stay (183)

Central Venous Catheters and Other Intravascular Devices
(168, 180, 181, 184)

Persons Who Inject Drugs (185)

Histoplasma, Blastomyces, Coccidioidomycosis)

Antigen Markers Such as Cryptococcal, Histoplasma or
Blastomyces assays (194-196)

HIV Infection (197-200)

Solid Organ Transplantation (199, 201-203)
High Dose Corticosteroid Therapy (199)
Hematopoietic Stem Cell Transplantation (204)
Certain Biologic Response Modifiers (205, 206)
Diabetes Mellitus (207)

Total Parenteral Nutrition (186) Risk Factor for Invasive Mold Infection

Broad Spectrum Antibiotics (178, 187) Neutropenia (204, 208)

Gastrointestinal Tract Perforations and Anastomotic Leaks Surrogate Markers Such as Serum or Bronchoalveolar
(186, 188-190) Lavage Galactomannan Assay (209-211)

Emergency Gastrointestinal or Hepatobiliary Surgery (190) Hematopoietic Stem Cell Transplantation (204, 208, 212)

Acute Renal Failure and Hemodialysis (186, 188) Solid Organ Transplantation (202, 212-214)

Severe Thermal Injury (191-193) High Dose Corticosteroid Therapy (215, 216)

Prior Surgery (186) Certain Biologic Response Modifiers (206, 217, 218)

Pappas et al. CID 2016, 62(4):e1-50.



Surviving Sepsis Campaign: International
Guidelines for Management of Sepsis and

Septic Shock 2021

1.

Contréle de la source et prise en charge immédiate
Réanimation initiale

Choix du type de soluté lors de la réanimation volémique
Agents vasoactifs

Stéroides

Co-interventions (bicarbonates, ventilation, sédation, nutrition)

Surviving Sepsis--.
Campaign e



Cibles a atteindre < Th du premier contact:

2. Réanimation initiale: de I'EGDT a une approche individualisée

Initial Resuscitation for Sepsis and Septic Shock (begin immediately):

©

5

1. Mesurer des lactates. Remesurer si les o - P
e ey spectrum antibiotics. hypotensive during or
lactates initiaux sont > 2 mmol/L. Time Zero/Time Presentation Aiter 114 rweusciation b
dfved 1 tmef vige n e Encrrcy [N © e s
2. Obtenir des hémocultures avant R | cririsiion o .
consistent with all elements of sepsis 30 ml/kg crystalloid
d ’a d m i n iSt rer d eS a nti b i Otiq u eS. (fm’mﬂr}y stﬂvmt‘ln srlzlpslis) or ;nniin slhnck for hypgte:\ysion or % o
ascertained through chart review. lactate > 4 mmol/L 7‘ B
3. Administrer des antibiotiques large —— ’
Measure lactate level. 8
S peCt re °* Remeasure lactate if initial lactate
L elevated (> 2mmol/L). .
4. Débuter I'administration rapide de o
° (X ° ° f N ﬁ‘m
30 mL/kg de cristalloides si le patient est Oftsin biood cutres e
hypotendu (PAS < 90 mmHg) ou si les i ) D il
lactates sont = 4 mmol/L. / - =
h'5 \
5. Débuter des vasopresseurs si le patient

est hypotendu durant ou apres la
réanimation volémique afin de maintenir
une PAM = 65 mmHg.*

(recommandations faibles, qualité des données tres faible a faible)

Surviving Sepsis .
Campaign e



2. Réanimation initiale: de I'EGDT a une approche individualisée

Réanimation volémique 30 mL/kg sur 3h
(recommandation faible, qualité des données faible)

Dosage sérié des lactates pour guider la réanimation
(recommandation faible, qualité des données faible)

Evaluation dynamique de la réponse au volume
(recommandation faible, qualité des données trés faible)

Surviving Sepsis--.
Campaign e



D’ou provient la recommandation de 30 mL/kg?

EGDT

&EGDT (NEJM 2001) —» SSC 2004-2012 : EGDT —» @&3ProMISe (NEJM 2014) t/ » 30 mL/kg = critere d’inclusion
20-30 mL/kg ~ 2L (pratique usuelle)
@ProCESS (NEJM 2014)
30 mL/kg
@WARISE (NEJM 2014)
30 mL/kg

SCC2016-2021: 30 mL/kg

Nguyen et al. Crit Care 2016, 20:160.
Marik et al. J Thor Dis 2020, 12(Suppl 1):537-47.




GEGDT (NEJM
20-30 mL/kg

D’ou provient la recommandation de 30 mL/kg?

30 mL/kg : une recommandation qui laisse peu de place a la nuance

« Onesize fits all » ?

ritere d'inclusion

3 2
Tolérance * ue usuelle)

Poids réel ou ajusté ?
Vitesse d’administration ?

Association claire entre volume total et mortalité

SCC2016-2021: 30 mL/kg

Nguyen et al. Crit Care 2016, 20:160.
Marik et al. J Thor Dis 2020, 12(Suppl 1):537-47.




2. Réanimation initiale: de I'EGDT a une approche individualisée

Réanimation volémique 30 mL/kg sur 3h
(recommandation faible, qualité des données faible)

Dosage sérié des lactates pour guider la réanimation

(recommandation faible, qualité des données faible)

Evaluation dynamique de la réponse au volume
(recommandation faible, qualité des données trés faible)

Surviving Sepsis .
Campaign e



2. Réanimation initiale: de I'EGDT a une approche individualisée

Arguments en faveur du dosage des lactates :

- Selon I'hypothése adaptative, I'hyperlactatémie indiquerait un état adrénergique et
pourrait ainsi servir a identifier un état septique occulte.

- Les lactates corrélent généralement avec la sévérité de la maladie (comme la
tachycardie sinusale). On doit les interpréter comme un signal d’activation d'un
mécanisme de compensation.

Mortality (%)
Initial Lactate 50— Lactate Clearance

43%

380/° 40 =

13%

4% E

= 2.1-3.9 <2 <24h  24-48h 48-96h
Serum Lactate (mmol/L) Time to Normal Lactate

Tiré de Marino P.L. The ICU Book, 4e Ed., p.186.



2. Réanimation initiale: de I'EGDT a une approche individualisée

Réanimation volémique 30 mL/kg sur 3h
(recommandation faible, qualité des données faible)

Dosage sérié des lactates pour guider la réanimation
(recommandation faible, qualité des données faible)

Evaluation dynamique de la réponse au volume
(recommandation faible, qualité des données trés faible)

Surviving Sepsis--.
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Evaluation dynamique de la réponse au volume

Processus en 4 étapes

. Volume indiqué? (hémorragie)

. Volume approprié? (hypotension aigué)

. Tolérera-t-il le volume? (insuffisance cardiaque, lignes B pulmonaires, ratio E/e’ élevé)

. Répondra-t-il au volume?




Evaluation dynamique de la réponse au volume

1. Passive leg raise
Jambes a 45°, mesure du débit cardiaque a 0-1-5 min
Méthode : ETO > analyse du contour de pouls > ETT (A5C) ou EtCO;
Mesure : variation du volume d’éjection au niveau de la chambre de chasse du VG
Seuil : 10-15% ou A5% EtCO; ou (> 2 mmHg AEtCO; + > 10 mmHg APAS)

Limites : HTIC, chirurgie abdominale ouverte, fracture de hanche instable, grossesse,
amputation

500

Base1 PLR Base? Post VE

Figure 1. Study design. PLR, passive leg raising; VE, volume expansion.

Monnet et al. Crit Care Med 2006, 34(5):1402-7.




Evaluation dynamique de la réponse au volume

2. Test d'occlusion en fin d’expiration
- Méthode : ETT ou analyse du contour de pouls
- Maesure : variation du volume d’éjection au niveau de la chambre de chasse du VG
- Seuil : 5-13%

- Limites : le patient doit tolérer une occlusion de 15 secondes

Before fluid administration End-expiratory occlusion End-inspiratory occlusion After fluid administration

AP e

t
W
)

{

*r} ‘f !i‘ %‘”5

W

Figure 1. Velocity-time integral (VTI) of the left ventricular outflow tract before fluid administration, during an end-expiratory occlusion, during an end-
inspiratory occlusion, and after fluid administration. The solid lines represent the hand-drawn contours of VTI.

Jozwiak et al. Crit Care Med 2017, 45(11):e1131-8.
Monnet et al. Crit Care Med 2009, 37(3):951-6.




Evaluation dynamique de la réponse au volume

Test d'occlusion en fin d’expiration
- Méthode : ETT ou analyse du contour de pouls

- Maesure : variation du volume d’éjection au niveau de la chambre de chasse du VG
- Seuil : 5-13%

- Limites : le patient doit tolérer une occlusion de 15 secondes

Arterial pressure

P end-expiratory

100 - pause

volume expansion
I |
il

|
s
C./p )
- />
_):
_( _—

30- 30 sec

Airway pressure
(cm H,0) 40 A

% AL ‘A‘ I I | |

Jozwiak et al. Crit Care Med 2017, 45(11):e1131-8.
Monnet et al. Crit Care Med 2009, 37(3):951-6.




Evaluation dynamique de la réponse au volume

3. Mini challenge volémique
50 mL sur 10 secondes (Wu et al.) ou 100 mL en 2 minutes (Biais et al.)
Méthode : ETT (A5C) ou analyse du contour de pouls

Mesure : variation du volume d’éjection au niveau de la chambre de chasse du VG

Seuil : 6-10%

Wu et al. Crit Care 2014, 18:R108.
Biais et al. Anesthesiology 2017, 127:450-6.




Evaluation dynamique de la réponse au volume

4. Variation de la pression pulsée
. Méthode : courbe artérielle
- Mesure : (PP max - PP min) / [(PP max + PP min)/2] * 100

- Seuil : 10-15% -

- \

\

v RV preload
RV stroke Blood pulmonary N LV stroke
- 1/ s B o volume

-

7 Intrathoracic 2 RV afterload
pressure \
T Z I - N\ \
2 ra';Srglsler:’e"ary \i LV afterload \
/ h N 7 LV stroke
I . . / volume |\
7 LV preload \
- \ ’ e
v Y
SRR, 0000009090909 S
PPmax PPmin

at inspiration at expiration

Teboul et al. Am J Resp Crit Care Med 2019, 199(1):22-31.




Evaluation dynamique de la réponse au volume

4. Variation de la pression pulsée
- Méthode : courbe artérielle

- Mesure : (PP max - PP min) / [(PP max + PP min)/2] * 100

- Seuil: 10-15%

High PPV

Preload responsiveness

Stroke volume

Preload unresponsiveness

Low PPV

Y

A B
Cardiac preload

Teboul et al. Am J Resp Crit Care Med 2019, 199(1):22-31.




Evaluation dynamique de la réponse au volume

1. Passive leg raise
2. Test d'occlusion en fin d’expiration
3. Mini challenge volémique

4. Variation de la pression pulsée

A volume d’éjection au niveau de la CCVG
Analyse de contour de pouls
Thermodilution transpulmonaire
Thermodilution pulmonaire

Patients passifs, sédationnés et paralysés, ne présentant pas d’arythmies cardiaques et recevant une
ventilation mécanique avec un Vi a 8-12 mL/kg et une compliance normale

Table 2 Predictive value of techniques used to determine fluid responsiveness

Method

Technology

AUC Reference

Superior vena cava respiratory variation

Passive leg raising (PLR)

Passive leg raising (PLR)

Pulse pressure variation (PPV)

Inferior vena cava respiratory variation

Pulmonary capillary wedge pressure (PCWP) waveform analysis
Systolic pressure variation (SSV)

Stroke volume variation (SVV)

Left ventricular end-diastolic area (LVEDA)

Global end-diastolic volume (GEDV)

Central venous pressure (CVP)

Transesophageal echocardiography
Cardiac output measurement
End-tidal carbon dioxide (ETCO,)
Arterial waveform

Echography

Pulmonary artery catheter

Arterial waveform

Pulse contour analysis
Echocardiography
Transpulmonary thermodilution

Central venous catheter

0.99 (0.98-1.00) 30
0.95 (0.92-097) 36
0.94 (0.82-099) 38
0.94 (0.93-095) 10
0.91 (0.84-098) 28
0.89 (0.79-0.99) 13
0.86 (0.82-090) 10
0.84 (0.78-0.88) 10
0.64 (0.53-0.74) 10
0.56 (0.37-0.67) 10
0.55 (0.48-0.62) 10

AUC = area under the curve with 95% intervals

Toupin et al. Can J Anest 2013, 60:1240-7.




Evaluation dynamique de la réponse au volume

1. Passive leg raise
2. Test d'occlusion en fin d’expiration
3. Mini challenge volémique

4. Variation de la pression pulsée

A volume d’éjection au niveau de la CCVG
Analyse de contour de pouls
Thermodilution transpulmonaire
Thermodilution pulmonaire

Patients passifs, sédationnés et paralysés, ne présentant pas d’arythmies cardiaques et recevant une
ventilation mécanique avec un Vi a 8-12 mL/kg et une compliance normale

Table 2 Predictive value of techniques used to determine fluid responsiveness

Method

Technology

AUC Reference

Superior vena cava respiratory variation

Transesophageal echocardiography

0.99 (0.98-1.00) 30

Passive leg raising (PLR)

Passive leg raising (PLR)

Pulse pressure variation (PPV)

Inferior vena cava respiratory variation

Pulmonary capillary wedge pressure (PCWP) waveform analysis
Systolic pressure variation (SSV)

Stroke volume variation (SVV)

Left ventricular end-diastolic area (LVEDA)

Global end-diastolic volume (GEDV)

Central venous pressure (CVP)

Cardiac output measurement
End-tidal carbon dioxide (ETCO,)
Arterial waveform

Echography

Pulmonary artery catheter

Arterial waveform

Pulse contour analysis
Echocardiography
Transpulmonary thermodilution

Central venous catheter

0.95 (0.92-0.97) 36
0.94 (0.82-099) 38
0.94 (0.93-095) 10
0.91 (0.84-098) 28
0.89 (0.79-0.99) 13
0.86 (0.82-090) 10
0.84 (0.78-0.88) 10
0.64 (0.53-0.74) 10
0.56 (0.37-0.67) 10
0.55 (0.48-0.62) 10

AUC = area under the curve with 95% intervals

Toupin et al. Can J Anest 2013, 60:1240-7.




ICU OnePager

FLUID RESPONSIVENESS & TOLERANCE by nick Mark mo

DEFINITIONS: TYPES OF FLUID RESPONSIVENESS TEST:
- Fluid resuscitation can be beneficial when required or harmful in excess. Methods to

Link to the E- ..E

most current %
version = E.

onepagericu.com
W @nickmma

predict fluid responsiveness enable parsimonious administration of fluids, resulting in MEASURE Some MEASUREMENTS predict FR in isolation (respiratory = 2 E

reduced fluid balance, shorter duration of vasopressors, and lower risk of renal failure. variation in PPV or LVOT VTI); others must be combined cuaLence g ‘ § i l g

- Fluid responsive (FR) a 10-15% increase in cardiac output (CO) when fluid administered; w/ a CHALLENGE maneuver (NICOM or ETCO2 with PLR). S— 8 -

fluid responsiveness does not mean fluid is “needed” only the CO will increase with volume. e The level of evidence varies for each combination > = Il

- Importantly, only about 50% of septic patients are FR but FR can be assessed in most pts. [ mabe o puerm L AR |

- Clinical parameters (hourly UOP, MAP) tend to lag and do not reliably predict FR. FR tests can be STATIC (e.g. CVP, PCWP) or DYNAMIC (?P\_l)' E (7] oo o 2l U

- Fluid tolerance (FT) the absence of harm (e.g. pulmonary edema) when fluid administered Generally, DYNAWC measurementéare be‘?‘” at predicting FR. g 8:’:::: ® - ¢

Some are usable in spontaneously@ breathing or prone (Dpts. g . - o Vovion -

r USING INVASIVE CATHETERS POINT OF CARE ULTRASOUND y MINIMALLY INVASIVE |
‘ ARTERIAL LINE N CENTRAL VENOUS LINE IVC Size & Distensibility @U0ED BIOREACTANCE/NICOM: O Q@I

@ @ITTITEN  Central Venous Pressure (CVP) CUSENEED  Pprinciple: IVC size reflects RA pressure, similar to

Pulse Pressure Variation (PPV) Principle: detection of blood flow in the chest by

Principle: variation in pulse pressure (PPV) with the
respiratory cycle suggests fluid responsiveness due
to heart lung interactions.

Requires:

- Sinus rhythm w/o significant ectopy

- Mechanically ventilated w/o spontan breaths

- TV > 6 ml/kg (unreliable in low TV; measure PPV 1
min after increasing TV to 6 mL/kg IBW)

- Absence of RV failure

- Closed chest

Interpretation: >12% increase in PPV suggests FR
Performance: good (AUROC > 0.92) but lower in

prone position (AUROC 0.79) or APRV (AUROC 0.79)

PPV (%) = 100 x PP imax — PPrmin)
Ppmean
Pulse Contour Cardiac Output © @
Principle: analysis of the waveform can be used to
estimate stroke volume variation (SVV) or cardiac
output (CO) using proprietary formulas. Some are
uncalibrated (FloTrac), or calibrated (LiDCO [Li
dilution], PiCCO [transpulmonary thermodilution
using a temperature sensing arterial line]
Interpretation: has same caveats as PPV; optimal
threshold to predict FR varies by device (~10-15%)
Performance: good (AUROC 0.8 -0.95)

PASSIVE LEG RAISE (PLR)

Principle: positioning a patient flat (0°), then raising
legs to 45°) quickly (30-90 sec) returns a reservoir of
~300 ml of venous blood to the central circulation.
Patient must be able to (painlessly) elevate legs
Protocol:

1. Measure CO while semi-recumbent w/ HOB up 45°
2. Lower the body, elevated the legs to 45° for 1 min
and repeat CO measurement.

Principle: Measures CVP as a surrogate for RV filling
pressure. Many limitations: Affected by volume status,
RV function & tricuspid valve function.

Performance: poor (AUROC 0.56); likely unusable

r - PULMONARY ARTERY CATHETER
Thermodilution CO/CI 00
Principle: Thermodilution measurement of CO viaa
PAC, which can be either continuous (via heating) or
intermittent (via cold saline injection).

Interpretation: 10-15% increase in CO/C| before/after
PLR, bolus, EEO, or PEEP challenge.

Performance: CCO PAC is gold standard in many
studies. Many potential causes of error: catheter
malposition, variation in injectate temp, shunt,
respiratory effect, very low CO, or valvulopathy.

PAOP/PCWP [ STATIC |
Principle: PAOP/PCWP approximates LAP. Patients w/
a low LAP may benefit from fluids.

Interpretation: PCWP < 12

Performance: poor (AUROC 0.56)

Mixed Venous O2 Saturation (5,02) € &0
Principle: An increase in SvO2 suggests improved CO,
however high baseline SvO2 does not preclude FR.
Interpretation: 2% rise in SvO2 after fluid challenge,
suggests FR. Unknown if ASvO2 useful w/ maneuvers.

Performance: poor-adequate (AUROC 0.73)

MINI-BOLUS & MICRO BOLUS

Principle: observing the hemodynamic response to the
rapid infusion of a small volume 50-100ml) of fluid can
predict the response to a larger bolus

Protocol: Administer 50 ml over 1 min (microbolus) or
100 ml over 1 min (Mini-bolus) while measuring CO
(PAC, A-line, NICOM, etc)

Interpretation: >10% increase in CO immediate after

Interpretation: >10% increase in CO with PLR predicts the bolus suggests FR.

FR. May be the most reliable challenge maneuver
(AUROC >0.9) w/ CO measurement; change in pulse
pressure w/ PLR is not a reliable predictor of FR.

Performance: good (AUROC 0.83 micro & 0.95 mini)
compared to 250cc fluid bolus

CCBY-SA30 v1.0(2021-03-22)

CVP. Thus measuring the IVC size & phasic variation
with respiration might predict FR. Distensibility is
defined as the 4 in IVC size with respiration.
Interpretation: >15% distensibility is best threshold
Performance: Poor (AUROC 0.69 — 0.71) overall; may
be better in intubated pts w/o spontaneous breaths &
complete IVC collapse may be more sensitive for FR

LV End Diastolic Area (LVEDA) [ STATIC ]
Principle: measure the cross sectional area of the LV
at the end of diastole (reflects adequate filling);
“kissing papillary muscles” is the extreme

Performance: poor (AUROC 0.64) " DYNAMIC |
LVOT VTI

Measure outflow of blood from the LV. Variability in
VTlis analogous to PPV, absolute values can be
compared before/after a challenge maneuver. CO can
also be calculated (with LVOT diameter & HR)
Interpretation: >15% increase in LVOT VT predicts
FR with good performance (AUROC 0.92) but may be
technically difficult to perform

CO =VTI x ;Diameter2 X HR
| DYNAMIC _
Carotid VTI
Principle: Similar to LVOT VTI but easier to measure
carotid facilitating repeat measurements. Carotid
flow time may also provide useful data. Patch based
monitors may enable continuous monitoring.

Doppler of Portal vein, hepatic vein, renal arteries
The VeXUS Protocol is a technique that integrates
multiple POCUS measurements. Studies ongoing.

HIGH PEEP CHALLENGE

Principle: for patients on MV increasing PEEP can
identify FR by identifying a decrease in MAP.
Protocol: Increase PEEP from 10 to 20 cmH20 fora
min while contininuously measuring CO and MAP
Interpretation: 8% ) MAP or 10% | CO suggests FR
Performance: good (AUROC 0.92) but has only been
validated in a small number of studies.

application of an external electric field. Averages
blood flow over 8-30 seconds. Combine with a
challenge (PLR, microbolus) to measure ASV.
Interpretation: 10% increase in SV predicts FR
Performance: adequate-good (AUROC 0.75-0.88)
also works with similar performance when prone

END TIDAL CO2 (P1  CHALENGE
Principle: An increase cardiac output causes increases
delivery of CO2 to the lungs, increasing exhaled CO2.
Interpretation: AETCO2 25% with PLR predicts fluid
responsiveness. AETCO2 <2 mmHg is unlikely fluid
responsive. Combine with PLR (but NOT Micro-bolus)
Performance: Good (AUROC 0.85) in MV patients but
notin ntan ients.

reathin, i

PULSE OXIMETRY WAVEFORM ANALYSIS
Principle: analysis of the plethysmographic waveform
is analogous to PPV measurement using arterial line:
a high degree of respiratory variation predicts FR.
Interpretation: 15% variability in PPV
Performance: poor (AUROC 0.63); limited studies
PULMONARY Avs B LINE PATTERN

Principle: sonographic lung changes precede other
signs of volume overload. An A-line predominant
lung US pattern suggests fluid tolerance (FT) a bolus
can be given w/o risk of pulmonary edema.

END EXPIRATORY OCCLUSION (EEO)
Principle: For MV patients, each breath increases
intrathoracic pressure & impedes venous return.
Interrupting MV at end expiration transiently
increases preload. Decrease in CO during a 15 sec
expiratory hold maneuver predicts FR

Requires:

- Mechanically ventilated at 8ml/kg TV

- Able to tolerate 15 sec apnea

- Continuous CO measurement (Aline, PAC, etc)
Interpretation: a 5% increase in CO during EEO
maneuver compared to baseline suggest FR
Performance: Good (AUROC >0.9) if Tv > 8 ml/kg;
spont respirations disrupt test. Unreliable if prone




2. Réanimation initiale: de I'EGDT a une approche individualisée

Pres de 50% des patients ne sont pas volorépondants* initialement (§ANDROMEDA-SHOCK)

B Unavailable

® Non-Responders

W Responders

* évaluation dynamique de la réponse au volume avec VPP ou AVTI aprés un passive leg raise

Hernandez et al. JAMA 2019, 321(7):654-64.



2. Réanimation initiale: de I'EGDT a une approche individualisée

L'hypervolémie est a craindre tout autant (sinon plus) que I'hypovolémie

l |

Hypovolaemia Hypervolaemia
" * Reduced tissue perfusion * Oedema
S * Anastomosis leakage * Intra-abdominal hypertension
§ * Confusion and risk of CVA * Respiratory failure
= | *Splanchnicischaemia * Impaired healing
g * Renal failure * Renal failure
O * Multiple organ failure * Multiple organ failure

Volume status

Lelubre C et JL Vincent, Nature Rev Nephrol 2018, 14: 417-27.



2. Réanimation initiale: de I'EGDT a une approche individualisée

Le concept ROSE : réanimation, optimisation, stabilisation, évacuation

Stabilization phase with focus on
organ support (homeostasis).
Late conservative fluid
management (LCFM) is defined
as two consecutive negative FB
within 1st week.

(fluid creep). Aiming for §
neutral fluid balance. E
Leeny ///_
=
6y
%,

Optimization phase with
focus on organ rescue

(maintenance) and N
avoiding fluid overload

/

o

Volume Status

Evacuation phase with focus
on organ recovery and resol-
ving fluid overload (in case of
no flow state) with active late
goal directed fluid removal
(LGFR) and negative FB.

Life saving Resuscitation phase
with focus on patient rescue and
early adequate fluid
management (EAFM), eg
30ml/kg/1hr according to SSCG
or a fluid challenge/bolus of
4ml/kg given in 5-10 minutes

Minutes | Hours | Days Weeks Ti
¢ SRS PrASE > ™ SAVE
¢ — . p
1 A | J
Y Y Y Y
1st HIT 2nd HIT 3rd HIT 4th HIT
Initial insult Ischemia Global Risk of
Reperfusion Increased Hypoperfusion
Permeability
Syndrome

Malbrain, Ann Intensive Care 2020, 10(1):64.
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3. Choix du type de soluté lors de la réanimation volemique

Cristalloides balancés en premiere intention
(recommandation faible, qualité des données faible)

Albumine suggérée lorsque de grandes quantités de cristalloides sont nécessaires
(recommandation faible, qualité des données modérée)

Surviving Sepsis .
Campaign e



WSPLIT

WSMART
wBaSICS
WPLUS

Cristalloides balancés ou NaCl 0,9%?

BSS

Study Deaths Alive
Low

Young (2014)37 3 19
Young (2015)38 87 1065
Semler (2017)34 87 433
Semler (2018)'4 928 7014
Zampieri (2021)3° 1381 3849
Finfer (2021)Y7 530 1903

Saline
Deaths Alive
4 20
95 1015
83 371
975 6885
1439 3851
530 1883

Heterogeneity: T°=0.00, ’=12.08%, H’=1.14

Test of 6,=6: Q(5)=1.18, P=0.95

1/8 1/4 1)2

1

Risk Ratio
with 95% Cl

0.82[0.21, 3.25]
0.88[0.67, 1.17]
0.92 [0.70, 1.20]
0.94[0.87, 1.02]
0.97[0.91, 1.03]
0.99 [0.89, 1.10]
0.96 [0.91, 1.01]

Weight
(%)

2.0
141
143
18.4
18.6
18.1

Hammond et al. NEJM Evid 2022, 1(2).




Cristalloides balancés ou NaCl 0,9%?

BSS Saline Risk Ratio Weight
Study Deaths Alive Deaths Alive with 95% Cl (%)
Low
Young (2014)37 3 19 4 20 8- 0.82[0.21, 3.25) 2.0
OSPLIT  Young (2015)38 87 1065 95 1015 0.88[0.67,1.17) 141
Semler (2017)34 87 433 83 371 0.92[0.70,1.20] 143
OSMART! Semler (2018)14 928 7014 975 6885 0.94[0.87,1.02) 184
&BaSICS!|  Zampieri (2021)% 1381 3849 1439 3851 0.97[091,1.03] 186
GPLUS| Finfer (2021)Y7 530 1903 530 1883 0.99[0.89,1.10) 18
Heterogeneity: T°=0.00, ’=12.08%, H*=1.14 0.96 [0.91, 1.01]
Test of 6,=6;: Q(5)=1.18, P=0.95
18 14 12 1 2 4

Analyse de sous-groupe chez les patients septiques de I'’étude SMART
1 641/15 802 patients (~ 10% de la cohorte)
824 patients ont recu des cristalloides balancés; 817 ont recu du NaCl 0,9%

Mortalité a 30 jours
217 (26,3%) vs 255 (32,1%) morts a 30 jours, respectivement
Rapport de cotes ajusté (adjusted odds ratio): 0,74 (IC 95% de 0,59 a 0,93)

Hammond et al. NEJM Evid 2022, 1(2).
Brown et al. AmJRCCM 2019, 200(12):1487-95.




3. Choix du type de soluté lors de la réanimation volemique

Cristalloides balancés en premiére intention
(recommandation faible, qualité des données faible)

Albumine suggérée lorsque de grandes quantités de cristalloides sont nécessaires
(recommandation faible, qualité des données modérée)
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Sommaire de l'évidence sur I'albumine en sepsis/choc septique

Trois essais cliniques a répartition aléatoire « classiques » ((YSAFE, &ALBIOS,&SEARSS¥)
Pas de différence dans la mortalité a court et a long terme;
Pas de différence dans la survenue de dysfonctions d'organes ;
Pas de différence dans les jours sans vasopresseurs ou ventilation mécanique ;
Balance liquidienne généralement plus faible ;

Indices volémiques statiques et marqueurs hémodynamiques plus élevés.

* publié uniguement sous forme de résumé (abstract)

Caironi et al. NEJM 2014, 370:1412-21.
Finfer et al. Intensive Care Med 2011, 37:86-96.
Charpentier et al. Intensive Care Med 2011, 37:5115.




Pourguoi continue-t-on a prescrire de I'alboumine?

- Argument physiologique (préservation du glycocalyx)
. Aterme, balance liquidienne plus faible

- Signal suggérant une diminution de la mortalité en choc septique

Relative
Trial Albumin Crystalloids Weight Relative Risk (95% Cl) P Value
no. of patients who died /total no. %
SAFE? 185/603 217/615 3041 N 0.87 (0.74-1.02)
ALBIOS!  365/388 389/893 54.90 - 0.94 (0.85-1.05)
EARSS3 96/399 103/393 14.69 2 0.92 (0.72-1.17)
Al trials 646/1890  709/1901 100.00 <> 0.92 (0.84-1.00)  0.046
OTS 1.0 2!0
- -
Albumin Better Crystalloids Better

Wiedermann et al. NEJM 2014, 371(1):83.




Pourguoi continue-t-on a prescrire de I'alboumine?

Argument physiologique (préservation du glycocalyx)

A terme, balance liquidienne plus faible

Signal suggérant une diminution de la mortalité en choc septique

Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines for Management of Sepsis and Septic Shock 2021

Appendix 3. Haemodynamic Management

IN PATIENTS WITH SEPSIS OR SEPTIC SHOCK, SHOULD WE USE CRYSTALLOID WITH SUPPLEMENTAL ALBUMIN FOR RESUSCITATION

VERSUS CRYSTALLOIDS ALONE?

Quality assessment Ne of patients Effect Quality Importance
Ne of Study Risk Inconsistency | Indirectness | Imprecision Other supplemental | crystalloids | Relative | Absolute
studies design of bias considerations albumin (95% (95% Cl)
Cl)
Mortality
8 randomised not not serious serious a not serious none 751/1913 924/2425 RR 0.98 | 8 fewer Yo11@) CRITICAL
trials serious (39.3%) (38.1%) (0.89 to per MODERATE
1.08) 1,000
(from 42
fewer to
30 more)

Surviving Sepsis .
Campaign e
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4. Agents vasoactifs

Utilisation de la norépinéphrine comme agent de premiére intention
(recommandation forte, données de qualité faible a élevée)

Considérer la vasopressine, I'épinéphrine ou la dobutamine en deuxiéme ligne
(recommandation faible, données de qualité faible a modérée)

Initiation des vasopresseurs durant la phase de réanimation initiale
(recommandation faible, qualité des données trés faible)

Titrer les vasopresseurs pour obtenir une PAM > 65 mmHg
(recommandation forte, données de qualité modérée)



4. Agents vasoactifs

Utilisation de la norépinéphrine comme agent de premiére intention
(recommandation forte, données de qualité faible a élevée)

- Moins de mortalité et d’arythmies que la dopamine (&3SOAP 1)
- Légerement moins d’hyperlactatémie qu'avec I'adrénaline ((3CAT)

- Facilité d'utilisation et connaissance du personnel

Cheng et al. Crit Care 2019, 23:168.
Myburgh et al. Intensive Care Med 2008, 34:2226-34.
De Backer et al. NEJM 2010, 362:779-789



4. Agents vasoactifs

Utilisation de la norépinéphrine comme agent de premiére intention
(recommandation forte, données de qualité faible a élevée)

- Moins de mortalité et d’arythmies que la dopamine (&3SOAP 1)

- Légerement moins d’hyperlactatémie qu'avec I'adrénaline ((3CAT)

- Facilité d'utilisation et connaissance du personnel

10.0 ~ +« —H— Epinephrine
T --@-- Norepinephrine

/|
1

N
(&)
|

1
1
1
1

Lactate (mmol/L)
N o
(&) o

— ——

0.0 - 1 < -

1 L
| I | | | | | | |

Baseline 4h 8h 12h 16h D1 D2 D3 D4

Cheng et al. Crit Care 2019, 23:168.
Myburgh et al. Intensive Care Med 2008, 34:2226-34.
De Backer et al. NEJM 2010, 362:779-789



4. Agents vasoactifs

Selon l'évolution, considérer en deuxieme ligne :

. Vasopressine

(recommandation faible, données de qualité modérée)
- Vasoplégie réfractaire (norépinéphrine 0,25-0,5 mcg/kg/min)
- Moins de suppléance rénale (&VANISH)

- Possible signal de diminution de mortalité dans un sous-groupe (&VASST)

- Rappel : vasoconstriction coronarienne, mésentérique, cutanée ainsi que de l'artériole
efférente rénale

Dobutamine
(recommandation faible, données de qualité faible)

- Dysfonction cardiaque systolique concomitante

Adrénaline
(recommandation faible, données de qualité faible)

- Dysfonction cardiaque systolique + vasoplégie réfractaire



4. Agents vasoactifs

Initiation des vasopresseurs rapidement durant la phase de réanimation initiale (9CENSER)

(recommandation faible, qualité des données trés faible)

POPULATION

LOCATION:
Inculsion:

1. Septic Shock <1 hour

Exclusion:
1. Prolonged shock

METHODS (RCT)

1. Randomized?

2. Double Blind?

3. Placebo?

4. Intention to treat?
9. Generalizable
population?

INTERVENTION OUTCOME

Patients | 1. shock control

% 48.4%  (p<0.001)

m== Norepi (NE)
Placebo

2. Inpatient Mortality

155 15.5% 21.9% (p=0.47) .
Early Norepi Placebo - 'Pffarggtl)gNEl

COMPARISON

1. The primary outcome to “shock control” by 6 hours of septic shock defined as a MAP > 65 plus
urine output (>0.5 ml/kg/hr) and lactate clearance of 10%
1. Early NE% vs Placebo? for the primary outcome: 76.1 vs. 48.4 (p<0.001)

2. The secondary outcomes Mortality difference and Ischemia

2. Early NE% (n) vs. Placebo? (n) for limb ischemia: 3.2% (6) vs. 1.9%(4) (p=0.47)
3. Early NE% vs. Placebo? for 28d mortality: 15.5% vs. 21.9% (p=0.15)

Permpikul et al. Am J Respir Crit Care Med 2019, 199(9):1097-105.



4. Agents vasoactifs

Titrer les vasopresseurs pour obtenir une PAM > 65 mmHg
(recommandation forte, données de qualité modérée)

Arguments pour viser plus haut ( > 80-85 mmHg)

Moins d'insuffisance rénale et de suppléance rénale chez les hypertendus chroniques
(SSEPSISPAM)

Arguments pour viser plus bas (60-65 mmHQg)
Davantage d’'arythmies lorsqu'on vise PAM > 85 mmHg (&SEPSISPAM)

Signal de réduction de mortalité lorsqu’on vise PAM 60-65 mmHg pour les patients > 65
ans, particulierement chez les hypertendus chroniques (€65 trial)

Moins d’exposition aux vasopresseurs (65 trial)

Asfar et al. NEJM 2014, 370:1583-93.
Lamontagne et al. JAMA 2020, 323(10):938-49.
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5. Stéroides

Initiation de stéroides lorsque présence de vasoplégie réfractaire aux vasopresseurs
(recommandation faible, qualité des données modérée)

Dose équivalente a 200 mg/jour d’hydrocortisone

Corticosteroid No
therapy corticosteroid

Intravenous therapy Usual
corticosteroids Usual care only care

plus usual care

Corticosteroids No corticosteroids

Strong Weak Strong

We suggest corticosteroid therapy rather than no corticosteroid therapy.
Either option is reasonable.

Comparison of benefits and harms

(—— Events per 1000 people ——————— Evidence quality
Mortality 236 18 fewer 254 * % Low
Neuromuscular weakness 303 53 fewer 250 * K Low
Quality of Life Unknown None
Stroke 10 5 % Verylow
Myocardial infarction 27 30 * Very Low

(~—— Meannumberofdays ————————
Length of ICU stay 13.1 J % Moderate

& Length of hospital stay 320 * %% Moderate

Adapté de Lamontagne et al. BMJ 2018, 362:k3284.
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4. Co-interventions

Bicarbonates: a considérer en choc septique avec pH < 7,20 et IRA ({3BICAR-ICU)

(recommandation faible, données de qualité faible)

Ventilation: parametres de ventilation protectrice usuels (positionnement en décubitus

ventral, usage de bloqueurs neuromusculaires, etc.)
(recommandations fortes, données de qualité élevée)

Seuil transfusionnel: Hb < 70 g/L (&TRISS)

(recommandation faible, données de qualité modérée)

Immunoglobulines: recommandation contre |'utilisation en sepsis/choc septique
(recommandation faible, données de qualité faible)

Vitamine C: recommandation contre l'utilisation en sepsis/choc septique
(recommandation faible, données de qualité faible)

Surviving Sepsis .
Campaign e



Entités cliniques spécifiques

Pneumonies nosocomiales : acquises a I’h6pital et sous ventilateur
Infections de la sphére ORL
Choc toxique

Fasciite necrosante, myonécrose et tétanos



Pneumonies nosocomiales: acquises a I'hOpital et sous ventilateur

Ressources/lignes directrices : IDSA 2016, ERS 2017

Présentation clinique:

Acquise a I'hopital (HAP) : < 48h de I'admission

Nosocomiale

Acquise sous ventilateur (VAP) : > 48h apres l'initiation de la ventilation mécanique
Retrait du concept de pneumonie associée aux soins de santé (HCAP; IDSA 2005)
Germes fréquents : S. aureus, Streptococcus sp., P. aeruginosa, Klebsiella sp., Enterobacter sp.

Diagnostic : infiltrats radiologiques, culture d’expectorations ou de sécrétions
endotrachéales, lavage bronchoalvéolaire



Pneumonies nosocomiales: acquises a I'hOpital et sous ventilateur

Proposition de rationalisation antibiotique dans le traitement
de la PAV aux soins intensifs

Présentation non sévere,

Présentation sévere* e pe s .
hospitalisé < 5 jours

H. influenzae
ESKAPE& ESKAPE S. pneumoniae
BGN entériques

Pathogenes
probables

Traitement | pipéracilline-tazobactam pipéracilline-tazobactam céphalosporines 2¢ ou 3e

empirique + vancomycine + vancomycine IV, puis relais PO
Durée de : : :
: 8 jours 8 jours 2 vs. 3 vs. 8 jours
traitement
s Parametres ventilatoires,
Aide a la

PCT, méthodes

décision L . .
guantitatives invasives

* Choc septique ou présence de facteurs de risque (CVVHDF, résistance locale, colonisation a pathogeéenes résistants)
& ESKAPE: E. coli, Serratia marcescens, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter sp.




Pneumonies nosocomiales: acquises a I'hOpital et sous ventilateur

La « pneumonie d’aspiration » : trois syndromes cliniques distincts

1. Pneumonite chimique (synd. de Mendelson), suite a I'inhalation de sécrétions gastriques
acides causant une réaction inflammatoire immédiate dans les voies aériennes inférieures

Début des symptdémes subit, fievre Iégere, infiltrats alvéolaires déclives

Traitement de support. Surinfection bactérienne dans moins de 25% des cas.

2. Pneumonie d’aspiration bactérienne, suite a I'inoculation de grande quantités de
bactéries provenant du contenu gastrique ou oropharyngé dans les voies aériennes
inférieures

Installation insidieuse des symptémes, histoire clinique compatible

Traitement antibiotique indiqué, couverture des anaérobes facultative

3. Obstruction mécanique, suite a I'inhalation de corps étranger obstruant l'arbre
trachéobronchique




Infections de la sphere ORL

.- Messages-clés :

- Réviser I'anatomie du cou car la compréhension des relations entre les structures
permet d’'anticiper les complications

- Les infections profondes de la téte et du cou sont typiquement polymicrobiennes

- Le développement d’'une asymétrie est inquiétant car il peut indiquer une extension a
l'espace pharyngé latéral 5 oy

o 5]/&5

Pharyngeal .
wall Parotid

gland

Lateral pharyngeal
space

Danger space

w)

4 Hyoid
¥ Hyoid Internal carotid artery
Internal jugular vein

f> Sternohyoid m.
Sternothyroid
Thyroid gland C Anterior

("’ P
2 . .
A Iolpgltudlrlal
Sternum 'gamen 1
Anterior , p ) a

longitudinal
ligament

1
Esophagus

Layers of deep cervical fascia

Superficial )
Carotid sheath
1

.......... Middle Platysma
Trachea

membrane

Sternothyroid

i Thyroid
membrane 2 Sternohyoid yroi

membrane gland

Chow A.W. Chapter 73: Life-Threatening infections of the Head, Neck and Upper Respiratory Tract
Hall Principles of Critical Care, 4th Ed.



Infections de la sphere ORL

Infection de I'espace sous-mandibulaire (angine de Ludwig)
- Clinique : évolution rapide a départ d'une infection dentaire.
- Germes fréquents : S. viridans, Bacteroides spp, Gram + et anaérobes de la bouche.

- Traitement: drainage et antibiotiques (Pen G/Flagyl, Tazocin, Ceftri/Flagyl, etc.)

-
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Infections de la sphere ORL

Infection de I'espace pharyngé latéral
Clinique : Trismus, toxicité systémique.

Danger potentiel : envahissement carotidien ou jugulaire (syndrome de Lemierre) et
bactériémie. Potentiel d'extension rapide jusqu’au médiastin.

Germes fréquents : S. pyogenes, Bacteroides spp, Fusobacterium necrophorum.

- Traitement : antibiotiques (Pen G/Flagyl, Tazocin, Ceftri/Flagyl, etc.)

Gas within left
internal jugular




Infections de la sphere ORL

Infection de l'espace rétropharyngé (danger space)

- Danger potentiel : s'‘étend de la base du crane jusqu’au diaphragme via le médiastin
posterieur.

- Complication redoutée : médiastinite nécrosante aigué (nécrose étendue le long du
médiastin postérieur et dans l'espace rétropéritonéal). Mortalité élevée.

Clivus

~———  Danger Space
1

o— True Retropharyngeal Space
C2

- Alar Portion of Deep
G3 Layer of Deep
Cervical Fascia

Visceral Fascia

Prevertebral Portion
of Deep Layer of
Deep Cervical Fascia

—— Posterial Pharyngeal Wall

> C7—— Prevertebral Space



Infections de la sphere ORL

Epiglottite aigué

Clinique : Infection non suppurée causant oedeme et inflammation des structures
supraglottiques. Triade clinique : fievre, stridor, sialorrhée. Environ 20% des adultes et
70% des enfants nécessitent prise en charge des voies respiratoires supérieures.

Germes fréquents : S. pneumoniae, S. aureus, H. influenzae (non vaccinés).

Traitement : antibiotiques avec couverture empirique du SARM (Ceftri + Vanco).




Choc toxique : infections invasives a cocci Gram +

STSS (staphylococcal toxi shock syndrome)

50% associé aux produits d’hygieéne menstruelle (tampons) ;
50% d’autre cause (infection de plaie chirurgicale, sinusite, ostéomyélite, arthrite, bralures,
infections respiratoires)

Surtout associé au SASO.
Atteinte multiorganique associée a la production de I'exotoxine TSST-1.

Fievre, hypotension, atteinte multiorganique, érythrodermie maculaire diffuse, suivie
d’'une desquamation 1-2 semaines plus tard.

Diagnostic présomptif chez individus en santé avec atteinte rapide de fievre, rash,
hypotension, MOF et histoire compatible. Cultures non nécessaires au diagnostic.

Traitement:
Débridement chirurgical, retrait des corps étrangers
ATB empiriques : Tazocin/Méro + Vanco + Clinda ; Ancef + Clinda lorsque SASO prouvé

Pas d'lVig



Choc toxique : infections invasives a cocci Gram +

Streptococcal TSS

Accompagne 3 infection invasive a S. pyogenes (SGA).

Se présente habituellement avec une douleur qui précede les signes d’infection. Suite
a un trauma mineur, développement d’infection profonde (fasciite nécrosante ou
myonécrose), souvent sans signe cutané.

Diagnostic : hypotension, isolation de streptocoque d'un site normalement stérile,
atteinte multiorganique sévere, syndrome de fuite capillaire.

Traitement:
Débridement chirurgical

ATB empiriques : Tazocin/méro + clinda + Vanco, puis Clinda + Pen G

IVIg et chambre hyperbare a considérer



Fasciite nécrosante, myonécrose et tétanos

Tétanos (infection a C. tetani)
- Trismus, dysphagie et rigidité musculaire d’abord localisés, puis disséminés.
Urgence médicale:
Débridement chirurgical pour limiter la dissémination de la toxine
lg antitétanique humaine (antitoxine) 500-3000 Ul IM stat
Métronidazole IV
Protection des voies aériennes

Midazolam, sulfate de magnésium et bloqueurs neuromusculaires a considérer



Fasciite nécrosante, myonécrose et tétanos

Gangréene gazeuse (myonécrose a C. perfringens)

Spectre clinique : contamination de plaie, cellulite anaérobie, myonécrose (gangréne
gazeuse).

Douleur exquise disproportionnée. Progression rapide. Peau tendue avec crépitants et
bulles. Toxicité systémique, bactériémie, hémolyse intravasculaire.

Urgence médicale :
Débridement chirurgical agressif

Antibiotiques empiriques (S. pyogenes, Clostridium sp. et anaérobes) : Tazo + Clinda

Chambre hyperbare controversée



Fasciite nécrosante, myonécrose et tétanos

Fasciite nécrosante

Infection profonde des fascias, laissant souvent le muscle intact.
Poly- (type |; aérobes et anaérobes) ou monomicrobienne (type II; S. pyogenes).
Progression rapide sur quelques heures. Erythéme, oedéme, douleur hors de proportion.
Sites classiques : gangréene du périnée (de Fournier) et fasciite nécrosante de la téte/cou.
Urgence médicale:

Diagnostic par exploration et débridement chirurgical

Pas d'imagerie

Antibiotiques : Tazocin/Méro + Vanco + Clinda

IVIg a considérer si suspicion de fasciite nécrosante a streptocoque (choc toxique)

Chambre hyperbare a discuter dans un deuxieme temps pour récupération cutanée
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