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« Sepsis: probleme majeur de santé publique

« Incidence croissante malgré I'amélioration des
prises en charge (diagnostique et thérapeutique)
suite aux recommandations de SSC (2012):

- mellleure reconnaissancee

- population vielllissante, nombreuses comorbidites?
« 3°cause de déces aux Etats-Unis

« 1/3 des patients en réanimation en Europe

« Les services d'urgences: premier contact, prise en
charge initiale

The Third International Consensus Definitions
for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3)
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Ancienne Définition

INFECTION

SEPSIS SUSPECTEE

SEPSIS SEVERE SEPSIS

CHOC

SEPTIQUE SEPSIS

Nouvelle Définition

INFECTION
SEFSIS SUSPECTEE
CHOC

SEPTIQUE SEPSIS

SRIS

Défaillance
d'organe

Remplissage

SOFA 22

Remplissage
+

Vasopresseurs

Vasopresseur

Lactate >2

JAMA. 2016;315(8):801-810




Nouvelles définitions du
sepsis

» |ssues d'un groupe de travail de « Society of Ciritical

Care Medicine » et « European Society of Intfensive
Care Medicine »

« Définitions précédentes dataient de 2001:

maintien des concepts de sepsis, sepsis severe et
choc septique proposés depuis 1991, basés sur le
niveau d’'inflammation et I'existence d'un continuum
entre ces 3 étafts

Les nouvelles définitions sont basées:
sur la dysfonction d'organe
le niveau de mortalité observée



SEPSIS

Défini comme une dysfonction d'organe menacant le
pronostic vital

Causé par une réponse inappropriée de I'hdte a une
infection

Pas de distinguo sepsis/sepsis grave

Définition: score SOFA d’'au moins 2 points

Suppose nul en I'absence de dysfonction d'organe prée
existante

Mortalité hospitaliere d’environ 10%



« Criteres simplifiés utilisables hors réanimation:

quick SOFA (gqSOFA) sont proposés en dépistage de
patients pouvant avoir un sepsis

-Pression artérielle systoliqgue <100mmHg
-Fréquence respiratoire 222/mn
-Confusion (Glasgow <13)
o /
Seymour JAMA 2016

2 criteres présents: identification des patients risquant
d’'avoir un mauvais pronostic, justifiant un monitorage
accru et/ou ttt spécifique et/ou avis réa

A tempérer selon I'état basal du patient (TA habituelle et
confusion préexistante)



CHOC SEPTIQUE

» Sous groupe du sepsis avec anomalies circulatoires
et metaboliques

Association de:
- Sepsis

+ Nécessité de drogues vasopressives pour obtention
et maintien de PAM 265mmHg

+ Lactates>2mmol/L malgré remplissage adéquat (20-
40mL/kg)

Mortalité d’environ 40%



Score SOFA

Composante Critére unités 0 1 2 3 4
Respiratoire Pa0,/FiO, (mm Hg) 2400 <400 <300 <200 <100
(avec O,) (avec O,)
Hémodynamique PAM (mm Hg) 270 <70
amines type/dose dopa dopa 5-15 dopa 5-15
(Mg/kg/min) dobu adré < 0.1 adré > 0.1
noradré < 0.1 noradré > 0.1
Coagulation plaguettes (10°%L) 2150 <150 <100 <50 <20
Heaptique bilirubune mg/dL <1.2 1.2-1.9 2-5.9 6-11.9 >12
(Hmol/L) (<20)  (20-32)  (33-101) (102-204) (>204)
Neurologique GCS 15 13-14 10-12 6-9 <B
Rénal créatininémie mg/dL <12 1.2-1.9 2-3.4 3.5-4.9 >5
(umol/L) (<110) (110-170) (171-299) (300-440) (> 440)
diurese/3h (mL) <500 <200

Vincent Intensive Care Med 1296



Patient with suspected infection

Y

qSOFA22? ' o Sepsisstill . No Monitor clinical condition;

> » reevaluate for possible sepsis
see( A ? P -
( O) suspected: if clinically indicated
Yes Yes
Y
Assess for evidence

of organ dysfunction -

Y
SOFA22? \ No  Monitor clinical condition;

- - » reevaluate for possible sepsis
(see(8) if clinically indicated

Yes
Y

Sepsis <

Y

Despite adequate fluid resuscitation,
1. vasopressors required to maintain
MAP 265 mm Hg

AND

2. serum lactate level >2 mmol/L?

No

Yes
Y

Septic shock

(A) GSOFA Variables
Respiratory rate
Mental status
Systolic blood pressure

(B) SOFA Variables
Pa0,/Fi0, ratio
Glasgow Coma Scale score
Mean arterial pressure

Administration of vasopressors
with type and dose rate of infusion

Serum creatinine or urine output
Bilirubin
Platelet count



* Prise en charge implique la mise en place d'un
traitement adapte rapide avec remplissage et
antibiothérapie adaptée dans I'heure

« Cela suppose une reconnaissance rapide du sepsis
et des signes de gravité

-Signes cliniques:
= signes de choc, signes orientant vers origine de
I'iInfection

-Signes biologiques: place des biomarqueurs?

« a cejour, pas UN biomarqgueur faisant référence ou
I'unanimité, pas de margueur ideal

« s'integrent dans un faisceau d’'argument cliniques



Objectifs aux urgences:

-aide a I'orientation diagnostique?¢ NON

Antibiothérapie probabiliste et orientée par la
clinique et le terrain (communautaire/nosocomial,
comorbidités)

-marqueur pronostice

Intérét d'aide a I'estimation de la gravité afin de
permetire:

v une orientation optimale des patients

v/ une reconnaissance préecoce de défaillance
d'organe



[Lactates

Partie intégrante des définitions depuis 2012
- Sepsis sévere:

= sepsis + hypoperfusion et/ou défaillance organe et/ou
lactatemie22

« Choc septique:

= sepsis severe + refractaire remplissage et/ou NAD etf/ou
lactatemie24mmol/I

Recommandations actuelles:
Intérét si score SOFA>2: gravité du patient connue

* Marqueur sensible mais non spécifique, indicateur de stress
meéetabolique ou cellulaire, d'hypoxie fissulaire

» Elevation lactates + hypoTA résistante au remplissage:
groupe a haut risque de mortalité



Valeur pronostigue connue: notamment lien entre
décroissance du taux et amélioration de
I'hémodynamique

Etudes récentes portant spécifiguement sur sa

valeur DG ou pronostigue aux urgences (Shapiro
Ann Emerg Med 2005)

Une fois diagnostic de sepsis posé: taux élevé bon
marqueur de gravité

Si présentation atypigue, faux normal ou peu élevé
ne préjuge pas de |I'existence ou non d'un état
septique

Pas spécifique: élévation dans syndromes
hémorragiques, tous les états de choc, anémies et
hypoxémies séveres, crises convulsives, prise de
certains médicaments...



« Eléevation du lactate dans choc septique:

- I existe une activation de glycolyse, conduisant G
une saturation de I'utilisation du pyruvate et déviation
vers formation de lactate

- En parallele, reactions inflammatoires interférant
avec chaine respiratoire dans cycle de krebs qui s'en
retrouve ralenti amenant au méme processus

« Attention al'interprétation d'une
hyperlactacidéemie si sepsis chez un patient sous
metformine, et a la valeur du lactate en cas de
défaillance hépatique (diminution de la clairance)
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O
Serum lactate as a predictor of mortality r_ TKE GFFICIAL J0URNAL OF
in patients with infection ! c ’ I '

INTENSIVE CARE MEDICINE

.

Mortality (%)

Etude prospective observationelle
- 1177 patients admis pour sepsis
aux urgences

- Ayant eu un dosage de lactate

-> Mortalité globale 19%

(n=21] LSIF=] n=20 n=22

0.0-2.0 2.1-3.9 24.0
(n=827) (n=238) (n=112)

Initial Lactate Value (mmol/L)
[ = Death < 3 days Il = In-hospital death

Intensive Care Med (2007) 33:970-977



Agreement Between Peripheral Venous and

Arterial Lactate Levels

- 74 patients inclus

- La lactatémie moyenne artérielle était de
2,8 mmol/L

- La lactatémie moyenne veineuse était de
3,0 mmol/]

- Indice de corrélation de 0,89
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CRP (C Reactive Protein)

Marqueur de la phase aigue Causes d'élévation frés
d’'une inflammation diverses

Synthese hépatique : B

N onse & I'L 6 * Infections bacteriennes

Présent dans les 4 a 6H aprées e |nfections virales
le stimulus

Demi vie de 20H « Polytraumatisé

Pic a 48H apres début des . , .
symptomes Post operatoire

CoUt faible, résultat imméediat

rapidement disponible . .,
Mais manque de spécificité * Maladie systemique

important Inflammatoire
Une franche élévation n'est

pas forcément en lien avec - Pancreatite aigue

un sepsis severe ou un
probleme infectieux



Procalcitonine

Propeptide inactif de I'"hormone calcitonine

Relarguée par hépatocytes, monocytes, cellules C de
glande thyroide

Elévation dans les 2 a 4h apres exposition & toxines
bactériennes, pic a 14H

Décrit comme marqueur spéecifique d'infection
bactérienne initialement (Lancet 1993)

Preuve dans suivi d'une infection bactérienne: intérét
de la cinétique++

Ftudes ayant permis arrét plus précoce des AB sans
diminution de mortalité (PRORATA Trial Lancet 2010
Bouadma et al)

Pas de majoration de mortalité chez patients n’ayant
pas eu d’'AB car PCT négative

Intérét prouvé dans la littérature surtout dans infections
respiratoire basses, décompensations de BPCO et
décompensations cardio respiratoires du sujet dgée :



Faux positifs:

« Coup de chaleur

« SIRS post opératoire

« Chirurgie cardiaque

« Arret cardiague

« Hypoglycemie sévere

« Cancer hépatigue méetastase..

Faux négatifs:
« Infection localisée, précoce, decapitée



Serum procalcitonin measurement as diagnostic and prognostic
marker in febrile adult patients presenting to the emergency

Pierre Hausfater!, Gaélle Juillien, Beatrice Madonna-Py', Julien Haroche2, Maguy Bernard? and

department
Bruno Riou’
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Key messages

* The optimal PCT threshold in adult febrile patients in
the ED may be 0.2 pg/l.

* PCT is an independent variable that can predict
whether a febrile episode has a bacterial origin.

= PCT, at a threshold of 2 pg/l, is independently associ-
ated with critical illness.




A~ B= SFAR

Recommandations Formalisées d’Experts

PERTINENCE DE LA PRESCRIPTION DES EXAMENS BIOLOGIQUES ET
DE LA RADIOGRAPHIE THORACIQUE EN REANIMATION

Texte validé par le Conseil d'Administration de la SFAR (15/12/2016) et de la SRLF (13/12/2016).

R3.1 - Les experts proposent que la procalcitonine (PCT), comme tout biomarqueur, ne doit pas
étre utilisée ni interprétée indépendamment de l'ensemble des éléments cliniques et
paracliniques mais s'intégrer au contraire dans une démarche globale de prise en charge des
patients.

Avis d'expert

R3.2 - Les experts proposent que compte tenu de son manque de spécificité, I'utilisation de la
CRP n'est pas recommandée chez tous les patients de réanimation.

Avis d'expert

R3.3 - Il ne faut pas doser la PCT dans les sepsis évidents dans le seul but d'en étayer le
diagnostic. Toutefois, une valeur précoce peut servir de référence pour la gestion ultérieure de
I'antibiothérapie (arrét plus rapide ou modification).

(Grade 1-) Accord fort

R3.4 - Dans certaines situations particuliéres (patients chirurgicaux, infections intra-
abdominales), I'intérét de la PCT n'est pas clairement établi et son utilisation n'est pas
recommandée en routine.

(Grade 1-) Accord fort




« Cas de SIRS d'allure infectieuse sans foyer identifie
ni documentation microbiologique:

Attitude prudente et rationnelle consistant G
infroduire une antibiothérapie probabiliste que I'on
peut arréter a 48H ou 72H si la PCT reste basse et les
prélevements microbiologiques stériles

« La cinétfigue a pu éfre utilisée dans les infections

confirmées ou fortement suspectées pour réduire la
duree de I'antibiotherapie sans risque d’echec
therapeutique ou de surmortalite pour les patients

e Les économies liées a la moindre consommation

antibiotigue compensent le surcoUt [ié aux dosages
repetes de PCT (Crit Care 2011, Heyland et al)



Serum lactate and procalcitonin measurements in emergency

room for the diagnosis and risk-stratification of patients with
suspected infection

462 patients, deces chez 101

PCT meilleure variable pour
identifier le sepsis

Lactate meilleur pour DG de

sepsis severe
Performance équivalente
pour évaluation choc
septigue, mais meilleure
performance DG d’'une
PAS<920mmHG

Absence de baisse a H6 du
dosage de lactate meilleur

indice que dosage initial isolé

Intérét de mesure de
lactate comme marqueurs
de séveérité bien établi en
réanimation, confirmee
seulement recemment aux
urgences depuis 2005

PCT: spécificité d'origine
bactérienne d'une
infection, dont la valeur
serait associée au degre de
severité de celle-ci
Résultat en TH #
hémocultures (gold

car reflete une reanimation standard)
hémodynamique non

optimale

Biomarkers, 201 2: 17(7): 590-596

* © 2012 Informa UK, Ltd.



Are there new approaches for diagnosis, therapy ¢
and outcome prediction of sepsis?

World | Exp Med 2015 May 20,
Importance d’un diagnostic précoce de sepsis.
Découverte d’autres marqueur que CRP et PCT
Implication de grand nombre d’organes et de cellules impliquées dans la défense
Immunitaires
Au cours de la réponse inflammatoire:
-Interleukine 6: sécrétion par macrophages et lymphocytes T, pic a H2, prédictit
de survie a J28 d’un sepsis
Mais manque de spécificité, s'élevant aussi bien dans SIRS que sepsis
Bénéfice de ce dosage reste a évaluer
-Récepteur soluble exprimé sur cellules myéloides: TREM-1-> manque de
specificite
-Presepsin: complexe surface phagocytes (sCD14-ST): biomarqueur prometteur
pour le DG de sepsis, SS et CS, avec spécificité pour causes infectieuses
Detection a H6
Usage dans stratification précoce de sévérité au cours d"un sepsis



Presepsin

Year in review 2013: Critical Care - sepsis

© CRITICAL CARE

Forme soluble d’un complexe exprimeé sur les macrophages, monocytes et
granulocytes.

Dosage sanguin dont le taux est augmente dans le sepsis et corrélé a la sévérite de
celui ci

Intéret diagnostic et pronostic aux urgences

Sensibilité de 71%, spécificité de 86%

Predictif indépendant de mortalité a 28 jours

Outil prometteur pour les urgences, de fiabilite supérieure a la procalcitonine
sur ’évaluation du degré de sévérité

de Montmollin and Annane Critical Care 2014, 18:578 o



Head-to-head comparison of
procalcitonin and presepsin for the
diagnosis of sepsis in critically ill adult
patients: a protocol for a systematic
review and meta-analysis

Hayashida K, ef al. BAMJ Open 2017,

Focused review guestions

Primary objective: To determine the accuracy of PCT and
P-SEFP when used to diagnose bacterial infection in adult
critically ill patients.

Secondary objectrve 1: To determine which marker is super-
or for the diagnosis of bacterial infection in critically ill
adult patients.

Secondary objectrve 2: To determine the diagnostic accuracy
of PCT and P-SEP for the diagnosis of bacterial sepsis
with organ dysfunction in critically ill adult patients.




CONCLUSION

Prise en charge du sepsis reste un défi
Domaine de recherche en constante évolution

Importance aux urgences des signes cliniques, de la réévaluation rapprochée des
malades septiques.

Intérét d'un biomargueur = estimer la gravité du sepsis: a intégrer dans le tableau
clinigue

Place prépondérante du lactate (veineux ou artériel) a I'heure actuelle: Outil
pronostique ++

Pas d'utilité de la CRP

Dosage de Procalcitonine: a discuter éventuellement selon I'étiologie suspectée?
N'influence pas la prise en charge thérapeutique aux urgences si sepsis
Intérét de dosage initial systématique a I'entrée en USC ou Réanimation?
Role prouvé dans la réévaluation de l'indication et de la durée de I'antibiothérapie

De nombreux biomarqueurs sont a I'étude, leur intérét aux urgences resterait a valider
CoUt du dosage serait également a prendre en compte dans la réflexion o



