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Les questions

 PVCPVC
 ScVOScVO22

 Transposition du Transposition du systèmesystème  dd’’urgenceurgence au  au systèmesystème
francaisfrancais

 Conditions de Conditions de ll’’implémentationimplémentation



Expansion volémique et vasopresseurs

 CristalloidesCristalloides ou  ou colloidescolloides : 60 ml/kg ou plus (grade C) : 60 ml/kg ou plus (grade C)
 Dopamine ou norepinephrine en première intention (grade D)Dopamine ou norepinephrine en première intention (grade D)

 De préférence à la fin de lDe préférence à la fin de l’’expansion volémiqueexpansion volémique
 Pas de dopamine à faible « doses »Pas de dopamine à faible « doses »
 Cathéter artérielCathéter artériel

 Vasopressine en cas de choc hyperkinétique réfractaire (gradeVasopressine en cas de choc hyperkinétique réfractaire (grade
E)E)

 En cas de bas débit cardiaque, utiliser la dobutamine (grade E)En cas de bas débit cardiaque, utiliser la dobutamine (grade E)



Chest 1993, 103:1826-31

32 patients 32 patients randomizedrandomized to:  to: eithereither dopamine dopamine  ((untiluntil 25 µg/kg/min) 25 µg/kg/min)  or or norepinorepi  ((untiluntil 5 µg/kg/min) 5 µg/kg/min)  

Objective : to Objective : to reachreach and  and maintainmaintain  meanmean BP > 80 mmHg over 6  BP > 80 mmHg over 6 hourshours

  NorepiNorepi (n=16)  (n=16)  Dopa (n=16)  Dopa (n=16) 

successsuccess (n=5) (n=5)

10 to 25 µg/kg/min10 to 25 µg/kg/min

failurefailure (n=11) (n=11)

25 µg/kg/min25 µg/kg/min

successsuccess (n=15) (n=15)

1.5±1.2 µg/kg/min1.5±1.2 µg/kg/min

failurefailure (n=1) (n=1)

5 µg/kg/min5 µg/kg/min

(25 µg/kg/min +1.7±1.8 µg/kg/min)(25 µg/kg/min +1.7±1.8 µg/kg/min)Dopa + Dopa + NorepiNorepi10 10 successessuccesses  withwith

increaseincrease in urine output in urine output
decreasedecrease in lactate in lactate

increaseincrease in urine output in urine output
decreasedecrease in lactate in lactate

increaseincrease in urine output in urine output
and and decreasedecrease in lactate in lactate



Mortalité à
J28

Population globale 53,64 %

Groupe Dopamine-
sensible (40%)

15,91 %

Groupe Dopamine-
résistant (60 %)

78,79 %



 Conférence de Consensus SRLF/SFAR 2005 



ETUDE CATS

Adrénaline versus Noradrénaline + Adrénaline versus Noradrénaline + DobutamineDobutamine
pour le traitement du choc septiquepour le traitement du choc septique
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Thérapeutiques nouvelles

 CorticoïdesCorticoïdes
 Pas de fortes doses (grade A)Pas de fortes doses (grade A)
 HSHC : 300mg/24 h pour les patients sousHSHC : 300mg/24 h pour les patients sous

catécholamines (grade C) avec ou sans test àcatécholamines (grade C) avec ou sans test à
ll’’ACTH et avec ou sans ACTH et avec ou sans fludrocortisonefludrocortisone..

 Protéine C activée (Protéine C activée (XigrisXigris) : grade B.) : grade B.
 Le plus tôt possibleLe plus tôt possible
 2 défaillances viscérales2 défaillances viscérales







3. Evidence of shock3. Evidence of shock
•• Systolic BP < 90 mmHg or >50 mmHg fall despite adequate fluid or need forSystolic BP < 90 mmHg or >50 mmHg fall despite adequate fluid or need for

pressorspressors >1h (dopamine  >1h (dopamine ≥≥55µµg/kg/min or any dose of g/kg/min or any dose of adradr, , noradrnoradr, vasopressin or, vasopressin or
phenylephrinephenylephrine) to maintain SBP ) to maintain SBP >> 90 mmHg 90 mmHg

•• HypoperfusionHypoperfusion or organ dysfunction attributable to sepsis within previous 72h or organ dysfunction attributable to sepsis within previous 72h
including one of:including one of:
•• sustained sustained oliguriaoliguria (<0.5 ml/kg/h for >1 hr) (<0.5 ml/kg/h for >1 hr)
•• metabolic acidosis [pH <7.3, base deficit metabolic acidosis [pH <7.3, base deficit ≥≥  5, lactate >2]5, lactate >2]
•• platelets platelets ≤≤ 100,000/mm 100,000/mm33

•• GCS < 14 (or acute change from baseline)GCS < 14 (or acute change from baseline)
4. Informed consent4. Informed consent
5. ACTH stimulation test5. ACTH stimulation test

CORTICUS INCLUSION CRITERIA



RESULTS: ACTH stimulation test

12 (2.4%)12 (2.4%)

254 (50.9%)254 (50.9%)

233 (46.7%)233 (46.7%)

AllAll
 (n=499) (n=499)

4 (1.6%)4 (1.6%)8 (3.2%)8 (3.2%)UnknownUnknown

136 (54.8%)136 (54.8%)118 (47%)118 (47%)RespondersResponders

108 (43.5%)108 (43.5%)125 (49.8%)125 (49.8%)Non-respondersNon-responders

PlaceboPlacebo
(n=248)(n=248)

SteroidsSteroids
(n=251)(n=251)



RESULTS: 28-day mortality - all patients
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Reversal of shock

0.170.17

0.340.34

0.140.14

pp

185 (74.6%)185 (74.6%)202 (80.5%)202 (80.5%)AllAll

105 (77.2%)105 (77.2%)100 (84.7%)100 (84.7%)RespondersResponders

76 (70.4%)76 (70.4%)96 (76.8%)96 (76.8%)Non-respondersNon-responders

PlaceboPlacebo
(n=248)(n=248)

SteroidsSteroids
(n=251)(n=251)



RESULTS: Time to reversal of shock

0.0030.003

0.0460.046

0.0030.003

PP

5.7 (5.1-6.5)5.7 (5.1-6.5)3.1 (2.8-3.8)3.1 (2.8-3.8)AllAll

5.7 (4.8-6.9)5.7 (4.8-6.9)2.8 (2.1-3.5)2.8 (2.1-3.5)RespondersResponders

6.0 (4.9-8.8)6.0 (4.9-8.8)3.7 (3.0-4.6)3.7 (3.0-4.6)Non-respondersNon-responders

PlaceboPlacebo
(n=248)(n=248)

SteroidsSteroids
(n=251)(n=251)



Frequency of superinfections

   61 (26.3%)   61 (26.3%) 78 (33.3%) 78 (33.3%)SuperinfectionSuperinfection

171 (73.7%)171 (73.7%)156 (66.7%)156 (66.7%)No superinfectionNo superinfection

PlaceboPlacebo
(n=232)(n=232)

SteroidsSteroids
(n=234)(n=234)

Relative risk (95% CI) = 1.27 (0.96-1.68)



    Adverse events

1.171.17
(1.06-1.28)(1.06-1.28)

0.610.61
(0.26-1.44)(0.26-1.44)

1.161.16
(0.39-3.39)(0.39-3.39)

1.331.33
(1.01-1.75)(1.01-1.75)

2.782.78
(1.02-7.58)(1.02-7.58)

2.972.97
(0.61-14.59)(0.61-14.59)

1.021.02
(0.66-1.59)(0.66-1.59)

1.31.3
(0.70-2.43)(0.70-2.43)

0.500.50
(0.09-2.68)(0.09-2.68)

RRRR
(95% CI)(95% CI)

173 (72%)173 (72%)200 (84%)200 (84%)Glucose >8.3 Glucose >8.3 mmol/lmmol/l (day 1-7) (day 1-7)

13 (6%)13 (6%)8 (3%)8 (3%)PulmonaryPulmonary

6 (3%)6 (3%)7 (3%)7 (3%)RenalRenal

63 (25%)63 (25%) 85 (34%) 85 (34%)Repeat shockRepeat shock

5 (2%)5 (2%)14 (6%)14 (6%)New septic shockNew septic shock

2 (1%)2 (1%)6 (3%)6 (3%)New sepsisNew sepsis

33 (14%)33 (14%)  34 (15%)  34 (15%)MSOFMSOF

16 (7%)16 (7%)21 (9%)21 (9%)Bleeding - any siteBleeding - any site

4 (2%)4 (2%) 2 (1%) 2 (1%)Critical illnessCritical illness  polyneuropathypolyneuropathy

PlaceboPlacebo
(n=232)(n=232)

SteroidsSteroids
(n=234)(n=234)



425425  194 (45%)194 (45%)231 (55%)231 (55%)

248 (58%)248 (58%)172 (40%)172 (40%)76 (18%)76 (18%)NonresponderNonresponder
CentralCentral

177 (42%)177 (42%)22 (5%)22 (5%)156 (37%)156 (37%)ResponderResponder
CentralCentral

TotalTotalNonresponderNonresponder
LocalLocal

ResponderResponder
LocalLocal

Corticus Harmonization Study
Central Method: Roche



Hydrocortisone Rx

• did not decrease mortality in non-

responders, responders or all patients

• did not reverse shock in non-responders,

responders or all patients

• did decrease the time to shock reversal in

non-responders, responders and all patients

Conclusions



Hydrocortisone Rx

• was not associated with an increased

incidence of polyneuropathy

• was associated with an increased incidence

of superinfection and new sepsis and septic

shock

Conclusions



• The short corticotropin test does not appear useful

for guiding steroid therapy

• The gain achieved by earlier shock reversal in

patients receiving hydrocortisone was

counterbalanced by later superinfections and new

sepsis and septic shock

Conclusions



Entry window            8 hours            72 hours

SBP < 90 mmHg        > 1 hour            < 1 hour

Treatment             Fludrocortisone        None

Practice/Guidelines      None           Steroids used

SAPS II                          59 + 21              49 + 17

STUDY DIFFERENCES

                                     Annane           Corticus
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PROWESS: Improved Survival with PROWESS: Improved Survival with XigrisXigris



EVBI: Improved In-hospital Mortality (All
Patients)
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Months from Start of Infusion
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Log rank P = 0.048
Adjusted Log rank P = 0.027*

* Accounting for other predictors of 90 day outcome

Placebo

Xigris

EVBI: EVBI: XigrisXigris Significantly Improves Survival over  Significantly Improves Survival over 
First 3 months (All Patients)First 3 months (All Patients)



PROWESS: Mortality by APACHE II
Quartile

Overall

1st Quartile

2nd Quartile

3rd Quartile

4th Quartile

1690

433

440

366

451

30.8

12.1

25.7

35.8

49.0

24.7

15.1

22.5

23.5

38.1

         Drotrecogin
               Alfa
  N     (activated) Placebo

0.5 0.6 0.7 0.8 1 1.25 1.67 20.9
Relative Risk of Death (Point Estimate and 95% CI)



PROWESS: Bleeding Events
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Les questions

 Qui traiterQui traiter
  Défaillance cardiovasculaire obligatoire Défaillance cardiovasculaire obligatoire
 Caractère évolutif du sepsis : résistance auxCaractère évolutif du sepsis : résistance aux

catécholamines ?catécholamines ?
 Absence de CIAbsence de CI
 Mortalité prédite élevéeMortalité prédite élevée



Contrôle glycémique

 Maintenir la glycémie en dessous de 1.5 g/lMaintenir la glycémie en dessous de 1.5 g/l
 Insulinothérapie SEInsulinothérapie SE
 Apport de dextrose 5 ou 10%Apport de dextrose 5 ou 10%
 Nutrition Nutrition entéraleentérale préférée préférée
 Contrôles glycémiques toutes les ½ heures en phaseContrôles glycémiques toutes les ½ heures en phase

aiguë puis toutes les aiguë puis toutes les quatresquatres heures dès stabilisation heures dès stabilisation
 Grade DGrade D





Epuration extra-rénale

 Pas dPas d’’indication en cas dindication en cas d’’absence dabsence d’’insuffisanceinsuffisance
rénalerénale

 Pas dPas d’’indication dindication d’’HFVVCHFVVC à très haut débit à très haut débit
 Egalité hémodialyse intermittente Egalité hémodialyse intermittente ––HFVVCHFVVC

(grade B)(grade B)
 Préférence pour lPréférence pour l’’HFVVCHFVVC en cas d en cas d’’instabilitéinstabilité

hémodynamiquehémodynamique



Notre protocole

 H0 :H0 :
 Pose VVC, KT artériel et sonde à ScVO2 ouPose VVC, KT artériel et sonde à ScVO2 ou

Swann-GanzSwann-Ganz à débit continu à débit continu
 Intubation si nécessaireIntubation si nécessaire
 Expansion volémique Expansion volémique monitoréemonitorée par les variations par les variations

de pression artérielle pulsée et/ou échocardiographiede pression artérielle pulsée et/ou échocardiographie
et/ou SCVO2 et/ou et/ou SCVO2 et/ou PiccoPicco

 Catécholamines pour PAM entre 65 et 70 Catécholamines pour PAM entre 65 et 70 mmHgmmHg



Maniement des catécholamines

 En première intention : noradrénaline,En première intention : noradrénaline,
immédiatement si PAM < 40 immédiatement si PAM < 40 mmHgmmHg

 Vasopressine/Vasopressine/terlipressineterlipressine si échec et patient si échec et patient
hyperkinétiquehyperkinétique

 Objectifs : PAM entre 65 et 70 Objectifs : PAM entre 65 et 70 mmHgmmHg, SCVO2, SCVO2
> 70 % ou SVO2 > 75 %> 70 % ou SVO2 > 75 %



Prise en charge

 Antibiothérapie : délai maximal de une heureAntibiothérapie : délai maximal de une heure
 Test au Test au synactènesynactène et HSHC en fonction du et HSHC en fonction du

profil : a rediscuter, pas dprofil : a rediscuter, pas d’’étomidateétomidate
 H6 à H12 : considérer le H6 à H12 : considérer le XigrisXigris si le patient à si le patient à

deux défaillances viscérales, sousdeux défaillances viscérales, sous
catécholamines et en lcatécholamines et en l’’absence de CIabsence de CI

 Glycémie < 1.5 g/lGlycémie < 1.5 g/l




