
QuQu’’ estest--ce le ce le ««SepsisSepsis»»

FFéévrier 2009vrier 2009

Pierre DamasPierre Damas



Relation HôteRelation Hôte--BactBactéériesries

•• Jules Bordet:Jules Bordet:
«« TraitTraitéé de lde l ’’immunitimmunitéé dans les dans les 
maladies infectieusesmaladies infectieuses »»
DDééfense de lfense de l’’hôte: innhôte: innéée et acquise e et acquise 
Facteurs de virulence des bactFacteurs de virulence des bactéériesries

La maladie survient si le premier prend le La maladie survient si le premier prend le 
dessus sur le seconddessus sur le second



Facteurs de virulencesFacteurs de virulences

•• Facteurs dFacteurs d’’adhadhéésion et de colonisationsion et de colonisation

•• Facteurs dFacteurs d’’invasioninvasion

•• Facteurs de rFacteurs de réésistance sistance àà la la bactbactééricidie ricidie du du 
sséérumrum

•• Facteurs de rFacteurs de réésistance sistance àà la phagocytosela phagocytose

•• Facteurs de rFacteurs de réésistance au sistance au phagosomephagosome

•• Production de toxinesProduction de toxines



GangrGangrèène gazeusene gazeuse

•• Clostridium Clostridium perfringensperfringens

•• Production dProduction d’’une une lléécithinasecithinase: Toxine alpha: Toxine alpha

•• Destruction des membranes cellulaires: Destruction des membranes cellulaires: 
rien ne rrien ne réésiste: les cellules siste: les cellules éépithpithééliales, liales, 
conjonctives, musculaires mais aussi conjonctives, musculaires mais aussi 
les phagocytes: destruction de proche les phagocytes: destruction de proche 
en proche et en proche et éémission dmission d’’un liquide un liquide 
nausnausééabond sans pusabond sans pus



EndotoxineEndotoxine

•• Constituant de la membrane externe des Constituant de la membrane externe des 
bactbactééries ries àà Gram nGram néégatifgatif

•• Capable dCapable d’’activer toutes les cascades activer toutes les cascades 
humorales:humorales:

coagulationcoagulation
fibrinolysefibrinolyse
systsystèème des me des kinineskinines
systsystèème du complme du compléémentment



Endotoxine des BGNEndotoxine des BGN

•• Effets toxiques mimant le choc septiqueEffets toxiques mimant le choc septique
hypotensionhypotension

fifièèvrevre

leucopleucopéénienie

ARDSARDS

hhéémorragie digestivemorragie digestive

CIVD CIVD 



Souris C3H Souris C3H HeJHeJ

•• RRéésistance sistance àà ll’’endotoxineendotoxine

•• Une mutation empêche la souris de Une mutation empêche la souris de 
former du TNF alphaformer du TNF alpha

•• DDééficit en un dficit en un déétecteur de ltecteur de l’’endotoxine: endotoxine: 
le TLR4le TLR4

•• Une mutation chez lUne mutation chez l’’hôte supprime hôte supprime 
toute la toxicittoute la toxicitéé de lde l’’endotoxine !!!!endotoxine !!!!



DDéétecteurs de microorganismestecteurs de microorganismes

•• TLRs:TLRs: TollToll--like receptor like receptor (membranaires)(membranaires)
bactbactééries, virus, champignons, ries, virus, champignons, 
protozoairesprotozoaires

•• NLRs:NLRs: NODNOD--like receptor like receptor ((cytosolcytosol) ) 
bactbactéériesries

•• RLRs:RLRs: RIGRIG--like receptorlike receptor ((cytosolcytosol) virus) virus







Rôles des Rôles des cytokines cytokines propro--inflammatoiresinflammatoires

•• GenGenèèse du choc:se du choc:
expression de la NO expression de la NO synthase synthase inductibleinductible

•• GenGenèèse de lse de l’’ARDS:ARDS:
stimulation leucocytaire et endothstimulation leucocytaire et endothéélialeliale

•• GenGenèèse de la CIVD:se de la CIVD:
expression du facteur tissulaire par les expression du facteur tissulaire par les 
cellules inflammatoires cellules inflammatoires etet ll’’endothendothééliumlium



Troubles vasomoteursTroubles vasomoteurs

•• Production de NO par NO Production de NO par NO synthase synthase 
inductible par cellules inflammatoires, inductible par cellules inflammatoires, 
cellules endothcellules endothééliales et cellules musculaires liales et cellules musculaires 
lisseslisses

•• HypovolHypovoléémie mie par perte capillairepar perte capillaire

•• Modification hormonale : cortisol, Modification hormonale : cortisol, 
vasopressinevasopressine

•• DDéépression pression myocardique myocardique (NO, TNF, IL6,(NO, TNF, IL6,……))



Activation endothActivation endothééliale et liale et 
leucocytaireleucocytaire

•• Expression des molExpression des moléécules dcules d ’’adhadhéésion sion 
leucocytaire sur cellules endothleucocytaire sur cellules endothééliales liales 
et PMN : et PMN : leucostaseleucostase

•• DDéétachement cellules endothtachement cellules endothéélialesliales

•• Augmentation de la permAugmentation de la permééabilitabilitéé
capillairecapillaire



ActivitActivit éé
procoagulante procoagulante et et 
prothrombotique prothrombotique de de 
ll ’’endothendoth ééliumlium

Expression duExpression du facteur tissulairefacteur tissulaire

PAIPAI--11

PAFPAF

Chute de la productionChute de la production
de de thrombomodulinethrombomoduline

RRééaction de action de 
l'endothl'endothéélium lium 
dans le sepsisdans le sepsis

Endotoxines,Endotoxines,
CytokinesCytokines



Tracey Tracey KJ et al. Nature; 1987KJ et al. Nature; 1987



TNF alpha, mTNF alpha, méédiateur du chocdiateur du choc

••BeutlerBeutler (SCIENCE 1985)(SCIENCE 1985)
immunisation passive contre TNF immunisation passive contre TNF 
protprotèège la souris du chocge la souris du choc endotoxiniqueendotoxinique

••TraceyTracey (NATURE 1987)(NATURE 1987)
immunisation passive contre TNF immunisation passive contre TNF 
protprotèège le babouin du choc lge le babouin du choc léétal tal àà E. ColiE. Coli
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Nouveau paradigmeNouveau paradigme

•• CC’’est la rest la rééponse de lponse de l’’hôte qui dhôte qui déétermine termine 
ll’é’évolution clinique des infections.volution clinique des infections.

•• Une rUne rééaction excessive provoquerait les action excessive provoquerait les 
éétats septiques les plus graves.tats septiques les plus graves.

•• Les facteurs bactLes facteurs bactéériens de virulence riens de virulence 
passent au second plan.passent au second plan.



Les classes du Les classes du SepsisSepsis

•• SepsisSepsis:: rrééponse systponse systéémique mique àà ll’’infection infection 
(SIRS)(SIRS)

•• Sepsis Sepsis sséévvèère:re: dysfonction organique dysfonction organique 
liliéée e àà ll’’infectioninfection

•• Choc septique:Choc septique: ddééfaillance circulatoirefaillance circulatoire
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Pathways and mediators Pathways and mediators of of sepsissepsis, , potential treatmentspotential treatments, , 
and results and results of of randomizedrandomized, , controlledcontrolled trials (RCTS)trials (RCTS)

Russell Russell J et al. N J et al. N EnglEngl J J MedMed; 2006; 2006



InflammationInflammation --AntiAnti --inflammationinflammation

•• Cytokines Cytokines propro--inflammatoires:inflammatoires:
TNF alpha, IL1, IL8, (IL6), IL12TNF alpha, IL1, IL8, (IL6), IL12
InterfInterfééron gammaron gamma
MIF, HMGB1MIF, HMGB1

•• Cytokines antiCytokines anti--inflammatoires:inflammatoires:
IL10, IL 4, TGFbetaIL10, IL 4, TGFbeta



Documentation clinique malaisDocumentation clinique malaisééee

•• Pas de taux Pas de taux éélevlevéés de s de cytokines cytokines 
propro--inflammatoiresinflammatoires

•• Cellules du sang sont reprogrammCellules du sang sont reprogramméées pour es pour 
ll’’antianti--inflammationinflammation

•• Apoptose Apoptose lymphocytaire favorisant la lymphocytaire favorisant la 
rrééponse ponse antiinflammatoireantiinflammatoire

•• Diminution de lDiminution de l’’expression des molexpression des moléécules cules 
HLA de classe 2HLA de classe 2



Bone Bone R et al.  R et al.  Chest Chest 19971997



Etude InterseptEtude Intersept : Taux de TNF alpha : Taux de TNF alpha àà l'inclusionl'inclusion
CritCrit CareCare MedMed 19961996
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Baseline demographic and clinical Baseline demographic and clinical 
characteristics characteristics of patients groupsof patients groups

Ramses Study Ramses Study 20012001



Plasma/Plasma/Serum levels Serum levels of LPS of LPS and cytokines and cytokines 
in patients in patients with meningoccal septic shockwith meningoccal septic shock

Waage A et al. 1989;169(1):333Waage A et al. 1989;169(1):333--338338



Damas et al Damas et al Crit Crit care care Med Med 19971997



Suffredini Suffredini A et al. 1999;179(5):1278A et al. 1999;179(5):1278--12821282

TNF alphaTNF alpha

IL6IL6

Endotoxine Endotoxine iv iv chez volontaires sainschez volontaires sains





Peak Plasma Concentrations ofPeak Plasma Concentrations ofCytokinesCytokines during during 
the First Eight Hours after Penicillin Treatment the First Eight Hours after Penicillin Treatment 
in Patients with Lousein Patients with Louse--Borne Relapsing FeverBorne Relapsing Fever

Fekade D et al. N Engl J Med 1996;335:311Fekade D et al. N Engl J Med 1996;335:311--315315



OOùù observeobserve--tt--on les chocs septiques?on les chocs septiques?

•• ExpExpéérience rience dd’’infectiologueinfectiologue: : 
<5% des patients sont en choc<5% des patients sont en choc

•• Pneumonie communautaire:Pneumonie communautaire:
<10% des patients se retrouvent en <10% des patients se retrouvent en 
soins intensifssoins intensifs



Infections aux UrgencesInfections aux Urgences

•• Shapiro Shapiro et al: et al: Ann Emerg Med Ann Emerg Med 20062006

•• 3102 patients 3102 patients «« infectinfectééss »» sur 1 ansur 1 an

•• choc septique: 1.3%choc septique: 1.3%



EpidEpidéémiologie miologie du du sepsis sepsis en USIen USI
C Alberti (ICM 2002)C Alberti (ICM 2002)

•• 1an de surveillance (19971an de surveillance (1997--1998) dans 1998) dans 
28 USI de 6 pays europ28 USI de 6 pays europééens, Canada et ens, Canada et 
IsraIsraëël l 

•• 14364 patients admis dont 8353 > 24H14364 patients admis dont 8353 > 24H

•• 21.1% infect21.1% infectéés s àà ll ’’entrentrééee

•• 18.9% infect18.9% infectéés durant le ss durant le sééjour en USIjour en USI



EpidEpidéémiologie miologie du du sepsissepsis
Infections acquises en USIInfections acquises en USI

•• GravitGravitéé IncidenceIncidence MortalitMortalitéé

•• sans SIRSsans SIRS 17.4%17.4% 30.9%30.9%

•• SepsisSepsis 26.5%26.5% 26.8%26.8%

•• Sepsis Sepsis sséévvèèrere 26.6%26.6% 40.7%40.7%

•• Choc septiqueChoc septique 29.6%29.6% 62.8%62.8%
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Moreno R et al.  Intensive Care Moreno R et al.  Intensive Care MedMed. 1999;25:686. 1999;25:686--696696



Moreno R et al.  Intensive Care Moreno R et al.  Intensive Care MedMed. 1999;25:686. 1999;25:686--696696



Score SOFA et dScore SOFA et déérivriv ééss

••SOFA 1SOFA 1erer jourjour

••SOFA Max :SOFA Max : somme de toutes les somme de toutes les 
((IntenviseIntenvise Care Care MedMed,, 1999)1999) dysfonctions et ddysfonctions et dééfaillancesfaillances

(DD) quels que soient le (DD) quels que soient le 
moment et la durmoment et la durééee

••SOFA SOFA PrPrééinfinf :: somme de toutes les DD somme de toutes les DD 
prpréésentes avant lsentes avant l’’infection infection 
acquise en USIacquise en USI

••SOFA SOFA PostinfPostinf :: somme des DD aprsomme des DD aprèès s inf inf USIUSI
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LL ’’ insuffisance insuffisance polyviscpolyviscéérale rale 
favorise lfavorise l’’ apparition apparition 

du choc septiquedu choc septique



Circonstances du choc septiqueCirconstances du choc septique

•• Le choc septique estLe choc septique est--il la consil la consééquence quence 
dd’’une libune libéération excessive de mration excessive de méédiateurs diateurs 
inflammatoires?inflammatoires?

•• Le choc septique estLe choc septique est--il la consil la consééquence quence 
dd’’une susceptibilitune susceptibilitéé particuliparticulièère et dre et d’’une une 
perte des capacitperte des capacitéés de ds de dééfense?fense?



                                

Infection secondaire, choc, CIVD, SDMVInfection secondaire, choc, CIVD, SDMV ……

Phase dPhase d ’’ immunosuppressionimmunosuppression
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(agents stimulants)(agents stimulants)
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Choc streptococciqueChoc streptococcique

•• Storm Storm cytokinique cytokinique ??

•• SSééquence diffquence difféérente du choc provoqurente du choc provoquéé
par BGN: lpar BGN: l ’’insuffisance rinsuffisance réénale prnale prééccèède de 
le collapsus circulatoirele collapsus circulatoire



A BGroup A
streptococci

M protein released
from bacterial

surfaceFibrinogen

M protein-fibrinogen aggregate

M protein

Endothelium

Vascular smooth

muscle

Polymorphonuclear

leukocyte

M protein-fibrinogen

aggregate

Degranulation

Respiratory burst

Endothelial damage



FiFièèvre typhovre typhoïïdede

•• Maladie infectieuse constamment Maladie infectieuse constamment 
bactbactééririéémiantemiante

•• Facteurs bactFacteurs bactéériens permettant de riens permettant de 
survivre dans les macrophages et dsurvivre dans les macrophages et d’é’éviter viter 
les neutrophilesles neutrophiles

•• Troubles neurologiques associTroubles neurologiques associééss

•• Pas dPas d’’atteinte pulmonaireatteinte pulmonaire

•• MortalitMortalitéé < 1%< 1%



Serial Serial serum serum concentrations of concentrations of endotoxin and cytokines after endotoxin and cytokines after 
the injection of S. the injection of S. minnesota endotoxinminnesota endotoxin

TaveiraTaveira dada SilvaSilva et alet al.  N.  N EnglEngl JJ MedMed. 1993. 1993



Infection Infection àà CACA--MRSAMRSA

•• Infection cutanInfection cutanéées graves chez des es graves chez des 
jeunes adultes sainsjeunes adultes sains

•• Pneumonie Pneumonie nnéécrosante crosante mortellemortelle

•• Leucocidine Leucocidine de de PantonPanton--ValentinValentin



Kumar Kumar et al.  et al.  Crit Crit Care Care MedMed. 2006;34:1589. 2006;34:1589--15961596



Arguments contre Arguments contre 
«« ll ’’ hyperinflammationhyperinflammation »»

1) Pas de taux 1) Pas de taux éélevlevéés de TNF dans les s de TNF dans les 
éétudes tudes anti anti TNFTNF

2) Taux de 2) Taux de cytokines cytokines du du sepsis sepsis 
ééquivalentes aux taux retrouvquivalentes aux taux retrouvéés chez s chez 
volontaires sains, aprvolontaires sains, aprèès arrêt cardiaque, s arrêt cardiaque, 
lors de rlors de rééaction de action de JarischJarisch--HerxheimerHerxheimer

3)3) AntiAnti--inflammation corrinflammation corréélléée au devenir e au devenir 



Arguments contre Arguments contre 
«« ll ’’ hyperinflammationhyperinflammation »»

4)4) éépidpidéémiologie du miologie du sepsissepsis

5) 5) rrééponse aux antibiotiquesponse aux antibiotiques

6) 6) les maladies infectieuses peuvent être trles maladies infectieuses peuvent être trèès s 
diffdifféérentes: rôle central des facteurs rentes: rôle central des facteurs 
microbiensmicrobiens

7) 7) ll’’infection est gravissime en cas de infection est gravissime en cas de 
corticothcorticothéérapie, en cas de splrapie, en cas de spléénectomie, nectomie, 
de cirrhosede cirrhose



HypothHypothèèse unificatricese unificatrice
•• Le Le sepsis sepsis ddéépend de la non mapend de la non maîîtrise du trise du 

foyer primairefoyer primaire

•• Les facteurs de virulence qui dLes facteurs de virulence qui déétournent tournent 
les mles méécanismes de dcanismes de dééfense jouent un fense jouent un 
rôle majeurrôle majeur

•• La dysfonction organique prLa dysfonction organique prééalable alable 
favorise lfavorise l ’’infectioninfection

•• Le climat Le climat antiinflammatoire antiinflammatoire rrééactionnel actionnel 
majore le risque secondairemajore le risque secondaire





Conclusions (1)Conclusions (1)

•• Il est loin dIl est loin d’’être dêtre déémontrmontréé que la rque la rééaction action 
inflammatoire est excessive.inflammatoire est excessive.

•• La susceptibilitLa susceptibilitéé des patients aux infections des patients aux infections 
apparaapparaîît prt préépondpondééranterante

•• Le Le «« sepsissepsis »» uniformise induniformise indûûment la ment la 
pathologie infectieuse qui est diversepathologie infectieuse qui est diverse

•• Ce sont les facteurs bactCe sont les facteurs bactéériens qui sont riens qui sont 
responsables de lresponsables de l’’expression clinique des expression clinique des 
infectionsinfections



Conclusions (2)Conclusions (2)

•• Retour au schRetour au schééma classiquema classique
redonnons la place centrale aux bactredonnons la place centrale aux bactéériesries
rrééduisons nos manduisons nos manœœuvres uvres invasivesinvasives
amamééliorons nos dliorons nos dééfensesfenses

•• Les modLes modèèles animaux sont critiquablesles animaux sont critiquables

•• LL’é’épidpidéémiologie du miologie du sepsis sepsis doit être revuedoit être revue



Traitement du choc septiqueTraitement du choc septique



Points clPoints cléés du traitements du traitement

•• 1) Antibioth1) Antibiothéérapierapie

•• 2) Remplissage vasculaire2) Remplissage vasculaire

•• 3) Contrôle du foyer3) Contrôle du foyer

•• 4) 4) CorticostCorticostééroideroide ??

•• 5) Prot5) Protééine C activine C activéée?e?



Choc septiqueChoc septique

•• DDééfaillance circulatoirefaillance circulatoire

•• Hypotension, vasodilatation, Hypotension, vasodilatation, éélléévation vation 
du ddu déébit cardiaquebit cardiaque

•• Le remplissage vasculaire ne corrige Le remplissage vasculaire ne corrige 
pas lpas l ’’hypotensionhypotension

•• VasopresseursVasopresseurs
dopamine, dopamine, norepinephrinenorepinephrine, , 

epinephrineepinephrine

•• HyperlactacidemieHyperlactacidemie: pas toujours: pas toujours



AntibiotherapieAntibiotherapie

•• Sans attendre: urgenceSans attendre: urgence

•• AprAprèès hs héémocultures et si possible aprmocultures et si possible aprèès s 
prprééllèèvements au site incriminvements au site incriminéé

•• Choix: Choix: infection communautaire?infection communautaire?
Infection nosocomiale?Infection nosocomiale?
Foyer responsable?Foyer responsable?
AntibiothAntibiothéérapie prrapie prééalable?alable?



AntibiotherapieAntibiotherapie

•• Ne pas hNe pas héésiter siter àà recourir recourir àà un large un large 
spectre ou spectre ou àà une association.une association.

•• Association: pas dAssociation: pas d ’’avantage avantage 
ththéérapeutique mais assure un maximum rapeutique mais assure un maximum 
de couverturede couverture

•• Adaptation du traitement pour Adaptation du traitement pour 
monothmonothéérapierapie ciblcibléée de dèès que germe(s) s que germe(s) 
identifiidentifiéés.s.



Choix empiriqueChoix empirique

•• Infection communautaire:Infection communautaire:
CefotaximeCefotaxime avec ou sans avec ou sans QuinoloneQuinolone

•• Infection nosocomiale:Infection nosocomiale:
CefepimeCefepime, ou , ou piperacillinepiperacilline--

tazobactamtazobactam avec ou sans une avec ou sans une 
Quinolone Quinolone ou un ou un AminosideAminoside



Remplissage: but Remplissage: but àà atteindreatteindre

•• RemplissageRemplissage ::
Pression veineuse centrale 8Pression veineuse centrale 8--12 12 mmHgmmHg
Pression artPression artéérielle moyenne > 65mmHg rielle moyenne > 65mmHg 
Saturation veineuse centrale en O2> Saturation veineuse centrale en O2> 

70%70%

•• CathCathééter veineux centralter veineux central

•• Ligne artLigne artéériellerielle

•• Sonde urinaireSonde urinaire



RemplissageRemplissage

•• 1) Charge vasculaire: 1) Charge vasculaire: 
10 10 àà 20 ml/kg 20 ml/kg cristalloidescristalloides oror
300 300 -- 500 ml 500 ml colloidescolloides
pour obtenir PVC > 8pour obtenir PVC > 8--12 12 mmHgmmHg

•• Chez les patients ventilChez les patients ventiléés, regarder la s, regarder la 
variation de poulsvariation de pouls



Michard F et al. Michard F et al. AmAm J J RespirRespir CritCrit Care Care MedMed 2000; 162: 1342000; 162: 134--138.138.



Michard F et al. Michard F et al. AmAm J J RespirRespir CritCrit Care Care MedMed 2000; 162: 1342000; 162: 134--138.138.



RemplissageRemplissage

•• 2) Si PVC > 82) Si PVC > 8--12 12 mmHg mmHg et hypotension et hypotension 
persiste: ajout de persiste: ajout de vasopresseurvasopresseur

–– dopaminedopamine

–– NorepinephrineNorepinephrine

pour PAM > 65 pour PAM > 65 mmHGmmHG



RemplissageRemplissage

•• 3) Mesure 3) Mesure Sat Sat V O2V O2
Elle doit être > 70%Elle doit être > 70%

•• Si ce nSi ce n ’’est pas le cas: considest pas le cas: considéérerrer
Transfusion pour hTransfusion pour héématocrite = 30%matocrite = 30%

ouou Dobutamine Dobutamine pour pour 
augmenter le daugmenter le déébit cardiaquebit cardiaque



ControleControle du foyer du foyer ionfectieuxionfectieux

•• 1) Drainage des abc1) Drainage des abcèès ou des collectionss ou des collections
AbcAbcèès Intras Intra--abdominaux: voie abdominaux: voie 

percutanpercutanéée ou chirurgicalee ou chirurgicale
EmpyEmpyèème thoraciqueme thoracique
Arthrite septiqueArthrite septique
PyPyéélonlonééphritephrite
CholangiteCholangite



Control of the source of Control of the source of 
infectioninfection

•• DDéébridement:bridement:
Fasciite nFasciite néécrosantecrosante
NNéécrose pancrcrose pancrééatiqueatique
Infarctus digestifInfarctus digestif
MMéédiastinitediastinite: : postoperatoirepostoperatoire

descendantedescendante
perforation perforation 

oesophagienneoesophagienne



Contrôle du foyerContrôle du foyer

•• Retrait des corps Retrait des corps éétrangers:trangers:
CathCathééterter
SondeSonde
ProthProthèèses, implantsses, implants



CorticosteroCorticosteroïïdesdes??

•• Doses faibles dDoses faibles d ’’hydrocortisone hydrocortisone 
permettent de rpermettent de rééduire les duire les vasopresseursvasopresseurs::

BriegelBriegel et al (CCM 1999)et al (CCM 1999)
Bollaert Bollaert et al (CCM 1998)et al (CCM 1998)



Bollaert CCM 1998Bollaert CCM 1998



Multicentre Multicentre french french study study 
((Annane Annane et al JAMA 200)et al JAMA 200)

•• test ACTH : rtest ACTH : réépondeur et non pondeur et non 
rréépondeurpondeur

•• 4 X 50 mg d4 X 50 mg d ’’ hydrocortisone hydrocortisone iviv + 50+ 50µµg g 
fludrocortisone po fludrocortisone po amamééliore la survie liore la survie 
des patients non rdes patients non réépondeurs: de 37 pondeurs: de 37 àà
47%47%



Corticus studyCorticus study

•• 500 patients500 patients

•• Etude multicentrique Etude multicentrique patients en choc patients en choc 
septiqueseptique

•• Pas de diffPas de difféérence de mortalitrence de mortalitéé

•• Pas de diffPas de difféérence entre rrence entre réépondeur et pondeur et 
non rnon réépondeur au test ACTHpondeur au test ACTH



RecommandationRecommandation

•• Faibles doses dFaibles doses d ’’ Hydrocortisone (50 Hydrocortisone (50 --
100 mg) peuvent être administr100 mg) peuvent être administréés en s en 
cas dcas d ’’instabilitinstabilitéé hhéémodynamique modynamique 
malgrmalgréé ll ’’administration de administration de 
vasopresseursvasopresseurs..



Recombinant Recombinant activated protein activated protein 
CC

•• La premiLa premièère re éétude positive recourant tude positive recourant àà
une molune moléécule autre que antibiotique cule autre que antibiotique 
dans le choc septique (NEJM 2001)dans le choc septique (NEJM 2001)

•• agent agent antiinflammatoireantiinflammatoire

•• agent anticoagulantagent anticoagulant



The Role of Endogenous Activated Protein C in The Role of Endogenous Activated Protein C in 
Patients with Severe SepsisPatients with Severe Sepsis
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Activated protein Activated protein CC

•• CependantCependant
cocoûûteux !teux !
Pas dPas d ’’action visibleaction visible
Pas de bPas de béénnééfice pour patients fice pour patients àà

faible risquefaible risque

•• Dangereux Dangereux patients chirurgicauxpatients chirurgicaux
Pas dPas d ’’action chez les enfantsaction chez les enfants

•• Nouvelle Nouvelle éétude en courstude en cours



Activated protein Activated protein CC

•• CependantCependant
cocoûûteux !teux !
Pas dPas d ’’action visibleaction visible
Pas de bPas de béénnééfice pour patients fice pour patients àà

faible risquefaible risque

•• Dangereux Dangereux patients chirurgicauxpatients chirurgicaux
Pas dPas d ’’action chez les enfantsaction chez les enfants

•• Nouvelle Nouvelle éétude en courstude en cours



ConclusionConclusion
•• Prise en charge rapidePrise en charge rapide

•• AntibiothAntibiothéérapie immrapie imméédiatediate

•• Correction paramCorrection paramèètres circulatoirestres circulatoires
Contrôler Contrôler Sat Sat V O2V O2

•• Toujours contrôler le foyerToujours contrôler le foyer

•• hydrocortisone: patients non stabilishydrocortisone: patients non stabiliséés, s, 
proteinprotein C activC activéée: patients graves (2e: patients graves (2
organ failuresorgan failures))


