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2013 était respiratoire

2014 était
SEPTIQUE



Emanuel Rivers...

Protocole EGDT & Mortalité
en 2014

Quel objectif de PAM ?

Quel seuil transfusionnel ?







Méthodes

Etude prospective

Randomisée, groupes paralleles
Ouverte

Multicentrique internationale
Intention de traiter

Pas de protocole thérapeutique prealable
Pas de ScvO2

Critere d'inclusion:

— Majeur

— < 6h présentation urgence

— Choc septique

— lere dose ATB avant randomisation



Méthodes

e Intervention = 6 premieres heures

— Groupe EGDT
e ScvO2 + KTA deés lere heure
 Protocole EGDT de Rivers

— Groupe usual-care
* No rule sauf ScvO?2 interdite

o Critere de jugement
— Principal = mortalité a J90
— Secondaire

e mortalité
e support d'organe



Analyse statistique

e 38% mortalité a J90
e Puissance de 80-90%

e Réduction absolue du risque de mortalité
de 7.6%

e Ajustement



Reéesultats

3559 éligibles

1959 exclus
769 > 1 critére exclusion

274 non consentement

515 hors fenétre randomisation

I —

4 exclus
1 perdu de vue

796 groupe

l | EGDT |

1600 patients
randomisés

4 exclus

_

804 usual care

1 perdu de vue|

792 analysés pour mortalité

796 analysés pour mortalité

70 vs 67 min

lere dose ATB avant randomisation

—d




Résultats: différence thérapeutique

EGDT Usual —care p value

Remplissage mL/kg 26.8 £ 20.6 23.2+21.2 < 0,001

Vasopresseur 528/793 (66.6) 461/798 (57.8) < 0,001

CGR 108/793 (13.6) 56/798 (7.0) < 0,001

Dobutamine 122/793 (15.4) 21/798 (2.6) < 0,001

KTA 725/793 (91.4) 609/798 (76.3) < 0,001

VVC 109/793 (13.7) 494/798 (61.9) < 0,001

ScvO2 cathéther 714/793 (90.0) 3/798 (0.4) < 0,001
KT droit 1/793 (0.1) 9/798 (1.1) 0,01
PicCCO™ 20/793 (2.5) 22/798 (2.8) 0,77




Résultats: différence thérapeutique

EGDT Usual —care p value

Objectifs EGDT atteints a 6h

99,6% SpO2

88,9% PVC
94,1% PAM
95,3% ScvO2

ScvO2 cathéther 714/793 (90.0) 3/798 (0.4) < 0,001

KT droit 1/793 (0.1) 9/798 (1.1) 0,01

PicCO™ 20/793 (2.5) 22/798 (2.8) 0,77




Résultats: différence physiologique

Variables mesuréesa 6 h

EGDT Usual —care p value
PAM 76.5+10.8 753114 0,04
Hématocrite % 32.6+5.2 32.8+5.8 0,76
FC bpm/min 94.1 £+20.4 93.9 + 20.8 0,83
pH 7.34£0.12 7.32+£0.13 0,12
Lactates mmol 2.8+3.1 29+25 0,87
Créatinémie pmol 109 134 0,32
INR 1.7+0.9 1.7+0.7 0,76
Plaquettes 156 £ 86 179 £ 110 0,21




Résultats: différence physiologique

Variables mesuréesa 6 h

EGDT Usual —care p value

Variables physiologigues identiques a

6 et 72h
Créatinémie pmol 109 134 0,32
INR 1.7+£0.9 1.7+£0.7 0,76

Plaquettes 156 * 86 179 £ 110 0,21




Critere de jugement principal

Mortalite a J90
18,6 vs 18,8% (p = 0,90)



Critere de jugement principal

Moins de maladie chronigue
Moins de personne dependante

Mortalite a J90
18,6 vs 18,8% (p = 0,90)



Critere de jugement principal



Criteres de jugement secondaires




Discussion

 Validité intrinseque
— adhérence, suivi
— puissance

e Bilals de contamination
— malgreé différence thérapeutique

e Cohérence externe
— ProCESS (mortalité J90 = 30%)

e A qui réserver ce protocole?



PAM & Sepsis
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Diinser et al. ICM 2009




No AKI H72

AKI H72

Badin et al. CC 2011



SEPSISPAM



Méthodes

 Etude interventionnelle
« Randomisée

o Supériorité

e Multicentrique, nationale
e Quverte

o Stratifiée sur HTA

e Criteres d'inclusion
— Majeur
— Choc septique réfractaire au remplissage (30mL/kQ)
— Noradrénaline ou épinephrine > 0,1ug/kg/min
— Inclut dans les 6h apres initiation catécholamine



Méthodes

* |ntervention
— High-target: PAM = 80-85 mmHg
— Low-taget: PAM = 65-70 mmHg
— Pendant 5 jours puis selon clinicien

e Critere de jugement:
— Principal = mortalité a J28
— Secondaires
e mortalité a J90

e Survie sans dysfonction d'organe apres J28
* Durée d'hospitalisation ICU

— Ajustement AKI



Méthodes

800 patients

Puissance 80%

Diminution de 10% de mortalité
Pour une mortalité attendue = 45%

Ajuste sur AKI: IRC, diurétiques,
vancomycine, aminosides, PdC iode,
AINS longue duree



Flow-chart

4090 patients
screenés

3298 non éligibles

1682 n'avaient pas critéres inclusion
858 choc > 6h

353 remplissage insuffisant

269 vasopresseuur < 0,1ug/kg/min

798 patients
randomisés

396 groupe ] [ 492 groupe
low-target J [ high-target

388 patients 388 patients
analysés analysés







Résultats



Reéesultats

High Target
groupe p value
(n=388)

Low Target groupe
(n=388)

Remplissage vasculaire cumulé

\ 10.0 (5.8-14. 10.5 (5.5-14. ,

du J1 a J5 (L) 0.0 (5.8 0) 0.5(5.5 0) 0,89

Diurése cumulée de J1 a J5 (L) 6.7 (2.9-10.7) 6.9 (2.4-10.7) 0,87
Duree; de perf_u3|on_ de 3.7+3.2 4.7+3.7 < 0,001

catécholamines (j)
Dose médiane de noradrénaline
(Mg/kg/min)

J1 0.45 (0.17-1.21) 0.58 (0.26—-1.80) < 0,001
J2 0.16 (0.03-0.48) 0.38 (0.14-0.90) < 0,001
J3 0.02 (0.00-0.16) 0.14 (0.01-0.50) < 0,001
J4 0.00 (0.00-0.05) 0.03 (0.00-0.22) < 0,001

J5 0.00 (0.00-0.03) 0.01 (0.00-0.15) < 0,001




Criteres de jugement

* Mortalité a J28 non significative

— 142/388 (36,6%) High-target VS 132/388 (34%) Low-target (p =
0,57)




Criteres de jugement

e Criteres d'EER

I — anurie I
I — hyperkaliemie avec signe ECG I
— acidose métabolique pH < 7,2
— urée > 30 mmol/L ou créatinémie > 499 pmol/L [




Tolérance

Low-Target Group High-Target Group

(N=388) (N=388) P Value

e 3,6 % du High-PAM ont diminuer PAM a 65-70
pour effets secondaires



Discussion

e Originalité: 1lere essal therapeutique

 Validité intrinseque moyenne
— Biais de sélection
 Critere d'inclusion étroit
— Manque de puissance : mortalité attendu

— Blais de mesure +++
 PAM supérieur au protocole dans les 2 groupes

e Reln?



o T i '

Transfusion en réanimation




Une histoire pas claire

e TRICC - NEJM 1999,
Hébert PC, Wells G

— Stratégie restricive (7-
9 g/dL) vs Strategie
libérale (10-12 g/dL)

— Mortalité : 18,3% vs
23,3% (p = 0,11)

— IDM : 0,7% vs 2,9% (p
=0,02)






Méthodes

o Essal thérapeutigue randomisé
Multicentrique, international

Parallele
Stratifié (cancer hematologique - site)

Criteres d'inclusion:

— Patients en réanimation
— >18 ans

— Choc septigue

— Hb <9 g/dL

[
 Criteres d'exclusion: |
|- SCA :
|- hémorragie active :
|- Transfusion a I'admission:



Méthodes

e |ntervention:
— Transfusion de CGRs leucoreduits
— SiHb <7 g/dL (groupe lower)
— Si Hb > 9 g/dL (groupe higher)
— Duree = tout le séjour en réanimation

o Critere de jugement
— Principal = mortalité a J90
— Secondaires:
e Support d'organe

» Effets indésirables: réaction allergique, hémolyse, TACO, TRALI

« Evenements ischemiques (cérébral, cardiagues, mesenterique,
membre)



Méthodes

e 1000 patients a inclure

« P =80%, a=5%

* Réduction mortalité de 9 points

* Mortalité attendue groupe higher = 45%



Flow-chart

1224 patients
screenés

219 non éligibles

137 ont déja recu CGR
20 IDM
16 choc hémorragigue

1005 patients
randomisés

503 groupe ] [ 497 groupe
Iow-threshoIdJ [high-threshold
29 ont retirés 18 ont retirés
consentement consentement
9 retirés sur décision 6 retirés sur décision
médicale médicale
502 analysés pour mortalité 496 analysés pour mortalité

488 analysés pour autre objectif 489 analysés pour autre objectif







Reéesultats

* | 50% d'epargne transfusionnel:
— 1545 vs 3088 CGR transfusés (p < 0.001)

e 36,1% contre 1,2% ne recoivent pas de
transfusion




Saignhement apres randomisation

groupe lower  groupe higher

n =488 n =489
Hémorragie 147 (30) 148 (30)
Hémorragie sévére 30 (6) 52 (11)

Patients ayant une ou

plusieurs interventions 148 (30) 166 (34)
Patients transfusés au
bloc au dessus du seuil 28 (6) 15 (3)




Suspension de protocole

e 29/488 (5,9%) groupe lower
e 11/489 (2,2%) groupe higher

e p=20,004
e e
n =488 n =489
IDM (%) 6 (1,2) 0 (0)
Autres ischémies 6 (1,2) 0 (0)
Cinete 18 (3.7) 9 (1,8)

hémorragique



Critere de jugement principal

 Mortalité a J90:
— 43% groupe 7 g/dL
— 45% groupe 9 g/dL
—p=0,44




Analyse en sous-groupe




Criteres secondaires

Pas plus d'evenements
Ischemiques



Criteres secondaires

Evénements roupe lower roupe hiaher
iIschémiques SR S

Myocardique 13/488 (2.7) 6/489 (1.2)
Cérébral 4/488 (1.0) 10/489 (2.0)
Mésentérique 11/488 (2.3) 14/489 (2.9)
Membre 11/488 (2.3) 11/489 (2.3)
| groupe ower | groupenigner | pvae
STEMI 4 / 488 (0.8) 1/489 (0.2) 0,18
ey 9/ 488 (1.8) 5/ 489 (1.0) 0,28

Angine instable



Discussion

* Population de réanimation polyvalente

e Pas de protocole pour le bloc

e Suspension de protocole
— 5,9 % groupe lower vs 2,2 groupe higher (p =0.004)

* Violation de protocole
— 10% vs 3%

e Etude non designée pour évenement CV



] TAKE HOME MESSAGES

ARISE
SEPSISPAM
TRISS




Take-home messages

« EGDT de Rivers ne fait pas mieux gue le

jugement clinique d'un anesthésiste-réanimateur
de 2014

* Prescrire PAM = 65-70 mmHg semble suffisant
— Rein et HTA ?

o Seull transfusionnel = 7 g/dL doit devenir le
standard en réanimation médicale

— Hors IDM et choc hémorragique
— Un seuil supérieur doit étre réflechi



