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CLAUSE DE NON-RESPONSABILITE

Les informations contenues dans ce document correspondent & notre approche recommandée pour la prise en charge de la
septicémie en milieu hospitalier et ambulatoire. Elles sont fournies a titre indicatif aux professionnels de santé du monde entier et ne
doivent étre utilisées que par ces derniers pour définir leur stratégie thérapeutique. Les patients doivent toujours consulter leur médecin

avant d'entreprendre un traitement médical.
Veuillez consulter l'intégralité de nos mentions légales sur flccc.net.

INTRODUCTION

La septicémie est une affection médicale potentiellement mortelle qui survient lorsqu'une infection provoque une réaction inflammatoire
systémique extréme. En I'absence de traitement rapide, elle peut entrainer une défaillance multiviscérale, des lésions tissulaires, voire le

déces. Dans la plupart des cas, la septicémie, ou l'infection qui en est a I'origine, débute avant I'hospitalisation du patient. (1)
Le CDC estime que, dans une année typique : (2)

* Au moins 1,7 million d'adultes américains développent une septicémie.
» Au moins 350 000 adultes qui développent une septicémie décédent pendant leur hospitalisation ou sont renvoyés chez eux.
hospice.

+ 30 % des patients décédés a I'hopital avaient contracté une septicémie durant leur séjour.
Dans certains cas, la septicémie évolue vers un choc septique, caractérisé par une chute brutale de la tension artérielle. Le risque de

déces augmente alors considérablement. Les symptdmes du choc septique peuvent inclure l'incapacité de se lever, des difficultés a

rester éveillé, une confusion extréme et des troubles de la conscience.

A GrosaL HeautH CRrisis |

47 000 000 - 50 000 000 At least 11 000 000 die ‘
cases per year -1 death every 2.8 seconds

Survivors may face 1 in every 5 deaths worldwide
lifelong consequences is associated with sepsis

Figure 1 : Charge mondiale de la septicémie (Source : Alliance mondiale contre la septicémie)
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FACTEURS DE RISQUE, SIGNES ET SYMPTOMES

Toute infection, qu'elle soit virale, fongique ou bactérienne, peut entrainer une septicémie, bien que la plupart des cas soient d'origine bactérienne.
Les infections bactériennes, telles que la pneumonie, les infections du sang, les infections urinaires, les plaies ou les infections du systéme digestif,
sont frequemment associées a la septicémie. Etre atteint d'un cancer ou étre traité pour un cancer peut également en étre la cause.

vous expose également a un risque accru de développer une infection, ce qui augmente le risque de septicémie. (3)

Risk Factors
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Figure 2 : Certaines personnes sont plus a risque (Source : FLCCC)

Parmi les facteurs qui augmentent le risque de septicémie, on peut citer :

+ Age — y compris les nourrissons et les personnes agées (65 ans et

plus). « Systéme immunitaire affaibli — y compris les personnes dont la réponse immunitaire est diminuée, et celles
Les personnes sous traitement

contre le cancer. * Les personnes atteintes de maladies chroniques, notamment le diabete, les maladies rénales et la
bronchopneumopathie

chronique obstructive (BPCO). « Les hospitalisations : une admission en soins intensifs ou une hospitalisation prolongée augmentent les
risques.

« Dispositifs insérés — y compris les cathéters et les tubes respiratoires.

Les symptdmes de la septicémie ne sont pas spécifiques et peuvent varier d'une personne a l'autre. Chez l'adulte, les symptémes courants

peuvent inclure :

* Fievre
* Frissons

* Tremblements incontrolés «

Confusion ou altération de I'état mental
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* Respiration rapide et superficielle et rythme cardiaque rapide

* Transpirer sans raison apparente

+ Sensation de vertige ou maux de téte

* Fatigue

« Certains symptémes sont spécifiques au type d'infection, comme par exemple des mictions douloureuses dues a une infection urinaire.

infection des voies urinaires ou toux invalidante due a une pneumonie

La septicémie chez I'enfant peut se manifester différemment que chez I'adulte. L' Alliance_cantre 1a septicémie avertit les parents qu'ils doivent

suspecter une septicémie chez tout enfant qui : (4)

+ Sensation anormalement froide au toucher

* A un aspect marbré, bleuatre ou une peau trés pale

*» Présente une éruption cutanée qui ne disparait pas lorsqu'on appuie dessus
* Respire trés rapidement

* A une convulsion

« Est trés léthargique ou difficile a réveiller

De méme, une septicémie peut étre suspectée chez tout enfant de moins de 5 ans qui ne mange pas, vomit a répétition ou n'a pas uriné depuis
12 heures.

DIAGNOSTIC DE LA SEPSIS

Il n'existe pas de test diagnostique unique pour la septicémie. Le diagnostic de la septicémie repose sur le jugement clinique, fondé sur les
signes d'infection ou de dysfonctionnement d'organe. Les professionnels de santé ont recours a des examens complémentaires tels que la

radiographie pulmonaire (en cas de pneumonie), les cultures d'urine et de sang, ainsi que les analyses de laboratoire pour faciliter le diagnostic.

Une numération formule sanguine (NFS) est trés utile dans le diagnostic de la septicémie ; un rapport neutrophiles/lymphocytes (rapport N/L)
élevé et plus de 5 % de formes immatures sont fortement évocateurs d'une septicémie.
(5) De plus, le taux de procalcitonine (PCT) sérique présente une valeur prédictive positive élevée pour le diagnostic de sepsis ; un taux > 0,5 pg/ |

est fortement évocateur de sepsis. Un taux de PCT > 2 pg/l est quasi diagnostique d’'une infection bactérienne. (6)

La procalcitonine est un biomarqueur libéré en réponse aux infections bactériennes et peut étre utilisée pour différencier I'étiologie des
processus infectieux. Elle peut également servir d'outil pour orienter le choix d'une antibiothérapie appropriée et joue ainsi un réle

dans la gestion raisonnée des antibiotiques.
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How to Treat Sepsis: Hospital Setting

How to Treat Sepsis: Outpatient Setting

Outpatient (MCAZ+)

Melatonin: 10 mg nightly. PLUS

Ascorbic acid (Vitamin C):1g orally every 2-4 Quercetin: 500 mg twice daily for 2
hours (6 times a day) for 2 weeks. Intravenous weeks.

vitamin C (1.5-3 g every 6-12 hours or 12-15 g

daily) can be considered when feasible. Nano curcumin: 500 mg twice

daily.
Antibiotics: Empiric antibiotics started as
soon as possible. Dosed according to the
specific antibiotic chosen.

Pre- and Probiotics: Daily
bifidobacterium probiotics
together with prebiotics are
recommended to normalize the

Zinc: 75-100 mg daily for no longer than 2 - :
microbiome.

weeks.
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APPROCHES THERAPEUTIQUES

Il existe des options de traitement de la septicémie, en hospitalisation ou en ambulatoire. Certains principes généraux s'appliquent aux deux

options :

+ La septicémie est une maladie qui nécessite une prise en charge rapide. Attendre la confirmation du diagnostic entrainera des complications.
morbidité et mortalité.

* Le traitement doit débuter immédiatement en cas de suspicion de septicémie — par une antibiothérapie empirique.
(antibiotiques destinés a traiter une infection bactérienne suspectée) et les thérapies décrites ci-dessous.

« Si le patient ne présente pas de septicémie, I'antibiothérapie peut étre arrétée sans effets indésirables. < Le contrdle de la source d’infection

est essentiel. La septicémie ne peut étre guérie tant que la source de l'infection n’est pas éliminée.

* L’antibiothérapie empirique doit étre adaptée a la source probable de la septicémie et a la probabilité d’'une origine nosocomiale ou
communautaire. « En cas de suspicion

d’origine chirurgicale, consulter le service des urgences, le service de chirurgie et/ou le service de radiologie interventionnelle.

* La procalcitonine (PCT) et la numération formule sanguine (NFS) avec formule leucocytaire sont

recommandé. L'évolution de ces biomarqueurs est essentielle pour déterminer la réponse au traitement et I'arrét des antibiotiques.

Traitement en milieu hospitalier : protocole MHAT
(Mélatonine, hydrocortisone, acide ascorbique, thiamine)

1. Une approche physiologique de I'administration de fluides est suggérée. Réanimation volémique importante
entrainera des « noyades en eau salée » et une surmortalité.

2. L'administration précoce de noradrénaline est recommandée chez les patients présentant une hypotension induite par un sepsis/un choc
septique, avec pour objectif une pression artérielle moyenne de 65 mmHg. L'administration a court terme de vasopresseurs par
cathéter veineux périphérique de gros calibre est suggérée.

3. Surveiller quotidiennement les électrolytes. S'assurer que la concentration de magnésium est supérieure a 2,2 mmol/l.

4. Vérifier la concentration de ferritine sérique pour exclure une histiocytose lymphocytaire hémophagocytaire (HLH) induite par la septicémie.

5. Le protocole suivant est idéalement mis en ceuvre dés le diagnostic et simultanément a la premiére consultation.

dose d'antibiotiques. La réponse est atténuée en cas de retard dans le traitement.
Mélatonine : 6 a 10 mg par nuit.

Hydrocortisone : 50 mg par voie intraveineuse toutes les 6 heures, pendant au moins 4 jours et jusqu’a 'arrét des vasopresseurs. Si le

traitement dure moins de 10 jours, une diminution progressive de la posologie n’est pas nécessaire.

Acide ascorbique (vitamine C) : 1,5 g par voie intraveineuse toutes les 6 heures pendant au moins 12 doses, idéalement 16. Si le traitement est
instauré plus de 6 heures aprés I'admission a I'hdpital, la dose doit étre augmentée a 3 g par voie intraveineuse toutes les 6 heures. En cas de
retard de traitement supérieur a 24 heures, 'administration de fortes doses de vitamine C doit étre envisagée, soit 20 a 25 g par voie

intraveineuse toutes les 12 heures.

Thiamine : 200 mg par voie intraveineuse toutes les 12 heures.
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Efficacité du MHAT

La vitamine C est une « hormone du stress » essentielle pour la plupart des mammiféres. (7) Les chévres, par exemple, en produisent environ
Leur foie stocke 2 a 4 g de vitamine C par jour, et la synthése de cette vitamine C augmente en cas de stress.
De maniere significative. Cependant, I'étre humain a perdu la capacité de synthétiser la vitamine C, ce qui nous laisse avec une carence.

Réponse au stress.

L'incapacité a produire de la vitamine C a de graves conséquences pour les patients atteints de sepsis. La vitamine C agit en synergie

avec les corticostéroides et, ensemble, ils contribuent a rétablir la réponse au stress et a améliorer leur état.

survie.

Targets the hosts response to infection
Anti-inflammatory + antioxidant

@ Multiple agents with overlapping

and synergistic actions

@ Safe: No side effects

@ @ Inexpensive and readily available

Figure 3 : Philosophie derriere le MHAT (Source : FLCCC)

La mortalité hospitaliere augmente a mesure que I'état du patient évolue du sepsis au sepsis sévére, puis au choc septique. La mortalité du
sepsis sévére se situe entre 20 % et 40 %, tandis que celle du choc septique se situe entre 40 % et 60 %.

(8, 9) Comme l'indique le tableau 1 ci-dessous, ce protocole pourrait réduire le risque de déces d’au moins la moitié.
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HAT Rx: Characteristics of RCTs

Study - Mean time to Rx Mortality SOFA/Pressor

Tableau 1 : Essais contr6lés randomisés du protocole HAT

Début 2016, le protocole mHAT est devenu la norme de soins dans I'unité de soins intensifs principale de I'hopital Sentara Norfolk

General (SNGH) en Virginie. (10) Le graphique ci-dessous (figure 4) a été produit a partir de données fournies par Truven Health Analytics,
une société qui propose des services d'analyse et de données de santé aux hépitaux et aux cliniciens.

agences gouvernementales et entreprises pharmaceutiques, biotechnologiques et de dispositifs médicaux.

Hospital Sepsis Mortality TRUVEN @&

Sentara Norfolk General Hospital HEALTH ANALYTICS"
25
20 .= =

0
Figure 4 : Mortalité hospitaliére due a la septicémie a 'hopital Sentara Norfolk General aprés la mise en place du protocole HAT
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A partir des données de Medicare, cette étude analyse la mortalité liée a la septicémie signalée au SNGH avant et aprés la mise en place du protocole.

Il convient de noter que la prise en charge des patients atteints de septicémie au SNGH était assurée par le service des soins intensifs avant leur

admission.

Le graphique ci-dessous (figure 5) a été établi a partir des données de 166 patients en choc septique traités selon le protocole HAT. La
mortalité attendue (barres orange) est calculée a I'aide d'un outil de score hautement validé (APACHE) basé sur de nombreuses
variables physiologiques. Le rapport entre la mortalité observée (barres bleues) et la mortalité attendue (rapport O/E) augmente avec

le délai d'initiation du traitement. (11)

Treatment must be started within 10-12 hours of hospital admission; best within 6 hours

= Observed ICU Mortality = Apache Predicted ICU Mortality

O/E=1.27

30%

20%

10%

0%

0-6 hours (n=44) 6-12 hours (n=67) >12 hours (n=55)
Hours from ED triage

Figure 5 : La septicémie est une maladie urgente. (Source : Long et al. ; Critical Care and Shock. 2020 ; 23.)
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Traitement ambulatoire : protocole MCAZ+

(Mélatonine, vitamine C, antibiotiques, zinc et autres compléments)

Mélatonine : 10 mg le soir.

Acide ascorbique (vitamine C) : 1 g par voie orale toutes les 2 a 4 heures (6 fois par jour) pendant 2 semaines. Bien s’hydrater.

La prudence est de mise chez les patients présentant des antécédents de calculs rénaux. L'administration de vitamine C par voie
intraveineuse a une dose de 1,5 & 3 g toutes les 6 a 12 heures (dose optimale) ou de 12 a 15 g par jour peut étre envisagée lorsque cela
est possible. L'acces a des perfusions intraveineuses a domicile est possible auprées de certaines entreprises privées spécialisées ou dans

des cabinets de praticiens de différentes disciplines.

Antibiotiques : Un traitement antibiotique empirique, ciblé sur I'infection suspectée, doit étre instauré dés que possible, a une posologie

adaptée a I'antibiotique spécifique choisi.

Zinc : 75 a 100 mg par jour pendant une durée maximale de 2 semaines. Les suppléments de zinc se présentent sous différentes formes,

notamment le sulfate de zinc, le citrate de zinc, le gluconate de zinc et I'oxyde de zinc.

Quercétine : 500 mg deux fois par jour pendant 2 semaines.

Curcumine/Nano-curcumine : 500 mg deux fois par jour.

Prébiotiques et probiotiques : La prise quotidienne de probiotiques a base de bifidobactéries (par exemple, Daily Body Restore)
associée a des prébiotiques (par exemple, XOS Prebiotic, Bio Nutrition Pre-Biotic) est recommandée pour normaliser le microbiome.
Les probiotiques suggérés comprennent Megasporebiotic (Microbiome labs), TrueBifidoPro (US Enzymes) et Yourgutplus+, ainsi que

des fibres solubles et insolubles (glucomannane).

Soins en cas de septicémie : guide du traitement en milieu hospitalier et ambulatoire (30/08/2023)
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Mécanismes d'action

La mélatonine

posséde des propriétés anti-inflammatoires, antioxydantes, immunomodulatrices et métaboliques qui jouent probablement
un role important dans I'atténuation des infections. (12-16)

Certains patients présentent une intolérance a la mélatonine et font des réves trés perturbants et intenses. Chez ces patients, il est préférable

de commencer par un comprimé a libération prolongée de 1 a 2 mg et d'augmenter progressivement la dose en fonction de la
tolérance. La mélatonine subit un important métabolisme de premier passage hépatique, avec des variations individuelles marquées ;

ceci explique la grande variabilité des posologies. Les préparations a libération prolongée sont a privilégier, car elles minimisent le risque
de cauchemars.

Hydrocortisone
Plusieurs études ont démontré les bienfaits des corticostéroides lorsqu'ils sont intégrés a la prise en charge générale du choc septique,

améliorant ainsi les résultats cliniques tels que le délai de résolution du choc et le nombre de jours sans ventilation mécanique. (17-20)

Le bien-fondé de l'inclusion de I'hydrocortisone dans cette approche thérapeutique repose sur les synergies potentielles entre
I'acide ascorbique et I'hydrocortisone. La liaison des glucocorticoides a leurs récepteurs est inhibée par les molécules oxydantes. Il a été

démontré que I'acide ascorbique restaure la fonction des récepteurs des glucocorticoides. (21)

Vitamine C

L'acide ascorbique (vitamine C) est une vitamine hydrosoluble essentielle & de nombreux processus physiologiques. Puissant
antioxydant, il neutralise les radicaux libres et limite 'oxydation des protéines mitochondriales, des enzymes, des lipoprotéines

et des membranes cellulaires. Ses propriétés antioxydantes améliorent également les fonctions micro- et macrovasculaires et favorisent la

cicatrisation.
La vitamine C est également bénéfique pour le systeme immunitaire : elle réduit les médiateurs de I'inflammation, régule la fonction des
macrophages, favorise la prolifération des lymphocytes, augmente I'action bactéricide des neutrophiles et améliore...

La chimiotaxie, la stimulation de la production d'interféron et la diminution des cellules T régulatrices (Tregs). (22)

La méta-analyse ci-dessous de Muhammed et al (Tableau 2) démontre que la vitamine C réduit significativement le risque de

déces chez les patients atteints de septicémie.
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Article
The Role and Efficacy of Vitamin C in Sepsis: A Systematic
Review and Meta-Analysis

Study name Subgroup within study Statistics for each study Death / Total Odds ratio and 95% €1
Odds Lower Upper Vitamin
ratio  lmit Imit Z-Value p-Value C Control

Rosengrave, 2022 Monotherapy 1000 0273 3667 0000 1000 7/20 7/20 +
Wacker, 2022 Monotherapy 0531 0249 1135 -1632 0103 16/60 26/64 —L—-
Lv, 2021 Monotherapy 0435 0198 0955 -2074 0038 15/61 24/56

ipoor, 2021 0465 0153 1413 -1350 0177 6/40 11/40
Sevransky, 2021 Combination 1121 0783 1606 0625 0532 102/252 94/249 —_—
Hussein, 2021 Combination 0702 0307 1605 -0839 0401 17/47 21/47
Moskowitz, 2020 Combination 1280 0705 2323 0812 0417 35/101 29/99 R
Mohamed, 2020 Combination 1190 0513 2762 0405 0686 26/45 23/43
Iglesias, 2020 Combination 0831 0344 2011 0410 0682 11/68 13/69
Hwang, 2020 Combination 1240 0549 2800 0517 0606 17/53 16/58 -
Chang P, 2020 Combination 0704 0272 1823 072 0470 11/40 14/40
Fujii, 2020 Combination 1232 0664 2287 0661 0509 30/105 25/102 —_—
Wani, 2020 Combination 0812 0332 1989 045 0649 12/50 14/50 =
Fowler 1Il, 2019 Monotherapy 0491 0259 0929 -2187 0029 25/84 38/82 I
Niy, 2019 Monotherapy 0515 0299 0888 -2387 0017 34/12 48/112
Nabil Habib, 2017 Monotherapy 0561 023 1338 -1303 0193 12/50 18/50 -
Zabet MH, 2016 Monotherapy 0093 0015 0591 -2516 0012 2/ 9/14
Fowler Ill, 2014 (Low Dose)  Monotherapy 0360 0048 2725 -0989 0323 3/8 s/8
Folwer Ill, 2014 (Hghdose)  Monotherapy 0600 0082 4400 0503 0615 4/8 5/8
Schneider, 2011 Combination 1000 0281 3563 0000 1000 6/29 6/29
Ferron-Celma, 2009 Monotherapy 2250 0376 13465 0888 0374 6/10 4/10
Beale, 2008 Combination 1471 0474 4563 0667 0504 10/27 8/28
Pontes-arruda, 2006 Combination 0448 0201 0995 -1973 0049 18/55 25/48 II
Galley, 1997 Combination 1650 0370 7.365 065 0512 11/16 8/14

78 0635 0954 -2418 1€ ] I -
01 02 os 1 2 s 10
Favors Vitamin C Favors Control

Overall Mortality
Muhammed M, et al. Adv Resp Med 2022;90:281

Tableau 2 : Méta-analyse du réle de la vitamine C dans le traitement de la septicémie

Thiamine
La thiamine (également connue sous le nom de vitamine B1) est une vitamine hydrosoluble essentielle aux processus métaboliques.
des cellules. Les patients gravement malades présentent souvent une carence en thiamine, et cette carence peut étre associée a un risque

accru de mortalité. L'administration de thiamine pendant une maladie grave peut améliorer la fonction des organes. (23)

Le béribéri, une maladie causée par une carence en thiamine, affecte le systeme cardiovasculaire ou le systeme nerveux central et présente
plusieurs similitudes avec la septicémie, notamment une vasodilatation périphérique, un dysfonctionnement cardiaque et des

niveaux élevés de lactate. (24)

Le

zinc est le deuxiéme minéral le plus abondant dans I'organisme aprés le fer et joue un réle crucial dans le fonctionnement du systéeme
immunitaire. L'organisme étant incapable de le stocker, un apport supplémentaire est nécessaire. Le zinc contribue non seulement au
bon fonctionnement du systéme immunitaire, mais favorise également la croissance cellulaire et la réparation des tissus, facilitant ainsi la

cicatrisation. Il est par ailleurs essentiel a la synthése des protéines, qui participent elles-mémes a la croissance et a la réparation des tissus.

La quercétine

est un composé phytochimique (flavonoide) d'origine végétale doté de propriétés anti-inflammatoires, antioxydantes, antivirales,
anticoagulantes et immunomodulatrices a large spectre. De plus, la quercétine est un ionophore de zinc, ce qui signifie qu'elle transporte les
particules de zinc a travers la barriére de la paroi cellulaire jusqu'au centre de la cellule, ou le zinc exerce son effet le plus important sur le

systéme immunitaire.
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La principale limitation de la quercétine en supplément est sa faible solubilité et sa faible absorption orale. (25) Une formulation a base
de lécithine (Quercetin Phytosome®, Life Extension Bio-Quercetin) et une formulation de nanoparticules ont montré une biodisponibilité

nettement améliorée.

Curcumine/Nano-curcumine

La curcumine, principe actif du curcuma, posséde des propriétés anti-inflammatoires et immunomodulatrices.

La curcumine est peu soluble dans I'eau et mal absorbée par I'organisme ; c'est pourquoi elle est traditionnellement consommée avec du lait
entier et du poivre noir, ce qui favorise son absorption. Les préparations de nano-curcumine ou les formulations congues pour améliorer
I'absorption sont recommandées. En raison du risque, rare, d'atteinte hépatique (hépatite), un traitement prolongé (plus de 14 jours)

est déconseillé.

Soins en cas de septicémie : guide du traitement en milieu hospitalier et ambulatoire (30/08/2023)
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