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CHOC SEPTIQUE / PRISE EN CHARGE

BASES PHYSIOPATHOLOGIQUES

3 axes clefs

Inflammation / / \

Coagulation

Alterations de la
contractilité vasculaire

Anomalies
mitochondriales

Défaillance multivisc érale
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SEPSIS : Physiopathologie

INFECTION

Coagulation ) _
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Limiter I'extension de l'infection

“Extension syst emique”
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INSUFFISANCE SURRENALE ET SEPSIS

Mortalité
Hospitaliére

Insuffisance Surrénale Fonction Surrénale
Normale

JAMA, August 21, 2002—Vol 288, Mo, 7




Study Design

@ lI}liSh@ II} Eligibility and D. ANNANE et al.

ACTH test

randomization 8
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HC + FC PLACEBO

for 7 days for 7 davs

Day 28

e HYDROCORTISONE IV 50 mg / 6 h or
PLACEBO

e 9 o FLUDROCORTISONE PO 50 pgg/ day  or
PLACEBO

e Duration =7 days
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28-DAY SURVIVAL
IN ALL PATIENTS
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Hydrocortisone Therapy for Patients with Septic Shock
Charles L. Sprung  CORTICUS 2008 @ oatiieiai® e
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A No Response to Corticotropin
100+

Hydrocortisone
50

Probability of Survival (34)

CORTICUS

2008

Response to Corticotropin

100~y Hydrocartisone

Probability of Survival (34)




Activité « anticoagulante »

0 Prot éine C activ ée / Xigris ®
o Antithrombine IlI

o TFPI

o Thrombomoduline
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Activation de la prot éine C
dans le sepsis

A De I'expression de TM*

activated
prﬂre,r'n [

1. physiological anticoagulation
2. modulation of pro-inflammatory

response (7)

:

71 de la consommation

N de de la P°Prot C par
le foie (IL1, TNFa)**

71 Des fuites vasculaires

N Prot S (60% liée a C4ABP)

N de I'expression du récepteur
de la protéine C***

*Moore KL, J. Clin. Invest 1987
*»*Yamamoto K, Thromb. Haemost.1999
*»**Esmon CT, Thromb. Haemost.2000




Prot éine C activ ée recombin ée
et sepsis

The New England
Journal of Medicine

Copyvright © 2001 by the Massachusetts Medical Society

VOLUME 344 MAarcH 8, 2001 NUMBER 10

EFFICACY AND SAFETY OF RECOMBINANT HUMAN ACTIVATED PROTEIN C
FOR SEVERE SEPSIS

GorbpoN R. BERNARD, M.D., JEaN-Louis VINCENT, M.D., PH.D., PIERRE-FRANCOIS LATERRE, M.D., STEVEN P. LARosaAa, M.D.,
JEAN-FRANCOIS DHAINAUT, M.D., PH.D., ANGEL LoPEz-RoDRIGUEZ, M.D., JAY S. STEINGRUB, M.D., GARY E. GARBER, M.D.,
JEFFREY D. HELTERBRAND, PH.D., E. WEsLEY ELy, M.D., M.P.H., AND CHARLES J. FISHER, JR., M.D.,

FOR THE REcOMBINANT HUMAN AcCTIVATED PROTEIN C WORLDWIDE EVALUATION IN SEVERE SEPSIS
(PROWESS) Stubpy GROUP*




Results: 28-day all-cause mortality

Primary analysis results

2-sided p-value 0.005
Adjusted relative risk reduction 19.4%
Increase in odds of survival 38.1%
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N Engl J Med 2001,344:699-709.




Courbe de survie de Kailan-l\/leier
Population globale de PROWESS
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(test de log-rank stratifié)

7 14 21

Jours du début de la perfusion jusqu’a 28 jours
G. Bernard et al, Efficacy and safety of recombinant activated protein C for severe sepsis (PROWESS), N Engl J Med. 2001;344:699-709.




Mortalité en fonction du nombre de défaillances d’ogane avant le

debut de la perfusion

Globale

N
N

vV IV
A W DN

2 I \V

850 (24.7)

216 (19.4)

634 (26.5)
364 (30.8)
150 (37.3)
31 (32.3)

840 (30.8)

203 (21.2)

637 (33.9)
364 (39.8)
146 (48.0)
30 (53.3)

—6.1

0.81

0.92

—7.4
-9.0
—10.7
—21.0

0.78
0.77
0.78
0.60

0.70 - 0.93

0.63 -1.34

0.66 — 0.93
0.63-0.94
0.60 —1.02
0.33-1.11

0.005

0.658

0.004
0.010
0.065
0.096




Mortalité en fonction de la grawatde la
coagulopathiéAMM)

N  Xigris Placebo
Population AMM —— 1271 26,5

33,9

CIVD
Non = = 046 246 28.8

O : 326 (31,6 49,7

Oui

1 1 1 1 1 1 1 1
05 06 07 08 09 1 1,25 1,67 2
Risque Relatif de décés (Valeur Estimée et IC a 95% )

CIVD: Patients avec au moins trois des conditions suivantes: 1- Présence de pétéchies ou d’un purpura
fulminans, 2- Plaquettes < 80 000/mm3 ou diminution de 50% durant les 3 derniers jours 3- TP >21 seconds

4- Taux de D-dimer >8 mg/L 5- Activitée de la Protein C <40%

Dhainaut JFD Intensive Care Med 2003




PCa-Xigri$® / Problématique actuelle

o Débat +++ sur molécule et effets secondaires

0 Plusieurs etudes négatives ou non conclusives (Adress,
Extend, Enhance...)

0 Volonté communauté scientifigue et laboratoires Lilly
d’'une étude de confirmation

— Etude PROWESS SHOCK




Prowess shock / Design

e Maximum de 24 heures e,

Debut du traitement par
les vasoprsseurs

Fin de |a periode de

Dysfonction d'organe induite par le sepsis (ni pretraitement

. . Debut de la perfusion du
vasculaire, ni le choc)

produit a 'etude

Maximum de 36 heures >




{RESPOND

o Etude Internationale, phase IlI, multicentrique, aveugle,
randomisée, 4 bras paralleles

o Evaluer la dose et la duree dun traitement par
Drotrecogine Alfa activée en fonction des taux successifs de
orotéine C chez des patients en sepsis Ssévere avec
nlusieurs défaillances d’'organe

o Nombre de Patients : 488 patients au total : 449 patients
randomisés dans les deux bras de traitement + 39 patients
non randomiseés (échec aux criteres d’inclusion)




Activated Protein C and Corticosteroids
for Human SepticShock(APROCCHS)

0 Controverse majeure sur Sepsis, Corticoides, Protéine Ca

0 Nouvelle étude institutionnelle (PHRC national)

0 4 bras de traitement :
o Xigris ®

 Xigris ® + Cortico ides (dose substitutive)

e Cortico ides (dose substitutive)
e Placebo

o Début 2008 (duree previsible prolongée)




Taux initiaux dATIII

AT % Survivants

Fourrier et al, Chest 1992




ATIIl  KyberSept Survie J90

: A Primary Efficacy Population

— Antithrombin |l
---- Placebo

BL Warren
JAMA 2001
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No. at Risk
Antithrombin Il 1157 884 777 691 667 653 634 628 622 596
Placebo 1157 889 762 700 668 649 623 607 598 579




ATIIl  KyberSept Survie J90

'B| Patients Who Did Not Receive
. Concomitant Heparin
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0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Time on Study, d
No. at Risk

Antithrombin Il 352 254 232 210 203 198 193 191 190 180
Placebo 346 237 209 196 186 178 171 167 164 156

BL Warren
JAMA 2001




Thrombomoduline / ART123

Thrombomoduline recombinante humaine

Réagit avec la thrombine et augmente la synthese de
proteine C

Activation de la proteine C amplifiee par I'EndotiaéProtein
C Receptor (EPCR)

Propriétées anti-inflammatoires

Favorise la réversibilite de la CIVD du Sepsis ou des
hémopathies et semble reduire la mortalité




Thrombomoduline / ART123 Etude en cours :

Phase lIb
Double aveugle, randomisée, groupes paralleles, placebo-
controllée

Analyse intermediaire pour safety :

« Nombre de déces
e Valeurs prédictives du score de CIVD

Pays :

Poland, USA, Australia and New Zealand

120-149 centres (50 USA /70 reste du monde)

920 patients pour 800 evaluables




TFPI insevere sepsis

Figure 1. Tissue Factor Pathway Inhibitor Trial Flow

Abraham E et al, JAMA 2003
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CAPTIVATE /TEPOO8

PNEUMOPATHIE COMMUNAUTAIRE SEVERE

96hr -

fPIacebo

0.025
0.075

Primary Endpoint: 28-day all-cause mortality

100/arm 200/arm
g y, 20 1500
Y total total
Slafe:iy Interim Safety
evaluations ; _
e Initial concurrent fn;l;¥5|s Evaluation
monitoring g4wks ety

e Futility

2100
total




Captivate / Mortalité J28

After 1st1A Overall
@ TFP0.025 mg/kgh m TFP0.075 mg/kg/h o Hacebo @ TFP0.025 mg/kg/h @ Placebo
~ 90 — 50
=2 3 =
> 401 A
T 20 HIECER
5 172 193 17 ] & 18 17,9
£ 20 - T = 20
= &
3 10 - I =10
& 2 . .

After the trial adaptation, the 28-day mortality rates were similar between the tifacogin low
dose (17.2%) and placebo (17%); p=0.611938

The overall 28-day mortality rates for the entire study duration were also similar (18%
tifacogin low dose, 17.9% placebo); p=0.560367



Captivate / Mortalite J28

28-day all-cause mortality (%)

35

30
25

20
19

10

B TFP 0.025 mg/kg/h

W TFP 0.075 mg/kg/h

O Placebo

2 major

1 major

0 major, =3 minor

is

0 major, =2 minor

CAP severity




Action « anti-cytokines »

o Emulsions lipidiques

o Inhibiteur TLR4 : TAK 242

o Inhibiteur LPS : Eritoran (E5564)
O Anticorps antli -TNF

Action « anti-endotoxines »
0 Hémoperfusion / Polymyxin B




PHOSPHOLIPID emulsion (GR270773)
In Gram-negative severe sepsis
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Placebo 592 4TH
i

High 180 134

Kaplan-Meier estimates of survival at 28-days in the modified intention-to-treat population.




TAK-242 / Etude

o Etude phase ll-lll en cours

o Etude pivot, multicentrique, multinationale, randomisee, en
double aveugle et controlee par placebo

0 Sepsis severe associe a un etat de choc septique et/ou une
insuffisance respiratoire dont l'apparition date de moins de
36 heures

o Etude en deux etapes :

deux schemas posologiques de TAK-242 versus placebo chez
les 150 premiers sujets

schema posologique selectionne de TAK-242 versus placebo
chez les sujets restants



Early Use of Polymyxin B Hemoperfusion in Abdominal Dinna N. Cruz
Septic Shock: The EUPHAS Randomized Controlled
Trial JAMA 2009

Estimation of Survival Rate According to Treatment Group

1.00
Polymyxin B hemoperfusion therapy

=
s
=
e,
o
[
T
=
-
)

Log-rank P=.03

5 15
Time, d

MNo. at risk
Paolymyxin B hemoperfusion therapy 34 34 32 22 18

Conventional therapy 30 22 19 12 11

Patients in the polymyxin B hemoperfusion group were treated with 2 sessions of direct hemoperfusion with
polymyxin B in addition to standard conventional therapy.




Community-Acquired Bloodstream Infection in Critically 1l Adult Patients:
Impact of Shock and Inappropriate Antibiotic Therapy on Survival
Jordl Vallés, Jordi Rello, Ana Ochagavia, José Garnacho and Miguel Angel Alcala
Chest 2003:123:1615-1624

' A: Scpsis/Scvere sepsis
and approprate treatment

B: Sepsis/Severe sepsis
and inappropnate
treatment

¥

C: Septic shock and
appropnate treatment
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e — _I?. —_ .1 D Septic shock and
inappropriate treatment




Failure to implement evidence-based clinical guidelines
for sepsis at the ED

José M. De Miguel-Yanes American Journal of Emergency Medicine 2006

[IPercentage
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machanical ventilation
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EARLY GOAL-DIRECTED THERAPY
IH THE TREATMENT OF SEVERE
SEPSIS AND SEPTIC SHOCK

E. RIWERS etal.

MEWENGLAND
JOURNALofMELIM LTI NE

2001

—  Crysiallond

= Coallod

65 mm Hg

Q0 mm Hg

pl Vasodclnd g agens

T

Translusion of red cells

unkbill hermatocnt 2= 30%

Inotropic agents |jef———

Laoals

achiamaad

Hozpatal admission




Early goal-directed therapy in the treatment of
severe sepsis and septic shock

.:| Standard Therapy (n=133) Early Goal-Directed Therapy (n=130)

30.5% ,]

In-hospital Mortality ~ 28-day Mortality  60-day Mortality
Pvale  0.009 0.01 0.03




CONCLUSIONS

0 Plusieurs dizaines d ’études n égatives depuis > 20 ans

o0 Une étude positive sur une sous population
(hydrocortisone), avec une  étude de confirmation
négative

0 Une seule étude positive ( PCa), sans etude de
confirmation

0 Une Recherche tr es active / des études majeures en cours

0 Ne pas oublier les FONDAMENTAUX !




