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Glossaire

GT : Gradient de température
TI : Thermographie infrarouge
SOFA : Sequential Organ Failure Assessment

TRC : Temps de recoloration cutanée
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Introduction

Le sepsis est défini, selon le dernier consensus (1), comme étant associé¢ a des dysfonctions
d’organes mettant en jeu le pronostic vital avec une réponse inappropriée de 1’organisme a une infection.
Le choc septique est défini comme un sepsis associé a une hypotension nécessitant des drogues

vasopressives et présentant une lactatémie > 2 mmol/L malgré un remplissage vasculaire adapté.

Le choc septique est une pathologie fréquente en unité de soins critiques avec une mortalité
¢levée autour de 38% (2). Son incidence et sa mortalité sont en augmentation notamment a cause du
vieillissement de la population (3).L’état de choc est caractérisé par une inadéquation entre les besoins
tissulaires en oxygene et les apports en oxygene (4).Le choc septique est marqué par des altérations au
niveau macrocirculatoire et au niveau microcirculatoire.Au niveau macrocirculatoire, le choc septique se
manifeste par une vasodilatation périphérique entrainant une baisse du retour veineux, il en découle
alors une baisse du débit cardiaque. Cette phase de vasoplégie est généralement associée a une fonction
cardiaque conservée voire améliorée par la diminution des résistances périphériques. Néanmoins il peut
aussi exister une myocardiopathie septique propre. La correction des parametres macrocirculatoires par
un remplissage vasculaire et des drogues vasopressives ne permet pas toujours de rétablir I’adéquation
entre les besoins et les apports en oxygene. Il peut alors persister voire s’aggraver des dysfonctions
d’organes d’autant plus que le traitement a été retardé. Cet échec thérapeutique peut en partie étre
expliqué par I’altération du fonctionnement de la microcirculation. Dans le sepsis, I’inflammation et
I’hypoxie sont associées a différents mécanismes au niveau tissulaire (5). Les cellules endothéliales
perdent leur fonction de régulation, les globules rouges perdent en déformabilité et s’agrégent plus, les
leucocytes activés génerent des radicaux oxydants, les muscles lisses des artérioles perdent leur tonus et
leur sensibilité au stimulus adrénergique et il y a une activation de la coagulation engendrant des
thromboses au niveau microvasculaire. Au niveau cellulaire, I’hypoxie est possiblement associée a une

dysfonction mitochondriale et a une incapacité cellulaire a extraire 1’oxygéne.

Il existe différents moyens de monitorer la microcirculation en pratique clinique tels que le
gradient de CO2 tissulaire (6), ’imagerie sublinguale (7), ’oxygénation tissulaire par infrarouge (8).
L’hypoperfusion périphérique peut aussi étre évaluée par I’étude de 1’aspect de la peau. Dans le sepsis,
la peau est un des premiers organes a souffrir d’une perfusion insuffisante due a I’absence

d’autorégulation du flux sanguin (9). Des marbrures peuvent s’étendre au niveau des genoux, le temps
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de recoloration de la peau apres une pression peut étre allongé et les extrémités peuvent étre froides. La
température cutanée semble €tre un marqueur intéressant par son caractere objectif (10,11). Elle peut
étre mesurée de différentes manicres, la technique par thermographie infrarouge (TI) est intéressante par
son caracteére non invasif, sans contact et peu colteux (12). La TI a déja été utilisée dans différents
domaines en médecine comme en diabétologie ou en sénologie (13). Les dernieres recommandations
internationales sur la prise en charge du sepsis (14) proposent d’utiliser seulement le dosage artériel de

lactate comme marqueur d’hypoperfusion tissulaire.
L’ hypothése de se projet est d’évaluer si le gradient de température centrale-a-peau mesuré par

TI est un marqueur pronostic de mortalité¢ dans le choc septique et s’il est corrélé aux autres marqueurs

de perfusion tissulaire.
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Revue bibliographique

L’¢étude de I’aspect de la peau pour 1’analyse de la perfusion périphérique n’est pas nouvelle.
Déja en 1941, Ebert et Al. décrivaient les patients en état de choc septique comme « pales, suants et
avec des extrémités froides » (15). Trois indicateurs cliniques ont déja bien ét¢ évalués : la température

cutanée, les marbrures et le temps de recoloration cutanée.

La température cutanée

La température cutanée peut étre évaluée de différentes manieres, soit subjectivement par le
praticien, soit objectivement a 1’aide de capteurs. Le site de mesure est différent selon les études (hallux,
index, avant-bras, genou). Il a été proposé d’utiliser un gradient de température plutét qu’une mesure
isolée pour ne pas étre artéfacté par les changements de la température interne du patient et de la

température ambiante de la piece ou il se trouve.

En 1969, Joly et Al. ont évalué différentes températures cutanées chez 100 patients en état de
choc. Ils ont mis en évidence que les patients avec un hallux plus froid (gradient hallux- ambiant)
mesuré avec un capteur thermique a 3 heures de I’admission mourraient plus (p< 0,001). IIs ont aussi

mis en évidence une corrélation entre la température de 1’hallux et le débit cardiaque (= 0,7) (10).

Plus tard, dans les années 2000, 1’analyse subjective de la température cutanée a été évaluée chez
264 patients en réanimation chirurgicale par Kaplan et Al. (16) et chez 50 patients en réanimation
polyvalente par Lima et Al. (17). Dans la premiére étude, les patients avec des extrémités froides avait
un débit cardiaque plus bas, une SvO2 plus basse et une lactatémie plus élevée. Dans la seconde étude,
les patients avec des extrémités plus froides et un temps de recoloration cutanée allongé avaient plus de

dysfonctions d’organes et une lactatémie plus élevée.

Plus récemment, en 2016, Bourcier et Al. ont mis en évidence que le gradient de température
hallux-ambiant abaissé chez 103 patients de réanimation avec un sepsis €tait associé a la mortalité avec
une défaillance multiviscérale (p< 0,0001). Aussi, ce gradient était corrélé a la lactatémie (r=-0,54), a la

diurese (r=0,37) au temps de recoloration cutanée au genou (r= -0,42) et au Mottling score.

Deux revues de la littérature ont évalué la température cutanée comme marqueur

hémodynamique (18),(19). En 2010, Schey et AL (18) ont analys¢ 26 études analysant la température
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cutanée comme un marqueur de statut hémodynamique. Les patients étaient des adultes et des enfants
dans un contexte de chirurgie cardiaque et d’¢état de choc. Ils mettaient en avant la complexité de la
perfusion périphérique. Ainsi, la température cutanée ne pouvait seulement étre un témoin de la
fluctuation du débit cardiaque ou du retour veineux, mais aussi de mécanismes compensateurs comme la
vasoconstriction ou I’activation du systéme nerveux sympathique. Aussi, devant le peu d’études bien
conduites, ils ne proposaient pas de recommandation pour guider la pratique clinique. En 2012, Brigitte
et AL(19) ont analysé 5 études analysant la température cutanée comme un marqueur d’hypoperfusion
chez les patients de soins critiques. Deux des études ne retrouvaient pas de corrélation entre la
température cutanée et des marqueurs d’hypoperfusion. Ils ont donc conclu qu’on ne pouvait pas utiliser
la température cutanée comme un marqueur représentant I’hypoperfusion. Néanmoins ils mettaient en
avant plusieurs limites dans ces études comme 1’absence de prise en compte de la température de la
piece, I’hétérogénéité de la population et la diversité des techniques et des sites de mesure de la

température.

Les marbrures

Les marbrures sont une coloration violacée hétérogeéne de la peau. Elles sont particuliérement

visibles au niveau des genoux des patients.

En 2011, Ait-Oufella et Al. ont élaboré le Mottling score, un score semi quantitatif évaluant
I’extension des marbrures. IIs I’ont étudié chez 60 patients atteints d’un sepsis en réanimation. IIs ont
mis en évidence que les patients avec un score plus élevé avaient une mortalité a 14 jours plus élevée

(p<0,0001). Aussi ce score était corrélé a la diurese, a la lactatémie et au score SOFA (20).

Plus récemment, en 2019, Dumas et Al. ont étudié ce score chez 259 patients atteints d’un sepsis
en réanimation. En plus de confirmer les résultats précédemment trouvés, ils ont mis en évidence que la

valeur prédictive du Mottling score n’était pas modifiée par la perfusion de vasoconstricteur (21).

Le temps de recoloration cutanée

Le temps de recoloration cutanée est le temps nécessaire a la recoloration cutanée apres une
pression au niveau de la peau par un observateur. Ce marqueur a été bien décrit notamment en pédiatrie
(22). La mesure peut étre réalisée sur différents sites mais elle est surtout décrite au niveau de 1’index et
du genou. On comprend bien que malgré une procédure de mesure bien définie, ce marqueur reste

subjectif et dépend de la quantité et de la durée de pression exercée sur la peau mais aussi de I’ceil de
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I’examinateur pour déterminer le retour a la couleur antérieure de la peau du patient. Une étude réalisée
avec 458 investigateurs non entrainés avait retrouvé une reproductibilité inter observateurs modérée du

temps de recoloration cutanée (23).

En 2015, Ait-Oufella et Al. ont étudié le temps de recoloration cutanée a 1’index et au genou
chez 59 patients de réanimation admis pour sepsis. Ils retrouvaient déja une bonne reproductibilité des
mesures réalisées par deux praticiens expérimentés. Le temps de recoloration pour les deux sites était
plus allongé chez les patients qui décédaient avant 14 jours (p<0,001). Aussi, il existait une corrélation

entre le temps de recoloration cutanée, la lactatémie (r=0,53) et le score SOFA (r=0,50).(24)

En 2019, Hernandez et Al. ont évalué¢ le temps de recoloration cutanée dans une étude
interventionnelle multicentrique incluant plus de 400 patients en choc septique en réanimation. Ils ont
compar¢ un protocole de réanimation avec un remplissage vasculaire guidé soit par I’évolution du temps
de recoloration cutanée mesuré a I’index soit par 1I’évolution de la lactatémie. Ils n’ont pas mis en
évidence de différence de mortalité a 28 jours dans les 2 groupes avec néanmoins une tendance a une

surmortalité dans le groupe guidé par la lacatatémie (43,4% contre 34,9% ; p=0,06).(25)
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Abstract:

Background: Septic shock is associated with altered peripheral perfusion. Core-to-skin temperature
gradient depends on skin perfusion and microcirculatory function. We hypothesized that a high core-to-
skin temperature gradient is correlated with mortality in septic shock.

Methods: We conducted a prospective observational study including 61 patients at the first 24 hours of
a septic shock in an intensive care unit. During the 24 first hours after norepinephrine administration, we
collected clinical and circulatory characteristics, skin perfusion assessment (Capillary refill time (CRT),
Mottling score) and we measured skin temperature with an infrared thermographic camera. We
measured the Core-to-skin temperature gradient to evaluate if it is a predictor of day-8 mortality.
Results: Day-8 mortality was 16.3%. Core-to-index finger temperature gradient >7°C was associated
with day-8 mortality (OR=18.0, [3.02-346.14], p=0.002). This association was still significant after
adjustment to the SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) score. A model including a high SOFA
score and a core-to index finger >7°C was effective to predict day-8 mortality (c-statistic: 0.8735
[0.770-0.976]). Core-to-index finger temperature gradient was correlated with CRT, Mottling Score, and
arterial lactate levels.

Conclusions: Core-to-index finger temperature gradient higher than 7°C predicts day-8 mortality in

septic shock and is correlated with other tissue perfusion markers.

Keywords: sepsis, septic shock, skin temperature, thermography, peripheral perfusion,
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Introduction:

Sepsis is a life-threatening state caused by abnormal host response to an infection'?. It is
associated with altered peripheral perfusion. Septic shock is a frequent cause of admission in intensive
care unit (ICU) with a high mortality of around 38%?>. The international guidelines recommend to
mainly aim the resuscitation at normalizing the macrocirculatory abnormalities and to use the sole
arterial lactate levels as a marker of tissue perfusion’. However, restoring the macrocirculatory
parameters is not always sufficient. In fact, despite hemodynamic stabilization, changes in peripheral
perfusion may persist* . One of the leading research subjects in improving sepsis outcome is the study
of peripheral perfusion and microcirculation. Indeed, during sepsis, altered peripheral perfusion and
microvasculatory impairment are associated with an alteration of tissue oxygenation and organ
dysfunction’. Thus, the persistence of such anomalies is associated with mortality® Therefore, the
monitoring of peripheral perfusion is interesting to better understand septic shock and to improve
patients’ outcome. Several methods are used to study peripheral perfusion, including laser Doppler
flowmetry®, near infrared spectroscopy'®, or sublingual microscopy!!. However, these techniques are
expensive and require experienced physicians. During sepsis, the skin is one of the first organs to suffer
abnormal perfusion given that cutaneous tissue is deprived of blood flow autoregulation. In addition, the
predominance of the sympathetic neurohumoral response is at the origin of a reduction of the cutaneous
perfusion and therefore of a decrease in temperature.®. Thus, the study of skin clinical state can be a
surrogate to peripheral tissue perfusion analysis. Skin perfusion can be easily assessed clinically by
studying mottling patterns on the legs, capillary refill time or skin temperature, which already have been
associated with sepsis outcome!> 4,

The precise measurement of surface temperature without contact can be achieved with infrared
thermography (IT). This technique was used in studies involving breast cancer and lower limbs
arteriopathy'>. Thermography made it possible to detect peripheral perfusion disorders secondary to

rapid hemodynamic variations in pigs'®. It was also used to assess skin temperature during sepsis in
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humans'”'8, In order to avoid the influence of ambient temperature, the measure of temperature gradient
(TG) between two points seems much more relevant than a single point temperature measure.
In the present study, we aimed to evaluate whether the core-to-skin temperature gradients,

measured by IT, represent a predictive factor of mortality during septic shock.

Material & methods

Study setting

We conducted a prospective observational study in a 27-bed ICU. All patients were included
between June 2018 and June 2019.

The protocol was approved by the ethics committee. Oral informed consent was obtained from
all participants or from close relatives when the person was unable to give consent. All patients and
family were informed that anonymous data and picture would be used for academic research, and on the
possibility to retract the consent at any time. The study has been also approved by the appropriate local
ethics committee and has therefore been performed in accordance with the ethical standards laid down

in the 1964 Declaration of Helsinki and its later amendments.

Participants

We included adult patients (>18 years) with septic shock admitted in the ICU requiring
introduction of vasopressor in the last 24 hours. Septic shock was defined according to the latest
international consensus definition: sepsis with persisting hypotension requiring vasopressors to maintain
a mean arterial pressure (MAP) >65 mmHg and having a serum lactate level >2 mmol/L'.

Each participant had a follow-up for at least 8 days. When a patient was discharged from the

ICU before the 9 day, the life/death status was checked and ascertained by all available means.
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Hemodvynamic management of patients

All patients were managed by local physicians according to local procedures adapted from
international guidelines®. Fluid resuscitation was performed to optimize cardiac output. Then, after
optimization of the volemic status, a vasopressor (norepinephrine) was used to maintain a MAP above
65 mmHg.

Cardiac output and macrocirculatory monitoring was performed by transthoracic
echocardiography (Vivid S6, General Electric Healthcare®) or thermodilution calibrated pulse contour

analysis (PiCCO, Pulsion medical system®).

Data recording

The following clinical characteristics were collected: age, sex, body mass index, diabetes,
vascular surgery, cirrhosis, solid cancer, hematologic cancer, mechanical ventilation, vasopressor dose,
urine output and primary site of infection.

The Sepsis-related Organ Failure Assessment (SOFA) score and the Simplified Acute
Physiology Score (SAPS) II score were calculated with the worst values from the 24 first hours since

inclusion.

Peripheral perfusion assessment

At the time of the inclusion, two physicians performed an acquisition of capillary refill time
(CRT), a mottling assessment, and measure of skin temperature in several regions.

The CRT at the knee was measured by applying a firm pressure on the dorsomedial aspect of the
knee of the patient using the finger of the physician for few seconds. The time of return to the normal
color was recorded by a chronometer. The knee location of capillary refill time over the index was
chosen in this study according to results in a previous study'®. This measure was done twice and only

the longest time was further analyzed in this study.
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The mottling pattern was quantified according to the mottling score, as described in Ait-Oufella
etal.'”.

Core temperature was recorded with a tympanic (Genius 2 Accusystem™) or a urinal probe. The
skin temperature of the forearm, the index finger, the knee and the hallux was measured by IT. The
thermographic pictures of each limb were performed with an infrared thermographic camera (Figure 1).
The thermographic camera (FLIR-E4, FLIR Systems Inc, Wilsonville, Oregon, USA) presented the
following characteristics: detector type, uncooled microbolometer; infrared resolution, 80*60 pixels;
spectral range, 7.5-13 pm; spatial resolution, 10.3 mrad; field of view (FOV), 55° x 43°; object
temperature range, -20°C to +250°C; noise equivalent temperature difference, < 150mk; thermal
sensitivity, < 0.15°C; accuracy, + 2%, minimum focus distance, 50 cm. The device was calibrated as
recommended by the manufacturer. The pictures were then treated with the software Flirtools®
(Flirtools software®) to extract the mean temperature of the region of interest (ROI). For the skin
temperature at the forearm, the ROI was placed midway between the wrist and the elbow. For the skin
temperature at the toe, the ROI was placed at the extremity of the hallux. For the skin temperature at the
index, the ROI was placed at the last phalanx of the index finger. For the skin temperature at the knee,
the ROI was placed at the center of the dorsomedial aspect of the knee. The measure was taken on both

left right sides. Then, the temperature gradient (TG) was calculated by subtracting the skin temperature

to the core temperature. Only the highest gradient between the left and right sides was further analyzed.

Endpoints

The primary endpoint was to determine if the core-to-skin TG was associated with day-8
mortality.

The secondary endpoints were to determine a clinically relevant cut-off of the TG and to
determine the correlation between TG and other hypoperfusion parameters (CRT, Mottling score, and

arterial lactate level).
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Statistical analysis

Based on extrapolation of previous work!® associated with the clinician’s experience, we
hypothesized that a temperature gradient difference of 3°C (standard deviation of 4°C) will exist
between the survivor and non-survivor with a 8" day mortality of 20%. The sample size of this study
was calculated through 10 000 simulations of repeated logistic regression. A sample size of 54 patients
was needed for a type I error of 5% and type II error of 20%. We included 10 more patients for safety

reasomn.

Descriptive statistics were expressed by median associated with their interquartile range (median
[IQR25-IQR75]) for quantitative variables and number of patients associated with their percentage for
qualitative variables (n (%)). Comparison between survivors and non-survivors were performed using

Wilcoxon rank test for quantitative variables and Spearman chi-squared test for qualitative variables.

Comparison of gradient sites

The association between each temperature gradient and the day-8 mortality was modelized
through logistic regressions: day-8 mortality was used as the dependent variable and the different TGs
were used in turn as independent variables. For each regression, the Akaike Information Criterion (AIC)
was computed. The variable that minimizes the loss of information was identified as the one associated
with the lowest AIC. Odds ratio of the gradient associated with their respective 95% confidence interval
and p-value (OR [95%CI] p) were estimated.

A Bland-Altman plot was created in order to describe the agreement between the selected
variable and the other measurements (difference between the paired measurements (A-B) is plotted

against their mean value [(A+B)/2]).
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Cut-off estimation

In order to select the best cut-off, the minimum p-value approach was used. For clinical reasons,
the selected cut-off was rounded to the nearest integer. The sensitivity (Se), specificity (Sp), predictive
positive value (PPV) and predictive negative value (PNV) of the selected cut-off were computed.

This was used to define two groups, the Low Temperature Gradient (LTG) and High

Temperature Gradient (HTG) groups.

Relationship between TG groups and mortality

For these groups, three logistic regressions were modeled. First, a univariate logistic regression
on the group of gradients on the mortality on the 8th day. Second, an Inverse Probability Weighting
(IPW) analysis was applied to each observation in order to account for the main potential confounding
factors. A propensity score (PS) was estimated for these factors (sex, age, height, weight, MAP and
norepinephrine infusion rate at the time of the temperature measurement). Logistic regression was
computed by weighting each patient according to their PS (1/PS for the HTG group and 1/(1-PS) for the
LTG group). Results are expressed with OR [IC95%] and their respective p-values. In order to represent
the discrimination of this final model, c-statistic associated with their 95% confidence interval was

estimated (Delong method).

Correlation of the other tissue perfusion variables and TG

The three other variables assessing tissue perfusion were compared between LTG and HTG
groups using Fisher tests for qualitative variables and Wilcoxon tests for quantitative variables.
Spearman correlation matrix was computed in order to visualize the correlation between each variable.
A p-value lower than 0.05 was considered as statistically significant. All analyses were performed with

R software (version 3.4.3)%
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Results

Studied population

Between June 2018 to June 2019, 64 patients were included in our data collection. Three patients
were excluded because of lack or loss of information leaving 61 patients for this study. Baseline
characteristics are given in Table 1. Overall day-8 mortality rate was 16.3%. The median time between
introduction of vasopressor and inclusion was 13 [6-23] hours.

The primary infection sites were the abdomen (52%), the lungs (26%) and the urinary tracts (7%). The
highest dose of norepinephrine the first day was 0.41 [0.22-0.95] pg/kg/min. The urinary output of the
first 24 hours was 0.68 [0.24-1.15] ml/kg/h. Forty patients (66%) had mechanical ventilation during the

first day. The SOFA score was 12 + 3.5 and the SAPS II score was 69 + 19.9.

Comparison of the gradient sites

The site of skin temperature measurement found to yield the best correlation with mortality was
the index finger gradient (AIC of 51.3 versus 55.9, 56.5, 57.1 respectively for toe, knee and arm sites),
however, the differences were very small. Furthermore, the scaled core-to-Index temperature gradient
was found as associated with day-8 mortality (OR :1.35 [1.07-1.82] p=0.0213).

The agreement between the index finger and other sites of temperature measurement is represented in
figure 2. The forearm site was the closest to the index finger site then the hallux site, and last the knee

site.

Cut-off estimation

With the minimum p-value approach, the best cut-point of the core-to-index temperature gradient
was 7.1°C, which we rounded to 7°C. Core-to-index temperature gradient higher than 7°C predicted

day-8 mortality with a sensitivity of 90% and a specificity of 66%.
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Relationship between TG groups and mortality

The HTG group (Gradient >7°C) was associated with day-8 mortality OR=18.0 [3.02-346.14]
p=0.002. This association was also significant after weighting the patient and the adjustment with the
SOFA score (Table 2)

The model including the group of gradient and the SOFA score had strong discriminative characteristics

(c-statistic: 0.8735 [0.770-0.976]; Figure 3).

Correlation between the TG and tissue perfusion parameters

The HTG group was associated with other peripheral perfusion parameters: patients had
significantly higher arterial lactate level (p=0.015), knee-CRT (p=0.043) and the Mottling score

(p=0.004) (Table 3).

The correlation between theses parameters ranged from -0.01 to 0.53 (Table 4).
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Discussion

The current study aimed to assess the prognostic potential of core-to-skin temperature gradients,
measured with IT, during septic shock. The main result was the association between core-to-index
temperature gradient and day-8-mortality. Secondary results were correlations between this temperature
gradient and other hypoperfusion parameters as arterial lactate, CRT and Mottling score.

The patients included in the present study all had a septic shock according to the Sepsis-3
definition'. This choice implies that all patients had organ dysfunction, and therefore patients with less
severe sepsis were not included in this study contrary to other studies evaluating the association between
skin hypoperfusion signs and mortality'>'4?!, Results similar to ours may not be found in less severe
patients. In fact, in a study carried out on 103 patients, the temperature gradients were greater in the
most severe patients'®. In the present study only two patients had cirrhosis and one had vascular disease
which are known also to alter skin perfusion?2. However, they were included to avoid any selection bias.
We chose to use an early mortality judgment criterion (day-8 mortality) because a later criterion could
be more influenced by the comorbidities of the patient and not mainly by the severity of the acute
circulatory failure.

Skin evaluation for peripheral tissue perfusion assessment is a reliable method in the early stage
of acute circulatory failure and it can inform on the severity of the clinical state. Skin temperature
evaluation in circulatory failure started in 1969, with the study of Joly et al. who found that cold big toe
was associated to the severity of the shock®. In 2001, Kaplan et al. showed that patients with cool
extremities had higher lactate levels in ICU?*. In 2009, Lima et al. found that subjective assessment of
peripheral perfusion (including CRT, and cool extremities) was associated with more severe organ
dysfunction and higher lactate levels for ICU patients®®. Later, Ait-Oufella et al. studied peripheral
perfusion markers in sepsis. They have found that Mottling score'?, CRT!? and toe-to-room temperature
gradient'* were associated with mortality in sepsis. More recently, Dumas et al. have demonstrated that

the mottling score was associated with early mortality independently from the vasopressor doses?!.
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Moreover, core-to-peripheral temperature gradient has been analyzed in two reviews’®?’. In Brigitte et
al. review, the conclusion was a lack of evidence that skin temperature could be a marker of
hypoperfusion due to the paucicity of actual evidence®. In Schey et al. review including twenty six
studies examining skin temperature as a marker of hemodynamic status mainly after cardiac surgery,
they also conclude in a lack of evidence and in a need for more prospective studies?’.

In the present study, we evaluate skin temperature with IT. To our knowledge, it is the first time
that this technology is used to evaluate peripheral perfusion in a prospective study in adults. IT was
chosen because encouraging results were already published in an experimental pig model: IT seemed
capable of detecting peripheral perfusion disorders secondary to hemodynamic variations'®. Moreover,
two studies carried out on children also reported its use in the detection of shock!”?®, Thus, the use of
the thermographic infrared technology proved to be an adequate approach as it provides a reliable,
contact free, easy to record and inexpensive way to measure skin temperature.

In the current study, core-to-index finger appeared as the best gradient to predict mortality
compared to core-to-toe, core-to-knee or core-to-forearm. However, the difference between these
gradients seems to be small, given the small difference between the AICs. Most of the studies evaluating
core-to-skin gradient analyze the core-to-toe gradient'*?*. This gradient was also evaluated in our study,
but it was measured differently from previous studies. Indeed, the toe temperature in our study was
measured on the dorsal side and not on the ventral side, as in the historical study of Joly et al®.
However, both core-to-index and core-to-toe gradients seem to yield concordant results: in our study,
the core-to-index finger gradient was associated with mortality, as previously found for the core-to-toe
gradient!*,

A threshold of 7°C of the core-to-index temperature gradient seems clinically relevant to
discriminate the severity for patients with septic shock and could be easily used routinely at bedside of
the patients. Indeed, we found that a core-to-index finger temperature gradient higher than 7°C predicted

day-8 mortality for ICU patients with septic shock independently from the SOFA score. We also found
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that a model including a high SOFA score and a core-to-index temperature gradient higher than 7°C was
effective to predict day-8 mortality (c-statistic: 0.8735 [0.770-0.976]). This result suggests that
peripheral perfusion assessment gives another aspect of severity in septic shock that is not explored in
the SOFA score parameters. Indeed, the increase in the temperature gradient reflects an abnormality in
the peripheral perfusion which is not considered in the calculation of the SOFA score: the
"cardiovascular" part of this score is concerned with blood pressure, and therefore corresponds to a
macrocirculatory approach. Interestingly, a gradient between 3 and 7 °C was reported as corresponding
to a stable state®. This suggests that IT gives results consistent with other temperature measurement
techniques. This underlines the practical interest of thermography: it allows the temperature to be
measured without contact, unlike other thermometers that require prolonged contact and sometimes stay
in place for several hours. Restricting the devices to patient contact is not without interest since it can
reduce the risk of nosocomial infection in patients with septic shock, who are predisposed to it?’.

We found significant correlations between the core-to-index temperature gradient and other
tissue perfusion markers such as the arterial lactate levels, the CRT and the Mottling score. A correlation
between peripheral perfusion markers and the arterial lactate levels has already been shown!'>42425,
However, in our study, the correlation between TG and arterial lactate levels were weak, suggesting that
the TG captures another aspect of peripheral perfusion disorders. Unexpectedly, the correlations
between the different skin perfusion assessments were weak. This may show the complexity of
microcirculation processes. For instance, TRC, Mottling and skin temperature may explore different
aspects of peripheral perfusion alterations.

It should be borne in mind the CRT and the mottling score are difficult to measure in the case of
patients with dark skin. In previous studies this was even considered as an exclusion criterion'*!>. The

skin gradient temperature can be objectively assessed with IT to all patients whatever their skin color

because the emissivity of human skin is very high and is not dependent on its color*.
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This study has different limitations. Firstly, the trial was performed in a single ICU center. Only
two physicians performed the inclusions and the measures. The reproducibility of the temperature
gradient as a prognosis marker should therefore be further assessed. Secondly, the measures of the skin
perfusion and the infrared pictures were taken within the first 24 hours of the shock with a median time
of 13 [6-23] hours. There is therefore an heterogeneity in the time of inclusion: some of the patients
were treated for a few hours and the severity of the shock could have been amended. Thirdly, the
number of subjects was insufficient to make an adjustment with norepinephrine infusion rate. Therefore,
we made an Inverse Probability Weighting analysis, which is not as robust of a method. Nevertheless,
we cannot conclude on the independence between TG and vasopressor infusion as Dumas et al. have
found for the mottling score 2!

In the future, it would be relevant to assess the evolution of TG throughout the resuscitation time.
Furthermore, a resuscitation procedure guided by TG could help to manage patients with septic shock
and abnormal peripheral perfusion as described in the case of CRT>!.

The current study provides new insights concerning the use of IT to detect peripheral perfusion
abnormalities in septic shock patients. The current prospective observational study documented that
thermographic imaging provides an objective, easy to perform, contact free and inexpensive method to
measure skin temperature of the extremities. We further showed that the core-to-index temperature
gradient is a predictor of mortality independently of the SOFA score and that it was correlated with

other tissue perfusion parameters in septic shock.
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Table 1 - Clinical and demographic characteristics of the patients

Characteristics

n=>61

Age, in years

Sex, Female, n (%)

Body Mass Index (kg/m?)

Time between introduction of vasopressor and inclusion, hours

Comorbidities, n (%)
Solid malignancies
Hematologic malignancies
Diabetes
Cirrhosis

Vascular surgery

Primary site of infection, n (%)
Abdomen
Lung
Urinary tract
Soft tissue

Other or unknown

Day 1 severity

SOFA score

SAPSII'1

Urinary output at H24, mL/kg/min

Norepinephrine dose, pg/kg/min

Mechanical ventilation, n (%)

68+14

27 (44%)

24.3[21.3-27.7]

13 [6-23]

24 (39%)
11 (18%)
9 (15%)
2 (3%)

1 2%)

32 (52%)
16 (26%)
7(11%)
4 (6%)

3 (5%)

1243.5

69 +£19.9

0.68 [0.24-1.15]

0.41 [0.22-0.95]

40 (66%)

Values are either mean + SD, median [25" quartile-75" quartile] or number of patients (percentage) - SOFA: sequential

organ failure assessment - SAPS II: Simplified Acute Physiology Score.
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Table 2 — Relationship between core-to-index temperature gradient higher than 7.1°C and day-8

mortality
IPW analysis: Inverse Probability Weighting analysis, which takes into consideration the main cofounding factors (Sex, Age,
Height, Weight, Mean Arterial Pressure and norepinephrine infusion rate at the time of the temperature measurement). HTG:

Odds Ratio Confidence interval 95% p-value

18.00 [3.02-346.14] 0.002
Univariate analysis

13.76 [3.40-108.81] 0.002
IPW analysis
Multivariate Analysis

41.44 [7.06-509.94] <0.001

HTG group
426 [2.06-10.77] <0.001

HTG + SOFA Score

High temperature gradient. SOFA: Sepsis-related Organ Failure Assessment
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Table 3 — Comparisons of hypoperfusion parameters between patients with low-temperature gradient

and patients with high-temperature gradient.

Values are presented with median [25" quartile-75" quartile] -LTG: Low-Temperature gradient, HTG: high-temperature

gradient, CRT: Capillary refill time.

LTG group HTG group p-value
3.6 [2.6-6.2] 5.4 [3.5-8.1] 0.015
Arterial Lactate levels (mmol/L)
3.8 [3.0-5.2] 4.7 [3.7-6.6] 0.043
Knee-CRT
_ 0.004
Mottling score
29 (48%) 13 (21%)
0-1
4 (7%) 12 (20%)
2-3
2 (3%) 1 (2%)
4-5
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Table 4 — Matrix of correlation of the different peripheral perfusion parameters

Core-to-Index TG Lactate Level CRT Mottling score
Core-to-Index TG 1 0.38%* 0.36** 0.33%*
Lactate Level 0.38%* 1 -0.01 0.27*
CRT 0.36%* -0.01 1 0.53%**
Mottling score 0.33%* 0.27* 0.53%%*%* 1

TG : Temperature Gradient - CRT : Capillary Refill Time
*: P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001
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Figures

Figure 1 — Examples of infrared thermography. Left: leg of patient. Right: forearm of a patient
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Figure 2 — Bland-Altman plot for the difference between temperature gradients taken at the index finger
and other locations.

Colors denote core-to-toe Temperature gradients (red), core-to-knee gradients (blue), core-to-forearm gradients (green).
Dashed lines denote mean plus or minus 1.96SD. TG: Temperature Gradient.
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Figure 3 — Receiver operating characteristic of the model high temperature gradient and high SOFA
score
Area under the curve: 0.8735 [0.770-0.976]. Values are median [25" quartile-75" quartile]
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Discussion

Dans cette ¢tude, nous avons évalué le potentiel pronostique des gradients de température
centrale-a-peau mesurés par thermographie a infrarouge (TI) dans le choc septique. Le résultat principal
¢tait I’association entre le gradient de température centrale-a-index avec la mortalité a 8 jours. Les
résultats supplémentaires étaient la corrélation entre le gradient de température et les autres marqueurs

de perfusion périphérique comme la lactatémie, le TRC et le Mottling score.

Les patients inclus dans cette étude présentaient tous un choc septique selon la définition de
Sepsis-3 (1). Ce choix implique que tous les patients inclus présentaient des dysfonctions d’organes. Les
patients qui présentaient des formes moins séveres de sepsis n’étaient donc pas inclus contrairement a ce
qui avait été fait dans d’autres études (11,20,21,24). Les résultats retrouvés ici n’auraient peut-étre pas
été relevés chez des patients moins graves. D’ailleurs, dans 1’étude de Bourcier et Al. incluant 103
patients, le gradient de température était plus €levé chez les patients les plus séveres (11).

Dans cette étude, deux patients avaient une cirrhose et un patient avait une artériopathie documentée.
Ces deux maladies sont connues pour étre liées a des altérations de la perfusion cutanée (26,27).
Néanmoins, nous avons choisi d’inclure ces patients pour éviter un biais de sélection. Nous avons choisi
un critére de mortalité précoce (mortalité a 8 jours) car un critére plus tardif aurait pu étre influencé par
les comorbidités du patient et non principalement par la sévérité de la défaillance circulatoire aigué.
L’analyse de I’aspect de la peau pour 1’évaluation de la perfusion périphérique est une méthode déja
¢tudiée dans différentes études lors des défaillances circulatoires aigués et associée au pronostique des
patients principalement dans le sepsis (10,11,16,17,21,24). Ici, nous avons évalué la température cutanée
avec la TI. A notre connaissance, c’est la premicre fois que cette technologie est utilisée pour évaluer la
perfusion périphérique dans une étude prospective chez ’adulte. La TI a été choisie car des résultats
encourageant ont déja été publiés dans un modele expérimental porcin ou la TI semblait capable de
détecter des altérations de la perfusion périphérique secondaires a des variations hémodynamiques (28).
De plus, deux études menées en pédiatrie ont décrit 1’utilisation de la TT pour la détection de la
défaillance circulatoire aigué (29,30). Aussi, la technologie de la TI est un moyen fiable, facile, sans

contact et peu coliteux de mesurer la température cutanée.

Dans cette étude, le gradient de température centrale-a-index semble étre le meilleur gradient
pour prédire la mortalité, comparé aux gradients de température centrale-a-orteil, centrale-a-genou et

centrale-a-avant-bras. La différence entre ces gradients semble toutefois faible quand on se référe a la
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petite différence entre les Aires-sous-courbes. La plupart des études évaluant le gradient de température
centrale-a-peau analysaient le gradient de température centrale-a-orteil (10,11). Ce gradient était
¢galement évalué¢ dans notre étude mais était mesuré de maniere différente. Dans notre étude, nous
avons mesuré la température sur la face dorsale de 1’orteil alors que c’est la température ventrale qui
¢tait mesurée dans 1’étude de Joly et al.(10). Néanmoins, ces deux gradients de température centrale-a-
index et température centrale-a-orteil semblent montrer des résultats concordant puisque, dans notre
¢tude, le gradient de température centrale-a-index était associé a la mortalité comme ce qu’avait été

trouvé pour le gradient de température centrale-a-orteil (10,11).

Un seuil a 7°C du gradient de température centrale-a-index semble cliniquement pertinent pour
discriminer les patients séveres dans le choc septique et peut étre facilement utilisé en routine au chevet
du patient. Ainsi, nous avons trouvé qu’un gradient de température centrale-a-index supérieur a 7°C
prédisait significativement la mortalité a 8 jours pour des patients de soins intensifs présentant un choc
septique indépendamment du score SOFA. Nous avons également trouvé qu’un modele incluant un
score SOFA ¢levé et un gradient de température centrale-a-index supérieur a 7°C était un tres bon
marqueur de mortalité a 8 jours chez ces patients (c-statistic: 0.8735 [0.770-0.976]). Ce résultat suggére
que I’analyse de la perfusion périphérique est un atout pour évaluer la sévérité des patients en choc
septique, non prise en compte dans les parameétres du score SOFA. On constate que la partie
« cardiovasculaire » du score SOFA, incluant la pression artérielle moyenne et la perfusion de
vasopresseurs, correspondrait plutot a une approche macrocirculatoire de la maladie. D’autre part, il est
intéressant de voir qu’un gradient entre 3 et 7°C était décrit pour des patients stables (9). Cela suggere
que I’analyse de la température par la TI donne des résultats en accord avec les autres techniques de
mesure de la température cutanée. Cela souligne I’intérét de la TI par rapport a ces autres techniques de
mesure : elle permet de mesurer la température cutanée sans contact, limitant ainsi le risque d’infection

nosocomiale chez ces patients a risque (31).

Nous avons trouvé une corrélation significative entre le gradient de température centrale-a-index
avec les autres marqueurs de perfusion tissulaire comme la lactatémie, le TRC et le score Mottling. Une
corrélation entre les marqueurs de perfusion périphérique et la lactatémie avait déja été observée
(16,17,20,24). Dans notre étude, toutefois, la corrélation entre le gradient de température et la
lactatémie était faible suggérant que le gradient de température explore un autre aspect de 1’altération de

la perfusion périphérique. De maniére surprenante, la corrélation entre les différents moyens d’analyse
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de la perfusion cutanée était faible. Cela peut s’expliquer par la complexité de la perfusion tissulaire et
de la microcirculation qui sont difficiles a appréhender avec les seuls moyens cliniques.

Aussi, il faut savoir que le TRC et le Mottling score sont difficilement évaluables chez les patients a la
peau foncée. Dans certaines études la peau foncée était méme un critére d’exclusion (20,24). Le gradient
de température cutanée peut étre objectivement mesuré avec la TI chez tous les patients peu importe leur

couleur de peau car I’émissivité thermique de la peau n’est pas dépendante de sa couleur (32).

Cette ¢tude présente différentes limites. Premierement, cette étude est monocentrique et a été
réalisée dans un seul service de soins intensifs. Seulement deux praticiens ont réalisé les inclusions et les
mesures. La reproductibilité de ces résultats reste donc a valider. Deuxiémement, les mesures de
perfusion cutanée et les clichés infrarouges ont été pris dans les premicres 24 heures du début du choc
avec un temps moyen de 13 [6-23] heures. Il y a donc une hétérogénéité dans le temps de I’inclusion :
certains patients avaient déja été traités pendant plusieurs heures et la gravité du choc avait pu étre
atténuée quand les mesures de perfusion cutanée ont été réalisées. Troisiemement, le nombre de sujets
nécessaires était insuffisant pour réaliser un ajustement avec la dose de perfusion de noradrénaline. Pour
remédier a cela, nous avons réalisé une analyse de pondération de probabilité inverse mais cette
méthode manque de robustesse. Nous ne pouvons pas conclure sur I’indépendance entre le gradient de
température cutanée et la dose de perfusion de noradrénaline comme 1’avait fait Dumas et Al. avec le

score Mottling (21).

Dans le futur, il serait intéressant d’évaluer 1’évolution du gradient de température dans le temps
au cours de la réanimation. De plus, des procédures de réanimation pourraient étre guidées par le
gradient de température dans le choc septique comme cela a déja été évalué avec le TRC (25).

I1 est intéressant de voir que dans la version récemment publiée de 1’équipe de Surviving Sepsis
Campaign sur les recommandations de la prise en charge des patients atteints de COVID-19, ils
suggéraient I'utilisation de marqueurs dynamiques tels que le gradient de température cutanée, le TRC

et la lactatémie pour guider le remplissage vasculaire(33).
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Conclusions

En conclusion, nous avons montré dans cette étude prospective observationnelle que le gradient
de température cutanée centrale-a-peau est un marqueur pronostic de mortalité a 8 jours dans le choc
septique. Le gradient de température centrale-a-index semble étre le gradient de température le plus
intéressant avec une valeur seuil de 7°C pour prédire la mortalité chez ces patients indépendamment du
score SOFA. 1l existe une corrélation significative mais faible entre ce gradient de température et les
autres marqueurs de perfusion tissulaire.

La thermographie a infrarouge est un moyen objectif, facile, sans contact et peu coliteux pour mesurer la
température cutanée. C’est a notre connaissance la premicre fois que cette technique a été utilisée dans
une ¢étude prospective observationnelle.

D’autres études semblent néanmoins nécessaires afin d’évaluer I’évolution dans le temps du gradient de

température dans les premicres heures du choc septique.
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Annexes

Annexe 1 : Score SOFA

SOFA Score

0 1 2 3 4
Respiration
Pao,ﬂ-‘mz {Lorr) =400 =400 =300 <200 =100
With respiratory With respirvatory
support support
Coagulation
Platelets (< 0F/mm®) =150 <150 =100 =50 =20
Liver
Bilirubin (mg/dL) <1.2 1.2-19 2.0-5.49 g.0-11.49 =12.0
(pwmol/L) <20 20-32 353-101 102-204 =204
Cardiovascular
Hypotension No hyputension MAP <70 mm Hg Dopamine <& Dopamine =& Dopamine =15

Central Nervous Systerm

Glasgow Coma Score 15
Renal
Creatinine (mg/dL) <l.2
ol <110

or urine outpuat

13-14

1.2-1.9
110-170

ar dobutamine
{any dose)"

10-12

2.0-3.4
171-20%

or epi <0.1
or norepi <0, 1

64
3.6-4.9

300-440
or <00 mivday

or epi =0.1
or novepi =0.1"

<6
=hAl

»d440
or <200 mbiday

epi, epinephrine; norepi, norepinephrine,

tAdrenergic agents administered for at least 1 hr {doses given are in pg'lgimin).
Ta convert torr to kPa, multiply the value by 0.1333.
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Annexe 2 : Score SAPS II
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Annexe 3 : Mottling score

Mottling score
5

SCORE 2 SCORE 4

52

AMSON
(CC BY-NC-ND 2.0)



UNIVERSITE
DE LY

Gl

Nom, prénom du candidat: Amson, Harry

CONCLUSIONS

En conclusion, nous avons montré dans cette étude prospective observationnelle que le gradient de
température cutanée centrale-d-peauest un marqueur pronostic de mortalité a 8 jours dans le choc
septique. Le gradient de température centrale-a-index semble étre le gradient de température le plus
intéressant avec une valeur seuil de7°C pour prédire la mortalité chez ces patients indépendamment du
score SOFA.. [l existe une corrélation significative mais faible entre ce gradient de température et les
autres marqueurs de perfusion tissulire.

La thermographie a infrarouge est un moyen objectif, facile, sans contact et peu couteux pour mesurer la
température cutanée. C’est anotre connaissance la premiére fois que cette technique a ét¢ utilisée dans
une étude prospective observationnelle.

D’autres études semblent néanmoins nécessaires afin d’évaluer I’évolution dans le temps du gradient de

température dans les premicres heures du choc septique.
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Central-to-Skin temperature gradient measured by thermogrphy predicts Day 8 mortality
in septic shock: A prospective observational study.

ABSCTACT

Background: Septic shock is associated with altered peripheral perfusion. Core-to-skin temperature gradient depends on
skin perfusion and microcirculatory function. We hypothesized that a high core-to-skin temperature gradient is correlated
with mortality in septic shock.

Methods: We conducted a prospective observational study including 61 patients at the first 24 hours of a septic shock in an
intensive care unit. During the 24 first hours after norepinephrine administration, we collected clinical and circulatory
characteristics, skin perfusion assessment (Capillary refill time (CRT), Mottling score) and we measured skin temperature
with an infrared thermographic camera. We measured the Core-to-skin temperature gradient to evaluate if it is a predictor of
day-8 mortality.

Results: Day-8 mortality was 16.3%. Core-to-index finger temperature gradient >7°C was associated with day-8 mortality
(OR=18.0, [3.02-346.14], p=0.002). This association was still significant after adjustment to the SOFA (Sequential Organ
Failure Assessment) score. A model including a high SOFA score and a core-to index finger >7°C was effective to predict
day-8 mortality (c-statistic: 0.8735 [0.770-0.976]). Core-to-index finger temperature gradient was correlated with CRT,
Mottling Score, and arterial lactate levels.

Conclusions: Core-to-index finger temperature gradient higher than 7°C predicts day-8 mortality in septic shock and is
correlated with other tissue perfusion markers.

Keywords: sepsis, septic shock, skin temperature, thermography, peripheral perfusion,
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Gradient de température mesuré par thermographie dans le
choc septique : une étude prospective observationnelle

Le choc septique est associ¢ a une altération de la perfusion périphérique. Le gradient de température
cutanée dépend de la perfusion cutanée et de la fonction microcirculatoire. Nous avons émis I’hypothése
qu’un gradient de température centrale-a-peau élevé mesuré par thermographie infrarouge était corrélé a
la mortalité dans le choc septique.

Nous avons conduit une étude prospective observationnelle incluant 61 patients dans les 24 premieres
heures d’un choc septique dans le service de réanimation de 1I’hopital Lyon Sud. Dans les 24 premiéres
heures apres le début de I’administration de noradrénaline, nous avons recueilli les caractéristiques
cliniques et circulatoires ainsi que des marqueurs de perfusion cutanée (temps de recoloration cutanée
(TRC) et Mottling score) et nous avons mesur¢ la température cutanée a 1’aide d’une caméra thermique
a infrarouge. Nous avons mesuré le gradient de température centrale-a-peau pour évaluer si celui-ci était
un marqueur pronostique de mortalité a 8 jours.

La mortalité a 8 jours était de 16,3%. Le gradient de température centrale-a-index >7°C était associé a la
mortalité a 8 jours (OR=18.0, [3.02-346.14], p=0.002). Cette association €tait toujours significative
apres ajustement avec le SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) score. Un mod¢le incluant un
SOFA score ¢élevé et un gradient de température centrale-a-index supérieur a 7°C était efficace pour
prédire la mortalité a 8 jours (c-statistic: 0.8735 [0.770-0.976]). Le gradient de température centrale-a-
index était corrélé au TRC, au Mottling score et a la lactatémie.

Le gradient de température centrale-a-index supérieur a 7°C est un marqueur pronostic de mortalité a 8
jours et est corrélé a d’autres marqueurs de perfusion tissulaire.

Mots clefs : sepsis, choc septique, température cutanée, thermographie, perfusion périphérique
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