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CITATION GENERALE

“Felix qui potuit rerum cognoscere causas” vers extrait du livre Il
des Géorgiques, poéme didactique en quatre livres, écrit a la fin
du I¢" siecle av. J-C. par le poéte latin Virgile (70 av. J-C, 19 av. J-C).

Traduit en frangais moderne : “Heureux celui qui a pu pénétrer la
raison des choses et en comprendre I'origine”; ce vers se trouve
au début du long hymne aux vertus de la vie paysanne, qui conclut
ce livre Il, et dans lequel le poete célébre la possibilité d'un
bonheur humain, dans la simplicité, la tranquillité et la saine
activité de la campagne, loin de I'ambition, du pouvoir, et des
plaisirs artificiels de la ville (1).

Ci-contre une représentation de I'auteur (2).
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LISTE DES ABREVIATIONS

°C : Degré Celcius

ap. : apres

av. : avant

CH : Centre Hospitalier

CJP : Critere de Jugement Principal

CJS : Critére de Jugement Secondaire

CNIL : Commission nationale de I'Informatique et des Libertés

Courbe ROC : Curve Receiver Characteristic Operating (fonction d’efficacité du récepteur)

CPP : Comité de Protection des Personnes
CRP : Protéine C Réactive

DIM : Département Informatique Médical
DMS : Durée Moyenne de Séjour

DPI : Dossier Patient Informatisé

Dr : Docteur

ESICM : European Society of Intensive Care Medicine
FR : Fréguence Respiratoire

IC : Intervalle de confiance

IDE : Infirmier(ére) Diplomé(e) d’Etat
IGSII : Index de Gravité Simplifié 2

IQR : Interquartile Range

IREC : Insuffisance Rénale Chronique

J-C : Jésus-Christ

mg : milligramme

mg/L : milligramme par litre

mmol/L : millimole par litre

Mr : Monsieur

Nad : Noradrénaline

02 : Oxygene

OHC : Ethylisme chronique

OLDD : Oxygénothérapie Longue Durée au Domicile
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OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PAD : Pression Artérielle Diastolique

Pa02/FiO2 : Rapport de la pression artérielle en oxygéne sur la Fraction en Oxygéne de I'air inspiré.

PAS : Pression Artérielle Systolique

Q-SOFA : Quick Sequential Organ Failure Assessment
SAMU : Service d’Assistance Médicalisée d’Urgence
SAU : Service d’Accueil des Urgences

SCCM : Society of Critical Care Medicine

SFMU : Société Francgaise de Médecine d’Urgence
SIDA : Syndrome d'Immuno-Déficience Acquise
Smur : Service mobile d’urgence et de réanimation
SOFA : Sequential Organ Failure Assessment

SRIS : Syndrome de Réponse Inflammatoire Systémique
SRLF : Société de Réanimation de Langue Francaise
SSC : Surviving Sepsis Campaign

T° : Température corporelle

Uhcd : Unité d’hospitalisation courte durée
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INTRODUCTION

Le sepsis est un syndrome complexe et polymorphe qui regroupe plusieurs entités cliniques.
Il représente un enjeu de santé publique tant sur le plan épidémiologique qu’économique. Sa
compréhension et sa définition ont évolué au cours de I'histoire et du temps, sa prise en
charge également.

Cette introduction, sourcée sur le plan bibliographique, a pour fonction de contextualiser
I’étude que nous avons réalisée. Elle se compose de quatre parties principales abordant
respectivement I’histoire, I'épidémiologie, I'évolution des définitions, et I'importance des
délais de prise en charge. Ces quatre parties nous amenent a énoncer la problématique
principale a laquelle cherche a répondre notre étude.

Ce travail de thése traite du théme des scores cliniques, et de la maniere dont leur utilisation
pratique pourrait améliorer la qualité de la prise en charge du sepsis, dés le service des
urgences.

| - Une breve histoire du sepsis a travers les ages

A - Racine étymologique et concepts anciens

Le sepsis est un des plus anciens syndromes de I’histoire de I'humanité décrit et étudié en
médecine.

Etymologiquement, le terme de sepsis vient du latin impérial « septicus » et du grec ancien
[onnw] « sepo » (traduit mot a mot par « je me décompose »), qui définissait dans la Grece
antique la décomposition, la putréfaction, c’est a dire quelque chose qui pourrit : la gangréne

(3).

Les traces écrites les plus anciennes apparaissent quelques 3000 ans %} % % Q
avant I’ere chrétienne, en Egypte ancienne. L’esprit humain semble avoir == 111

eu depuis tres longtemps cette capacité a « voir 'invisible », et émettre

des hypotheses. Nos ancétres utilisaient un outil sensoriel qu’ils W h W
~
nommaient « I'ceil de I'esprit », et ce dernier avait I'avantage de n’étre d

pas restreint par les lois de I'optique.
Figure 1 : concept
égytien « ukhedu ».

Les égyptiens ne pouvaient “voir directement” la flore intestinale, mais

avaient déja postulé que les intestins contenaient un principe dangereux qu’on épelle
« whdw » (voir figure 1), ce qui correspondrait dans une tentative de prononciation a
« ukhedu » (3). Il apparait sur les fresques égyptiennes que cette substance trouvait parfois
par les vaisseaux un chemin vers le reste du corps, et jusqu'au cceur, ou elle donnait la mort.
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Anciennement, le sepsis [onyig] est évoqué des les premiéres ceuvres de la littérature
occidentale notamment dans les poémes d’"Homere (Vllieme siécle av. J-C) (4). Et le terme se
retrouve ainsi dans de nombreux écrits chez plusieurs penseurs de la littérature grecque
classique dont Aristote (384-322 av. J-C) et Plutarque (46-125 ap. J-C).

Dans la Gréce antique, Hippocrate de Cos (460-377 av. J-C) décrivait déja le sepsis comme « le
processus par lequel les tissus vivants se décomposent, les marais générent des odeurs
_________ putrides, et les plaies s’enveniment ». Il a ainsi su

P concevoir ce processus en tant que délabrement de

Tcgllflg matiére biologique, lequel délabrement pouvait se

h produire dans le corps et étre dangereux (3).

Les livres du Corpus Hippocratum font aussi état d’un
concept intéressant en opposant le Sepsis au Pepsis,

mm—————
Y
’
.
~
~

\ :’l ~ T / dont la schématisation nous rappelle le Yin et le Yang
\'.‘ 0 I I\Iflg (voir figure 2). Si la traduction exacte est difficile, le
. s E Ps | § concept se comprend comme deux entités biologiques

~ opposées mais complémentaires, et composées de la

méme essence fondamentale. Le Sepsis est la

Figure 2 : Sepsis et Pepsis tels que présentés dans putréfaction, I'odeur putride, le Pepsis s’apparente a
le Corpus Hippocratum.

la maturation, la fermentation, la concoction (3).

Claude Galien (129-201 ap. J-C), médecin romain reconnu de son époque et dont la théorie
médicale a largement dominé la médecine occidentale jusqu’au XVIlleme siécle, considérait
le sepsis comme un « événement nécessaire a la cicatrisation des plaies » (5).

B - Du Moyen-Age au XIVeme siecle, un changement de paradigme

Le concept de sepsis a relativement peu évolué entre I’Antiquité et le Moyen-Age.

Plusieurs termes apparaissent dans le langage pour décrire les états septiques. Au début du
second millénaire, on parlait par exemple de « gangrene nosocomiale », ou encore de
« pourriture des hopitaux ». Celle-ci affectait souvent les soldats, a la suite de leurs blessures
infligées sur les champs de bataille, qui s’infectaient fréquemment. Le plus célébre de ces cas
est sans doute Richard Cceur de Lion (1157-1199 ap. J-C), décédé d’une infection a la suite
d’une blessure par fléche (6).

Plus tard, Matthaeus Silvaticus (1280-1342 ap. J-C) a rédigé au Moyen-Age une des plus
anciennes encyclopédies médicales, qui reste I'une des références bibliographique historique
majeure écrite sur le Sepsis. Ce texte « Pandactae Medicinae » fut imprimé en au moins onze
éditions dans plusieurs pays entre l'invention de l'imprimerie et 1500. Dans cette
encyclopédie historique le terme de sepsis est décrit comme un état de pourrissement des
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tissus vivants, ce qui faisait clairement référence, tout en le réactualisant, au concept grec
ancien classique de sepsis (7).

Au Moyen-Age, le terme de « fievre puerpérale » était aussi utilisé, pour désigner une
infection survenant chez la femme apres I'accouchement. C’est ainsi qu’est morte Lucréce
Borgia (1480-1519 ap. J-C) en donnant naissance a son septieme enfant.

La cause de ces états dit « putrides » n’était pas connue a I'époque.

Le concept de sepsis évolue dans la suite de I'histoire tres rapidement avec le développement
de nouveaux outils d’observation et de la microscopie. On suspecte, on observe, puis on
comprend peu a peu I'existence des microorganismes. Parallelement se développe l'idée de
la contagiosité et de la transmission.

C’est le médecin frangais Armand Trousseau (1801-1867 ap. J-C) qui le premier suggéra que la
gangrene nosocomiale et la fievre puerpérale correspondaient a des pathologies semblables

(6).

Ignaz Semmelweis (1818-1865 ap. J-C), médecin hongrois, démontra a Vienne en 1847
I'importance de I’hygiene des mains afin d’éviter la contagion des femmes en couches. A noter
que la notion de contagiosité avait été soupconnée dés la fin du XVIlléme siecle par le médecin
écossais Alexander Gordon. Louis Pasteur, en collaborant avec les maternités de Port-Royal,
Cochin et Lariboisiere, confirma ces observations en 1879-80 et préconisa I’hygiene lors des
accouchements.

Le sepsis était connu sous différentes appellations, de méme que les différents organismes
exogenes qui en étaient supposés responsables. Etaient décrits les miasmes, les animacules,
les microbes, puis les bactéries, les virus, et on s’est rendu compte que ces agents pathogénes
étaient responsables des infections.

Ce sont deux médecins alsaciens, Victor Feltz (1835-1893 ap. J-C) et Léon Coze (1819-1896 ap.
J-C), qui les premiers en 1869 démontrent la présence de bactéries dans le sang d’une patiente
atteinte de fievre puerpérale (6).

La figure 3 extraite de I'article de Cavaillon et al (6) mentionne les faits marquants de I'histoire
qui ont permis d’aboutir a un véritable changement de paradigme au XIXéme siécle. A cette
période, les travaux de Ignaz Semmelweiss, Louis Pasteur, Robert Koch constituent ce qu’on
retient comme '« age d’or de la théorie des germes » (8).

Mr Robert Koch (1843-1910 ap. J-C), en isolant le bacille de la tuberculose, devient prix Nobel
de médecine, et pere fondateur de la bactériologie (9,10). Les états infectieux résultent d’'une
contamination par des micro-organismes trés majoritairement non visibles a I'ceil nu.
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Lucrezia Borgia

Antoni Van Leeuwenhoek (1632—-1723)
Edward Strother (1675—-1737)

John Pringle (1707—1782)

John Leake (1729-1792)

John Pringle (1707—1782)

Alexander Gordon (1752—1799)
Alexandre Frangois Ollivier (1790—-1844)
Bernard Gaspard (1788—-1871)
Frangois Magendie (1783—-1855)
Guillaume Dupuytren (1777—1835)
Christian G. Ehrenberg (1795—1876)
Pierre Piorry (1794—1879)

John Thomas Ingleby (1794—-1845)

Sir Henry Holland (1788—-1873)

Carl Robert Ehrstrom (1803—-1881)
Robert Storrs (1801—-1847)

Oliver W. Holmes (1809—-1894)
Frangois Vincent Raspail (1794—-1878)
Ignaz Semmelweis (1818—1865)
Gustav Adolf Michaelis (1798 - 1848)
Florence Nightingale (1820 -1910)
Paul Dubois (1795—-1871)

Stéphane Tarnier (1828—-1897)
Armand Trousseau (1801—-1867)

Louis Pasteur (1822--1895)

Carl Mayrhofer (1837 -1882)

Joseph Lister (1827-1912)

Victor Feltz (1835--1893) & Léon Coze (1819--1896)

Theodor Billroth (1829--1894)
Charles Sédillot (1804—1883)
Louis Pasteur (1822--1895)
Alexander Ogston (1844 - 1929)
Karl Garré (1857 -1928)
Gerhard Domagk (1895 1964)
Leonard Colebrook (1883--1967)

Died of puerperal fever

Discovered animalcules (bacteria)

Coined the term “puerperal fever”

Coined the word “antiseptic™

Demonstrated that puerperal fever was due to malignant constitution of the air
Conceived that miasma of septic ferment could corrupt the blood

Established the contagiousness of puerperal fever

Demonstrated on himself the contagiousness of putrid fever

Demonstrated that putrid substances can induce death

Confirmed Gaspard's observation on lethality induced by putrid substances
Associated putrid fever with the introduction of pus in blood

Coined the word “bacterium™

Coined the word “septicemia”

Claimed that the contagiousness was conveyed by practioners

Considered the animalcules brought by the air or by humans as the source of the disease
Claimed that the contagiousness was conveyed by the patient themself or the staff
Linked contagiousness of erysipelatous cases to puerperal fever

Suggested that puerperal fever was spread by the contaminated hands of medical staff.
Rejected bloodletting as a treatment

Demonstrated the contagiousness of puerperal fever

One of the very first physician to apply Semmelweis’s recommendations

Introduced hygiene in military hospital

Considered that miasmas were the origin of puerperal fevers

Demonstrated the presence of a putrid poison in the peritoneal fluid

Considered puerperal fever and fever of hospital as a single entity

Demonstrated the link between bacteria and putrefaction

Demonstrated the presence of “vibrios” in the uterus of patients with puerperal fever
Proposed the antiseptic approach for surgery

Demonstrated the presence of bacteria in the blood of patients with puerperal fever
Coined the word “Streptococcus™

Coined the word “microbe”

Suggested the use of boric acid to cure puerperal fever

Coined the word “Staphylococcus™

Demonstrated on himself the pathogenicity of S. aureus

Discovered the sulfamidochrysoidine (protonsil)

First to use an antibiotic (protonsil) in humans (women with puerperal fever)

Figure 3 : Dates et faits marquants du moyen age a |’adge d’or des germes.

C - XXeme siecle, évolution des connaissances

A cette époque, |'adjectif « septique » qualifie ce qui produit l'infection (microbe septique)
puis le substrat clinique qui reflete une infection d'origine microbienne (plaie septique).

Il était observé que certaines des infections étaient graves, entrainant souvent la mort des
patients. Et d’autres étaient bénignes, avec une évolution rapidement favorable vers une
guérison sans séquelle. Le terme de sepsis s’est peu a peu apparenté a la désignation des états
infectieux graves.

Plus tard, les scientifiques ont compris que ce n’était pas tant la nature ou le type du
microorganisme en cause (virus, bactérie, champignon, parasite) qui faisait la gravité du
tableau, que la réponse inflammatoire de |'h6te, avec un mode de présentation
physiopathologique finalement relativement similaire d’'un germe a I'autre sur le plan clinique
et métabolique (11, 12).

Cette réponse dérégulée, acceptée sous le terme de « réponse inflammatoire systémique »
est donc elle-méme responsable de la gravité du tableau. En effet cette réponse hyper-
métabolique exagérée de I'hote devient délétére, entrainant a une certaine ampleur
I'apparition de dysfonctions d’organes, puis la défaillance multiviscérale et bien souvent le
déces (13).
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Concernant ces états infectieux graves, il y avait dans les années 1980 de trés nombreuses
définitions, et expressions différentes pour les caractériser. Le dialogue était rendu difficile au
sein de la communauté scientifique, entre chercheurs et cliniciens, du fait de cette multiplicité
terminologique. De méme, il demeurait compliqué de préciser |'épidémiologie et le pronostic
de ces états pathologiques (14).

Il sera détaillé dans la troisieme partie de I'introduction comment I'apparition de définitions
internationales standardisées a permis de préciser le cadre nosologique du sepsis, et ainsi
rendre plus aisé le dialogue dans la communauté scientifique et soignante.

Il - Epidémiologie : Le sepsis, une maladie fréquente
et grave

En dépit des avancées des connaissances épidémiologiques, physiopathologiques et du
développement de nouveaux modes de prise en charge, le sepsis demeure a ce jour une
pathologie fréquente et grave. Il constitue un enjeu de santé publique réel dans le monde et
en France, et a un retentissement économique non négligeable, car générant des co(ts
importants.

En dépit de cet impact considérable, il reste une maladie relativement méconnue des
praticiens soignants et de la population générale, et proportionnellement peu représentée
dans la recherche scientifique.

Les autorités de santé prennent aujourd’hui peu a peu la mesure du probléme, et incitent a
faire évoluer les pratiques pour une meilleure prise en charge de cette pathologie.

A - Incidence globale

L'incidence globale mondiale du sepsis est estimée actuellement entre 15 et 30 millions de
cas diagnostiqués par an (15).

Une autre étude (16) avait estimé a 19 millions de patients par an le nombre de personnes
atteintes de forme grave de sepsis dans le monde.

Il est a noter que ces études épidémiologiques globales correspondent a des estimations par
extrapolation, car les pays en développement ne disposent pas d'infrastructure logistique
suffisamment fiable. Autrement dit, tous les chiffres ne sont pas entiérement issus de registres
réels, ceux-ci étant parfois inexistants ou incomplets.
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Certains auteurs (17) présument une sous-estimation importante dans ces études
épidémiologiques de grande ampleur, et I'incidence réelle du sepsis pourrait étre bien plus
considérable.

B - Evolution dans le temps

Le tableau déja noir, par la fréquence déja évoquée de cette pathologie, vient s"assombrir
encore davantage lorsqu’on considére I’évolution de la densité d’incidence au fils des années.

En effet, les incidences respectives de sepsis et de choc septique dans les pays développés
sont importantes et en constante augmentation. Cette étude rétrospective (18) mettait en
évidence une augmentation du nombre de sepsis (toute gravité confondue), par I'analyse
d’une large base de données américaine de 750 millions d’hospitalisations sur une période de
22 ans. La densité d’incidence passait de 82,7 a 240,4 pour 100000 patients, soit une
augmentation de 8,7% par an.

D’autres études plus récentes (19-21) confirment cette tendance a l'augmentation de
I'incidence du sepsis.

L’étude de Dombrovskiy (19) conclut méme a un doublement de I'incidence sur la période de
10 ans étudiée.

C - Causes de cette augmentation dans le temps

Dans la littérature, d’autres auteurs se sont intéressés aux causes de cette évolution vers la
hausse de la densité d’incidence, et plusieurs hypothéses sont apparues. Cette augmentation
pourrait s’expliquer par le vieillissement de la population, la fréquence croissante des
comorbidités associées, ainsi que par la sensibilisation a la détection, et une prise en charge
de plus en plus maximaliste de ces pathologies (17, 22).

D- Répartition des points d'appel infectieux

Le sepsis et le choc septique peuvent avoir des origines organiques diverses avec une certaine
proportion pour chacun de ces points d'appel qui évolue assez peu avec le temps.

Dans la majorité des cas (50%), le point de départ infectieux est pulmonaire. Dans 20% des
cas, il s’agit d’'une infection a point de départ digestif. Puis en décroissant, il s’agit d’infections
a point de départ urinaire, cutané, osseux et neurologique. Plusieurs sites de point de départ
du sepsis sont concernés dans 10 a 15% des cas. Les infections polymicrobiennes se constatent
surtout chez les patients neutropéniques (23).
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E - Gravité du Sepsis en aigu, mortalité a court terme

Le sepsis reste aujourd’hui encore associé a une mortalité importante, et constitue une cause
majeure de déces dans le monde. La mortalité globale attribuable au sepsis est estimée a 5.3
millions de déces par an dans le monde (15).

Un registre épidémiologique international sur large base de données (24) estimait une
mortalité intra-hospitaliere associée au sepsis a 22,4% (parmi les cas de sepsis tout état de
gravité confondus) et jusqu’a 40 - 50% parmi les chocs septiques représentant la forme la plus
grave (25, 26).

Enfin, la mortalité intra-hospitaliere, bien qu’encore élevée aujourd’hui semble évoluer vers
la diminution, de méme que la durée de séjour a I'hopital (21).

Pour une vue d’ensemble plus générale, une autre étude (27) suggere que le sepsis cause
directement - ou contribue a - entre un tiers et la moitié de I'ensemble des décés au Etats
Unis, et que la majorité de ces patients présentaient déja un tableau de sepsis évolutif a leur
admission (28).

F - Gravité du sepsis a long terme, Conséquences séquellaires

Le sepsis n’est pas seulement grave a sa phase aigué sus décrite, cette maladie impacte
également le pronostic a long terme avec plusieurs conséquences délétéres.

En effet il est observé que les évenements cardiovasculaires sont plus fréquents dans les
années qui suivent un épisode de sepsis (29), que la qualité de vie diminue au décours (30)
(31), que les troubles psychiatriques notamment la bipolarité sont plus fréquents, que les
troubles neurocognitifs sont plus précoces (32, 33), ou encore que I'espérance de vie est
diminuée parmi les survivants d’un épisode de Sepsis (34, 35).

De méme, les patients ayant déja présenté un sepsis sont également plus a risque d’étre a
nouveau hospitalisés (36) et de développer certaines complications (37), notamment des
récidives (38).

G - Le cas de la France

Les tendances épidémiologiques mondiales du sepsis que nous avons décrites, se retrouvent
également en France.
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En effet, une augmentation progressive de la fréquence du sepsis est constatée au cours du
temps (ici évalué sur la période de 1993 a 2010) (39), mais parallélement une diminution
progressive de la mortalité intra-hospitaliére qui passe de 62% en 1997, a 48,7% en 2011 (39).

Cette diminution de la mortalité est sans doute liée en partie a l'intérét porté par les
réanimateurs a cette pathologie ces derniéres années, ainsi qu’a I'optimisation des prises en
charge des patients.

Le sepsis est encore marqué d’un sombre pronostic en France puisque les chiffres observés
restent tres élevés (entre 40 et 50 % de mortalité a J28 pour le choc septique) (40).

Cette forte mortalité pourrait étre expliquée par des facteurs peu modifiables au moment de
la prise en charge aigué, comme I'dge et les comorbidités des patients, plutot que par des
types d’infection a I'origine des chocs septiques (39).

D’apreés les chiffres de I'Institut Pasteur, la mortalité annuelle en France attribuable au sepsis
serait estimée a 30 000 déces par an (41).

H - Fréquence en réanimation

Le sepsis et le choc septique sont donc des pathologies fréquentes et graves en aigu, ce qui
explique I'importance de leur prévalence en service de médecine intensive et réanimation.

Il est estimé aux Etats-Unis que 2% des patients hospitalisés ont un sepsis sévere initialement,
et que la moitié de ces patients sont pris en charge en unité de soins intensif ou réanimation ;
le sepsis sévere est retrouvé chez 10% des patients admis en soins intensifs et réanimation
(22, 42).

Dans cette étude (24), Jean Louis Vincent et al estiment que 30% des patients admis en
réanimation le sont soit pour un sepsis, soit vont en développer un au cours de leur
hospitalisation.

| - Fréguence aux Urgences, importance du role des urgentistes

Les structures d’urgences en Europe constituent la porte d’entrée de prés d’un tiers des
patients en sepsis (43). Les médecins urgentistes ne diagnostiquent qu’environ un tiers des
cas de sepsis (44), les deux tiers restants sont diagnostiqués en salle ou en réanimation (45).

Le parcours de soin du patient est a considérer comme un processus continu, par exemple
depuis le domicile jusqu’en réanimation. Les services d’urgences, a l'interface entre la
médecine de ville et la médecine hospitaliere, interviennent a un stade plus précoce dans la
prise en charge des patients. Les médecins urgentistes ont donc un rdle crucial dans
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I'identification, et le traitement des patients présentant un sepsis, et une marge de
progression probablement considérable.

J - Colit de santé publique

La fréquence et la gravité de cette pathologie induisent de maniére logique des codlts
importants en santé publique (46) que ce soit au Brésil (47) en Espagne (48), aux Etats Unis
(49, 50), ou encore en France (51, 52).

Bien que le co(t annuel total dans le monde attribuable au sepsis soit difficile a évaluer, on
retrouve plusieurs études en méta-analyse faisant état de dépenses considérables (53).

K - Une maladie peu considérée

En somme, loin d’étre anecdotique, le sepsis est une pathologie fréquente, avec une incidence
en augmentation, grave sur le court terme et sur le long terme ; il constitue de facto un enjeu
de santé publiqgue majeur dans le monde, en Europe, et en France, plus particulierement dans
les services d'urgences, de soins intensifs et de réanimation ou leur fréquence est élevée.

En dépit de cet impact majeur, il est constaté que le sepsis est insuffisamment connu et
reconnu. Cette méconnaissance est présente y compris parmi les professionnels de santé, a
I’exception des quelques spécialistes impliqués dans le domaine.

Cette maladie reste par exemple loin derriere d’autres affections en termes de priorités pour
la recherche. En effet, alors que dans les pays industrialisés, le sepsis concerne 1,8 fois plus de
personnes que les maladies cardiaques, les fonds investis en recherche sur le sepsis sont, eux,
13 fois moindres que ceux affectés pour les maladies du cceur (41).

L - Demandes des autorités de santé publique

Face a cette méconnaissance et ce manque de considération scientifique et budgétaire, 'OMS
a appelé, lors de I'assemblée mondiale du 29 mai 2017, I'’ensemble des états a réagir pour
lutter contre le sepsis, définit alors comme une priorité de santé publique.

Le rapport de 'OMS demandait de mener des actions dans les domaines de I'éducation,
I'information, la prévention, le diagnostic, les soins et la recherche. La communauté
scientifique internationale a été trés fortement mobilisée. De nombreux pays ont anticipé ou
suivi les recommandations de I'OMS, notamment les Etats-Unis, I'Arabie Saoudite, le
Royaume-Uni et I’Allemagne.
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En France, dans ce contexte, le directeur général de la santé a commandé un rapport, rédigé
par le professeur de réanimation Djillali Annane (54). Ce rapport propose les mesures que la
France devrait mettre en ceuvre afin de répondre a la résolution de 'OMS.

Ce rapport national s'inscrit dans la continuité de la demande de 'OMS et fait suite aux
recommandations de la Surviving Sepsis Campaign de 2016 (55), société savante de référence
et d’autorité scientifique en matiere de Sepsis.

Ce travail de thése cherche a mesurer I'impact réel de I'évolution et de I'amélioration des
pratiques de services sur le terrain.

Ill - Sepsis, des définitions en évolution

A - Utilité des définitions, caractéristiques d’une définition en médecine,
intérét et conséquences.

1 - Role d’une définition

En quoi cela est-ce utile de définir une maladie en médecine, et plus particulierement pour le
sepsis ? (56)

Définir une maladie permet d’en faire le diagnostic, avec par exemple des niveaux de gravité.
Le champ est alors ouvert concernant la recherche épidémiologique, ce qui permet de mieux
comprendre cette pathologie par la réalisation d’études avec groupes de malades clairement
définis et donc comparables. L’évolution de la compréhension de la maladie aboutit ensuite a
la rédaction de recommandations. L’application pratique des recommandations permet
d’améliorer la qualité de la prise en charge. Enfin, une meilleure prise en charge thérapeutique
améliore I'état de santé du patient et plus largement d’'une population.

De maniere plus synthétique on pourrait énoncer |'adage suivant « Pour bien traiter, il faut
étudier, et pour pouvoir étudier, il faut définir » (57).

2 - Contraintes pour le Sepsis

Concernant le sepsis, il existe une difficulté a reconnaitre les signes de gravité sur la base de
définitions permettant d’englober I’hétérogénéité des modes de présentations cliniques. (58).

Cette difficulté entraine souvent un retard de diagnostic, qui constitue une des raisons
pouvant étre invoquée quant au taux élevé de mortalité encore constaté a ce jour. Cette
problématique est toujours d’actualité, les experts se heurtant a plusieurs contraintes (59, 60).
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Les définitions proposées doivent pouvoir refléter I‘histoire naturelle et les mécanismes
physiopathologiques des différentes entités du sepsis, et y rendre intégrables les dernieres
avancées des connaissances. Elles doivent également étre pragmatiques et facilement
applicables afin de détecter précocement un patient grave lorsqu’il se présente (58).

Ce dernier aspect fondamental est étroitement lié, nous le développerons, au pronostic
sévere du sepsis et aux objectifs de prise en charge préconisés par les recommandations
internationales de la Surviving Sepsis Campaign.

En tenant compte de I'ensemble de ces contraintes, les définitions des états septiques ont
ainsi fait I'objet de plusieurs conférences de consensus internationales.

B - Premieres définitions internationales : Sepsis-1 et Sepsis-2

Il est apparu au début des années 90

devant la multiplicité des définitions

existantes, la nécessité d’en établir une

précise, unique, et rigoureuse. i

OTHER

Celle-ci se devait uniformisée a I'échelle

mondiale, et reconnue par tous dans les

4y JSEPSI TRAUMA

métiers du soin chez les soignants et les

chercheurs.

BURNS

A ce titre, lidentification des états PANCREATITTS

septiques s’est appuyée depuis le début
des années 1990 et jusqu’en 2016 sur une K] BLOOD BORNE INFECTION

classification datée de 1991 nommée

Figure 4 : Représentation schématique de la conférence de
Sepsis-1 (61) et réactualisée en 2001 sous | consensus de Sepsis-1

la dénomination de Sepsis-2 (62).

A partir des connaissances physiopathologiques de I'époque, les sociétés scientifiques tiraient
deux conclusions. Premierement, lorsqu’il y a une infection, il n’est pas possible de guérir sans
gu’il y ait une réponse inflammatoire locale pour détruire I'agent pathogéne. Deuxiemement,
plus que l'agression par les bactéries, c’est bien souvent I'ampleur de la réaction
inflammatoire systémique de I'hbte qui est délétere, et qui fait la gravité.

Dans ces deux conférences de consensus internationales Sepsis-1 et Sepsis-2, les différents
niveaux de gravité étaient compris comme un continuum reflétant I'histoire naturelle de
I’évolution du sepsis vers I'aggravation ou le déces.

Ainsi il a été distingué des la conférence initiale de Sepsis-1, quatre entités nosologiques
considérées comme des phases d’aggravation successives de |'infection et de I'intensité de la
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OSeptic

Severe Shock

O

Sepsis

SIRS + Infection

@)

Sepsis + End Organ Damage

SIRs

Temp. >38°C or <36°C, HR >90, RR >20 or PaC0, <32,
WBCs >12,000 or <4,000 or >10% bands

Sepsis Severe Sepsis + Hypotension

Figure 5 : Quatre états de gravité dans les
premieres définitions internationales.

réponse inflammatoire de I’'h6te a I'infection : le Syndrome
de Réponse Inflammatoire Systémique (SRIS), le Sepsis, le
Sepsis Sévere et le Choc Septique.

® Le SRIS est défini par la présence de deux critéres sur un
ensemble de quatre criteres clinico-biologiques
(hyperthermie ou hypothermie, tachycardie, polypnée,
hyperleucocytose ou leucopénie).

La conférence de consensus Sepsis-1 (61) souligne que ce SRIS peut étre déclenché par
une infection localisée ou généralisée, mais également par d’autres processus
inflammatoires, stériles cette fois, tel le traumatisme, une brilure ou encore la
pancréatite aigué.

Le sepsis est présenté comme le croisement entre une réponse inflammatoire
(présence d’'un SRIS) et wune infection (cliniquement suspectée ou
microbiologiquement documentée).

On parle de sepsis sévere lorsqu’il entraine une hypoperfusion tissulaire ou la
défaillance aigué d’un ou plusieurs organes. Cette dysfonction d’organe était définie
comme la présence au minimum d’un critere parmi de nombreux critéres de
dysfonction.

On parle de choc septique devant un sepsis sévere associé a une hypotension artérielle
(PAS<90 mmHg) réfractaire a un remplissage vasculaire « adéquat» (laissé a
I’évaluation du clinicien), associé a des signes d’hypoperfusion périphérique,
nécessitant I'introduction d’amines vasopressives.

La conférence de consensus de Sepsis-2 (62) n’a pas apporté de modification de fond de cette

premiere définition internationale. Cette conférence souhaitait une définition plus précise et

augmentant le nombre de ses criteres nécessaires au diagnostic. Seulement cette

augmentation du nombre de criteres rendait la définition moins lisible et plus difficile a utiliser

en pratique clinique. Ce qui était gagné en précision était perdu en clarté, donc en praticité.

Ces définitions de Sepsis-1 et Sepsis-2 ont été trés largement adoptées, utilisées

mondialement pendant 25 ans dans le soin et la recherche clinique. Elles ont permis de mieux

connaitre I'épidémiologie du sepsis que nous avons décrite précédemment.

C - Problématique posée par le SRIS, limites des premiéeres définitions

1 - Les problémes posés par le SRIS

Bien qu’appliquées par tous, ces définitions ont été fortement critiquées sur plusieurs points.
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L’élément fondamental de la définition qui posait probleme était I'utilisation du SRIS. Ce
concept de SRIS était considéré par certains et depuis longtemps, notamment Jean Louis
Vincent (63) comme arbitraire, et son utilisation d’'une pertinence incertaine en pratique
clinique. Cette discussion a peu a peu abouti a une remise en question de la définition elle-
méme, et un changement radical s’avérait nécessaire (64).

Nous décrivons ici brievement en quoi le SIRS, qui constituait le fondement de la définition du
sepsis dans les deux premieres conférences de consensus, était problématique.

a - Défaut de spécificité
Premierement le SRIS n’est absolument pas spécifique. Si on prend n’‘importe quel patient
hospitalisé et quel que soit le service, on constate qu’un patient sur deux développe un SRIS
au cours de son hospitalisation indépendamment du fait qu’il ait une infection ou pas (65).

Une autre étude (66) montrait qu'aux urgences, 43% des patients aigus tout venant
présentaient un SRIS, également parfois en dehors de tout contexte infectieux.

b - Défaut de sensibilité
Au probleme du manque de spécificité s’ajoute celui de la faible sensibilité. En effet le SRIS
n‘est pas si sensible a détecter les patients graves ou allant s’aggraver. Cette étude de
Kaukonen et al (67) montrait que si on prenait des patients tres graves de réanimation en choc
septique, 1 patient sur 8 n’avait pas de SRIS aux urgences ou au premier accueil.

¢ - L'incohérence du seuil a deux

Il est établi dans la premiére définition (61) que « a partir de deux critéres, il existe une
inflammation, et moins de deux critéres, il n’y a pas d’inflammation ».

Or, le fait de positionner ce seuil a deux critéres était arbitraire, et n’avait aucun fondement
scientifique. Autrement dit, bien qu’une corrélation soit observable entre le nombre de
criteres de SRIS présent et la mortalité (plus il y a de criteres de SRIS présents, plus la mortalité
est importante), il n’existe pas de seuil particulier a 2 (67). Le professeur Freund faisait a ce
titre la remarque suivante au congres national de la SFMU en 2018 : « Ce n’est pas a deux
critéres que tout se précipite et que la mort va vous foudroyer » (68).

En somme le SRIS est donc non spécifique, peu sensible, arbitraire et non discriminant pour
prédire I'aggravation et la mortalité ; pour I'ensemble de ces raisons il a été supprimé de la
définition dans la conférence de consensus Sepsis-3 (69).

2 - Imprécision et subjectivité des premieres définitions

Il est a souligner également I'imprécision du terme « adéquat » sur le remplissage, qui
différencie le sepsis sévere du choc septique. Le volume de remplissage (avant instauration
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des amines vasopressives) était laissé a la discrétion du clinicien, et donc fondamentalement
la distinction entre le sepsis sévere et le choc septique était subjective.

Cette imprécision persiste dans la nouvelle définition. Cette question d’une attitude restrictive
versus libérale sur le remplissage est encore d’actualité, mais ne sera pas développée ni
étudiée dans ce travail de these.

D - Définition actuelle, conférence de consensus de Sepsis-3
1 - Généralités

La démarche initiée en 2016 (69) par une task force, un groupe international d’experts du
sepsis (n=19) vise a faire des définitions plus utiles et pertinentes en pratique clinique (70) en
améliorant par simplification la classification des état septiques aigus.

La SCCM, et la ESICM se sont unis pour cette mise a jour de la définition internationale du
sepsis : Sepsis-3.

La définition actuelle du sepsis est la suivante : « life threatening organ dysfunction due to a
dysregulated host response to infection » (69), soit en francais : une dysfonction d’organe
causée par une réaction dérégulée de I’'hOte en réponse a une infection, et qui engage le
pronostic vital.

Cette nouvelle conférence de consensus définit seulement deux niveaux de gravité : le sepsis
et le choc septique, en concevant d’emblée le sepsis comme un état de gravité, ce qui n’était
pas le cas auparavant.

Il est admis par les auteurs (69, 71), qu'il n’existe pas, actuellement de critére clinique ou
biologique permettant de mesurer I'ampleur de la réaction de I’'h6te, et donc aucun test pour
la considérer comme “exagérée”.

2 - Sepsis

Le sepsis correspond donc, dans cette définition, a I'association d’une infection (cliniquement
suspectée ou biologiguement documentée) et d’une dysfonction d'organe.

Cette dysfonction d’organe est comprise comme un élément objectivable et quantifiable,
donc d’une plus grande précision que dans les définitions anciennes.

On quantifie la dysfonction d’organe par un score nommeé SOFA. Ce score SOFA est considéré
comme positif lorsqu’il est supérieur ou égal a deux, et il se quantifie de zéro a vingt-quatre
points. Il évalue ainsi la gravité sur la base de six dysfonctions d’organes distinctes :
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hémodynamique, respiratoire, neurologique, rénal, hépatique, et hémostatique (voir figure
extraite de la conférence de consensus Sepsis-3).

Table 1. Sequential [Sepsis-Related] Organ Failure Assessment Score®

Score
System 0 1 2 3 4
Respiration
Pao,/Flo0,, mm Hg 2400 (53.3) <400 (53.3) <300 (40) <200 (26.7) with <100 (13.3) with
(kPa) respiratory support respiratory support
Coagulation
Platelets, x103/pL 2150 <150 <100 <50 <20
Liver
Bilirubin, mg/dL <1.2 (20) 1.2-1.9 (20-32) 2.0-5.9 (33-101) 6.0-11.9 (102-204) >12.0 (204)
(Hmol/L)
Cardiovascular MAP 270 mm Hg MAP <70 mm Hg Dopamine <5 or Dopamine 5.1-15 Dopamine >15 or
dobutamine (any dose)®  or epinephrine <0.1 epinephrine >0.1
or norepinephrine <0.1°  or norepinephrine >0.1°
Central nervous system
Glasgow Coma Scale 15 13-14 10-12 6-9 <6
score®
Renal
Creatinine, mg/dL <1.2 (110) 1.2-1.9 (110-170) 2.0-3.4 (171-299) 3.5-4.9 (300-440) >5.0 (440)
(umol/L)
Urine output, mL/d <500 <200
Abbreviations: Fio,, fraction of inspired oxygen; MAP, mean arterial pressure; b Catecholamine doses are given as pg/kg/min for at least 1 hour.
Pao,, partial pressure of oxygen. © Glasgow Coma Scale scores range from 3-15; higher score indicates better
a Adapted from Vincent et al.?” neurological function.

Figure 6 : Score SOFA.

Ce score était déja connu des réanimateurs (72), et il est prédictif de mortalité (71).

Ainsi la notion d’engagement du pronostic vital, mise en avant dans la définition, a également
été définie quantitativement : au moins 10% de surmortalité (71).

3 - Choc septique

Pour faire le diagnostic de choc septique, les experts proposent deux critéres supplémentaires
en plus du sepsis : une hypotension nécessitant un recours aux catécholamines intraveineuses
et une lactatémie supérieure 2 mmol/L. Le tout résistant a un remplissage vasculaire
“adéquat”.

Cette définition du choc septique (69) permet d’identifier une population de malades qui a
une mortalité supérieure a 40%. On est donc clairement dans un niveau de gravité
supplémentaire.
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4 - Syntheése de I’évolution des définitions jusqu’a Sepsis-3

De maniere synthétique, I'éditorial de Verdonk et al (73) illustre I'évolution de la définition
internationale du sepsis par cette figure (voir figure 7).

Hypotension

1 992 SIRS criteria 2 2/4 Organ dysfunction despite fluld resuscitation

2001 / f f'

2008 o W @

2012 Ifection

2016 Infection Septic shock
H ion despite fluid itati
and serum lactate level >2 mmol/L

Organ dysfunction
SOFA 2 2/ qSOFA

Sepsis definitions

Figure 7 : Evolution des définitions internationales.

E - Validation rétrospective puis prospective des critéres de la définition
de Sepsis-3

Ces criteres présents dans la définition ont été énoncés, puis rapidement validés.

Au regard de nombreuses bases de données rétrospectives (74), il a été montré que cette
définition séparait bien les patients « qui vont mourir » (un groupe de malades dans un état
de gravité) de ceux « qui ne vont pas mourir ».

Par la suite, la définition a été validée prospectivement. Dans cette étude brésilienne
prospective en réanimation (75), trois niveaux de gravité ont été identifiés : sans sepsis (7%
de mortalité), avec sepsis (25% de mortalité), avec un choc septique (46% de mortalité). Cette
étude prospective précoce apporte ainsi une bonne validation externe des criteres de la
définition avec trois syndromes différents, et trois pronostics respectifs de gravité croissante.

IV - Sepsis et « Timing », pourquoi et comment « aller
vite »

A - Le sepsis, une maladie “Temps-dépendant”

Le sepsis constitue une pathologie aigué d’évolution rapidement défavorable en I'absence de
prise en charge thérapeutique adaptée. Les deux axes principaux de la prise en charge
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thérapeutique sont I'antibiothérapie, et la stabilisation hémodynamique par un remplissage
vasculaire adéquat et le recours aux amines vasopressives.

Les études et essais cliniques sur les thérapeutiques du sepsis rendent systématiquement
compte de la nécessité d’agir précocement. Cette notion de traitement précoce constitue la
base de I'Early Goal Directed Therapy” (76), et aboutit a une réduction significative de la
morbimortalité démontrée (77-84).

Concernant plus spécifiquement I'antibiothérapie, et le délai cible pour une prise en charge
optimale, les études rétrospectives montrent que I'administration précoce d’une
antibiothérapie est associée a une amélioration de la survie (85,86).

A l'inverse, on observe que le retard a 'administration de I'antibiothérapie est associé a une
augmentation de la mortalité de 6 a 7 % par heure de retard chez les patients en choc septique
(87), ou encore a des dysfonctions d’organe plus graves et une extension des durées de séjour
hospitalier (88).

I a été démontré que seul le prélevement rapide des hémocultures, du lactate et
I'administration d’une antibiothérapie a large spectre étaient corrélés a la mortalité
hospitaliére alors que le remplissage vasculaire ne I'était pas (89).

B - Objectif thérapeutique, recommandation de la Surviving Sepsis
Campaign

La Surviving Sepsis Campaign est un groupe d’experts internationaux édictant des
recommandations internationales de prise en charge du sepsis. Ces recommandations sont
régulierement actualisées et mises a jour depuis 2004 en 2008, 2012, 2016 (90), et 2018 (91)
a ce jour la derniere en date.

Ces recommandations rendent compte systématiquement de l'urgence a administrer
I'antibiothérapie chez les patients présentant un sepsis. Cette administration par voie
intraveineuse doit aujourd’hui étre réalisée dans I’heure suivant le diagnostic de sepsis ou de
choc septique (91). Il s’agit d’aller toujours plus vite dans la prise en charge des patients, on
parle a ce titre de la Golden Hour désormais bien connue des cliniciens.

Il est a noter que I'émission de ces recommandations a un impact conséquent et plusieurs
études avaient déja souligné le lien entre le respect des recommandations et I'amélioration
du pronostic (89,92,93).
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C - Outils a disposition aux urgences concernant le dépistage précoce de
ces malades a risque : Introduction des scores dans le raisonnement
clinique

Une fois les objectifs établis par les recommandations, il convient notamment dans les services
d’urgences d’organiser le parcours de soins pour remplir ces objectifs. Sont mis en place a ce
titre des dispositifs et des procédures de soins adaptés.

Pour le clinicien, il s’agit de détecter trés to6t les malades a risque d’évolution défavorable. Si
plusieurs outils sont théoriguement a sa disposition, seul un outil clinique - tel un score
clinique - permet une évaluation rapide car ne nécessitant pas d'examen complémentaire.

D - Différences entre SOFA et Q-SOFA

Comme vu précédemment, le score SOFA définit aujourd’hui la dysfonction d’organe, et
quantifie I'ampleur de la défaillance organique.

Bien qu’étant un bon prédicteur de mortalité, le score SOFA est difficilement utilisable aux
urgences du fait des nombreux items qui le composent.

Ce score impliqgue notamment des criteres biologiques, lesquels ne sont pas encore connus au
moment de I’évaluation initiale aux urgences. Il s’agit d’'un score adapté aux services de
réanimation et unités de soins intensifs.

De maniére concomitante, un score pronostique appelé Quick-SOFA (ou Q-SOFA) a été
développé lors de la nouvelle définition (69).

Cet outil d’alerte qualitatif correspond a un score SOFA simplifié, il est composé seulement de
trois criteres cliniques binaires facilement évaluables au lit du malade ou en préhospitalier.

Ces trois criteres sont : I'altération de I’état de conscience (1 point), la fréquence respiratoire
supérieure a 22 cycle/minutes (1 point), la pression artérielle systolique inférieure a 100
mmHg (1 point). Lorsque le score Q-SOFA est supérieur ou égal a 2 points, il est considéré
comme positif.

ALTERED FAST RESPIRATORY LOW BLOOD
MENTAL STATUS RATE PRESSURE

Figure 8 : Schémas du Q-SOFA.
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E - Recommandation sur la maniére d’utiliser le score Q-SOFA

La conférence de consensus de Sepsis-3 (69) précise dans la partie « Screening for Patients
Likely to Have Sepsis » que le Q-SOFA « provide simple bedside criteria to identify adult
patients with suspected infection, who are likely to have poor outcomes » et que le Q-SOFA
« be used to prompt clinicians to further investigate for organ dysfunction, to initiate or
escalate therapy as appropriate, and to consider referral to critical care or increase the
fréquency of monitoring, if such actions have not already be undertaken ». La task force
considere également qu'un Q-SOFA positif « should also prompt consideration of possible
infection in patients not previously recognized as infected ».

En francgais et plus synthétiquement le Q-SOFA constitue une aide au raisonnement clinique,
a utiliser chez les patients pour qui une infection est suspectée. Un score Q-SOFA positif pour
un patient doit inciter le clinicien a étre particulierement attentif sur le plan de la surveillance,
des explorations complémentaires a envisager, du traitement, et des délais de prise en charge.

F - Validation Externe du Quick-SOFA

Le score Q-SOFA, de méme que pour la définition, nécessitait de toute évidence une validation
externe prospective notamment dans les services d’Urgences, afin d’évaluer ses performances
prédictives.

Suite a la parution de ce score, I'évaluation de ses qualités pronostiques a fait 'objet de
nombreuses études de validation externes (94-100).

En Europe, la validation prospective a été menée initialement au travers de I'étude SCREEN
(101) qui a confirmé les performances pronostiques du Q-SOFA, outil d’alerte discriminant
pour prédire la mortalité et ainsi déterminer par sélection les patients a risque d’évolution
défavorable.

L'étude (101) est prospective, multicentrique, réalisée entre mai et juin 2016 en France,
Espagne, Belgique et en Suisse aupres de 879 patients admis aux urgences avec une infection
suspectée.

Le Q-SOFA permet dans cette étude d’identifier un quart des malades avec un Q-SOFA positif.
Le taux de mortalité hospitaliere sur I'ensemble de la population étudiée était de 8%. Il était
de 3% parmi les patients dont le score Q-SOFA était négatif, contre 24% chez ceux présentant
un Q-SOFA positif.
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La conclusion de I'étude était que, aux urgences, le score Q-SOFA est significativement plus
performant que le score SRIS ou les criteres de I'ancienne définition (sepsis sévére) pour
évaluer le risque de mortalité intra-hospitaliere.

Enfin, il est prudent de rappeler que le Q-SOFA ne constitue pas un critére diagnostique (il ne
fait pas partie de la définition), ni un outil de screening mais un outil pronostique, ou outil
d’alerte permettant une sélection rapide des patients susceptibles de s’aggraver.

G - Les urgences : Un moment clé de la prise en charge

Les structures d’urgences constituent la porte d’entrée de preés d’un tiers des patients en
sepsis (43) ce qui constitue une proportion importante (85). Plusieurs articles de la littérature
viennent souligner le réle essentiel des services d'urgences dans l'identification, la gestion
précoce, et I'orientation de ces malades (102-104).

Pourtant, dans les services d’urgences, il est observé que le nombre de patients recevant
I'antibiothérapie dans les temps demeure particulierement bas. Ceci était attribuable
principalement aux présentations atypiques constituant des piéges diagnostiques, ainsi qu’a
la surcharge de patients dans les services d’Urgences interdisant souvent une évaluation de
qualité par les cliniciens (105-108).

Pour toutes ces raisons, le score Q-SOFA semble étre a ce jour l'outil idéal pour une
stratification initiale du risque aux urgences parmi les patients suspects d’infection.

H - Impact de l'utilisation pratique du score Q-SOFA

L'impact concret du déclenchement et de la diffusion de protocole de soins des I'admission
aux urgences sur la base du score Q-SOFA, mérite aujourd’hui d’étre évalué. Autrement dit, il
reste a démontrer si 'utilisation du Q-SOFA, en pratique clinique dans un service d’Urgences,
permet une amélioration factuelle de la prise en charge de ces malades.

Nous proposons d’évaluer cette hypothétique amélioration thérapeutique au travers des
délais de prise en charge pour ces patients. Notamment par |'évaluation du délai
d’administration de I'antibiothérapie qui est un critére essentiel comme vu précédemment.

| - Problématique principale

Voici la problématique principale de ce travail de thése : L'utilisation en pratique clinique du
score Q-SOFA pour tout patient suspect d’infection dans un service d’urgences, permet-elle
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de raccourcir significativement le délai d’administration de la premiéere injection
d’antibiotiques chez les patients admis en réanimation pour un choc septique ?

Nous faisons I'hypothese que la réponse a cette question est affirmative, et voici comment
nous procédons pour y répondre.
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MATERIEL ET METHODE

| - Contexte de I’étude, généralités méthodologiques

L'hypothése de ce travail de thése est que l'utilisation du Q-SOFA permet de sensibiliser les
équipes soignantes a la présence d’un sepsis, et ainsi de raccourcir le délai entre I'admission
du patient et la premiére injection d’antibiotique.

Le service des urgences de Béthune-Beuvry a souhaité mettre en place I'utilisation du Q-SOFA,
afin d’améliorer la détection précoce du sepsis, et dans un cadre collaboratif nous avons
apporté une aide a cette mise en pratique. Cette mise en place a eu lieu a partir de la fin du
mois de Février 2019.

Nous avons créé une étude monocentrique rétrospective comparative avant/apres, sur une
population de patients admis dans le service de réanimation et soins intensifs au CH de
Béthune-Beuvry via les urgences ou le Smur, pour la prise en charge d’un choc septique
survenu au plus tard a vingt-quatre heures de leur admission.

Afin de répondre a la problématique, nous souhaitons comparer les données de deux groupes,
qui correspondent chacun a une période : un groupe “avant” et un groupe “apres” la mise en
place du score Q-SOFA.

La période « avant » s’étale du ler Novembre 2016 au 28 Février 2019, la période « aprés »
s’étale du ler Mars 2019 au 31 Janvier 2020.

Il - Objectifs de la recherche

A - Objectif Principal

Evaluer si I'utilisation systématique du Q-SOFA aux urgences chez tout patient suspect
d’infection permet d’améliorer la prise en charge des patients septiques en raccourcissant le
délai d’administration de I'antibiothérapie initiale.

B - Objectifs Secondaires
1 - Evaluer la faisabilité de I'utilisation du Q-SOFA aux urgences.

2 - Evaluer I'impact sur les durées de séjour au SAU et dans le service de réanimation.
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3 - Evaluer Iimpact sur la mortalité a la sortie du service de réanimation aprés un choc
septique.

4 - Décrire les caractéristiques de la population, le mode de présentation clinique et
paraclinique initial du choc septique, et I'évaluation des pratiques concernant le parcours de
soin et la prise en charge thérapeutique initiale de ces malades.

Il - Méthodologie

A - Plan expérimental

Notre schéma est une étude comparative avant/apres, évaluant 'implémentation du Q-SOFA
dans le SAU du CH de Béthune-Beuvry. Il s’agit d’'une étude non interventionnelle n’impliquant
pas la personne humaine, de catégorie 4 (hors loi JARDE).

Le service des urgences de |'hopital Béthune-Beuvry a décidé d’utiliser de maniére
systématique le score Q-SOFA chez les patients suspects d’infection a partir du mois de Février
2019, afin de détecter les patients susceptibles de présenter un sepsis, justifiant le recours a
une antibiothérapie rapide. Notre étude a pour but d’évaluer si cette alerte permet de débuter
plus rapidement I'antibiothérapie chez les patients graves qui seront admis en réanimation.

Cette modification des pratiques du service des urgences a été réalisée sur initiative du chef
de service, Dr Alain Eric DUBART, et du chef de service de réanimation, Dr Christophe
VINSONNEAU.

La mise en place du Q-SOFA s’est faite selon trois modalités auxquelles nous avons contribué
en tant qu’aide a la mise en pratique.

- Premiere modalité : la composante informatique. A la fin du mois de Février 2019, une
fenétre « pop-up » a été mise en place dans le logiciel des urgences Urqual, pour tout
patient avec une température inférieure a 36° ou supérieur a 38°. Cette fenétre pop-
up rappelait simplement et de maniere non contraignante de « penser a calculer le Q-
SOFA pour stratifier le risque : état de conscience, fréquence respiratoire, pression
artérielle systolique ». Cette mention s’affichant, permet ainsi d’alerter les médecins
ainsi que les infirmiers(eres).

- Deuxiéme modalité : la composante iconographique. Dans un cadre collaboratif, nous
avons aidé le SAU en réalisant trois posters différents de sensibilisation, qui ont été
affichés dans le service dans plusieurs lieux stratégiques (lieu d’accueil par les IDE,
bureau médical). Ces schémas étaient également consultables a tout instant sur
support informatique par tout professionnel médical ou paramédical. Ces posters
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rappellent de différentes fagons les critéres du score Q-SOFA, leur provenance ainsi
que la signification d’un score positif et ses implications (cf partie Annexes).

- Troisieme modalité : la composante orale interactive. Nous sommes intervenus a
plusieurs reprises oralement auprés des équipes médicales et paramédicales du SAU.
Ceci a permis de délivrer une information orale présentielle explicative et interactive,
sur la diffusion des posters dans le service, et la mise en place du « pop-up » dans le
logiciel.

Le moment de cette mise en place du score sépare les deux périodes comparées (dites phase
1 et phase 2), et définit ainsi deux groupes de patients :

- Groupe 1 (phase 1 « avant ») : du 1er Novembre 2016 au 28 Février 2019, c'est-a-dire
avant la mise en place du Q-SOFA.

- Groupe 2 (phase 2 « aprés ») : du 1ler Mars 2019 au 31 Janvier 2020, c'est-a-dire apres
la mise en place du Q-SOFA dans le service des urgences selon les différentes modalités
décrites précédemment.

On précise que les deux périodes phase 1 et phase 2 sont nécessairement bornées dans le
temps et non extensibles. Nous n’avons pu étendre cette durée ni en remontant plus
antérieurement dans les dates de la phase 1, ni en prolongeant la durée de la phase 2.

En effet le début de la période totale correspondant au changement de chef de service de
réanimation ayant entrainé des raccourcissements du délai d’admission en réanimation, et de
la durée d’hospitalisation en réanimation.

La fin de la période totale quant a elle correspond aux premiers cas de COVID19 en France, ce
qui a induit une vigilance particuliere des équipes de soins concernant la mesure de la
fréquence respiratoire dés I'admission aux Urgences dans tous les services de France
indépendamment de son utilisation ou non dans le score Q-SOFA.

Nous avons estimé qu'étendre davantage la période dans un sens ou dans I'autre permettait
certes d’inclure davantage de patients dans I'étude, mais entrainait I'apparition de plusieurs
biais supplémentaires, et nous ne I'avons donc pas fait.

B - Population concernée.

La population étudiée est celle des patients admis en réanimation et soins intensifs du CH de
Béthune-Beuvry depuis le service des urgences du méme CH, ou via le Smur du méme
établissement hospitalier, et qui ont présenté un choc septique au cours des 24 premieres
heures ayant suivi leur admission a I'hopital.
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1 - Criteres d’inclusion

Patient majeur admis en réanimation du CH Béthune-Beuvry.

Prise en charge initiale par le SAU ou I'équipe Smur de Béthune-Beuvry, ou en
admission directe en réanimation via le Smur de Béthune-Beuvry.

Présentant le/les code(s) diagnostique(s) « choc septique » ou I'association de codage
« sepsis » et « défaillance multiviscérale ».

Inclusion dans le groupe 1 : lorsque la date d’admission administrative a I’'hopital était
comprise entre le 1 er Novembre 2016 et le 28 Février 2019.

Inclusion dans le groupe 2 : lorsque la date d’admission administrative a I’'hOpital était
comprise entre le 1 er Mars 2019 et le 31 Janvier 2020.

La liste des patients présentant les codes diagnostiques « choc septique » ou I’association de

codage « sepsis » et « défaillance multi viscérale » a ainsi été extraite par le DIM de I'hopital

Béthune-Beuvry. Un tri basé sur les dossiers médicaux a ainsi été réalisé pour ne retenir que

les patients répondant aux critéres d’inclusion précités.

Les patients ont alors pu étre inclus dans les groupes 1 et 2 selon chacune des deux périodes

décrites.

2 - Critéres de non-inclusion

Il est a noter qu’aucun patient de moins de 18 ans n'était inclus dans I’étude, car le service de

réanimation dans lequel nous réalisons I’étude est un service adulte.

Par ordre de primauté, les criteres d’exclusion étaient les suivants :

Admission en réanimation via un autre service que les urgences de Béthune.

De nombreux patients de la liste provenaient d’un autre centre hospitalier
périphérique et transféré directement en réanimation, sans passage aux urgences du
centre hospitalier de Béthune. De toute évidence la mise en place du Q-SOFA aux
urgences de Béthune n’avait pas pu affecter le délai d’antibiothérapie chez ces
patients.

Défaillance multiviscérale initiale dont I'étiologie n’était pas attribuable au sepsis.

En effet le motif initial d'admission en réanimation, c'est-a- dire I’élément initial faisant
la gravité du tableau, n’était pas nécessairement le sepsis ou le choc septique, le
patient pouvait étre admis pour une autre raison. Pour ces patients une
antibiothérapie plus précoce ne constitue pas, a priori, une amélioration de la prise en
charge.
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- Développement d’un choc septique a plus de 24 heures apres I'admission initiale du
patient.

En effet le lien de causalité entre délai d'antibiothérapie et évolution favorable ou
défavorable du patient était jugé insuffisant chez ces patients. A noter que ce critere
d’exclusion rejoint le précédent : ces patients étaient admis en réanimation pour un
autre motif, et développaient un choc septique dans un second temps, a plus de 24
heures.

- Exclusion des dossiers avec données manquantes, introuvable a la consultation des
dossiers informatiques et papiers.

Certains dossiers présentaient trop de données manquantes. Pour d’autres, les
données manquantes étaient peu nombreuses mais essentielles, par exemple lorsque
le délai de I'antibiotique était introuvable. Dans les deux cas, ces patients ont été
exclus de I'étude.

3 - Parcours de soins particuliers

Il est a noter que parmi les patients inclus dans I’étude certains avaient des parcours de soins
qui méritent une attention particuliere dans le recueil et le traitement des données :

- Admission directe en réanimation via le Smur Béthune. Le personnel médical et
paramédical de I'’équipe du Smur faisant partie intégrante du SAU, nous avons cherché
ainclure ces patients dans I’étude lorsque cela était possible.

- Patients passés au bloc opératoire entre les urgences et la réanimation : pyélonéphrite
aigué obstructive, et péritonite principalement.

- Patients étant passés par I’'Uhcd avant transfert en réanimation.

On précise pour ces cas particuliers que le délai d’administration considéré reste toujours celui
entre le premier contact du patient avec I'équipe paramédicale ou médicale des urgences de
Béthune, et la validation informatique par I'IDE de la premiére injection d’antibiothérapie, ou
I’heure notée d’administration sur la feuille papier lorsque les antibiotiques étaient
administrés pendant I'intervention Smur ou encore au bloc ou en réanimation.
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C - Criteres de jugement
1 - Critére de jugement principal

Le CJP est le délai entre I'admission informatique administrative du patient aux urgences de
Béthune, et la validation informatique de la premiere injection d’antibiothérapie par
I'infirmier(ere).

A noter que, pour les patients admis directement via le Smur Béthune en réanimation sans
passer par les urgences, on considere le moment de I'arrivée du Smur sur les lieux de
I'intervention comme le début de la durée mesurée.

De méme que pour les patients ayant bénéficié d’une antibiothérapie pendant I'intervention
du Smur on considére le moment de I’arrivée du Smur sur les lieux de l'intervention comme
le début de la durée mesurée.

Pour les patients ayant recu l'antibiotique avec le Smur, ou au bloc opératoire, ou en
réanimation, on considérait I’heure notée sur papier comme la fin de la période.

2 - Critére de jugement secondaires

a - Le nombre et la proportion de patients dans chaque groupe, pour lesquels la fréquence
respiratoire a été notée dans les constantes initiales, témoin indirect de la mesure du Q-SOFA.

b - Le nombre et la proportion de patients dans chaque groupe, pour lesquels le score Q-SOFA
est calculable.

¢ - La durée de séjour dans le service d’accueil des urgences.
d - La durée de séjour en réanimation.

e - La mortalité a la sortie du service de réanimation.

D - Analyse globale et comparative

Le coceur de notre étude est une comparaison entre les phases 1 et 2 sur les CJP et CJS.
Cependant, nous avons également réalisé une étude de type observationnelle sur
I’ensemble de la population étudiée, permettant de remplir certains objectifs secondaires
sus décrits.

Le but de cette analyse globale consiste notamment a mieux comprendre quelles sont les
caractéristiques de la population présentant un choc septique au CH de Béthune Beuvry, leur
mode de présentation clinique et paraclinique, et de réaliser une évaluation des pratiques
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concernant le parcours de soin de ces patients, la prise en charge thérapeutique et
I’évolution des malades.

Ill - Durée et modalités d’organisation de la recherche

A - Déroulement pratique de la recherche

Il s’agit d’'une étude rétrospective sur analyse de données recueillies dans les dossiers
médicaux. Nous avons consulté les dossiers patients informatisés et papiers, pour les deux
périodes concernées, ces données ont été reportées dans un tableur Excel, puis transmises au
statisticien pour analyse. Enfin les tableaux de résultats ont pu étre réalisés.

B - Informations des participants

I Ny a pas de recueil de consentement a rechercher car il s’agit d’'une étude non
interventionnelle rétrospective de catégorie 4 (hors loi JARDE).

En revanche, tous les patients ou leurs proches regoivent a I'admission en Service de
réanimation un livret d’accueil dans lequel il est expliqué que le service est impliqué dans les
travaux de recherches cliniques susceptible de nécessiter le recours aux données anonymisées
des dossiers patients, et qu’ils ont le droit de s’y opposer.

Aucune opposition n’a été retrouvée sur I'ensemble des dossiers consultés pendant ce travail
de recherche.

IV - Nature et origine des données recueillies

A - Nature des données recueillies

Pour chaque patient inclus dans I’étude, et non exclu, nous avons recherché I'’ensemble des
données suivantes, rapportées dans un tableur Excel.

- Age du patient au moment de I’hospitalisation considérée.

- Sexe du (de la) patient(e).

- Comorbidités notées dans les antécédents : maladie respiratoire chronique, existence
d’une oxygénothérapie longue durée, tabagisme actif ou sevré depuis moins de 5 ans,
consommation éthylique chronique quotidienne ou pluriquotidienne, cirrhose
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hépatique connue, diabéte, tabac non sevré, insuffisance rénale chronique dialysée ou
terminale connue.

- Constantes initiales : nous avons recueilli les constantes les plus précoces disponibles
réalisées par I'équipe des Urgences (température, pression artérielle systolique,
pression artérielle diastolique, fréquence cardiaque, saturation en oxygene, fréquence
respiratoire, quantité d’oxygene délivré, Glasgow). A noter que pour les patients ayant
bénéficié d’'une prise en charge par le Smur de Béthune, les constantes relevées
étaient celles du Smur lorsqu’elles étaient disponibles, et celles d’admission aux
urgences lorsqu’elles ne |'étaient pas.

- Variable qualitative : la FR avait-elle été notée initialement ? oui ou non.

- Valeur qualitative du quick SOFA initial : positif, négatif.

- Variable qualitative : le Q-SOFA est-il calculable ? oui ou non

- Biologie sanguine initiale : premiére valeur mesurée (leucocytes, créatininémie,
bilirubinémie totale, taux de plaquettes, dosage sanguin du lactate, dosage sanguin de
la CRP). On précisait pour les leucocytes, la créatininémie, la bilirubine totale, le taux
de plaquettes, et pour le dosage sanguin du lactate si le dosage sanguin était dans les
normes ou hors normes.

- Prise en charge par le Smur de Béthune initialement : oui ou non.

- Passage par le SAU avant 'admission en Réanimation : oui ou non.

- Passage par I'Uhcd avant admission en réanimation : oui ou non.

- Passage par le bloc opératoire avant admission en réanimation : oui ou non.

- Noradrénaline débutée avant la réanimation : oui ou non.

- Dose initiale de noradrénaline rapportée dans le dossier, ayant permis une premiere
stabilisation du choc septique.

- Premiére injection d’antibiotique réalisée avant sortie du SAU : oui ou non.

- Délai d’administration de la premiere injection d’antibiotique (en minutes).

- Durée du séjour au SAU (en minutes).

- Durée de séjour en Réanimation (en nombre de jours).

- Statut a la sortie de Réanimation : décédé ou survivant.

- Point d’appel infectieux : respiratoire (oui ou non), urologique (oui ou non), abdominal
(oui ou non), cutané (oui ou non), neurologique (oui ou non), ostéoarticulaire oui ou
non), ou autre (oui ou non). La mention “autre” (correspond soit a un autre point
d'appel que ceux susmentionnés), soit que le point d'appel infectieux est indéterminé.

B - Origine des données recueillies

Les données seront recueillies a partir des dossiers informatisés sur la base des logiciels utilisés
aux urgences et en réanimation du centre hospitalier de Béthune, et des dossiers papiers qui
eux sont demandés aux archives du CH de Béthune.
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Sur I'’ensemble des données recueillies, une majeure partie était accessible via le DPI.
Seules les données suivantes ont nécessité un recueil sur dossier papier :

- Constantes initiales des patients ayant bénéficié d’'une prise en charge par le Smur
(notées sur la feuille Smur).

- Heure de I'administration de I'antibiothérapie initiale lorsque celle-ci avait été réalisée
avec le Smur, ou au bloc, ou en service de réanimation (prescription papiers).

C - Quelques précisions sur les choix réalisés pour le recueil des données

La liste des dossiers a été récupérée par messagerie sécurisée aupres du DIM et a constitué
les lignes du tableur Excel de recueil. Les données recueillies énoncées précédemment étaient
rapportées dans les colonnes.

Soit au total : plus de 90 patients inclus dans I'étude, 43 données par patients, soit presque
4000 éléments ponctuels d'informations recueillies, anonymisée et rapportées dans chaque
case du tableur Excel, lequel tableur a été transmis au médecin statisticien Dr Jihad Mallat
avec qui nous avons travaillé pour I'analyse des données.

A noter concernant les constantes initiales : lorsque le patient a été pris en charge par le Smur
on recueillait les constantes a la prise en charge Smur et non les constantes initiales retrouvées
aux urgences, les thérapeutiques réalisées pendant l'intervention ayant pu modifier ces
constantes ; lorsque la feuille d’intervention du Smur était indisponible ou non retrouvée,
nous rapportions alors dans le tableur les constantes a I'admission aux urgences.

En particulier si la fréquence respiratoire n’était pas notée sur la feuille d’intervention Smur
mais était notée a I'admission aux Urgences elle était considérée comme “notée”. En revanche
lorsqu’il n’y avait pas d’intervention Smur, et que la fréquence respiratoire était absente des
constantes d’admission aux urgences et de I'observation médicale initiale, nous la
considérions comme “non notée”, y compris pour les cas ou elle était précisée plus tard dans
la prise en charge des urgences lors des réévaluations.

Pour les variables biologiques, il est a noter que lorsque ces dosages n’avaient pas été
demandés dans la premiere biologie sanguine réalisée, on prenait la valeur la plus précoce
disponible dans la limite des premiéres 24 heures d’admission a I'hopital. Lorsque le dosage
n’avait pas été demandé dans les 24 premieres heures d’hospitalisation, il était considéré
comme introuvable et donc comme une donnée manquante.

Par ailleurs, il est a noter que dans toute I’étude les unités de réanimation et de soins continus
sont considérées comme un seul et méme service.
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D - Justification au recours aux données nominatives

Les données recueillies ont été une a une anonymisées avec le recueil des initiales des patients
ainsi que le mois et I'année de naissance. Un fichier papier de concordance a été réalisé afin
de relier les données anonymisées aux dossiers patients.

V - Méthode d’analyse statistique des données

Les variables quantitatives continues sont exprimées en médianes et interquartiles avec les
25 eme et 75 eme percentiles [IQR] ou en moyenne et écart-type, en fonction de I’estimation
de la distribution respectivement non normale ou normale. Cette normalité des distributions
a été testée par un test de Shapiro-Wilk et vérifiée graphiquement par des histogrammes. Les
variables qualitatives sont exprimées en nombre d’effectif et en pourcentage.

Les variables continues sont comparées a |'aide de Wilcoxon rank-sum test (wcx) pour les
variables a distribution non-normale et a I'aide du Student t test (stt) pour les variables avec
une distribution normale. Les variables qualitatives sont comparées a I'aide du test de Chi2 et
du le Fischer exact Test (fsh).

Le coefficient de significativité des tests comparatifs est exprimé par la notation classique du
p. La valeur p <0.05 a été considérée comme une différence statistiquement significative.

Le logiciel de statistique utilisé pour cette analyse est le logiciel STATA pour Windows vs. 14.

VI - Aspects éthiques et légaux

A - Consultation du Comité d’éthique

Une demande a été déposée auprés du Comité d'Ethique de Lille conformément a la
législation en vigueur. La réponse écrite du vice-président du CPP Nord-Ouest IV (CPP Nord-
Ouest IV / Batiment ex-USNB / 6 rue du Professeur Laguesse / Centre Hospitalier Universitaire
de Lille), docteur Francis VASSEUR était la suivante : “J'ai attentivement pris connaissance de
ce travail de these. Au vu des documents qui nous ont été transmis, ce travail n’entre pas dans
le cadre de la loi Jardé, il n’y a donc pas besoin d’un avis CPP préalable. En effet, c’est une
analyse rétrospective de données acquises pendant le soin. Il faudra seulement respecter la
MR-004 en ce qui concerne le traitement des données personnelles et médicales.”
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B - Recours a la CNIL, inscription a la Clinical Trials

L'étude répond aux criteres MR-004, et ne fait pas I'objet d’'un dépo6t a la Commission
Nationale de I'Informatique et des Libertés.

Aucune inscription a la Clinical Trials n’est requise compte tenu du caractéere strictement
rétrospectif de cette étude.
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RESULTATS

| - Répartition des patients, organigramme et flow-

chart

[ 351 dossiers de choc septique ]

—

258 exclus au total ]

[

193 patients
Phase 1

\|r
\

65 patients
phase 2

)

80 autre centre
111 hors délai ou
origine non
septique ou
données
manquantes

2 données
manquantes
uniguement

[ 93 inclus au total

64 patients
en phase 1

29 patients
en phase 2

27 autre centre
36 hors délai ou
origine non
septique ou
données
manguantes

2 données
manguantes
uniquement

Figure 9 : flow-chart.

Le flow-chart de notre étude a pu étre réalisé
(figure 9).

On constate sur celui-ci que la liste remise par
le DIM comporte un grand nombre initial de
dossiers de choc septiques (n=351).

Ces 351 dossiers se répartissent en 93 patients
inclus (64 en phase 1 et 29 en phase 2), et 258
patients exclus (193 de la phase 1, et 65 de la
phase 2).

Ainsi, plus de 70 % de I'ensemble des dossiers
de choc septique ont été exclus de I'étude, ce
qui constitue une tres forte proportion.

Parmi ces exclus, nombre de patients (n=107)
n’étaient pas passés par le SAU du CH Béthune-

Beuvry (transférés depuis un autre

établissement admis directement en

Réanimation sans passage par les Urgences,

transferts en réanimation depuis d’autre

service du CH Béthune que les urgences), et ces dossiers étaient donc exclus d’emblée, car

I'information était accessible dés I’'ouverture du dossier informatisé.

Concernant les autres patients exclus, lorsque la survenue d’un choc septique était hors délais,

I’étiologie de la défaillance initiale (ayant amené le patient en réanimation) n’était pas

d’origine septique, la plupart du temps.

Nous avons donc groupé les patients exclus « hors délai », ou « origine non septique », ou

« manque de donnée » sur I'organigramme, car ces patients présentaient systématiquement

au moins deux parmi ces trois criteres d’exclusion. 147 patients ont été exclus de cette

maniere.
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Enfin, on retient également qu'un petit nombre de patients (deux patients par phase, soit
quatre patients en tout dans I’étude) ont été exclus pour un probléme de manque de données
uniquement, notamment parce que le CJP était introuvable dans ces dossiers.

A noter que cette proportion est négligeable sur un ensemble de 351 dossiers, et donc malgré
le caractere rétrospectif de notre étude, le biais de mémorisation ou de perte de données est
minime, et nous ne le retenons pas comme un facteur limitant majeur.

In fine, nous obtenons un échantillon de population restreint sur lequel porte cette étude :
notre analyse est faite sur 93 patients au total, dont 64 en phase 1 et 29 en phase 2.

Il - Résultats

Pour chaque variable, lorsqu’il y a une ou plusieurs données manquante(s) pour cette variable,
on précise par (N=) le nombre de patients chez qui cette variable est mesurée, c'est-a-dire le
nombre d’observations avec cette variable présente. Lorsque ce nombre N n’est pas précisé,
cela signifie que la variable est retrouvée dans I'ensemble des dossiers consultés du groupe
concerné.

A - Caractéristiques de la population (tableau 1)

Phase 1 (N=64) Phase 2 (N=29) Total (N=93) P
|
Genre, Age Sex Ratio (H/F) 29/35 17/12 46/47 0.268
Age (années) 70.5 [60-77] 67 [59-73] 70 [60-77] 0.483
T
Comorbidités MRC (n, %) 22 (34,4%) 14 (48,3%) 36 (38,7%) 0.252
OLDD (n, %) ‘ 5 (7.8%) ‘ 2 (6,9%) ‘ 7(7,5%) ‘ 1.000
Tabac (n,%) ‘ 27 (42.2%) ‘ 13 (44.8%) ‘ 40 (43.0%) ‘ 0.825
OHC (n, %) 28 (43.8%) ‘ 14 (48.3%) 42 (45.2%) 0.822
Cirrhose (n, %) ‘ 9(14.1%) ‘ 2 (6.9%) ‘ 11 (11.8%) ‘ 0.493
Diabéte (n, %) ‘ 17 (26.6%) ‘ 9 (31.0%) ‘ 26 (28.0%) ‘ 0.803

IREC (n, %) ‘ 0(0%) ‘ 2 (6.9%) ‘ 2(2.2%) ‘ 0.095

H/F : rapport du nombre d’homme sur le nombre de femme ; MRC: présence d’une maladie respiratoire chronique ; OLDD : présence d’une
oxygénothérapie longue durée au domicile ; OHC : présence d’un éthylisme chronique ; IréC : Insuffisance rénale chronique terminale ou
dialysée.
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B - Modes de présentation et gravité (tableau 2)

Phase 1 (N=64) Phase 2 (N=29) Total (N=93) p
Constantes T° (C°) 37.2[36,8; 37,7 37.8[37.2; 38.3] 37.4[37.1;37.7] 0.136
initiales (N=28) (N=92)
PAS (mmHg) 97 [80; 113] 117 [96; 134] (N=28) | 99 [84; 123] (N=92) | 0.007
PAD (mmHg) 57 [49; 70] 60 [49 ; 77] (N=28) 58 [49 ; 71] (N=92) 0.508
FC (bpm) 109.3 [103 ; 116] 114.2 [105 ; 123] 110.8 [106 ; 116] 0.382
(N=63) (N=28) (N=91)
Sat 02 (%) 94 [91; 97] (N=63) 93 [90; 97] (N=28) 93 [90; 97] (N=91) 0.236
FR (c/min) 29.7 [26.6; 32.7] 30.3[26.9; 33.8] 29.9 [27.7;32.2] 0.765
(N=29) (N=21) (N=50)
Oxygéno Requérant | 23 (37.1%) (N=62) 7 (25,0%) (N=28) 30 (33.3%) (N=90) 0.337
(n, %)
Conscience altérée 19 (32.2%) (N=59) 6(22.2%) (N=27) 25 (29.1%) (N=86) 0.446
(n, %)
Q-SOFA positif (n,%) 20 (69.0%) (N=29) 12 (57.1%) (N=21) 32 (64,0%) (N=50) 0.551
Point d'appel Respiratoire (n, %) 21 (32,8%) 12 (41,4%) 33 (35.5%) 0.446
infectieux
Urologie (n, %) ‘ 14 (21.9%) ‘ 3(10.3%) ‘ 17 (18.3%) | 0.251
Hépato digestif (n, 21 (32.8%) 9 (31.0%) 30 (32.3%) 1.000
%)
Cutanée (n, %) ‘ 5 (7.8%) ’ 4(13.8%) ‘ 9(9.7%) | 0.453
Neurologique (n, %) ‘ 0 (0%) ‘ 1(3.5%) ‘ 1(1.1%) | 0.312
Ostéo Articulaire (n, 1(1.6%) 0 (0%) 1(1.1%) 1.000
%)
Autres (n, %) 3 (4.7%) 3(10.3%) 6 (6.5%) 0.371
Gravité Score IGS moyen 541[42.5; 74.5] 53[44; 76] 53 [44; 76] 0.964
Biologie Leucocytes (G/L) 11.3[7.3;17.1] 15.2 [7.7; 16.9] 12.2[7.5; 17.0] 0.388
sanguine
Leuco hors normes 44 (68.8%) 21 (72.4%) 65 (69.9%) 0.810
(n, %)
Créatinine (mg/L) 17 [12; 26) 16 [9; 23] 16 [11; 26) 0.271
Créatinine hors 50 (78.1%) 19 (65.5%) 69 (74.2%) 0.211
normes (n, %)
Bilirubine totale 81[6; 12] (N=63) 6[5;14] 81[6; 12] (N=92) 0.225
(mg/L)
Bilirubine totale hors | 14 (22.2%) 8(27.6%) 22 (23.9%) 0.605
normes
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Taux de plaquettes

(G/L)

Thrombopénie

Lactatémie (mmol/L)

Lactate hors normes

(n, %)

CRP (mg/L)

189.5 [140; 280]
(N=62)

16 (25.8%)

3.6[2; 6] (N=61)

44 (72.1%)

179 [65.7 ; 303]
(N=63)

284[172; 322]

4(13.8%)

2.9[1.9;4.9]

21 (72.4%)

121 [58.5 ; 250]

212 [150; 316]
(N=91)

20 (22.0%)

3.25[2; 5.4] (N=90)

65 (72.2%)

166 [61.1 ; 289.5]
(N=92)

0.039

0.279

0.333

1.000

0.60

T°(C°) : Température en degrés Celsius ; PAS : Pression Artérielle Systolique ; PAD Pression Artérielle Diastolique ; FC : Fréquence Cardiaque
; Sat : Saturation en oxygéne ; FR : Fréquence Respiratoire ; mmHg: millimétres de mercure ; G/L : giga par litre ; mg/L : milligramme/litre ;
mmol/L : millimol par litre.

C - Evaluation des pratiques, et devenir des patients (tableau 3)

Phase 1 (n=64) Phase 2 (n=29) Total (n=93) p
Caractéristique de  Smur 23 (35.9%) 5(17.2%) 28 (30.1%) 0.089
la prise en charge
SAU 61 (95.3%) 29 (100%) 90 (96.8%) 0.549
Uhcd 12 (18.8%) 5 (17.2%) 17 (18.3%) 1.000
Bloc opératoire 16 (25.0) 8(27.6) 24 (25.8%) 0.802
FR notée (n, %) 29 (45.3%) 21 (72.4%) 50 (53.8%) 0.024
* FR notée (n, %) * 26 (42.6%) (N=61) * | 21 (72.4%) (N=29) * | 47 (52.2%) (N=90)* 0.012 *
Q-SOFA calculable 29 (45.3%) 21 (72.4%) 50 (53.8%) 0.024
(n, %)
* Q-SOFA calculable 26 (42.6%) (N=61) * | 21 (72.4%) (N=29) * | 47(52.2%) (N=90)* 0.012 *
(n, %) *
Nad débutée avant | 34 (53.1%) 17 (58.6%) 51 (54.8%) 0.659
laréa (n, %)
Dose de Nad (mg/h) 2.7 (N=59) 2.4 (N=28) 2.6 (N=87) 0.647
ATBie au SAU (n, %) 43 (67.2%) 17 (58.6%) 60 (64.5%) 0.486
Délai médian de 224 [126-351] 199 [156-277] 211 [138-142] 0.794
I’ATBie (min), [[1Q]
* Délai médian de 233 [138-352] 199 [156-277) 215 [151-346] 0.563
I'’ATBie (min), [IQ] * (N=61) * (N=29) * (N=90) *
[
Evolution DMS au SAU (min), 242 [167 ; 336] 270 [158 ; 327] 246 (168 ; 334] 0.970
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1[e]]
DMS au SAU (min), 246 [187 ; 336] 270 [158; 327] 255 [185 ; 336] 0.736 *
[q) * (N=61) * (N=29) * (N=90)*
DMS en Réa (jrs), 6[3;10] 412;9] 5([3;10] 0.338
[1a]
DMS en Réa (jrs), 6[3; 10] (N=61) * 412;9] (N=29) * 5[3; 10] (N=90)* 0.339 *
(a] *
Mortalité a la sortie 27 (42.2%) 12 (41.4%) 39 (41.9%) 1.000
de Réa (n,%)

* Mortalité 3 la sortie | 27 (44.3%) (N=61) * | 12 (41.4%) (N=29) * | 39 (43.3%) (N=90)* | 0.824 *
de Réa (n,%) *

Smur : existence d’une prise en charge par le Smur du CH Béthune-Beuvry ; SAU: existence d’un passage au Service d’Accueil des Urgences ;
Uhcd : existence d’un séjour a I’'Uhcd ; Bloc : existence d’un passage au bloc opératoire avant I'admission dans les services de réanimation ;
FR notée : nombre et proportion de patients pour qui la fréquence respiratoire est notée dans les constantes initiales ; Nad : Noradrénaline
; ATBie : antibiothérapie ; DMS : Durée médiane de séjour ; Réa : service de réanimation. Le CJP est surligné en orange, les CJS sont surlignés
en jaune pour une meilleure lisibilité. Les cases avec la mention étoile * correspondent a I'analyse statistique des CIP et CIS réalisée
uniquement sur la population passée par le SAU, donc en excluant par rigueur les quelques patients admis directement en réanimation via
le Smur.
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DISCUSSION

| - Synthése des résultats et interprétation

A - Concernant I'analyse globale

1 - Remarques préliminaires

L'objectif fondamental n’était certes pas de réaliser une évaluation des pratiques dans le
service mais plutét de chercher a les améliorer.

Cependant les informations recueillies pour chaque patient étaient nombreuses. L’échantillon
de population globalement observé est finalement relativement conséquent et intéressant a
analyser dans son ensemble, ce que nous avons fait.

On précise ainsi les caractéristiques de la population étudiée dans son ensemble ainsi que le
mode de présentation clinique, la gravité générale, le mode de présentation paraclinique.
Nous réalisons également une évaluation des pratiques sur le parcours de soin de ces patients,
et les éléments de prise en charge.

Cette partie « analyse globale » est surtout un travail annexe qui apporte un éclairage
complémentaire et une vue d’ensemble.

2 - Interprétation des résultats

Pour I'analyse globale, on s'intéresse aux colonnes « Total » sur chacun des quatre tableaux.

Une premiere observation est que sur 'ensemble des données recueillies parmi ces patients
inclus, les données manquantes sont extrémement peu nombreuses, ce qui est logique étant
donné que les patients avec trop de données manquantes ont été exclus au préalable (voir
flow-chart).

Dans ce contexte, les résultats obtenus pour I'ensemble des variables recueillies sont
interprétables et précieux.

a - Tableau 1, caractéristiques de la population
Nous obtenons une population dont le sex ratio est proche de 1, et dont I’age moyen calculé
est 70 ans. Ceci correspond a une population plutét classique de patients de réanimation, ou
plus largement de patients hospitalisés.
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On observe que cette population présente de trées nombreuses comorbidités. En effet 38,71%
des patients présentent une maladie respiratoire chronique, 7,53% ont une oxygénothérapie
longue durée au domicile, 43.01% un tabagisme actif, 45.16% un éthylisme chronique
quotidien, 11.83% sont cirrhotiques, 27.96% ont un diabéte, 2.15% ont une insuffisance rénale
chronique terminale ou dialysée (voir tableau 1).

b - Tableau 2, modes de présentation

Constantes initiales

Les résultats pour la température, la fréquence cardiaque, la pression artérielle et la
saturation en oxygene nous montrent que ces criteres semblent assez peu prédictifs d’'une
évolution défavorable.

En effet les chiffres obtenus (température moyenne 37,4°C pression artérielle systolique et
diastolique moyennes a 104/61, et fréquence cardiaque a 110, saturation 91,9%) en moyenne
sont dans les normes ou peu éloignés. Or tous ces patients ont présenté un choc septique
dans les 24 premiéres heures de leur hospitalisation.

Ceci met en lumiere la pertinence de notre travail : les constantes initiales ne paraissent pas
tres utiles ici pour prédire la dégradation a venir du patient, ce qui souligne 'importance de la
fréquence respiratoire et du Q-SOFA.

En revanche, la fréquence respiratoire moyenne observée (29,9 cycles par minute) montre
que I'on est loin au-dessus de la limite des 22 cycles minutes de notre score. Ceci semble faire
de la fréquence respiratoire un critere intéressant dans la prédiction de I'aggravation.

De méme, de nombreux patients (29.1%) ont une altération de la conscience. A noter gqu’il
s’agit d’une altération minime (somnolence ou confusion) pour une trés large majorité d’entre
eux. Ce critere est manifestement intéressant et mérite d’y étre attentif.

Enfin on souligne que le Q-SOFA -parmi les patients pour qui il est calculable- est positif dans
seulement 64% des cas. Cela semble témoigner une limite de ce score qui n’est pas
systématiquement positif chez des patients pourtant amenés a s’aggraver. Autrement dit un
Q-SOFA négatif n’indique pas que le patient est non grave.

Point d'appel infectieux

Le point d'appel infectieux était respiratoire chez 35,5% des patients, hépato digestif dans
32.3% des cas, urologique chez 18,3% des patients, cutanée chez 9,7% des cas. Enfin il est
neurologique dans 1,1% des cas, ostéoarticulaire dans 1,1% des cas, et autres ou indéterminée
dans 6.5% des cas.

On précise que le point d’appel respiratoire correspond majoritairement a des
pneumopathies, dans certains cas a une grippe (surinfectée ou non), et dans une moindre
mesure a des pleurésies purulentes.
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Le point d’appel hépato digestif est représenté par des péritonites de point d'appel multiples
(biliaire, stercorale, abcés appendiculaire, ulcere perforé, sigmoidite), des cholécystites,
angiocholites, hernie ombilicale étranglée, ischémie mésentérique, translocation sur
fécalome, surinfection de liquide d’ascite, translocation sur adénocarcinome cesophagien).

Le point d'appel urologique correspond aux pyélonéphrites, obstructives ou non, parfois sur
rein unique.

Le point d'appel cutanée correspond a des dermo-hypodermites (érysipéle), surinfection de
port a cathéter, surinfection de fistule artérioveineuse, fasciite nécrosante, surinfection
d’ulcere membre inférieur ou de mal perforant plantaire.

Le point d'appel neurologique est marqué par une méningite bactérienne.

Le point d’appel ostéoarticulaire est représenté par une surinfection de matériel
d’ostéosynthése (prothese totale de hanche surinfectée).

Le point d’appel “autres” est marqué par un pyosalpinx, une endocardite a staphylocoque
aureus, une neutropénie fébrile et quelques cas pour lesquels le point d’appel n’était pas

identifié ou qu’il existait un doute diagnostique.

Les proportions de chaque point d’appel infectieux sont cohérentes dans |'ensemble
comparées aux données de la littérature que nous avons présenté dans la partie Introduction
(23). Cependant on note que le point d’appel hépato digestif semble étonnement sur-
représenté, rejoignant quasiment la proportion des pneumopathies qui paraissent sous
représentées. Nous n’avons pas d’explication claire quant a cette observation, mais des pistes
de réflexions sont proposées dans la partie « questions subsidiaires et analyses
complémentaires ».

Gravité
Le score IGS en moyenne a 61 confirme que nous sommes bien face a une population de
malades graves, sans surprise sur une population de réanimation.

Présentation paraclinique

Les patients présentent en moyenne des taux élevés de leucocytes, de créatinine, de
bilirubine, de CRP et de lactate, et une forte proportion de patients sont ainsi hors normes
concernant ces criteres.

Environ un cinquiéme des patients présentent une thrombopénie (22%) a I’admission, souvent
peu profonde, ce qui explique le taux moyen calculé dans les normes.

Tous ces criteres font partie du calcul du SOFA, lequel permet de quantifier la dysfonction
d'organes.

Il est a souligner que le seul critére du SOFA non recueilli parmi nos données est la PaO2/Fi02,
car cette donnée était manquante pour la majorité des dossiers a la phase initiale.
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d - Tableau 3, évaluation des pratiques et devenir des patients

Caractéristigue de la prise en charge

La quasi-totalité de la population est passée par le SAU, les quelques patients pour qui ce n’est
pas le cas sont ceux admis directement dans le service de réanimation (inclus selon les
modalités décrites dans la partie Matériel et méthode).

Environ un tiers des patients ont bénéficié d’'une prise en charge par le Smur. Cette proportion
est forte et a raison ; elle témoigne de la gravité de certains tableaux parfois détectables par
le service de régulation du SAMU.

Environ un cinquieme des patients (18,3%) est passé par I’'Uhcd ce qui constitue une forte
proportion. L'utilisation du Q-SOFA pourrait étre en ce sens tout aussi pertinente a I’'Uhcd
qgu’au SAU.

Environ un quart des patients (25,8%) passe par le bloc opératoire avant son admission en
réanimation (essentiellement pyélonéphrite obstructive et péritonite aigué). Ceci nous
rappelle que lorsqu’un patient présente un sepsis sur un tableau chirurgical, 'urgence est a la
chirurgie, sans laquelle la prise en charge médicale sera d’une moindre efficacité.

Globalement, la noradrénaline est débutée dans plus de la moitié des cas avant I'admission
en réanimation (54,8%), et la dose initiale moyenne de noradrénaline est assez élevée de 2.6

mg/h.

L’antibiotique est fait dans presque deux tiers des cas au SAU (63,4%), le tiers restant la recoit
a lI’'Uhcd, en salle de bloc opératoire, ou en réanimation. Le délai médian entre I'admission du
patient et 'administration de I'antibiotique est de 211 minutes soit environ 3h31 minutes
apres I'admission.

Sur ces observations on estime que les patients recoivent généralement I'antibiothérapie
avant de débuter la noradrénaline (donc avant la survenue du choc septique) ce qui semble
mettre en évidence de bonnes pratiques de service.

Evolution

La durée médiane de séjour au SAU est de 246 minutes soit environ 4 heures. Ce résultat
témoigne d’un turn-over efficace dans le service des urgences du CH Béthune-Beuvry.

Les patients restent hospitalisés en moyenne une semaine (7,6 jours) en réanimation, avec
une mortalité élevée a la sortie (41,6%). Cette mortalité observée dans notre étude est
superposable aux données de la littérature comme décrit dans la partie introduction.
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B - Concernant I'analyse comparative

1 - Comparabilité entre les deux groupes

Il apparait dans nos tableaux que les populations sont comparables, puisque de maniére
générale nous ne mettons pas en évidence de différence significative entre les deux groupes
sur les plans des caractéristiques de la population, du mode de présentation clinique et
biologique, et de la gravité initiale, et sur les parcours de soins.

Sur ce plan, seuls deux critéres apparaissent significativement différents entre les deux
groupes et méritent d’étre soulignés : la pression artérielle systolique et le taux de plaquettes.

Concernant ces différences (2 points de pression artérielle systolique significativement plus
basse dans le groupe 1, et taux de plaquettes plus bas dans le groupe), nous n’avons pas
d'explication en dehors d'un probable biais d'échantillonnage.

2 - Comparaison entre les deux groupes

a - Critere de jugement principal
Concernant le critere de jugement principal, le résultat de notre étude est négatif, au sens ou
la différence n’est pas significative.

Plusieurs hypotheses sont a évoquer quant a nos résultats.

Il est possible que la différence existe mais qu’elle ne soit pas mise en lumiére par manque
d’effectif, tout comme il est possible que cette différence n’existe pas.

Si cette différence n’existe pas réellement, voici les raisons que nous évoquons :

- Education insuffisante des équipes soignantes : Notre intervention était initialement
ponctuelle auprés des équipes des urgences, et avec plusieurs rappels au cours de la
phase 2 afin de maintenir I'accent. Cependant lors de ces interventions orales (lors de
reléves ou de réunions de service), 'ensemble des personnes concernées n’étaient pas
présentes systématiquement. En outre, il est possible que nos interventions n'aient
pas été suffisamment nombreuses, la répétition étant la base de I'apprentissage qu’il
soit individuel ou collectif.

- Par ailleurs et dans le méme sens, le logiciel n’était pas contraignant. L’apparition du
Q-SOFA était informative, et possiblement pas assez visible. De méme, la fréquence
respiratoire dans les constantes d’entrée apparait encore comme facultative ce qui
semble étre un défaut évitable du logiciel Urqual, et pourrait a I'avenir é&tre amélioré.

- Enfin il est possible que les posters proposés n’étaient pas assez explicites,
insuffisamment intelligibles, ou encore mal affichés dans le service (insuffisants en
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nombre ou a des localisations non appropriées, ou d’'une mauvaise accessibilité
visuelle).

- En conséquence directe des trois points précédents, les modifications de service ont
pu étre mal suivies ou insuffisamment appliquées.

Cependant les résultats semblent montrer une tendance : le délai semble évoluer vers un
raccourcissement puisque le délai médian est de 224 minutes et 199 minutes dans le groupe
2, soit un raccourcissement théorique de 25 minutes.

Une étude a plus fort effectif monocentrique, voire multicentrique mériterait d’étre conduite
afin de confirmer ou d’infirmer cette observation.

b - Discussion autour des résultats concernant les critéeres de jugement
secondaires

Report de la fréquence respiratoire dans les constantes d’entrée

Il est a noter que le critére « fréquence respiratoire » a été plus souvent noté dans la phase 2
ce qui semble étre en faveur d’une amélioration générale de la qualité des soins, puisque cette
constante est essentielle, au méme titre que la fréquence cardiaque ou la tension artérielle
est insuffisamment mesurée en temps normal.

De maniere plus pragmatique, cet indicateur est un témoin de l'application ou non de
I’évolution des pratiques qui était proposée.

Q-SOFA calculable ou non
Ce score Q-SOFA est calculable rétrospectivement sur un plus grand nombre de patients dans

le groupe 2. De méme que pour la fréquence respiratoire, ceci semble étre le témoin d’un bon
suivi (bien que partiel) concernant I'application de ce changement de pratique dans le service
des urgences. On fait remarquer cependant que le fait que le Q-SOFA soit « calculable » dans
le recueil rétrospectif, ne signifie nullement qu’il a été réellement utilisé dans le
raisonnement, ce qui constitue une limite de notre étude.

Durée de séjour au SAU et en réanimation, survie a la sortie de réanimation

Aucun de ces trois critéres de jugement secondaire n’est statistiquement différent entre les
deux groupes. De méme que pour le CJP, des différences pourraient exister mais ne sont pas
mises en évidence du fait du faible effectif. Les mémes raisons que pour le CJP peuvent étre
évoquées quant a la non-significativité de ces résultats.
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Il - Questions subsidiaires, Analyse complémentaire

A - Analyse complémentaire

Dans un souci de rigueur nous avons réalisé une analyse complémentaire (tableau 3) sur les
critéres de jugement principaux et secondaires, ces lignes dans le tableau comportent
spécifiquement la mention étoile *.

Il est a noter que le groupe 1 contient deux patients qui ne sont pas passés par le SAU alors
que le groupe 2 n’en contient aucun. Au vu du faible nombre de patients inclus, et étant donné
gue nous nous intéressons aux délais, cette différence de deux patients entre les deux groupes
aurait pu avoir influencé nos résultats.

On souligne par exemple que le délai passé au SAU est influencé en cas de présence dans le
groupe, de patients qui ne sont pas passés par le SAU. Car alors dans I’analyse initiale le temps
pour ces patients était de zéro minutes. De la méme facon, les autres criteres de jugement
pouvaient étre influencés.

Quoi qu’il en soit, les résultats de cette analyse complémentaire vont dans le méme sens que
nos résultats initiaux, sans les modifier en substance.

B - Un point d'appel infectieux digestif surreprésenté

Nous avons abordé ce point déja précédemment dans la partie « Analyse globale » : Pourquoi
le point d'appel infectieux digestif est-il autant représenté dans notre étude ? Cette question
en amene une seconde : Existe -t'il une association particuliere entre la présence du critére
« cirrhose » et la présence du critére point d'appel infectieux hépato-digestif ?

Nous avons constaté une proportion importante de sepsis a point de départ digestif,
étonnamment haute comparée aux cohortes de la littérature. Nous émettons I'hypothese
d’une corrélation entre le nombre élevé de patients cirrhotiques dans la région (et dans notre
cohorte) et cette forte proportion de points d'appel infectieux digestif. Cette hypothése serait
a vérifier par une autre étude dédiée sur cette spécificité.

A titre anecdotique, le terme de « cirrhose commune » (terme communément admis dans la
région du Nord de la France ou se situe la ville de Béthune) prendrait tout son sens si cette
hypothese était vérifiée.

C - Relecture des dossiers concernant les “délais longs”

Il apparait dans les résultats concernant le CJP que les délais sont globalement trés disparates
(tableau 3), certains patients ayant regu I'antibiotique 30 minutes apres leur admission,
d’autres jusqu’a 12 heures apres.
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Nous nous sommes interrogés sur la signification d’une telle disparité.

On admet que plus le patient est grave, plus I'antibiothérapie est urgente. Donc deux
hypothéses apparaissent concernant les « délais longs » : soit ces patients étaient
effectivement moins graves avec une présentation initiale moins alarmante, soit la
présentation atypique a pu induire en erreur le clinicien qui n’aurait - a tort - pas incriminé
I’étiologie infectieuse suffisamment tot. Pour chercher a répondre a ces questions nous avons
relu les dossiers des patients avec délai d’antibiothérapie de plus de 6 heures.

En reprenant ces dossiers, il apparait évident pour une majorité d'entre eux que le retard a
I’'administration des antibiotiques est essentiellement dii a un retard de diagnostic, or le Q-
SOFA n’est pas un score diagnostique mais pronostique. Ce constat met I'accent une fois de
plus sur la nécessité de développer des outils plus précis et plus spécifiques du sepsis.

lll - Remarques sur les choix réalisés concernant le
design de I'étude

A - A propos du choix du Q-SOFA comme outil d’alerte ; performances et
imperfections du Q-SOFA

1 - Mesure des performances du score Q-SOFA

Dans I'étude de Seymour et al (71), les performances du Q-SOFA étaient évaluées par mesure
classique de « l'aire sous la courbe ROC » qui était a 0,81 chez les patients hors soins intensifs.
Ce critere « d'aire sous la courbe ROC » rend compte d’un bon équilibre entre la sensibilité et
la spécificité. Ce critere mesure la performance d’un classificateur binaire, c'est-a-dire d’un
systeme ayant pour objectif de catégoriser des éléments en deux groupes distincts, sur la base
d’une ou plusieurs caractéristiques de chacun de ces éléments.

Cette mesure de performance est acceptée telle quelle, mais il est bon de rappeler qu’en
réalité peu de praticiens comprennent réellement la signification de cette « aire sous la
courbe ». Cette notion, bien que valide sur le plan statistique, est abstraite pour le praticien.

De maniere plus concrete, et pour éclaircir les performances du Q-SOFA, I'étude SCREEN de
Freund et al est intéressante (101). Nous avons vu dans cette étude que le Q-SOFA est positif
chez un quart des patients suspects d’infection aux urgences, et parmi ce quart sélectionné,
un quart des patients meurent.

Il est plus motivant pour I'application pratique d’un score de comprendre ses caractéristiques
plutét que de manipuler des notions de statistiques complexes. Pour cette raison,
I'information du triage effectif des patients que permet le Q-SOFA (telle qu’observé dans
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I’étude SCREEN) apparait sur un des trois posters affichés dans le service (voir dans la partie
« Annexes », troisieme poster). Cette information concrete écrite permet d’étre plus
« parlant » pour le clinicien, ce qui motive la mise en application.

2 - Imperfections, et possibilités d’évolution des outils

a - Critiques actuelles émises dans la littérature

Le Q-SOFA bien que son utilisation soit recommandée a ce jour, reste un outil qui présente
des imperfections, il fait I'objet de critiques dans la littérature scientifique.

Plusieurs articles pointent du doigt notamment le manque de sensibilité du score Q-SOFA
(109-112).

Certains auteurs, aprés analyse de large base de données, concluent que I'utilisation de ce
score peut induire le clinicien en erreur. Ceci entrainerait parfois un retard diagnostique, et
donc un retard d’antibiothérapie chez des patients effectivement en sepsis, ou a l'inverse,
I’'administration d’une antibiothérapie intraveineuse a tort chez des patients qui ne sont pas
en sepsis (113, 114). Autrement dit, le Q-SOFA est peu efficace en temp que screening tool.

En écho al'article de Jean Louis Vincent vingt ans plus tot a propos du SIRS (63), Andre C Kalil
et al concluent ici la phrase provocatrice suivante « Dear Q-SOFA, we are sorry to tell that we
don’t like you » (113) « Cher Q-SOFA, nous sommes désolés de le dire, mais nous ne
t’apprécions guére ».

Ainsi certaines questions pourtant primordiales, ne sont pas tranchées concernant la maniere
d’utiliser ce score. Chez quels patients précisément utiliser le Q-SOFA ? Le Q-SOFA doit-il
remplacer le SIRS ? (115, 116) Que doit impliquer un Q-SOFA positif dans la prise en charge ?
Que doit impliquer un Q-SOFA négatif dans la prise en charge ?

Le Q-SOFA ne doit en aucun cas se suffire a lui-méme dans la prise de décision de traiter ou
pas et comment, mais plutot s’intégrer dans le raisonnement clinique général, lequel est plus
complexe. Le raisonnement médical fait en effet intervenir de nombreux autres criteres tel le
sens clinique, les symptomes présentés par le patient, le point d'appel infectieux suspecté ou
avéré, les diagnostics différentiels évoqués, leurs probabilités respectives.

En effet, il est réducteur et inapproprié de baser I’'ensemble de la prise en charge uniquement
sur le résultat du Q-SOFA chez un patient. Il semble abusif de déclencher systématiquement
toute la prise en charge du sepsis uniquement sur un Q-SOFA positif.

A l'inverse il n'est pas rigoureux lorsque le score Q-SOFA est négatif de completement
« arréter de regarder le patient », ce serait considérer peut-étre a tort qu’il est non grave, car
celui-ci est susceptible de s’aggraver quand bien méme le score est négatif.
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b - Le score idéal, une quéte difficile

Ces difficultés auxquelles se heurte le Q-SOFA, rendent compte de plusieurs balances difficiles
a équilibrer dans le cadre du sepsis, et nous rappelle plusieurs antagonismes difficilement
conciliables dans cette quéte de I'outil idéal :

- Balance entre un outil qui soit a la fois simple (donc peu de critéres) et a la fois
performant (donc nombreux criteres).

En effet, il est montré par exemple avec les Early Warning Score que plus on augmente
le nombre de critéres dans un score, plus ce score de prédiction est performant (99).
Cependant les scores complexes aux critéres nombreux sont beaucoup plus difficiles a
utiliser en pratique. Il a été montré qu’instaurer un score complexe dans un service ne
changeait pas le pronostic, car les pratiques n’étaient pas modifiées (117).

- Balance entre un outil diagnostique et un outil pronostique.

Un test qu’il soit clinique ou paraclinique est soit performant sur le plan pronostic, soit
sur le plan diagnostic, rarement les deux. Le Q-SOFA est seulement un outil
pronostique, et ne doit pas étre retenu dans le raisonnement pour le diagnostic
étiologique de I'état de gravité constaté.

- Balance entre la sensibilité et la spécificité.

Le manque de sensibilité du Q-SOFA est la principale critique émise aujourd’hui,
comme abordée précédemment. Les critigues du Q-SOFA portent aussi sur son
manque de spécificité. Autrement dit, bien que discriminant quant a la prédiction de
la mortalité, le Q-SOFA n’est pas attribuable uniquement au sepsis, et nous devons
développer d’autres outils plus spécifiques au sepsis (114).

c - Vers une utilisation différente de I'outil actuel Q-SOFA

Actuellement se pose la question d’une nouvelle maniére d’utiliser le Q-SOFA en I'utilisant
notamment de maniére répétée pour un méme patient (118).

La notion de delta Q-SOFA est ainsi évoquée : par analogie avec la cinétique du lactate en tant
qu’outil pronostic, la mesure du Q-SOFA a quelques heures d’intervalles, pendant lesquelles
le patient est pris en charge, ainsi que la cinétique de son évolution pourraient étre pertinents,
mais nécessite plus d’exploration.

d - Vers le développement de nouveaux outils

Aujourd’hui aucun symptéme, ni syndrome, ni score clinique, ni test de laboratoire ou
biomarqueur, ni aucune imagerie ne sait mesurer I'ampleur de la réaction inflammatoire
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systémique. Aucun test ne prédit avec certitude parmi une population de patient avec une
infection, lesquels vont développer une dysfonction d’organe.

Semblent coexister dans le sepsis plusieurs phénotypes, associant des critéres cliniques et
biologiques. Chacun de ces phénotypes parait répondre différemment a chaque élément de
prise en charge thérapeutique : remplissage, antibiotiques, caractéristiques de ventilation
invasive, oxygene, corticoides ; mais ceci mérite encore d’étre confirmé par des études
prospectives (119).

On peut imaginer a I'avenir le développement de nouveaux outils, notamment biologiques,
plus efficaces que le Q-SOFA sur les plans diagnostic, pronostic, sur la sensibilité, la spécificité,
sans nécessairement étre beaucoup plus long dans son application pratique.

C'est une piste importante de recherche actuelle, le biomarqueur idéal serait sensible,
spécifique au sepsis, d’élévation précoce et de résultats rapides. Il existe un réel besoin
médical sur ce plan (119, 120).

Cependant au moment de notre étude, un tel test n’existe pas. Le Q-SOFA est |'outil
recommandé a ce jour, et malgré ses limites il nous a paru le plus pertinent.

B - A propos du choix du délai des premiers antibiotiques comme
critére de jugement principal

Nous avons choisi comme CJP le délai d’administration de I'antibiothérapie, en partant du
principe qu’une diminution de ce délai s’accompagne d’une amélioration a terme de la
mortalité. Plusieurs remarques méritent sur ce point d’étre soulevées.

1 - Premiére remarque : « la corrélation est imprécise entre délai d’antibiotique et
mortalité, et les recommandations sont discutées »

La corrélation entre délai d’antibiotique et mortalité est encore controversée et imprécise.

En effet, les études qui concluent que l'antibiothérapie précoce est associée a une
amélioration de la survie étaient des études rétrospectives non contrélées, ce qui constitue
un biais de sélection ayant pu affecter les résultats.

A ce jour, aucune étude prospective n’a pu préciser cette association administration précoce-
survie ou retard d’administration-mortalité (121-124).

De méme, cette revue systématique de la littérature en méta-analyse (125), concluait déja en
2015 : « L'administration de I'antibiothérapie dans I'heure plutét que dans les 3 heures suivant
le diagnostic de choc septique ne montre aucun bénéfice sur la mortalité. Cela suggere que
les recommandations de la Surviving Sepsis Campaign ne sont pas basées sur des preuves ».
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Devant cette non convergence des résultats entre les études rétrospectives et prospectives,
plusieurs auteurs se sont interrogés. (126, 127).

Pour synthétiser, le débat scientifique n’est pas tranché sur le cut-off idéal du délai
d’antibiothérapie a recommander pour le sepsis et le choc septique (45), les
recommandations de la Survival Sepsis Campaign sont critiquées, et I'intérét de la Golden hour
est remise en cause, parfois méme considérée par certains comme arbitraire (128, 129).

Cependant sans nier la pertinence de cette controverse, il parait raisonnable de considérer
qu’une administration plus précoce de |'antibiotique initial (raccourcissement du délai) dans
le cadre du sepsis constitue une amélioration dans la prise en charge de ces patients.

2 - Deuxiéme remarque : « choisir la mortalité comme CJP aurait été illusoire »

Il nous a semblé peu pertinent dans notre étude de choisir la mortalité comme CJP, car il était
illusoire d’obtenir, dans une étude monocentrique, des effectifs requis pour montrer une
amélioration de la survie.

Nous avons considéré la mortalité en sortie de réanimation seulement comme un CJS.

Cependant, la diminution de la mortalité a la sortie de réanimation ou a J28 serait le critere
de jugement idéal qui permettrait d'asseoir une certitude sur l'intérét de |'utilisation du Q-
SOFA, si une telle étude rendait un résultat positif.

3 - Troisieme remarque : « de quel délai parlons-nous ? »

On rappelle qu’un délai est le temps qui s’est écoulé entre deux instants, et définir un délai
revient donc a définir les moments initial et final qui le bornent dans le temps, et a mesurer la
durée entre ces deux instants définis.

Les recommandations de la SSC, et la « Golden hour » considérent le délai entre le moment
du diagnostic de sepsis ou de choc septique et le moment de I’administration.

Or dans notre étude nous avons considéré le délai entre le moment de I'admission
informatique du patient dans le service des urgences et le moment de la validation par I'IDE
de I'administration de I'antibiotique.

Il est donc important de souligner que notre étude surestime les délais, car le moment du
diagnostic est de toute évidence postérieur au moment de I'admission.

Il existe un délai non négligeable d’une part entre le moment de I'admission et le moment du
premier contact médical, d’autre part entre le premier contact médical et le diagnostic. Notre
étude surestime donc forcément ce “délai d’administration”, et comparer les délais observés
et le délai recommandé serait injuste et inadapté.
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En outre dans notre étude, le moment du premier contact médical n'apparait pas précisément
du fait du caractere rétrospectif du recueil, de méme que le moment précis du diagnostic. En
effet, le moment de la rédaction de I'observation médicale par rapport au moment ou le
patient est examiné est différent d’un praticien a I'autre. Et pour un méme praticien, il est
différent d’un jour a I'autre ou d’'un moment a I'autre d’'une méme journée ou d’'une méme
nuit. Ceci explique notre choix de considérer le moment de I'admission.

Enfin on fait remarquer que la validation informatique de I'injection n’est pas exactement le
temps de l'injection. Ces deux instants sont généralement séparés de quelques minutes dans
un sens ou dans l'autre (I'infirmiére valide I'acte informatiquement -> prépare la seringue
d’antibiotique -> puis administre le traitement, ou prépare - valide - puis administre, ou
prépare - administre - puis valide informatiquement). Quoi qu’il en soit le biais présenté ici et
son influence sur les résultats est probablement mineur, mais devait étre souligné.

On rappelle que, chercher a montrer une différence entre les deux groupes reste pertinent,
et un raccourcissement du délai de I'antibiothérapie mesuré constitue une amélioration dans
la prise en charge, quelques soit les bornes définissant ce délai.

4 - Quatrieme remarque : le terme de critére de jugement principal est impropre.

L'emploi du terme « Critere de Jugement Principal » n’est pas strictement exact dans le
contexte de notre étude, car il s’agit d’'une étude rétrospective, et également par le fait que
nous n’avons pas calculé le nombre de sujets nécessaires au préalable.

Nous avons utilisé ce terme par commodité, par analogie et pour faciliter la lecture de notre
travail, notamment pour la distinction entre les objectifs et les criteres que nous choisissons
d’analyser dans notre étude

C - Discussion sur le choix de la population étudiée :

1 - Premiére remarque

L’échantillon de population sur lequel portent nos résultats est finalement restreint (N=93),
du fait des trés nombreux patients exclus (N=258) comparé au nombre total de dossiers
initialement consultés (N=351). Nous avons pour ainsi dire privilégié “la qualité sur la
guantité”.

74
DUBOIS
(CC BY-NC-ND 2.0)



2 - Deuxiéme remarque

Nous avons pris comme population d’étude les patients qui ont évolué défavorablement, en
regardant en amont si le Q-SOFA avait été calculé ou non.

Ce choix pourrait étre a rediscuter lors d’études ultérieures, puisque nous n’évaluons pas la
totalité des conséquences de I'instauration du Q-SOFA, dans ce design d’étude. En effet, tous
les patients chez qui le Q-SOFA a été utilisé ne sont pas nécessairement admis en réanimation
ou soins intensifs.

Parmi ces patients qui avaient une « infection suspectée », et donc chez qui le Q-SOFA a été
proposé par le logiciel, on peut imaginer que nombre d’entre eux et certainement une
majorité avaient soit une infection bénigne ambulatoire, soit une infection avec des critéres
d’hospitalisation mais sans critere de sévérité nécessitant une admission en réanimation.

Dans tous les cas, ces patients non-admis en réanimation sont par définition moins graves, il
parait légitime de considérer que le délai de I'antibiothérapie aurait ici une importance
moindre sur le pronostic.

Ainsi notre étude semble certes aller dans le sens d’un raccourcissement du délai de
I'antibiothérapie, mais nous évaluons absolument « a quel prix pour les autres patients ».

En effet il est possible qu’a la lumiere de certaines critiques du Q-SOFA évoquées
précédemment (113), certains patients aient recu a tort une antibiothérapie peut étre en
partie du fait de la mise en place d’un Q-SOFA. Or ces patients n’ont absolument pas été inclus
dans I'étude, et il est donc impossible de vérifier cette assertion.

Le caractere rétrospectif de I'étude implique que nous avons I'avantage de savoir comment
ont évolué les patients, et donc de pouvoir revenir sur leur parcours, les modes de
présentation, et sur les éléments anamnestiques et de I’'examen qui auraient pu ou non nous
alerter.

D’autres designs d’étude permettraient de mieux comprendre la totalité de I'impact de
I'instauration du Q-SOFA dans un service.

IV - Avantages, limites, remarques générales

A - Avantages

Le contexte dans lequel s’integre cette étude est intéressant, puisque le sepsis, connu depuis
trés longtemps dans I'histoire de I’humanité, est aujourd’hui encore la cause d’une morbi-
mortalité importante. C'est un sujet digne d'intérét sur le plan historique, épidémiologique,
économique, et sur le plan de la santé publique.
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Notre travail s’inscrit également dans une politique de santé publique actuelle a I'échelle
mondiale, européenne, et en France, comme nous |I'avons évoqué dans la partie introduction.
Pour ces raisons, notre travail parait pertinent par son actualité.

Une des qualités majeures également de cette thése est son caractére pratico-pratique. Le
travail réalisé est completement ancré dans la pratique d’un service. Il ne s’agit pas seulement
d’une étude observatrice et spectatrice d’un phénomene, elle est également actrice en
devenant un moteur d’aide a la mise en application des recommandations internationales sur
le sepsis.

Nous observons que les modifications de pratiques ont été appliquées avec une fréquence
respiratoire significativement plus fréquemment reportée dans les dossiers dans la deuxieme
phase. Cette observation souligne de maniére significative I'impact de notre étude.

La tendance au raccourcissement du délai de I'antibiothérapie est encourageante mais non
significative. Ceci doit amener les équipes soignantes a s’approprier encore davantage le Q-
SOFA dans la détection des patients septiques amenés a s’aggraver.

L'analyse globale donne un apergu assez précis de notre population, sur les caractéristiques,
et sur I’'hétérogénéité des modes de présentations.

Les dossiers des patients inclus dans notre étude sont des dossiers complets, et les données
mangquantes sont trés peu nombreuses. Ces données pourraient étre réutilisées, et
éventuellement complétées pour d’autres études notamment épidémiologiques. Il s’agit
d’une population locale au sein du large théme du sepsis, et nous avons vu qu’il existe
quelques spécificités notamment sur la fréquence du point d'appel digestif, ces spécificités
mériteraient un approfondissement, et nos données pourrait a I'avenir étre utiles en ce sens.

B - Limites
La principale limite de notre étude est son caractere rétrospectif, impliquant des biais

Ensuite, le faible nombre de sujets dans notre échantillon de population sur lequel porte
I'analyse statistique constitue une limite majeure également. Donnant lieu a des biais
d'échantillonnage affectant les résultats, I’extrapolation de nos résultats est difficile.

Le design de I'étude, et les choix que nous avons faits le concernant, induit plusieurs limites
concernant le Q-SOFA, le critére de jugement principal, et le choix de la population. Ces limites
rendent compte notamment de controverses actuelles qui ont déja été développées dans la
premiere partie de la discussion.

La modification des pratiques observée par le fait que la FR soit davantage retrouvée dans les
dossiers de la phase 2 est bien effective car la différence est significative, mais elle est
seulement partielle, puisqu’en phase deux elle est retrouvée seulement dans 72% des cas.
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Ceci laisse encore une marge de progression considérable comparée aux autres constantes
qui sont retrouvées dans la quasi-totalité des dossiers a I'admission des patients, alors que la
FR n’est pas moins essentielle dans le raisonnement que ces autres constantes.

Malgré la modification des pratiques que nous observons, notre étude échoue a mettre en
évidence des différences significatives sur le délai de I'antibiothérapie, ainsi que sur la durée
de séjour dans le service d’accueil des urgences, la durée de séjour en réanimation, ainsi que
sur la mortalité, alors que I'amélioration de ces critéres était I'objectif fondamental de notre
travail.

C - Remarques générales

1 - Premiére remarque

Les résultats de I'étude ne permettent pas de conclure sur l'intérét fondamental de
I'utilisation du Q-SOFA, mais rendent compte de la difficulté a modifier des pratiques cliniques
ancrées.

En effet, la modification des pratiques dans les équipes soignantes semble étre un processus
lent, et qui s'inscrit dans la durée, bien plus qu’un phénomene rapide suite a une intervention
ponctuelle. La rapidité avec laquelle |'application de protocole de soins évolue semble étre
proportionnelle a I'ampleur du probléme auquel les équipes sont confrontées.

2 - Deuxiéme remarque

La littérature scientifique évolue rapidement, et notamment suite a I'apparition d’'un nouveau
score. Chaque équipe souhaite expérimenter et challenger les nouvelles définitions et
recommandations. Suite a I'apparition du Q-SOFA, nous estimons via la base de données
Pubmed que sont publiés environ 100 articles par an.

Parmi tous ces articles, certains réalisent un travail similaire au notre, et avec des échantillons
plus importants. Cet article de J. Petit et al (130), publié pendant que notre étude était en
cours, a réalisé une analyse tres proche de la nétre, avec un design prospectif, et sur un
échantillon plus important. Les auteurs concluaient a une différence non significative sur la
mortalité suite a la mise en place du Q-SOFA. Donc les auteurs obtiennent des résultats
similaires aux n6tres mais avec une méthodologie plus robuste.

Ces résultats encore controversés a I’heure actuelle nécessitent d'autres études a I’avenir,
avec pourquoi pas une évolution des définitions vers Sepsis 4.
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CONCLUSION

Le sepsis est connu depuis I'antiquité, mais aujourd'hui encore il constitue une maladie grave
aux conséqguences sanitaires importantes en France et dans le monde. La détection précoce
des patients a risque de s’aggraver est essentielle notamment aux urgences car cela
conditionne le pronostic de ces patients.

Suite a la mise a jour des définitions et des recommandations internationales, nous avons
souhaité évaluer I'impact de la mise en application pratique du score Q-SOFA dans un service
d’urgences. Notre objectif principal était de raccourcir ainsi le délai de la premiére injection
de I'antibiothérapie initiale.

Concernant cet objectif, notre étude met en évidence une tendance au raccourcissement du
délai d’administration de I'antibiothérapie, suite a la sensibilisation des équipes a I'utilisation
du Q-SOFA dans un service d’urgences. Cependant la différence observée n’est pas
significative, et ceci pour de nombreuses raisons notamment a cause du faible effectif de notre
échantillon de population.

Ces observations restent encourageantes et doivent amener les équipes soignantes a
s’approprier davantage ce score Q-SOFA pour une détection précoce.

Concernant les objectifs secondaires, la fréquence respiratoire est davantage notée dans la
deuxieéme phase de notre étude, et le score Q-SOFA a ainsi pu étre plus fréquemment utilisé.
Ceci semble étre le témoin d’une modification des pratiques effective. Cependant cette
amélioration de la prise en charge, n’a pas eu d’incidence significative sur la durée moyenne
de séjour au service d’accueil des urgences, ni sur la durée moyenne de séjour en service de
réanimation, ni sur la mortalité a la sortie du service de réanimation.

Le champ de la recherche est vaste. Des études ultérieures pourraient étre conduites pour
développer de nouveaux outils de détection diagnostique et pronostique, plus sensibles et
plus spécifiques du sepsis. De tels nouveaux outils cliniques ou paracliniques pourraient
probablement améliorer les outcomes de cette pathologie qui garde, aujourd’hui encore, un
sombre pronostic.

Le Président de la thése, Vu: o
Nom et Prénom du Président Pour le Président de I’Université,

Cachet et Signature
Professeur Karim TAZAROURTE

%
(arim TAZAROU;ISs
Chef du Service des Ufg Be: o
Pol *Yrgences - Reanimation M C
e

' imation - SAM o )
AnesméS‘e'z;%n:-\ERR\oT - Lyon Vu et permis d’imprimer

CHU EDOV Lyon, le 17 décembre 2020

Pr

78
DUBOIS
(CC BY-NC-ND 2.0)



ANNEXES

| - Premiere annexe : Poster 1

Le Sepsis? C'estgrave!

Le détectertot? C'estimportant!

Comment ? En utilisant le score Q-SOFA!
S’il est supérieurou égal a 2 points> ALERTE

ALTERED FAST RESPIRATORY LOW BLOOD
MENTAL STATUS RATE PRESSURE

Glasgow < 15 = e . Tension
Rt réquence respiratoire Artérielle

> 22 cycles/ minutes Sytolique < 100

mmhg
=1 point

=1point
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Il - Deuxieme annexe : Poster 2

A l'admission, si nous avons une
suspicion d'infection: 1 seule question
a seposer:

Bénigneou grave ?

Le quick SOFA est un score dalerte a I'admission
| pour tout contexte infectieux

Calcul du Q-SOFA: 0\
Le score est positifsi 2 critéeres ou plus sont présents
parmi les 3 critéres suivants:
1) Altérationde I'état de conscience
2) Fréquence respiratoire supérieure a 22 ¢/min
3) Tension artérielle systolique <100 mmhg

QOO

L I.IO LS 0 'Il ' oy LOW L0000
| wanTa reassyee

Si ce score est positif: - | >Surveillance scopée
ALERTE >Bilan biologique

. >Prélévement
Ce patient présente tres microbiologique

probablement un Sepsis, il >Antibiothérapie
est a risque de s’aggraver dans I'heure
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Ill - Troisieme annexe : Poster 3
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RESUME : Contexte : Le sepsis est un syndrome complexe regroupant plusieurs entités cliniques, connu depuis longtemps,
sa définition a été réactualisée en 2016, et 'avenement du score Q-SOFA permet désormais une détection précoce des
patients a risque de s’aggraver. Les effets de son intégration dans la pratique clinique méritent aujourd’hui d’étre évalués.

Objectif : Evaluer si I'utilisation systématique du Q-SOFA aux urgences chez tout patient suspect d’infection permet
d’améliorer la prise en charge des patients septiques en raccourcissant le délai d’administration de I'antibiothérapie initiale.
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Résultats : Le délai médian concernant le CJP est de 224 minutes IQR [126-351] dans le groupe 1 et de 199 minutes IQR
[156-277] dans le groupe 2 avec un p a 0.794 donc non significatif.

Conclusion : L’étude ne met pas en évidence de raccourcissement significatif de ce délai, mais d'autres études sont
nécessaires pour confirmer ou infirmer ce résultat avec des effectifs plus importants concernant I’échantillon de population
étudié. La prise en charge du sepsis est amenée a évoluer avec le développement de nouveaux tests diagnostic et pronostic,
ce qui pourrait permettre d’améliorer le pronostic de cette pathologie grave.

MOTS CLES : Sepsis, choc septique, définition internationale, score clinique, détection précoce, qualité de prise en charge,
délai de I'antibiothérapie initiale, monocentrique, étude rétrospective
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