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RESUME

Contexte: Les infections sévéres généralisées, que sont les sepsis et chocs
septiques, sont une pathologie fréquente et grave. Leur prise en charge repose sur
'association d’'un traitement symptomatique pour lutter contre les dysfonctions
d’organes occasionnées, et d’un traitement étiologique tel qu'une antibiothérapie en
urgence, pour lutter contre les agents infectieux responsables de l'infection. L'objectif
principal de cette étude était d’évaluer I'adéquation de I'antibiothérapie administrée
chez les patients en sepsis et en choc septique aux urgences de Calais.

Méthode : Notre étude était rétrospective, observationnelle, et descriptive, sous
la forme d’'une évaluation des pratiques professionnelles (EPP). Ont été inclus tous
les patients de plus de 18 ans, en sepsis, admis aux urgences du centre hospitalier
de Calais entre le 1% juillet 2015 et le 30 juin 2018, et y ayant regu une
antibiothérapie. Le critére d’évaluation principal concernait les caractéristiques d’'une
antibiothérapie jugée adéquate, respectant pour cela 4 critéres (délai d’administration
< 3 heures, posologie maximale, bi-antibiothérapie, molécules adaptées au point
d’appel infectieux suspecté et au terrain).

Résultats : Nous avons analysé 393 sepsis. 59 patients (15,0%) ont recu une
antibiothérapie jugée adéquate. Le délai a été respecté pour 178 patients (45,5%), la
bi-antibiothérapie pour 248 patients (63,1%), la posologie pour 153 patients (39,0%)
et les molécules adaptées pour 142 patients (36,1%). L'antibiotique administré aux
urgences était efficace sur les germes retrouvés a posteriori dans 84,4% des cas. La
mortalité globale de notre population était de 30,0%. Chaque point ajouté au score
SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) augmentait le risque de déces a
J28 de 24% (HR : 1.244, IC 95% : 1.173 — 1.319, p<0,001). Le taux de survie a J28
dans le groupe de patients ayant recu une antibiothérapie adéquate était de 81,0%,
contre 68,7% pour les autres. Les patients ayant regu une antibiothérapie adaptée
avaient un score SOFA (p=0,036) et un score quickSOFA (p<0,001) plus élevé, un
plus grand volume de remplissage vasculaire administré (p=0,010) et dans des
délais plus brefs (p<0,001), un avis demandé auprées des réanimateurs (p=0,010) et
une orientation vers un service de médecine intensive (p=0,014) plus fréquents.

Conclusion : L'antibiothérapie est un aspect de la prise en charge du sepsis
sur lequel des progrés restent a faire. Dans ce cadre plusieurs pistes d’amélioration

sont a envisager
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1 INTRODUCTION

Les infections sévéres généralisées, autrement dit les sepsis et les chocs
septiques, sont une pathologie fréquente et grave.
On dénombre ainsi 27 a 30 millions de personnes par an dans le monde qui
développent un sepsis, et parmi eux, environ 6 millions en meurent, ce qui
correspond a 1 déceés dans le monde toutes les 3 a 5 secondes (1).
En France, la mortalité d’'un patient atteint de sepsis varie de 27% a 50% pour les
formes les plus sévéres (les chocs septiques). Cela représente environ 30 000
patients qui décédent de cette pathologie tous les ans (2,3). Par comparaison, en
2018, les accidents de la route seraient responsables de 3500 déceés, d’apres le bilan
provisoire de la sécurité routiére (4).
Une des thérapeutiques principales de cette pathologie est I'antibiothérapie, qui doit

étre administrée dans les délais les plus brefs, et qui doit étre adaptée.

1.1 Généralités sur le sepsis

1.1.1 Evolution des définitions

1.1.1.1 Anciennes définitions

La premiere définition du sepsis a été formulée par Bone et al en 1989. lIs ont
établi plusieurs critéres cliniques comme signes de réponse de l'organisme a
l'infection, permettant de définir différents niveaux de sepsis. Ceci a abouti a une
premiére conférence de consensus (SEPSIS-1) révisée en 2001 suite a I'étude de
Rivers (SEPSIS-2), qui a permis de cette fagon de donner une premiére définition du
sepsis (5,6,7).

Dans cette premiére définition, celui-ci est considéré comme un syndrome
regroupant plusieurs éléments cliniques et biologiques caractérisé par une réaction

systémique inflammatoire de I'héte a l'infection (SRIS). La définition se base donc
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principalement sur le niveau d’inflammation, et les patients infectés sont répartis

dans différentes catégories selon la gravité de l'infection : il y a un continuum entre

SRIS, sepsis, sepsis sévere et choc septique (8).

Ainsi :

SRIS = au moins deux anomalies parmi :

o Température > 38° ou < 36°C ;

o Fréquence cardiaque > 90 battements / minute ;

o Fréquence respiratoire > 20 cycles / minute ;

o Leucocytes > 12000/mm3 ou < 4000/mm3, ou > 10% de formes

immatures.

Sepsis = SRIS + infection fortement présumée ou avérée et
microbiologiquement documentée ;
Sepsis seévére = sepsis + hypoperfusion tissulaire ou une défaillance aigué
d’un ou plusieurs organes ;
Choc septique = sepsis sévére avec persistance d’'une hypotension artérielle
malgré un remplissage vasculaire adéquat et/ou la nécessité d'utiliser un

traitement par amines vasoactives.

Cependant, ces définitions avaient des limites. Elles étaient en effet trop

focalisées sur l'inflammation, les critéres du SRIS n’étaient ainsi ni sensibles ni

spécifiques et donc inadéquats. De plus, les termes « sepsis » et « sepsis sévere »

étaient souvent utilisés a mauvais escient, le « sepsis sévere » a donc été jugé

redondant par les sociétés savantes (Society of Critical Care Medicine SCCM,

European Society of Intensive Care Medicine ESICM) (9,10).

1.1

.1.2 Définition actuelle

Ces mémes sociétés savantes ont alors déterminé a travers une nouvelle

conférence de consensus (SEPSIS — 3), une nouvelle définition du sepsis, centrée

cette fois sur la dysfonction d’'organe et le degré de mortalité associé (11).

Elles se sont basées notamment sur un score de gravité qui est le score SOFA

(Tableau 1), pour caractériser la dysfonction d’organe.
Ainsi, depuis 2016 :
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- Sepsis = une dysfonction d’organe menacant le pronostic vital et causé par
une réponse inappropriée de I'’héte a l'infection. Il est également défini par une
augmentation du score SOFA d’au moins 2 points liés a l'infection, ce qui est
associé a une mortalité hospitaliere de 10% (12). La gravité du sepsis va étre
liee a la profondeur et au nombre d’organes concernés par cette dysfonction.

- Choc septique = un sepsis avec une hypotension artérielle persistant malgrée
un remplissage vasculaire bien conduit, nécessitant I'administration de
drogues vasopressives pour maintenir une Pression artérielle moyenne PAM
> 65mmHg, et avec une hyperlactatémie > 2mmol/l. Il est associé a une

mortalité hospitaliere d’environ 40%. (13)

Tableau 1: Sequential (Sepsis-related) Organ Failure Assessment Score (11)

Score
System 0 1 2 3 4
Respiration
Pao,/F10,, mm Hg 2400 (53.3) <400 (53.3) <300 (40) <200 (26.7) with <100 (13.3) with
(kpPa) 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)
(umol/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: Flo,, 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
2 Adapted from Vincent et al. 7 neurological function.

1.1.2 Dépistage des patients en sepsis

Devant ce taux de mortalité éleve, une prise en charge adaptée doit étre débutée
dans les délais les plus brefs. Le sepsis doit donc étre dépisté le plus rapidement
possible, or les critéres du score SOFA étant des critéres biologiques pour la plupart,
leur obtention nécessite un temps certain, qui entraine de ce fait un retard dans la

prise en charge.
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Pour pallier a cela, un score clinique a été mis en place avec des criteres
simplifiés : il s’agit du score quick SOFA (qSOFA) (12).

Ce score comporte 3 critéres qui sont :

- Pression artérielle systolique PAS > 100mmHg ;

- Fréquence respiratoire FR > 22 cycles/minute ;

- Confusion.
Un patient présentant au moins deux de ces critéres est ainsi identifi€ comme patient
a risque d’avoir un pronostic défavorable, et doit ainsi bénéficier d’'une prise en

charge rapide.

1.1.3 Principes de prise en charge

La prise en charge précoce des patients en sepsis nécessite de connaitre les
bases de la physiopathologie de cette maladie.

Dans le cadre d’une infection, I'organisme réagit en déclenchant la libération de
meédiateurs pro-inflammatoires, ce qui va entrainer (14,15,16) :

- Une augmentation de la perméabilité capillaire ;

- Une hypovolémie ;

- Une augmentation du débit cardiaque ;

- Une coagulation intra-vasculaire disséminée CIVD.

Les mécanismes physiopathologiques en sont détaillés dans un schéma (Annexe 1).

Ainsi la prise en charge initiale des patients en sepsis doit combiner :

- Un traitement symptomatique pour lutter contre les défaillances
hémodynamiques secondaires a la réaction inflammatoire déclenchée en
réponse a l'infection (remplissage vasculaire, amines vasopressives) ;

- Un traitement étiologique pour lutter contre les agents infectieux et la porte
d’entrée, responsables de [linfection en elle-méme (antibiothérapie en

urgence).

1.1.4 Recommandations sur la prise en charge globale
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L’étude de Rivers en 2001, a posé les bases de cette prise en charge, en mettant
en évidence une amélioration de la survie chez les patients pour qui un protocole de
prise en charge thérapeutique avec des objectifs précoces avait été suivi (6).
L’introduction de ces objectifs précoces, the Early Goal Directed Therapy (EGDT) a
révolutionné la prise en charge du sepsis.

Par la suite, la Surviving Sepsis Campaign (SSC) a été créée, réunissant
différentes sociétés savantes dans le domaine du sepsis, et a établi des
recommandations claires concernant la prise en charge des patients en sepsis et en
choc septique. Ces recommandations ont évolué au fil des années et ont été
regroupées sous la forme de « bouquets d’objectifs » ou « care bundles », a réaliser

dans un temps imparti afin d’'améliorer la survie des patients (18).

En 2015, il y avait donc une série d’objectifs a réaliser dans les 3 premiéres
heures de la prise en charge et puis une autre a réaliser dans les 6 premiéres
heures.

Parmi les objectifs a réaliser dans les 3 premieres heures de la prise en charge,
on retrouvait I'administration d’'une antibiothérapie a large spectre, aprés le
prélevement d’hémocultures.

Ces objectifs ont été révisés a la suite de la 3°™ conférence de consensus en
2016 (SEPSIS-3), puis en 2018. Les derniéres recommandations de 2018 ne
retiennent que 5 objectifs dans les « care bundles », a réaliser cette fois dans un
délai d’'une heure : c’est la « Golden Hour » (19).

Ces objectifs sont donc :

- Mesurer le taux de lactate, qui est a contréler si le taux initial est > 2mmol/l

- Prélever des hémocultures avant 'administration d’'une antibiothérapie

- Administrer une antibiothérapie a large spectre

- Administrer un remplissage vasculaire par 30ml/kg de cristalloides si

hypotension artérielle ou taux de lactate > 4mmol/Il

- Administrer des amines vasopressives si hypotension artérielle persistant

malgré un remplissage vasculaire, pour maintenir une PAM > 65mmHg

1.2 Antibiothérapie dans le sepsis

6
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Un des obijectifs principaux de la prise en charge des patients en sepsis consiste
a traiter I'étiologie de I'infection, notamment par 'administration d’'une antibiothérapie

a large spectre le plus rapidement possible.

1.2.1 Histoire de I'antibiothérapie

Les antibiotiques sont apparus au début du XXéme siécle, avec la découverte

de la pénicilline G par un biologiste A. FLEMING en 1928. Son utilisation ne fut
vraiment effective qu'en 1941, puis différentes classes d’antibiotiques ont été
découvertes, a commencer par les sulfamides. Il existe depuis plus de 15 familles
d’antibiotiques, agissant de différentes manieres, et contre différentes bactéries.
Leur utilisation massive a permis une nette amélioration de la survie pour la plupart
des maladies bactériennes, notamment dans les pays industrialisés, jusque dans les
années 1990. Puis est apparu le probleme de la résistance bactérienne, avec le
début d’impasses thérapeutiques chez des patients souffrant d’infections ne
répondant plus aux antibiotiques (20).

1.2.2 Résistance bactérienne

De plus en plus de bactéries deviennent en effet résistantes aux antibiotiques.

Les 3 principaux mécanismes de cette résistance sont :

- la production d'une enzyme par la bactérie, qui modifie ou détruit
I'antibiotique ;

- la modification de la structure de la cible de I'antibiotique ;

- l'imperméabilisation de la membrane de la bactérie, la rendant insensible aux
antibiotiques.

Certaines bactéries ont des résistances naturelles a certains antibiotiques.
C’est par exemple le cas de quelques bactéries Bacilles Gram Négatif (BGN), qui
produisent naturellement des pénicillinases, pouvant étre sensibles aux inhibiteurs

de bétalactamases (acide clavulanique).



GAUTHIER Alice Introduction

By

Les bactéries peuvent aussi acquérir des résistances a un ou plusieurs
antibiotiques, alors qu’elles y étaient auparavant sensibles. Elles peuvent devenir
résistantes par deux mécanismes :

- Soit par une mutation génétique du chromosome de la bactérie ;

- Soit, et il s’agit du mécanisme le plus fréquent, par acquisition d’'un matériel
géneétique étranger provenant d’une autre bactérie et porteur de génes de
résistance.

Une méme bactérie peut également cumuler ces mécanismes de résistance, et
devenir résistante a plusieurs familles d’antibiotiques : on parle de BMR (bactérie
multirésistante).

Ces résistances s’acquiérent notamment dans les milieux hospitaliers, méme
si 'on constate de plus en plus de cas d’acquisitions de résistances en ville, avec
'augmentation de la prescription d’antibiotiques.

Un mauvais usage des antibiotiques (molécule inadaptée, posologie inadaptée,
durée de prescription trop longue, mauvaise indication de prescription) est un facteur

d’accélération de ce phénoméne de résistance (20,21).

Certaines bactéries, en acquérant ces résistances, deviennent notamment
une menace a I'échelle mondiale. L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), en
2017, en a ainsi fait la liste (22).

Dans cette liste, on retrouve des bactéries représentant une urgence critique :

- Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter baumanii, qui infectent
principalement les patients fragiles et sont responsables de nombreuses
infections nosocomiales. Elles représentent une urgence devant leur
résistance de plus en plus importante aux carbapénémes.

- Entérobactéries productrices de béta-lactamases a spectre étendu (EBLSE),
notamment des souches d’Escherichia coli ou de Klebsiella pneumoniae, qui
sont des bactéries fréquentes en médecine de ville, et qui deviennent
résistantes aux céphalosporines de 3°™ génération (C3G), pourtant
antibiotiques de référence vis-a-vis de ces bactéries.

Il'y a ensuite 6 bactéries représentant une urgence élevée. C’est notamment le cas
de Staphylococcus aureus, qui présente des souches résistantes a la méticilline
(SARM).
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Enfin, il y a des bactéries représentant une urgence modérée, comme Streptococcus

pneumoniae, qui présente des souches de sensibilité diminuée a la pénicilline.

Cette résistance en augmentation constante est a prendre en compte lors de
toute prescription d’antibiotiques, afin de traiter les patients de facon efficace, tout en
évitant autant que possible le développement de résistances bactériennes, comme le
précise la Haute Autorité de Santé (HAS) dans des recommandations d’avril 2008
(23).

1.2.3 Antibiothérapie probabiliste

L’antibiothérapie dite « probabiliste » correspond a une prescription
d’antibiotique(s) réalisée avant que ne soient connues la nature et/ou la sensibilité du
ou des microorganismes responsables de l'infection, selon la définition donnée par la
Société Francgaise d'Anesthésie et de Réanimation (SFAR) en 2004 dans sa
Recommandation Formalisée d’Experts (RFE) sur [I'antibiothérapie des états
septiques graves (24).

Il s’agit donc de prescrire un traitement connu pour étre le plus frequemment
efficace dans la situation envisagée, selon le site infectieux, I'épidémiologie
bactérienne, le terrain du patient, etc.

Dans des pathologies au taux de mortalité élevé tels que les sepsis et chocs
septiques, il s’agit d'un pari thérapeutique que l'on ne peut pas perdre:
I'antibiothérapie probabiliste doit donc étre a large spectre, afin de couvrir le
maximum de germes potentiellement en cause. C’est la « politique du moindre

risque » dans une situation qui menace le pronostic vital.
De plus, une antibiothérapie probabiliste doit étre administrée sur une durée la
plus courte possible, et étre décrémentée par la suite, de facon a prévenir

I'’émergence de BMR (25).

1.2.4 Délai d’administration de I’antibiothérapie
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Le délai d’'administration de I'antibiothérapie est un des critéres a prendre en
compte pour la bonne prise en charge des patients en sepsis.

En effet, depuis les dernieres recommandations de la SSC, une

antibiothérapie doit étre administrée au cours de la premiére heure de prise en
charge(19).
Des études démontrent bien que le taux de survie des patients est corrélé entre
autres au délai d’administration de l'antibiothérapie (26,27). Ainsi, dans celle de
Kumar publiée dans le Critical Care Medicine en 2006, I'administration d'une
antibiothérapie dans la premiére heure de prise en charge d’'un patient reconnu en
choc septique est associée a un taux de survie proche de 80%. Et de la méme facon,
chaque heure de délai entre la reconnaissance du choc septique, et 'administration
de I'antibiothérapie augmente le taux de mortalité de 7,6% (Figure 1).
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Figure 1: Initiation d’un traitement anti-infectieux efficace suivant I'apparition d’'un choc septique avec

une hypotension artérielle et survie associée. (26)
1.2.5 Mode d’administration de I’antibiothérapie

Dans le cadre des infections graves, I'antibiothérapie doit étre administrée par

voie intra-veineuse, en prenant en compte les paramétres pharmacocinétiques et
10
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pharmacodynamiques des antibiotiques. L’optimisation de ces parametres a
effectivement démontré un impact sur la survie. Ainsi, pour les antibiotiques « temps-
dépendant », comme les bétalactamines, il a été montré que leur administration en
perfusion précédée d'un bolus était associée a un taux de survie plus élevé qu’une

administration seuls (28).

1.2.6 Antibiothérapie a large spectre

Concernant le spectre de I'antibiothérapie, comme précisé précédemment, il
doit étre élargi afin de couvrir le maximum de bactéries potentiellement responsables
de l'infection.

Cet élargissement du spectre pourrait étre obtenu en employant des
antibiotiques a spectre étendu en monothérapie, ce qui présenterait de certains
avantages tels qu'une diminution des effets indésirables ou une absence
d’interaction entre antibiotiques.

Cependant, dans le cas des infections graves comme les sepsis ou les chocs
septiques, une association d’antibiotiques est retenue pour élargir le spectre de
I'antibiothérapie. Cette association permet également d’obtenir une action synergique
anti-bactérienne, ainsi qu'une limitation du risque de sélection de souches
bactériennes résistantes ou mutantes. Des études démontrent un impact sur la
survie par l'association d’antibiotiques chez les patients présentant une infection

grave (29).

1.2.7 Posologie de I'antibiothérapie

Concernant les posologies des antibiotiques administrés chez les patients en
sepsis, elles doivent étre maximales d’emblée, de part la physiopathologie du sepsis.
Effectivement, a la phase précoce du sepsis, le débit cardiaque augmente ce qui
augmente la clairance des antibiotiques, et en raison de la fuite capillaire et de
I'hypovolémie, le volume de distribution est augmenté. Ceci aboutit a une diminution
des concentrations sériques des antibiotiques, ce qui explique donc l'intérét d’en
majorer les posologies lors de la phase précoce de l'infection (30).

11
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1.2.8 Choix des molécules

Concernant le choix des molécules a administrer chez les patients en sepsis, il
faut tenir compte de plusieurs éléments, tels que l'origine suspectée du foyer
infectieux et les potentielles bactéries en cause, le terrain du patient, I'administration
éventuelle d'une antibiothérapie préalable, le caractére nosocomial ou
communautaire de linfection, ou encore les facteurs de risques éventuels de

colonisation a une bactérie résistante.

Les sepsis d'origine pulmonaire sont les plus répandus, suivis de ceux
d’origine urinaire, puis abdominale. C’est ainsi ce que retrouve une étude

multicentrique menée en 2017 par Freund et al (31).

Dans les dernieres études, les bactéries les plus souvent retrouvées chez les
patients en sepsis sont les Bacilles Gram Négatifs BGN (notamment Escherichia
coli, Klebsiella spp, Pseudomonas aeruginosa,) puis les Cocci Gram Positifs CGP
(Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae Staphylococcus epidermidis,

Enterococcus spp) (27,32,33).

Ceci explique notamment que I'association des deux classes d’antibiotiques
que sont les béta-lactamines et les aminosides soit I'association d’antibiotiques la
plus fréquemment retrouvée dans les différentes études réalisées. En effet,
I'association de ces deux classes d’antibiotiques est le plus souvent synergique sur
les BGN et les CGP.

12
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2 Contexte de I'étude

Le centre hospitalier (CH) de Calais s’est intéressé a la problématique du
sepsis depuis plusieurs années, notamment a travers trois évaluations des pratiques

professionnelles (EPP).

2.1 Résumé des EPP précédentes

Une premiére EPP avait eu lieu en 2013 sur la prise en charge globale des
patients en sepsis et en choc septique et avait montré un défaut majeur de dépistage
des patients en sepsis avec seulement 19 patients dépistés, ainsi qu'un défaut
d’application des recommandations de la SSC.

Par la suite, une deuxiéme EPP avait été réalisée au cours de I'année 2015-
2016, afin de déterminer si le dépistage des patients en sepsis et leur prise en
charge était améliorée aprés la mise en place d’'une campagne de sensibilisation
auprés de I'équipe meédicale, et lintroduction d’'un protocole de prise en charge
basée sur les derniéres recommandations de la SSC (34). Le dépistage était ainsi
plus important, avec 58% des patients dépistés dans les 3 premieres heures de leur
prise en charge, mais la prise en charge globale restait encore a améliorer,
notamment le délai d’administration des thérapeutiques anti-infectieuses (estimé en
moyenne a 4,38h) et la quantité de volume de remplissage vasculaire, encore

insuffisante.

Une troisieme EPP avait enfin été réalisée 2 ans apres, en 2017-2018, pour
évaluer I'impact de la réalisation du score qSOFA par [llInfirmier(ére)
Organisateur(trice) de I’Accueil (IOA) sur la prise en charge des patients en sepsis
(35). Les résultats de cette EPP avaient pu étre comparés avec les résultats de
'EPP précédente, et montraient principalement une diminution du taux de mortalité
de 5,6% entre les deux études, ainsi qu’'une administration plus précoce des
thérapeutiques anti-infectieuses, sans pour autant pouvoir conclure de I'impact seul

du score qSOFA sur ces résultats.

13
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Toutes ces EPP se sont donc intéressées au dépistage des patients en sepsis
et a leur prise en charge globale. Cependant, aucune n’a évalué I'inadéquation des
thérapeutiques anti-infectieuses administrées, pourtant corrélées selon la littérature a
une surmortalité des patients. C'est donc dans ce cadre que nous avons voulu

réaliser cette nouvelle EPP.

2.2 Objectif principal

L’'objectif principal de notre étude était d'évaluer I'adéquation aux
recommandations de 'antibiothérapie administrée chez les patients en sepsis et en

choc septique aux urgences du centre hospitalier de Calais.

14
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3 METHODE

3.1 TYPE D’ETUDE

Nous avons réalisé une étude rétrospective, observationnelle, descriptive, sous
forme d’'une évaluation des pratiques professionnelles (EPP), au sein du service
d’accueil des urgences du centre hospitalier de Calais, sur une période de 3 ans, du
01 juillet 2015 au 30 juin 2018.

Une précédente EPP sur le sepsis avait été réalisée au CH de Calais, et s’était
déroulée en deux phases :
- Une premiére phase, de juillet 2015 a juin 2016
- Une deuxiéme phase, de juillet 2017 a juin 2018
Des données de chacune des phases de cette EPP ont été reprises et étudiées a

nouveau dans notre étude.

3.2 POPULATION ETUDIEE

3.2.1 SELECTION DES PATIENTS

Pour notre étude, nous devions analyser tous les patients en sepsis et en choc
septique admis au Service d’Accueil des Urgences (SAU) du CH Calais entre juillet
2015 et juin 2018.

Lors de la premiere phase de 'EPP précédente, de juillet 2015 a juin 2016, ont
été analysés I'ensemble des dossiers des patients hospitalisés pour motif infectieux
aprés passage au SAU.

Lors de la deuxieme phase de cette 'EPP, de juillet 2017 a juin 2018, ont été
analysés les dossiers des patients qui avaient bénéficié d’'un calcul du score qSOFA

par I'lOA a leur arrivée, et étaient donc suspectés infectés.

15
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Le score SOFA avait par la suite été calculé pour chaque patient. Un patient
était considéré en sepsis si son score SOFA était supérieur ou égal a 2 points, ou si
on notait une majoration de 2 points par rapport a une insuffisance d’organe
préexistante.

L'’ensemble des dossiers des patients considérés en sepsis entre juillet 2015 et juin
2016 et entre juillet 2017 et juin 2018 a été de nouveau analysé a posteriori pour

notre étude, et chaque patient présentant un score SOFA inférieur a 2 a été exclu.

Afin d’effectuer une analyse sur trois années pleines, nous avons également
recueilli les patients en sepsis et en choc septique entre juillet 2016 et juin 2017.
Pour cela nous avons utilisé une méthode similaire a la premiére phase de I'EPP,
c’est-a-dire une analyse de I'ensemble des dossiers des patients hospitalisés pour
motif infectieux aprés passage au SAU sur cette période, puis le calcul du score
SOFA de chaque patient.

Cette méthode a été choisie car le dépistage des patients en sepsis par le calcul du
score qSOFA a l'accueil des urgences n’a été mis en place au CH de Calais qu’a
partir de juillet 2017, début de la deuxieme phase de I'EPP.

3.2.2 CRITERES D’INCLUSION

Etaient inclus dans notre étude les patients :
- Majeurs (> 18ans) ;
- S’étant présentés au CH de Calais entre le 01 juillet 2015 et le 30 juin 2018 ;
- Considérés en sepsis (suspectés infectés et présentant un score SOFA
supérieur ou égal a 2) ;
- Ayant recu une antibiothérapie au sein du SAU du CH de Calais.

3.2.3 CRITERES D’EXCLUSION

Etaient exclus de notre étude les patients :
- Présentant un score SOFA inférieur a 2 ;

- Présentant une défaillance d’organe sans rapport avec une cause infectieuse ;

16
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- Dont la prise en charge avait été effectuée dans un autre service (réanimation

notamment).

3.3 RECUEIL DES DONNEES

Les données ont été recueillies de maniére rétrospective, sur un tableur

EXCEL, a partir du dossier patient informatisé utilisé au CH de Calais.

Elles peuvent étre réparties en cing catégories. Une premiére partie des
données comprend les caractéristiques de la population, une seconde partie
concerne les données de dépistage du sepsis, une troisieme partie les données de
prise en charge globale, une quatrieme partie correspond aux données spécifiques a
I'antibiothérapie, et enfin, une derniére partie concerne I'orientation et la mortalité des
patients.

3.3.1 CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION

- Données démographiques : age et sexe des patients
- Comorbidités actives :
o Neéoplasie évolutive
o Immunodépression
o Chimiothérapie
o Cirrhose
o Heémodialyse
o Insuffisance cardiaque
o Insuffisance respiratoire
o Diabeéte
o Hypertension artérielle

3.3.2 DONNEES DE DEPISTAGE DU SEPSIS

17
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Paramétres vitaux recueillis a I'accueil des urgences et permettant le calcul du
score qSOFA:
o Pression artérielle systolique, diastolique et moyenne en mmHg
o Fréquence respiratoire en nombre de mouvements respiratoires par
minute
o Score de Glasgow
Oligo-anurie
Score qSOFA
Paramétres biologiques permettant le calcul du score SOFA
o Gaz du sang artériel
o Bilirubinémie
o Plaquettes
o Créatinémie
Score SOFA

Présence d’un choc septique

3.3.3 DONNEES DE PRISE EN CHARGE GLOBALE

Installation du patient vers la Salle d’Accueil des Urgences Vitales (SAUV) ou
non
Dosage de la lactatémie et son contréle aprés un remplissage vasculaire
Prélevements bactériologiques avant 'administration d’'une thérapeutique anti-
infectieuse :

o Heémocultures

o Examen Cytobactériologique des Urines (ECBU)

o Autres (ponction lombaire (PL), etc)
Pose d’'une sonde vésicale
Mise en place d’'une oxygénothérapie
Examens complémentaires réalisés :

o Radiographie thoracique

o Scanner

o Autres (échographie, etc)

18
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Mise en place d’'un remplissage vasculaire :

Méthode

o Soluté employé (sérum salé isotonique, Ringer Lactate, colloides)

O

O

Volume perfusé
Délai d’administration

- Administration d’'une antibiothérapie intra-veineuse, et son délai par rapport a

I'heure d’arrivée au SAU du patient

- Administration d’autre(s) thérapeutique(s) anti-infectieuse(s)
- Administration d’amines vasopressives et molécule(s) employée(s)

- Avis demandé aupres d’'un réanimateur ou non

- Mise en place ou non d’une limitation des thérapeutiques actives

3.3.4 DONNEES RELATIVES A L'ANTIBIOTHERAPIE

- Administration d’une antibiothérapie au moins double

- Molécules employées

- Posologies administrées

- Notion d’une antibiothérapie regue dans les trois derniers mois et la molécule

(si celle-ci était connue)

- Caractére nosocomial ou communautaire de l'infection

- Institutionnalisation en cours

- Point d’appel suspecté a l'origine de I'infection

O

O

O

O

O

O

Pulmonaire
Urinaire
Digestif
Cutané
Autres

Indéterminé

- Bactéries retrouvées sur les prélévements bactériologiques

- Notion de Bactérie Multi-Résistante connue ou pas

- Délai d’administration de I'antibiothérapie par rapport a I'’heure d’arrivée au

SAU
o

O

Dans I'’heure

Dans les trois heures
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o Au-dela de trois heures apres l'arrivée au SAU

3.3.5 ORIENTATION ET DEVENIR DES PATIENTS

- Passage par I'Unité d’Hospitalisation de Courte Durée (UHCD)
- Service d’hospitalisation
- Survie ou décés a J28

3.4 CRITERES D’EVALUATION

3.4.1 Critére d’évaluation principal

Le critére d’évaluation principal concernait les caractéristiques de I'antibiothérapie
administrée. Ce critére était composite.
L'antibiothérapie administrée était jugée adéquate sielle respectait 4 critéres,

détaillés ci-apres.

3.4.1.1 Critéere n°1 : le délai

L'antibiothérapie devait étre administrée dans les 3 heures suivant 'admission du
patient aux urgences du CH de Calais.

3.4.1.2 Critére n°2 : la bi-antibiothérapie

L'antibiothérapie administrée de fagon probabiliste devait étre au moins double.

3.4.1.3 Critéere n°3 : adaptation au terrain et au point d’appel

infectieux

L'antibiothérapie devait étre adaptée au point d’appel infectieux suspecté, et au
terrain du patient.
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Concernant le terrain, nous avons retenu les caractéristiques suivantes :
- Caractére nosocomial ou communautaire de l'infection ;
- Facteurs de risque d’infection a Pseudomonas aeruginosa :
o Portage de Pseudomonas aeruginosa < 6 mois ;
o Mucoviscidose ;
o Bronchectasies.
- Facteurs de risque d’infection a BLSE :
o BLSE urinaire < 6 mois ;
o Voyage récent en zone d’endémie de BLSE ;
o Hospitalisation dans les 3 mois précédents ;
o Vie en long séjour ;

o Prise d'une C3G ou d'une quinolone dans les 6 mois précédents.

Concernant le point d’appel a 'origine du sepsis, nous nous sommes basés sur les
dernieres recommandations de la Société de Pathologie Infectieuse de Langue
Francaise (SPILF) et des sociétés savantes d’infectiologie pour juger des molécules

que nous avons considéré comme adaptées.

Ainsi, sont exposés dans le tableau situé en Annexe 2, les antibiotiques administrés
chez les patients en sepsis, qui ont été jugés adaptés au terrain et au point d’appel
infectieux suspecté.

Les C3G jugées adaptées sont soit la ceftriaxone soit la cefotaxime en V.

3.4.1.4 Critere n°4 : la posologie

L'antibiothérapie prescrite de fagon probabiliste chez les patients en sepsis devait
étre administrée a des posologies d’emblée maximales.

La posologie des antibiotiques s’évaluant en fonction du poids du patient, et cette
donnée étant extrémement peu précisée dans les dossiers médicaux, nous avons
considéré une posologie optimale en fonction d’un poids moyen de la population
estimé a 70kg.

Les posologies jugées adaptées sont précisées dans le tableau situé en Annexe 3.

3.4.2 Criteres d’évaluation secondaires
21
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Les critéres d’évaluation secondaires concernaient :
- L’adéquation de l'antibiothérapie administrée selon la bactérie retrouvée a
posteriori dans les prélévements bactériologiques
- La mortalité des patients a J28, de fagon globale, et selon les différentes
défaillances objectivées par le score SOFA
- L’évaluation de la survie a J28 entre les patients ayant regus une

antibiothérapie jugée adéquate et les autres.

3.5 Analyse statistique

Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne et I'écart type ou par
la médiane et l'intervalle interquartile. La normalité des distributions a été vérifiee
graphiquement ainsi que par [lintermédiaire du test de Shapiro-Wilk.

Les variables qualitatives ont été décrites par la fréquence et le pourcentage.

Si les effectifs étaient suffisants, les variables qualitatives ont été comparées
entre les groupes gréce a des tests de Khi-Deux. En cas de non validité de ces tests
(effectifs théoriques < 5), des tests exacts de Fisher ont été utilisés.

Si les effectifs étaient suffisants, les variables quantitatives ont été comparées
entre les groupes par l'intermédiaire de tests de Student. En cas de non normalité

des données, des tests non paramétriques de Wilcoxon ont été utilisés.
La survie a J28 au global et par groupe a été représentée grace des courbes de
Kaplan-Meier. La recherche de facteurs de risque de décés a J28 a été réalisée par

I'intermédiaire de modeles de Cox a risques proportionnels.

Le seuil de significativité a été fixé a 0.05. Les analyses ont été réalisées a l'aide
du logiciel SAS version 9.4 (SAS Institute, Cary NC, USA).
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3.6 Aspects éthiques

Les données ont été recueillies de fagcon rétrospective, a partir d’'une base de
données anonymisées. Dans ce contexte, une déclaration auprés de la Commission
Nationale de l'Informatique et des Libertés (CNIL) n’a pas été nécessaire, apres
confirmation regue auprés du délégué a la protection des données de I'Université de
Lille.
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4 RESULTATS

4.1 Population sélectionnée

Au centre hospitalier de Calais, on dénombre 110 527 passages au SAU entre le
01/07/2015 et le 31/06/2018.
3613 patients avaient un motif infectieux.

- 2015 - 2016: 1439 patients hospitalisés pour motif infectieux ;

- 2016 — 2017 : 1677 patients hospitalisés pour motif infectieux ;

- 2017 — 2018 : 497 patients suspectés infectes.
Parmi ces patients, 414 sepsis ou choc septique ont été analysés, aprés un nouveau
calcul du score SOFA a postériori, et un respect des critéres d’exclusion :

- 2015-2016:126;

- 2016 -2017 : 133;

- 2017 -2018: 155.
Sur ces patients, 21 n’avaient pas regus d’antibiothérapie au sein du service des
urgences du CH de Calais :

- 13 paludismes ;

- 2 grippes;

- 6 avaient bénéficié d'une antibiothérapie initiée en réanimation, ou en

dialyse.

Au total, dans notre étude, 393 patients ont été analysés.

Le diagramme de flux des patients en sepsis est représenté dans la figure 2.

24



GAUTHIER Alice Résultats

Figure 2 : Flowchart de I'étude

2015-2016 2016 —2017 2017 —2018

1439 patients 1677 patients 497 patients
hospitalisés pour hospitalisés pour suspectés infectés
motif infectieux motif infectieux

Calcul et revérification du score SOFA

126 patients 133 patients 155 patients
en sepsis en sepsis en sepsis

\_ )
e

l 13 paludismes

Absence d’ATB
initiée au SAU

2 grippes

6 ATB initiées hors
du SAU

[ 393 patients en sepsis analysés ]
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4.2 Descriptif global de la population

4.2.1 Caractéristiques de la population étudiée

4.21.1 L’age

L’age moyen de notre population était de 69,6 +/- 17,3 ; avec un dge minimum
a 18 ans, un dge maximum a 98 ans et une médiane a 71 ans. La répartition des

ages des patients de notre étude est représentée dans la figure 3.

Figure 3: Histogramme des ages des patients en
sepsis
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421.2 Le sexe

La population analysée était majoritairement masculine, avec 220 hommes, soit 56%
de la population, pour 173 femmes.

4.21.3 Les comorbidités

Dans notre population, 79,0% soit 311 patients, présentaient au moins une

comorbidité, et I'hypertension artérielle était la plus représentée, avec 58% des
patients concernés.
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On retrouvait également 38% des patients porteurs d’'une insuffisance cardiaque,
30,8% d’'un diabete, et 23,9% d’une insuffisance respiratoire.

Enfin, 21,9% des patients étaient porteurs d’'une néoplasie active, dont 10,7% sous
chimiothérapie. 14,0% des patients bénéficiaient d'un traitement

immunosuppresseur.

4.2.2 Données de dépistage

4221 Score qSOFA

Concernant les critéeres du score qSOFA, a l'arrivée aux urgences, 78,2% des
patients avaient une fréquence respiratoire supérieure ou égale a 22 cycles/minute,
51,5% avaient une pression artérielle systolique inférieure a 100mmHg, et 37,1%

avaient un score de Glasgow inférieur a 15.

Dans notre population 25 patients (7,9%) avaient un qSOFA a 0 a I'admission, 117
(36,8%) avaient un qSOFA a 1, 121 (38,1%) un qSOFA a 2 et enfin 55 (17,3%) un
gSOFA a 3. On dénombrait 75 patients pour lesquels les données étaient
manquantes. La répartition du score qSOFA est illustrée dans la figure 4.

Figure 4: Répartition du score qSOFA des
patients en sepsis a leur admission au SAU
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Le score SOFA moyen de notre population était de 5,3 +/- 2,7 ; avec un score
minimum a 2, un maximum a 15, et une médiane a 5. La répartition de ce score chez

les patients de notre étude est illustrée dans la figure 5.

La défaillance respiratoire était la plus représentée, présente chez 79,1% des
patients.

Venait ensuite la défaillance rénale, avec 67,2% des patients, dont 67,8 % en oligo-
anurie, puis la défaillance hémodynamique (56,7% des patients), la défaillance

hépatique (43%), la défaillance neurologique (37%), et enfin la coagulopathie (33%).

Figure 5: Répartition du score SOFA des patients en
sepsis
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4.2.2.3 Sepsis/ choc septique

Dans notre population, tous nos patients présentaient un sepsis.

Parmi eux, 63 patients sur les 393 analysés étaient en choc septique, soit 16% de la
population.

4.2.3 Prise en charge globale

4.2.3.1 Conditionnement des patients
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Un peu plus de la moitié des patients de notre étude (54,4%) ont été pris en charge
au SAUV.

Une sonde vésicale a été posée chez 56,1% d’entre eux et 68,4% ont recu une
oxygeénothérapie.

4.2.3.2 Préléevements (hémocultures, ECBU, ponction lombaire)

Des préléevements a visée bactériologique ont été effectué chez 96,7% des patients
de notre étude :
- Au moins une série d’hémoculture a été prélevée chez 93,8% des patients,
et au moins 2 séries chez 89,8% de la cohorte ;
- Un ECBU a été réalisé chez 80,4% des patients ;
- 2 patients (soit 0,5% de la population) ont bénéficie d’'une ponction

lombaire.

4.2.3.3 Examens complémentaires

Dans notre étude, 78,1% de la population a bénéficié d’'une radiographie de thorax,
42% d’un scanner, et 18,6% d’une échographie. Un patient a eu une Imagerie par
Résonnance Magnétique (IRM).

4.2.3.4 Dosage de la lactatémie

Le lactate a été dosé a l'arrivée du patient pour 81,9% de la population, et recontrélé
aprés un remplissage vasculaire pour 24% des patients.

En moyenne, la lactatémie d’entrée était a 4,0 +/- 3,1 mmol/l avec un taux minimum
a 0,8 mmol/L et un taux maximum a 19,8 mmol/L. La lactatémie recontrélée était en
moyenne a 3,2 +/- 2,8 mmol/l, avec un taux minimum a 0,8 mmol/L et au taux

maximum a 13,6 mmol/L.

4.2.3.5 Mise en place d’une thérapeutique anti-infectieuse

a) Antibiothérapie
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Tous les patients analysés ont regcu au moins un antibiotique, et tous les traitements
ont été administrés par voie intra-veineuse, selon les recommandations (cf

paragraphe suivant).

b) Autres anti-infectieux

Quinze patients sur les 393 analysés ont regu une autre thérapeutique anti-
infectieuse, en plus d’'une antibiothérapie. Parmi ces autres thérapeutiques, 13 ont
regu de I'Oseltamivir, 1 de I'’Aciclovir et 1 de la Caspofungine.

4.2.3.6 Mise en place d’un remplissage vasculaire

Dans notre étude, 282 patients sur les 393 analysés ont bénéficié d’un remplissage
vasculaire, soit 71,8% de notre population.

Ce remplissage vasculaire était pour 100% des patients réalisé par un soluté
cristalloide (soluté NaCl 0,9% (SSI) et/ou soluté Ringer Lactate (RL)). Seuls 2
patients ont bénéficié d’'une association de remplissage avec un soluté colloide.

La moyenne des volumes perfusés était a 1340 mL.

Le délai médian d’administration d’'un remplissage vasculaire était de 102,5 minutes
(44 — 187 minutes), soit 1,7 heures.

4.2.3.7 Administration d’amines

L’administration d’amines a été nécessaire pour 11,7% de notre population, soit 46
patients. Tous ont regu de la noradrénaline, et 7 d’entre eux ont également recu de la

dobutamine.

4.2.3.8 Avis demandé auprés des réanimateurs

Un avis aupres d’'un réanimateur a été sollicité pour 319 patients, soit 81,2% de notre
cohorte.
Parmi ces patients, 190 ont été hospitalisés par la suite dans un service de médecine
intensive (109 en réanimation, 83 en USC).
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Pour 109 patients, soit 27% de notre population, une décision de limitation et arrét
des thérapeutiques actives a été décidée aprés discussion collégiale entre

'urgentiste, le réanimateur, et I'équipe para-médicale en charge du patient.

Tableau 2 : descriptif de la prise en charge globale des patients en sepsis (hors antibiothérapie)

\ Population totale
Parametre N=393
Conditionnement, N(%)

Installation au SAUV 212 (54,4)
Pose d’une SV 220 (56,1)
02 268 (68.,4)
Prélévements, N(%)
Hémocultures 365 (93,8)
ECBU 316 (80,4)
PL 2 (0,5)
Examens complémentaires, N(%)
Radiographie de thorax 307 (78,1)
Scanner 165 (42)
Echographie 73 (18,6)
IRM 1(0,3)
Lactatémie, N(%) 322 (81,9)
Lactatémie aprés RV, N(%) 93 (24.0)
Remplissage vasculaire, N(%) 282 (71,8)
SSI 277 (98,2)
RL 59 (20,9)
Colloide 2(0,7)
Amines N(%) 46 (11,7)
Noradrénaline 46 (100)
Dobutamine 7 (15,2)
Avis d’un réanimateur 319 (81,2)

4.2.4 Données relatives a I'antibiothérapie

4.2.41 Délai d’administration

Le délai médian d’administration d’'une antibiothérapie était de 198 minutes (117 —
293 minutes), soit 3,3 heures.

Dans notre population, 47 patients sur les 393 ont regu une antibiothérapie dans
I'heure suivant leur arrivée au SAU, soit 12%, et 178 patients I'ont recu dans les 3
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heures suivant leur arrivée, soit 45,5%. Il s’agit d'un des critéres d'une
antibiothérapie que nous avons jugé adaptée pour notre étude.

La répartition des patients en sepsis selon le délai d’administration de
I'antibiothérapie est représentée dans la figure 6.

Figure 6: Délai d'administration d'une
antibiothérapie
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4.2.4.2 Bi-antibiothérapie

Une double antibiothérapie a été administrée chez 248 patients sur les 393, soit
63,1% de notre population.

4.2.4.3 Posologie

Sur les 393 patients, 153 patients soit 39% de notre population, ont regu une
premiére dose d’antibiothérapie a une posologie maximale, qui est la posologie que
nous avons juge adaptée.

4.2.4.4 Point d’appel infectieux, et terrain

Dans notre population,142 patients, soit 36,1%, ont regu une antibiothérapie par des
molécules adaptées au point d’appel infectieux suspecté et au terrain.

a) Point d’appel infectieux suspecté
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Le site infecté était respiratoire pour la majorité des patients (44,3%). Venaient
ensuite les infections d'origine urinaire pour 27,5% de notre population, puis les
infections digestives pour 12,7%, les infections cutanées pour 6,9%, et ensuite les
infections a point d’appel indéterminé pour 5,9% des patients.

Enfin, nous avons regroupé dans une catégorie « autre », les patients dont le site
infecté était cardiaque (1% de la population), ostéo-articulaire (0,8%), neuro-méningé
(0,5%) et ORL (0,3%).

La répartition des points d’appel infectieux a I'origine du sepsis chez les patients de
notre étude est illustrée par la figure 7.

Figure 7: Histogramme du point d'appel infectieux chez
les patients en sepsis
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b) Terrain du patient

Concernant les facteurs de risque :
- 8,6% de la population avait un facteur de risque d’infection a
Pseudomonas aeruginosa ;
- 36,0% de la population avait un facteur de risque d’infection a BLSE ;

- 10,2% de la population avait un facteur de risque d’infection a SARM.

Le sepsis était d’origine communautaire pour 89,3% de notre population.

4245 Molécules prescrites
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La classe d’antibiotique la plus fréquemment prescrite était celle des bétalactamines,
et notamment les C3G. En effet, 270 patients, soit 69% de notre population, ont regu
une antibiothérapie par cefotaxime ou ceftriaxone.

Venaient ensuite les aminosides, prescrits a 40% de la population, puis les
quinolones pour 24% de la population, et les macrolides pour 9,2%.

La distribution des différents antibiotiques prescrits est illustrée par la figure 8.

L’association d’antibiotiques la plus fréquemment représentée était I'association C3G

+ aminoside.
Figure 8: Répartition des antibiotiques prescrits
300 270
@ 250
S
= 200
©
o
(]
- 150
) 108
Q0
I 100 62 57
= 38 41 42
50 24
6 8 2 6 3
0
© g <& & & & N & R \& x &
¢ & L &S &
NG P Q S Q& o N C S % @
A & ¢ & & ¢ F F R
& < @ R ¥ 0 J & OF N N
9 ¥ R N A S N\ &
\a N 3 N
'*x 9 Qf” e ]
(¢) 0 C <
& &S &
v R ¥ N
Molécules

4.2.4.6 Antibiothérapie adéquate

Au total, comme résultat principal de notre étude, 59 patients sur les 393 analysés
ont recu une antibiothérapie jugée adéquate, c’est-a-dire respectant les 4 criteres
gue nous avions fixés, a savoir :

- Une administration dans les 3 heures suivant I'arrivée aux urgences ;

- Une administration d’au moins deux antibiotiques ;

- Une administration a une posologie d’emblée maximale ;
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- Des molécules adaptées au terrain du patient et au point d’appel infectieux
suspecté.
Cela correspond a 15% de notre population [11,5% - 18,5%].
La répartition des patients de notre étude selon les nombres de critéres

d’antibiothérapie respectés est représentée dans la figure 9.

Figure 9: Histogramme des critéres d'antibiothérapie
respectés chez les patients en sepsis
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4.2.4.7 Bactéries retrouvées a posteriori et adaptation de I'antibiothérapie

Les prélevements a visée infectieuse réalisés sont revenus stériles pour 65% des

patients de notre étude.

Pour les autres, une identification bactérienne a pu étre réalisée.

- 35% des patients a qui des hémocultures avaient été prélevées
présentaient une bactériémie, c’est-a-dire au moins une hémoculture
positive. La bactérie la plus représentée était Escherichia coli, touchant 57
patients, puis le Staphyloccocus aureus (23 patients), puis le
Streptoccocus pneumoniae (16 patients).
La répartition des bactéries isolées dans les hémocultures est illustrée par
la figure 10.
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Figure 10: Répartition des bactéries isolées dans les
hémocultures
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- Une infection urinaire a été retrouvée chez 34% des patients a qui un
ECBU avait été réalisé, et parmi 25% d’entre eux, Escherichia coli en était
la bactérie responsable.

A posteriori, pour chaque bactérie identifiée, 'antibiogramme a été analysé. 84,4%
des antibiotiques administrés de fagon probabiliste aux urgences se sont révélés
efficaces vis-a-vis de cette bactérie.

4.2.5 Orientation des patients, et devenir a J28

4.2.51 Orientation

Une hospitalisation en UHCD a été constatée pour 150 patients (38,2% de la
population), avant leur hospitalisation définitive.

Une hospitalisation en réanimation ou en Unité de Surveillance Continus (USC) a été
nécessaire pour 190 patients a la suite de leur prise en charge aux urgences, soit
presque la moitié des patients de notre étude.

De méme, 149 patients ont été hospitalisés dans un service conventionnel de

médecine, et 27 ont été hospitalisés dans un service de chirurgie.
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Enfin, 27 données sont manquantes : il s’agit des patients décédés ou perdus de vus
aprés leur passage au SAU.

La répartition de l'orientation des patients en sepsis aprés leur passage au SAU est
représentée dans la figure 11.

Figure 11: Orientation des patients en sepsis
apres leur passage au SAU
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4.2.5.2 Devenir des patients a J28

La mortalité des patients a 28 jours du sepsis était de 30,0%, soit un tiers de notre

population.

4.3 Antibiothérapie adéquate ou non: résultats

comparatifs des deux groupes

Concernant les caractéristiques de population, il n’y avait pas de différence
significative entre les 2 groupes (age, sexe, comorbidités).

Ces caractéristiques sont exposées dans le tableau 3.
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Tableau 3 : comparatif des caractéristiqgues démographiques de la population dans nos deux groupes

. ATB non
Paramétre A'_I'B adéquate adéquate p
n=59 _
n=334

@%ee (années), moyenne % ecart | g 1, 17 3 69,8+17,3 | 049
Hommes, N(%) 35 (59,3) 185 (55,4) 0,57
Comorbidités, N(%)

Hypertension Artérielle 35 (59,3) 193 (567,8) 0,83
Diabéte 13 (22,0) 108 (32,3) 0,11
Insuffisance cardiaque 25 (42,4) 128 (38,3) 0,56
Insuffisance respiratoire 15 (25,4) 79 (23,7) 0,77
Néoplasie évolutive 17 (28,8) 69 (20,7) 0,16
Immunosuppresseurs 11 (18,6) 4 (13,2) 0,26
Chimiothérapie 7 (11,9) 35 (10,5) 0,75
Cirrhose 2(3,4) 6 (1,8) 0,34
Hémodialyse chronique 2(3,4) 5(1,5) NE*

* NE : non estimable car effectif < 8.

Concernant la prise en charge globale, on notait une différence significative entre les
deux groupes au niveau de la valeur du qSOFA, du SOFA, de la quantité et du délai
de remplissage vasculaire, de I'orientation aprés le SAU, et de 'avis du réanimateur.
En effet, les scores étaient significativement plus élevés dans le groupe des patients
ayant regus une antibiothérapie adéquate. Ces patients avaient également bénéficié
d’'un remplissage vasculaire plus important et dans un délai plus court. lls étaient
enfin plus nombreux a avoir nécessité un avis auprés d’un réanimateur, et avaient
par la suite été plus souvent orientés dans un service de meédecine intensive
(réanimation ou USC).

Le taux d'acide lactique a I'entrée du patient était également plus important en
moyenne chez les patients ayant regus une antibiothérapie jugée adéquate que chez
les autres, mais ce résultat n’est pas significatif.

Ces résultats sont exposés dans le tableau 4.
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Tableau 4 : comparatif de la prise en charge globale des patients dans les deux groupes
Paramétre ATB adéquate ATB non adéquate p
n=59 n=334
qSOFA > 2, N(%) 38 (64,4) 138 (41,3) < 0,001
SOFA, moyenne * écart type 6,029 52+27 0,036
Remplissage vasculaire
Quantité (mL), médiane (Q1 ; Q3) 1500 (1000 ; 2125) 1000 (1000 ; 1500) 0,010
Délai (min), médiane (Q1 ; Q3) 63 (31,5; 117,5) 110,5 (47 ; 207) < 0,001
Données manquantes 7 104
Orientation, N(%)
Réanimation 24 (44,4) 83 (26,6)
uscC 14 (25,9) 69 (22,1) 0.014
Médecine 12 (22,2) 137 (43,9) ’
Chirurgie 4 (7,4) 23 (7,4)
Données manquantes 5 22
Avis d’un réanimateur, N(%) 55 (93,2) 264 (79) 0,010
Lactatémie, moyenne * écart type 48+3,8 3,8+29 0,065
Données manquantes 4 66

4.4 Analyse de la mortalité

4.4.1 Taux de survie global

Le taux de survie global a J28 pour les patients de notre étude était de 70,0%.
Environ un tiers des patients est donc décédé ou perdu de vue avant J28.

La moitié des patients décédés au cours des 28 jours I'a été dans les 4 premiers
jours.

Ce taux de survie est représenté par la courbe de survie globale en figure 12.
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Figure 12 : courbe de survie de la population dans sa globalité.
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4.4.2 Taux de survie selon le score SOFA

Chaque point ajouté au score SOFA augmente le risque de décéder dans les 28

jours de 24 % (HR : 1.244, 1C 95% : 1.173 — 1.319), p<0.001).

Concernant I'impact de chaque critere sur la mortalité, dans notre étude un patient

en sepsis a :

3.4 fois plus de risques de décéder a J28 s’il présentait une défaillance

respiratoire a I'entrée ;

2 fois plus de risques de décéder a J28 s'il présentait une défaillance

rénale a I'entrée, avec une oligo-anurie ;

3,8 fois plus de risques de décéder a J28 s'il présentait une défaillance

neurologique a I'entrée ;

1,5 fois plus de risques de décéder a J28 s'il présentait une défaillance

hémodynamique a 'entrée.

Concernant la défaillance hépatique et la coagulopathie, les résultats n’étaient pas

significatifs.
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L’'impact de la valeur du score SOFA et de chacun de ses composants sur la
mortalité des patients en sepsis est illustré par la figure 13.

Aprés analyse multivariée, on constate que ce sont les critéres les plus représentés
(la défaillance respiratoire, la défaillance neurologique et la défaillance rénale au

stade d’oligo-anurie) qui ont un impact significatif sur la mortalité.

Figure 13 : Impact du score SOFA et de ses paramétres sur la mortalité des patients en sepsis

Paramétre Hazard-Ratio Hazard-Ratio (95% Cl) pvalue
SOFA 1.244 (1.173 - 1.319) <0.001
Défaillance respiratoire L 3.404 (1.722 - 6.732) <0.001
Défaillance rénale B - 1.763 (1.129 - 2.752) 0.013
Oligo anurie [ E— 2.278 (1.549 - 3.35) <0.001
Défaillance neurologique - 3.85 (2.605 - 5.689) <0.001
Défaillance HD 1.569 (1.06 - 2.323) 0.024
Défaillance hépatique 0.692 (0.468 - 1.021) 0.064
i 0.876 (0.583 - 1.315) 0.52
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4.4.3 Taux de survie selon le caractére adéquat ou non de

I’antibiothérapie, et survie selon les différents critéeres

Par groupe, le taux de survie est de 81,0% pour les patients ayant recu une
antibiothérapie jugée adéquate, et de 68,7% pour les autres patients.

Quand on compare les deux courbes de survie, et apres ajustement sur les facteurs
de confusion (données significatives entre les deux groupes, que sont les valeurs du
gSOFA, du SOFA, le remplissage vasculaire, I'orientation des patients et I'avis d’un
réanimateur), on constate une différence significative entre les deux groupes. On a
aussi I'impression que la survie est meilleure a partir du 5°™® jour de suivi dans le
groupe ayant bénéficié d’une antibiothérapie adaptée.

Ainsi, le fait d’avoir une antibiothérapie adaptée diminue de 70% le risque de
décéder dans les 28 jours (Hazard Ratio a 3,01).

La figure 14 illustre le taux de survie dans les deux groupes différents.
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Résultats

Figure 14 : Courbe de survie chez les patients ayant recu une antibiothérapie adéquate (bleu) ou non

(rouge).
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Le taux de mortalité en fonction du respect de chacun des 4 critéres d’adéquation a

I'antibiothérapie est exprimé dans la figure 15, mais les résultats pour chacun de ces

criteres ne sont pas significatifs.

On peut donc voir que

dans notre étude, c’est respecter tous les criteres

simultanément qui entraine un impact significatif sur la mortalité, et non pas le

respect un a un de ces critéres.
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Figure 15: représentation de la mortalit¢ a J28 selon chacun des critéres d’'une antibiothérapie
adéquate

Paramétre Hazard-Ratio Hazard-Ratio (95% Cl) pvalue
Molécules —a— 0.782 (0.524 - 1.168) 0.23
Posologie T 0.687 (0.460 - 1.025) 0.066
Bi ATB — 1.045 (0.709 - 1.539) 0.83
Délai B 1.440 (0.993 - 2.090) 0.055
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5 DISCUSSION

Dans ce chapitre, nous reviendrons d’abord sur les principaux résultats de notre
étude, avant d’en évoquer les forces et les faiblesses.
Ensuite, une comparaison avec les données de la littérature sera présentée. En effet,
nous avons pu constater au cours de notre travail que les résultats retrouvés dans
les différentes études étaient trés variables, notamment en raison de la différence
des critéres choisis pour évaluer I'adéquation de I'antibiothérapie. Seront donc
analysées successivement les études concernant I'antibiothérapie probabiliste chez
les patients en sepsis ; puis celles sur les prescriptions d’antibiotiques en général
dans les services d’urgence ; celles concernant I'antibiothérapie d’infections de sites
spécifiques ; et enfin celles sur la prise en charge globale du sepsis.
Des pistes d’amélioration seront finalement proposées.

5.1 Retour sur les résultats

5.1.1 Résultat principal

Au cours des trois années sur lesquelles a porté notre étude, nous avons analysé
393 patients en sepsis.
Parmi eux, 63 étaient en choc septique.

L’antibiothérapie administrée a ces patients devait répondre a 4 critéres pour étre
jugée adéquate, critéres que nous avions choisi selon différentes études réalisées
sur le sujet et selon les recommandations actuelles des sociétés savantes (SSC,
SPILF) :

- Administration dans un délai < 3 heures, respecté pour 45,5% des patients ;

- Administration d’au moins une bi-antibiothérapie, respecté pour 63,1% des

patients ;

- Administration de molécules adaptées au point d’appel infectieux suspecté et

au terrain du patient, respecté pour 36,1% des patients ;

- Administration a des posologies maximales d’emblées, respecté pour 39%

des patients.
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Seuls 59 patients sur les 393, soit 15% de notre population, ont donc bénéficié d’'une

antibiothérapie adéquate dans notre étude.

Nous avons pu mettre en évidence que ces 59 patients étaient également ceux dont
les scores qSOFA et SOFA étaient les plus élevés, ceux qui avaient regu les plus
grands volumes de remplissage vasculaire dans un délai plus court, ceux pour qui un
avis aupres d’'un réanimateur avait été le plus demandé et qui par la suite avaient été
le plus souvent orientés vers un service de meédecine intensive (réanimation ou
USC).

Nous pouvons donc constater que ces patients étaient les plus graves.

5.1.2 Résultats secondaires

Concernant l'adéquation de [lantibiothérapie administrée selon la bactérie
retrouvée a posteriori dans les prélevements bactériologiques, on a pu constater que
la majorité des antibiotiques administrés étaient efficaces vis-a-vis de ces bactéries
retrouvées a posteriori. Ceci est corrélé au fait que la grande majorité des patients

étudiés présentait un sepsis d’origine communautaire.

Concernant la mortalité des patients a J28 de fagon globale, celle-ci est similaire
a celle retrouvée dans la littérature, avec environ un tiers de décés a J28.
On retrouve une diminution de la mortalité de 5,6% entre les deux EPP qui
constituent le début et la fin de notre période d’étude.
On constate de plus dans notre étude une corrélation entre I'élévation du score
SOFA et la mortalité, impact prédominant pour les défaillances respiratoire,

neurologique, et rénale au stade d’'oligo-anurie.

Concernant la mortalité des patients selon le caractére adéquat ou non de
I'antibiothérapie, on retrouve également une baisse significative de la mortalité chez
les patients pour lesquels les quatre critéres d’'une antibiothérapie adéquate étaient
5éme

respectés, impact visible notamment a partir du jour suivant la prise en charge.
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5.2 Limites de I'étude

Notre étude a ses faiblesses.

Tout d’abord, les résultats ont été recueillis de maniére rétrospective et
dépendaient donc de la qualité des dossiers meédicaux informatisés et de la
tragabilité de ces données. lls ne sont pas exacts car certains dossiers n’étaient pas
complets, et par conséquent certaines données sont manquantes.

Ce manque de données entraine un biais d’information, une perte de significativité
pour certains résultats et donc un manque de puissance de notre étude.

Par exemple, dans un certain nombre de dossiers, tous les éléments nécessaires au
calcul d’'un score SOFA n’étaient pas présents. Si le score était supérieur ou égal a
2, ces patients étaient analysés car ils étaient considérés en sepsis, et le score
SOFA était calculé a partir des éléments disponibles. Il est donc probablement sous-
estimé pour 'ensemble de ces patients.

Les résultats de notre étude sont de ce fait a analyser avec recul, en tenant compte
de ce biais.

Du fait de son caractére rétrospectif, notre étude comporte également un biais
de sélection non négligeable. Notre recueil de données a en effet été réalisé de
maniére différente sur les trois années.

De plus, au cours de ces trois années, de nouveaux meédecins et infirmiers ont été
recrutés, et 7 promotions d’internes se sont succédées. La sensibilisation au sepsis
effectuée lors des EPP précédentes n’a pas été la méme pour tous.

Ces deux éléments peuvent ainsi expliquer qu’un certain nombre de patients en

sepsis n’aient pas été inclus dans notre étude.

De méme, nous avons pu constater lors de la réalisation du recueil de données,
que plusieurs patients que nous avons inclus dans notre étude devant un score
SOFA positif et qui étaient donc en sepsis selon les définitions actuelles, n’avaient
pas été diagnostiqués comme tel par les urgentistes, au moment de la prise en
charge. En effet, ces patients ne présentaient pas de défaillance réelle lors de leur

arrivée aux urgences, mais avaient tout de méme une infection associée a un score
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SOFA > 2. Par conséquent, le diagnostic de sepsis n‘ayant pas été pose,
I'antibiothérapie administrée n’était pas adéquate pour ces patients.
C’est un élément a prendre en compte dans les résultats et I'analyse de notre étude.

Enfin, une derniére limite concerne les délais calculés dans notre étude. Nous
avons pris en considération I'heure d’arrivée du patient au SAU, et non 'heure du
diagnostic du sepsis. Or dans la plupart des études, les délais d’administration du
remplissage vasculaire ou des thérapeutiques anti-infectieuses prennent en compte
le début du choc septique avec notamment le début de survenue d’'une hypotension
artérielle.

De méme, concernant les thérapeutiques administrées, nous nous sommes basés
sur I'’horaire de prescription informatique. Or, dans la réalité, les thérapeutiques sont
dans la plupart du temps administrées tout d’abord aprés prescription orale du
meédecin, et un certain délai est parfois nécessaire avant que cette prescription ne
soit retranscrite sur informatique.

Les résultats de notre étude concernant les délais sont donc a analyser avec

précaution.

5.3 Forces de I’étude

On retrouve cependant des points forts a notre étude.

Tout d’abord, elle a été réalisée sur trois ans, permettant une analyse sur une
longue durée et donc un suivi de [I'évolution des prises en charge selon les
modifications progressives des recommandations de la SSC, et selon les différentes
campagnes de sensibilisations menées au CH de Calais lors des deux EPP
précédentes.

De plus, le nombre de patients recueilli est conséquent. En effet, au total, 3613
dossiers de patients ont été analysés, pour finalement inclure 393 patients. Cet

échantillon important augmente ainsi la puissance de notre étude.

Enfin, il existe de trés nombreuses études sur la prise en charge globale du

sepsis qui n'évaluent que le critére du délai d’administration de I'antibiothérapie, et la

47



GAUTHIER Alice Discussion

majorité des études évaluant I'adéquation de I'antibiothérapie en général ne se
référent qu'au caractére adapté de I'antibiotique au germe secondairement retrouve.
En revanche, aucune (ou trés peu) n’a tenté d'évaluer l'adéquation de
I'antibiothérapie sur sa conformité stricte aux recommandations. Ceci confére un

intérét supplémentaire a notre étude.

5.4 Comparaison avec la littérature

5.4.1 Etudes concernant [I'adéquation de [I’antibiothérapie

administrée en probabiliste chez les patients en sepsis.

Dans la littérature, peu d’études évaluent l'adéquation de [I'antibiothérapie
administrée chez les patients en sepsis ou en choc septique dans les services
d’'urgences. Nous avons analysé 4 d’entre elles.

Une étude réalisée en 2014 au CHU de Besancgon a retrouvé 52% des patients
ayant bénéficié d’une bi-antibiothérapie adaptée (36).
Certaines similitudes sont a noter entre les deux études. La population était tout
d’abord similaire, avec un &ge moyen a 70 ans, et composée majoritairement
d’hommes. La classe d’antibiotiques la plus prescrite était celle des bétalactamines,
a 79%, suivie des aminosides, a 21%, ce qui est également le cas dans notre étude
(69% de prescription de bétalactamines, 40% d’aminosides). L’association
bétalactamines — aminosides était aussi la plus fréequemment retrouvée. Concernant
le délai d’administration des antibiotiques, la encore on retrouve une similitude entre
les deux études, avec un délai moyen de 3 heures et 49 minutes pour I'étude de
Besancgon et 3 heures et 18 minutes pour notre étude.
Cependant seuls 28% des patients de I'étude de Besangon ont regu une
antibiothérapie dans les 3 heures, contre 45,5% dans notre étude. Une autre
différence notable était que les critéres choisis pour qualifier cette antibiothérapie
d’adaptée étaient différents des nétres: dans cette étude, les patients étaient
séparés en deux catégories, une qualifice de « a risque d’infection a BMR ou a
pyocyanique » et une autre « non a risque ». Les facteurs de risque de résistance
des patients étaient donc confondus dans une méme catégorie. L’antibiothérapie
était jugée appropriee notamment selon son efficacité vis-a-vis des bactéries
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responsables de l'infection retrouvées a posteriori. De méme cette étude ne prenait
pas en compte la posologie de [Iantibiothérapie administrée, et le délai
d’administration n’était pas un critére d’adéquation de I'antibiothérapie.

De plus, cette étude réalisée en 2014 tenait compte des anciennes définitions de la
SSC, les patients inclus étaient ceux en sepsis sévére ou en choc septique.

Nous avons donc probablement inclus dans notre étude des patients qui auraient été
exclus dans l'autre. En effet, nous avons recueillis de maniére rétrospective les
patients s’ils présentaient un score SOFA > 2 et nous les avons donc considérés en
sepsis, selon les nouvelles définitions. Or, ces patients n’avaient pas forcément été
diagnostiqués en sepsis par l'urgentiste. Nous avons effectivement pu constater que
pour un certain nombre de patients, un score SOFA peut étre positif en raison de
I'élévation de certains items, mais ne s’accompagne pas de défaillance clinique
réelle. Il se peut donc que notre recueil de patients comprenne des patients moins
séveres que s’il avait été réalisé selon les anciennes définitions. De plus, le
diagnostic n’ayant pas été effectué par l'urgentiste, I'antibiothérapie a peu de
chances d’étre adaptée.

Une étude multicentrique espagnole réalisée en 2012 et publiée dans
« Critical Care » a étudié en particulier le type de molécules administré en
probabiliste chez les patients en sepsis sévére et en choc septique, et notamment
I'impact d’'une association d’antibiotiques sur la mortalité de ces patients (36).
Cette étude montre que les bétalactamines sont la classe la plus fréquemment
prescrite, a l'instar de notre étude. Concernant les infections nosocomiales, ce sont
les carbapénémes qui sont le plus souvent administrées.
L’étude met également en évidence qu’'une association d’antibiotiques diminue le
taux de mortalité des patients en sepsis sévere et en choc septique. Ce résultat est
similaire a ceux de I'étude de 2010 de Kumar et al (29).

Liang et Kumar, dans une étude plus récente publiée dans le « Current
Infectious Disease Reports » en 2015, ont évalué a travers une approche des
aspects immunologiques et microbiologiques du sepsis sévere et du choc septique,
plusieurs criteres de I'antibiothérapie (38). Ces différents criteres sont ceux que nous
avons pris en considération dans notre étude, et qui constituent notre critére de

jugement principal. Tout comme dans notre étude, ils sont étudiés un a un et
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montrent chacun un impact sur la mortalité. Nous retenons donc de cette analyse
'importance de respecter plusieurs criteres dans I'antibiothérapie, afin d’améliorer la
survie de ces patients.

Cependant, sont étudiés également dans cette étude les états septiques graves liés
a des infections virales ou fongiques, et les thérapeutiques anti-infectieuses
instaurées associées. Nous avons choisi dans notre étude de ne pas analyser ces
patients, car ils constituaient un pourcentage trop petit de notre population, et nous
avions choisi d'évaluer spécifiquement [l'antibiothérapie et non les autres
thérapeutiques anti-infectieuses administrées. Ces patients avaient donc été exclus
de notre étude.

Dans l'analyse de ces derniéres études (29,37,38), on constate que les
criteres d’adéquation de l'antibiothérapie qui sont évalués montrent chacun une
amélioration de la survie des patients en sepsis sévére et en choc septique s’ils sont
respectés. Cependant, on ne retrouve pas d’évaluation du taux de mortalité en
fonction de I'antibiothérapie administrée réunissant tous ces criteres. Or dans notre
étude, c’est Iimpact de tous les critéres réunis qui améliore la survie des patients.
Chacun de ces critéres pris un a un ne montrait pas d'impact significatif. Cette
différence est peut-étre liée a la taille nettement inférieure de notre échantillon,
conférant une puissance moindre a notre étude, ainsi qu'a la durée de suivi de
seulement 28 jours.

Comme dans I'étude de Besancgon, les patients analysés n’étaient pas les mémes.
En effet, ces études ont été réalisées au moment des anciennes définitions du
sepsis, les patients recueillis étaient donc ceux étiquetés en sepsis sévere et en choc
septique. Or notre étude se base sur les nouvelles définitions du sepsis par la SSC,
les patients recueillis le sont donc a partir d’autres critéres, donc les populations ne

sont pas comparables, notamment sur la gravité de I'infection.

Concernant les recommandations officielles sur I'antibiothérapie chez les patients
en sepsis, les plus récentes ont désormais 15 ans: il s’agit de la conférence
d’experts de la SFAR 2004 sur I'antibiothérapie probabiliste dans les états septiques
graves (24). Depuis, d’autres recommandations sur les antibiothérapies ont été
publiées, mais elles concernent toutes les infections d’organe en général, sans

prendre en compte spécifiqguement les patients en sepsis et en choc septique. C’est
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ainsi le cas des nouvelles recommandations de la SPILF sur les infections urinaires

communautaires en 2017 (38), ou les infections cutanées en 2019 (40).

5.4.2 Etudes sur l'adéquation des prescriptions d’antibiotiques

en général dans les services d’urgence

C’est le cas d'un audit de 2013 publié pour la Société Frangaise de Médecine
d’'Urgence (SFMU) qui retrouvait des prescriptions d’antibiotiques non conformes
dans 60% des cas, ou d'une étude francaise publiée en 2016 retrouvant la encore
59,9% de prescriptions d’antibiothérapie non conformes, ou d’'une EPP réalisée en
2017 a Grenoble retrouvant 66% de prescriptions d’antibiotiques non pertinentes et
non conformes (41,42,43). Dans ces études, lorigine des infections était
principalement urinaire, puis cutanée, puis pulmonaire, ordre que I'on ne retrouve
pas pour les infections graves que nous avons étudiées. La principale cause
d’'inadéquation retrouvée était 'absence d’indication a une antibiothérapie (dans 40%
des cas), critere qui ne nous concerne pas dans notre étude, car tous les patients en
sepsis que nous avons analysés ont bénéficié d’une antibiothérapie. Une autre
raison retrouvée a cette inadéquation (dans 20% des cas) était une utilisation de
molécules au spectre trop large. Dans notre étude, on retrouve plutét un défaut
d’adéquation de l'antibiothérapie en raison de la prescription de molécules au
spectre trop étroit car inadaptées au terrain du patient et/ou au point d’appel
infectieux (pour 64% des patients), ou prescrites en monothérapie (pour 37% des
patients).

Ceci montre bien que la prescription d’antibiotiques aux urgences est encore loin
d’étre optimale, quelle que soit la gravité de linfection, et en particulier dans notre
étude pour les infections graves.

Ce constat est probablement lié au fait que la prescription d’antibiotiques est
un sujet complexe pour lequel les praticiens sont peu formés, notamment les
urgentistes. C’est en effet un sujet peu développé dans la formation des étudiants
lors de I'externat, et encore moins lors de [linternat. Aucune formation
complémentaire n’est obligatoire par la suite, et peu de praticiens en ont fait leur
priorite.
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La préoccupation sur le bon usage des antibiotiques a pourtant fait I'objet d’'une
recommandation de la HAS en avril 2008 (23), suivie d’'un décret de I'Agence
Régionale de Santé (ARS) en 2015 (44) et de nouvelles recommandations de
I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) en
2018 (45), préconisant notamment la présence d'un référent en antibiothérapie dans
un centre hospitalier, pouvant étre sollicité par les praticiens hospitaliers pour des
conseils sur leurs prescriptions, et travaillant en relation étroite avec les pharmaciens
hospitaliers, les biologistes/microbiologistes, et les hygiénistes. Afin d’améliorer la
prescription d’antibiotiques, ces recommandations préconisent également la création
de protocoles d’antibiothérapie dans les services cliniques et la mise en place de
programmes de formations pour tous les professionnels de santé (infirmiers,
étudiants en meédecine/pharmacie, praticiens hospitaliers), centrés sur leurs
pratiques. Elles proposent par exemple une formation dédiée a tous les internes aux
débuts de chaque semestre.

Une étude réalisée en 2017 sur limpact d’'un programme de bon usage des
antibiotiques au sein d’'un Groupement Hospitalier de Territoires frangais a ainsi
montré une diminution de la consommation en antibiothérapie, des résistances
bactériennes locales, et de la mortalité dans le service de réanimation (46). Une
autre étude réalisée en 2008 a Grenoble aboutissait a une conclusion similaire,
mettant en évidence lintérét de formations spécifiques pour les médecins

urgentistes, et la prise de conseils auprés d’un référent en infectiologie (47).

5.4.3 Etudes sur I'adéquation des antibiotiques administrés chez
des patients présentant une infection spécifique, quelle

qu’en soit sa gravité

C'est le cas d’études telles que celle réalisée en 2006 dans des centres
hospitaliers espagnols sur I'évaluation de I'adéquation des antibiotiques administrés
chez les patients présentant une infection intra-abdominale (48).

Dans cette étude, comme dans la plupart de celles retrouvées dans la littérature,
I'antibiothérapie était adéquate si elle couvrait les germes les plus fréquemment
retrouvés dans ce type d’infection (BGN et anaérobies), et inadéquate si les germes

retrouvés montraient une probable résistance au traitement antibiotique probabiliste
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administré. Ainsi, 14% des patients de cette étude avaient recus une antibiothérapie
inappropriée, ce qui était corrélé a une élévation de la mortalite.

Cependant dans notre étude, si ce critére avait été choisi, 15,6% seulement des
patients auraient recus une antibiothérapie inappropriée, d’autant plus que notre
étude prenait en considération les infections nosocomiales, ce qui n’était pas le cas

de I'étude espagnole.

Les résultats retrouvés dans la littérature concernant I'adéquation des
antibiotiques administrés en probabiliste sont trés difféerents d’'une étude a une autre,
lié notamment au fait que les critéres choisis pour évaluer cette adéquation sont

également différents (49, 50).

5.4.4 Etudes sur la prise en charge globale des patients en

sepsis et en choc septique dans les services d’urgence.

Dans ces études, I'évaluation de l'antibiothérapie administrée se porte alors
principalement sur le délai d’administration, et toutes ces études s’accordent sur un
délai devant étre le plus rapide possible (26, 51). Elles suggérent aussi
I'élargissement du spectre antibactérien par une bi-antibiothérapie, mais les autres
criteres d’'une antibiothérapie adéquate ne sont que peu voire pas évoqués.

Le recueil de données utilisé pour notre étude a été effectué sur une période de
trois ans au cours de laquelle deux EPP ont été réalisées : une premiéere sur la prise
en charge globale des patients en sepsis et en choc septique, et une deuxiéme sur
I'évaluation de I'amélioration de celle-ci par un dépistage plus précoce par I'utilisation
du score qSOFA. Dans le cadre de ces EPP, des campagnes de sensibilisation
auprés des soignants avaient été réalisées, avec mise en place de protocoles
(Annexe 4). A linstar des études de plus grande ampleur sur la prise en charge
globale des patients en sepsis, concernant I'antibiothérapie, I'attention était accordée
particulierement au délai le plus bref, et a 'administration d’une bi-antibiothérapie.
Ceci peut permettre d’expliquer le fait que ces deux critéres soient les plus respectés
dans notre étude.

Concernant le critere du délai, dans notre étude celui-ci a été fixé a 3 heures. En
effet, nous avons commencé le recueil de nos patients en 2015, quand les
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recommandations de la SSC spécifiaient que 'administration d’'une antibiothérapie a
large spectre était un objectif a réaliser dans les trois premiéres heures de la prise en
charge.

Les recommandations ont été révisées en 2018, réduisant ce délai a 1 heure.

Dans notre étude, seuls 12% des patients auraient validé ce critére s’il avait été
retenu.
Cet objectif est extrémement difficile a réaliser car il suppose un dépistage immédiat
suivi d’'un diagnostic effectué dans I'heure de prise en charge, le tout dans un service
d’'urgence parfois surchargé. De plus, le diagnostic repose en partie sur des criteres
biologiques (pour le calcul du score SOFA), dont I'obtention est plus ou moins
longue. En mars 2019, la SFMU a ainsi évoqué des réserves sur ces nouvelles
recommandations, expliquant que respecter cet objectif de prise en charge dans
'heure supposerait d’avoir diagnostiqué le sepsis dans ce délai, ce qui est
difficilement réalisable (52). De plus, des études ont montré qu’'un patient sur cing
diagnostiqué en sepsis aux urgences était non infecté en réalité (53), donc
administrer des antibiotiques avant méme que le diagnostic ne soit posé risquerait
d’engendrer des prescriptions d’antibiotiques inutiles voire délétéres pour les
patients. Cependant, il a été admis qu’un retard d’administration de I'antibiothérapie
était corrélé a une élévation du taux de mortalité hospitaliére, ce qui aboutit a la
conclusion que l'administration des antibiotiques doit étre précoce, a partir du
moment ou le diagnostic de sepsis devient le plus probable, et que cet objectif de
« Golden Hour » doit plutdt apparaitre comme un indicateur de prise en charge.

5.5 Réflexion sur [I'existence d’un lien entre
’'adéquation de [I'antibiothérapie et la gravité des

patients.

Notre étude a permis de montrer que les patients ayant regcu une antibiothérapie
jugée adéquate étaient les patients les plus graves, qui avaient également regu un
volume de remplissage vasculaire plus important et plus rapidement. Un avis auprés
des réanimateurs avait aussi été plus frequemment sollicité pour ces patients.

Ainsi, les patients apparaissant comme moins graves seraient pris en charge plus

lentement, avec une antibiothérapie au spectre plus étroit, se limitant parfois a une
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monothérapie. Une réflexion moins importante serait accordée au choix de la
molécule (selon le point d’appel suspecté et le terrain du patient), et a la posologie
d’administration. lls ne bénéficieraient pas de l'avis d’'un réanimateur. Or celui-ci
pourrait justement apporter des conseils avisés sur la prise en charge globale et

permettre une réflexion plus poussée sur I'antibiothérapie a administrer.

De méme, on a vu précédemment que dans la littérature, les résultats sur
'adéquation de I'antibiothérapie étaient meilleurs que dans notre étude. Une des
explications pourrait étre que les patients recueillis dans les autres études I'étaient
sur les critéres des anciennes définitions du sepsis sévére et de choc septique, et
dans la nétre ils I'étaient selon les criteres des nouvelles définitions du sepsis, se
basant notamment sur leur score SOFA. A nouveau, il est donc possible que des
patients inclus dans notre étude aient été exclus des études plus anciennes, car ils
auraient été jugés moins graves. Ces autres études auraient donc analysés des
patients plus graves, qui auraient donc été mieux traités.

Cependant, on constate que la mortalité de ces patients, inclus dans notre étude

mais apparaissant moins graves, reste importante.

5.6 Pistes d’amélioration

Suite aux mauvais résultats retrouvés dans notre étude sur 'adéquation des
antibiotiques prescrits aux patients en sepsis et en choc septique aux urgences,
nous avons réfléchi a quelques pistes d’amélioration.

Tout d’abord, dans le cadre des urgences du centre hospitalier de Calais, un

protocole sur I'aide a la prescription d’'une antibiothérapie chez les patients en sepsis
et en choc septique va étre mis en place (Annexe 5). Des formations spécifiques
destinées aux praticiens ainsi qu’aux internes seront mises en place dés le prochain
semestre.
Il s’agit de pistes proposées par la HAS (23), et nous avons en effet pu constater que
les criteres d’antibiothérapie les plus respectés étaient ceux sur lesquels des
protocoles et des campagnes de sensibilisation avaient été organisées au cours des
EPP précédentes, ce qui nous conforte dans l'intérét d’en créer de nouveaux.
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La création d'un jeu de société autour de I'antibiothérapie pourrait également voir le
jour. En effet, 'apprentissage sous cette forme ludique pourrait étre une fagon de
mieux marquer les esprits en favorisant 'encodage mnésique.

Une autre piste d’'amélioration, dans un cadre plus large, serait d’inclure dans la
formation globale des internes, une formation spécifique en antibiothérapie sous
forme d’'un séminaire, par exemple.

De méme, il existe déja de nombreuses applications dont l'aide est précieuse
dans la prise en charge de certaines pathologies en permettant notamment le calcul
de scores cliniques, ou d’aide a la prescription d’antibiotiques en régle générale. I
pourrait donc étre intéressant d’envisager la création d’'une aide a la prescription de
I'antibiothérapie dans le cadre du sepsis, qui prendrait en compte les quatre criteres
gue nous avons développeés, et d’autres critéres comme le poids réel du patient, ou
les alternatives disponibles en cas d’allergie a un antibiotique.

Enfin, nous avons également constaté que certains patients étaient en sepsis
selon leur score SOFA, calculé de fagon rétrospective, mais n’avaient pas présenté
de défaillance clinique réelle et n’avaient pas été diagnostiqués en sepsis par les
urgentistes, ce qui explique qu’ils n'aient pas regu d’antibiothérapie adaptée.

Suite a cette réflexion, se pose la question de la réévaluation des définitions
du sepsis, ou tout du moins son dépistage, afin de dépister plus de patients graves,
plus rapidement, qui pourraient étre ainsi mieux traités.

L’EPP réalisée précédemment au CH de Calais sur le dépistage des patients en
sepsis avec le score qSOFA avait notamment montré un taux de mortalité non
négligeable chez les patients dont le score était inférieur a 2, patients qui étaient
donc considérés comme moins graves (35).

Dans ce cadre, une nouvelle EPP est actuellement en cours pour évaluer I'impact du
score SOFA dans la prise en charge des patients suspects de sepsis ayant eu un

score qSOFA > 1 a leur admission au SAU.
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6 CONCLUSION

Notre étude retrouve un pourcentage trés faible de patients en sepsis et en
choc septique pour lesquels I'antibiothérapie administrée avait été adéquate.
Ceci est probablement di a différents facteurs tels qu’'une formation insuffisante des
urgentistes a I'antibiothérapie en régle générale, ou a un défaut de reconnaissance
de la pathologie chez des patients dont les signes étaient moins évidents.
Pourtant, l'inadéquation de cette antibiothérapie a un impact significatif sur la
mortalité, retrouvé aussi bien dans notre étude que dans la littérature. Il s’agit donc
d’'un aspect primordial de la prise en charge des patients en sepsis et sur lequel des
progres sont a effectuer.

Dans ce contexte, plusieurs pistes d’amélioration seraient a envisager, a
différentes échelles, a commencer par la mise en place d’'un protocole d’aide a la
prescription de I'antibiothérapie, et de formations spécifiques dédiées aux praticiens
et aux internes, qui vont étre mises en place dés le prochain semestre aux urgences
du centre hospitalier de Calais.

Par la suite, il pourrait étre intéressant de réaliser une nouvelle étude évaluant a
nouveau I'adéquation de I'antibiothérapie et I'impact sur la mortalité, aprés mise en

place de ces protocoles et formations.
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ANNEXE 1

Physiopathologie du sepsis (17)
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Annexe 2

Molécules adaptées selon le point d’appel du sepsis et le terrain

Point d’appel suspecté +

terrain

Antibiothérapie adaptée

Pulmonaire
- Non arisque d’infection a P,

aeruginosa

- FdR d’infection a P. aeruginosa

Amox/Ac. Clavulanique IV ou C3G IV
+ macrolide IV ou Levofloxacine |V

C3G anti-pseudomonas IV (Cefepime IV ou
Piperacilline-tazobactam)
+ aminoside IV

+ macrolide IV ou Levofloxacine IV

Urinaire

- Non a risque d’infection a BLSE

C3G IV + aminoside IV

- FdR de BLSE Piperacilline-tazobactam IV ou Imipénéme
IV (si choc septique)
+ aminoside IV
Digestif

- Communautaire

Amox/Ac. Clavulanique IV ou [C3G IV +
Métronidazole V]

+ aminoside IV

- Nosocomial Pipéracilline-tazobactam IV + aminoside IV
Cutané

- DHBNN Amoxicilline ou Amox/Ac. Clavulanique IV

- DHBNetFN

- Communautaire

- Nosocomial

Amox/Ac. Clavulanique IV + Clindamycine
\Y,

Pipéracilline-tazobactam IV + aminoside IV
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- Infection d’escarre

[C3G IV+ Métronidazole IV] ou
Pipéracilline-tazobactam IV

+ aminoside IV

Indéterminé

- Communautaire

- Nosocomial

C3G IV + aminoside IV

Pipéracilline-tazobactam IV + aminoside 1V

Cardiaque (suspicion d’El)

- Valve native

- Valve prothétique ou infection

nosocomiale

Amoxicilline IV + Oxacilline IV + aminoside

(gentamicine) IV ou Vancomycine IV

Vancomycine IV + aminoside (gentamicine)

IV + Rifampicine IV

Neuro-méningé

- Examen direct + :

- Cocci gram +
(pneumocoque) / Cocci gram —
(méningocoque) / Bacille gram —
(Haemophilus, E.coli)

- Bacille gram + (Listeria)

- Examen direct - :

- Pas d’argument pour une
listériose
- Arguments pour une

listériose

C3G (Cefotaxime) IV

Amoxicilline IV + aminoside IV

C3G (Cefotaxime) IV

C3G (Cefotaxime) IV
+ Amoxicilline 1V

+ aminoside IV
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Ostéo-articulaire
- Arthrite septique / Ostéomyelite | Cloxacilline IV ou C3G IV + aminoside IV

aigue / Spondylodiscite aigue

- Infection de prothése Vancomycine IV
+ C3G |V ou Pipéracilline-tazobactam IV

+ aminoside IV (si choc septique)
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Annexe 3

Posologies des antibiotiques jugées adaptées, selon un poids fixé a 70kg.

MOLECULES POSOLOGIE (premiére dose)
C3G
- Céfotaxime -2
200 — 300mg/kg/j soit 5 a 7g pour
une premiére dose si méningite
- Ceftriaxone - 29
- Cefepime - 29
- Cefixime - 200mg
- Ceftazidime - 29
Pénicillines
- Amoxicilline - 2g
- Amoxicilline / Ac. Clavulanique - 29
- Pipéracilline-Tazobactam - 4g
- (Clyoxacilline - 29
Aminosides
- Amikacine - 20 -30mg/kg
- Gentamicine - 5-8mg/kg
Macrolides
- Spiramycine - 3MU
- Erythromycine - 19
Lincosamides
- Clindamycine - 600mg
Quinolones
- Levofloxacine - 500mg
- Ciprofloxacine - 400mg
- Ofloxacine - 400mg
Carbapénémes
- Imipénéme - 19
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- Meropéneme 29
Anti-Gram +

- Vancomycine 20 — 30 mg/kg

- Linézolide 600mg

- Daptomycine 10 a 12 mg/kgl/j
Imidazolés

- Metronidazole

500mg
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Annexe 4

Protocoles de dépistage et de prise en charge des patients en sepsis et en choc
septique au CH de Calais.

DEPISTAGE SEPSIS I0A

Infection suspectée

Prise des constantes

Température, PA, FC, FR, Oxymétrie de
pouls, Glycémie capillaire

Calcul du gSOFA

qSOFA
FR > 22/minute 1
PAs <100 mmHg 1
Trouble de la vigilance 1

qSO FA Z 2 (risque de sepsis)

INSTALLATION
SAUV

Appel
MAO
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PRISE EN CHARGE DU SEPSIS IDE

Installation SAUV
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PRISE EN CHARGE DU SEPSIS

Sepsis = Infection + Score SOFA > 2

CONDITIONNEMENT

Installation au SAUV
Monitorage TA, FC,
Sp02,

Pose de 2 VVP, sonde
urinaire

URGENCE

(" 500m L/15min de cristalloides (NaCl

Doit étre débutée dans I'heure | 0,9% ou Ringer lactate) répétés qsp
qui suit le diagnostic de sepsis PAM > 65 mmHg
( -
g Administrer un vasopresseur (en cas
Choisie en fonction du site et de || d’hypotension ne répondant pas a la
I’origine communautaire ou réanimation liquidienne initiale) afin de
nosocomiale de I'infection L maintenir une PAM = 65 mmHg.
.

CHOC
SEPTIQUE

usc
ou surveillance UHCD

Siaabangle/hascanlin Réanimation
conventionnel
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Annexe 5

PROTOCOLE 2019, CH de Calais :
ANTIBIOTHERAPIE CHEZ LES PATIENTS EN SEPSIS ET EN CHOC SEPTIQUE

- Délai : administration dans I'heure suivant le diagnostic
- Posologie : 1¢r¢ dose d’emblée maximale

URINAIRE
FdR d’infection a BLSE :
- BLSE urinaire < 6 mois
- Voyage récent en zone d’endémie BLSE
- Hospitalisation dans les 3 mois
- Vie enlong séjour
- Prise de C3G / quinolones dans les 6 mois

oul NON
Pipéra/Tazo 4g IV Cefotaxime 2g IV
Ou imipénéeme 1g IV (si
choc septique) +
+ Amikacine 25mg/kg IV
Amikacine 25mg/kg IV
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AUTRES

CARDIAQUE (suspicion d’EI)

Valve native

Amoxicilline 2g IV
+
Oxacilline 2g IV
+
Gentamicine 3mg/kg IV

=
'
'
'
'
'
'
'
'
'
'
'
'
'
'
'
'
'
'
'
'
'
'
'
'

Valve prothétique ou
nosocomial

Vancomycine 15 -
30mg/kg IV
+
Gentamicine 3mg/kg IV
+
Rifampicine 10mg/kg IV

NEURO-MENINGE

Examen direct +
- Pas de Listériose :

Cefotaxime 200-
300mg/kg/j IV

- Listériose :

Amoxicilline 200mg/kg/j IV
+ Gentamicine 5mg/kg IV

Examen direct -

Pas d’arguments pour une
listériose :

Cefotaxime 200-
300mg/kg/j IV

Arguments pour une
listériose :
Cefotaxime 200-
300mg/kg/j IV
+ Amoxicilline
200mg/kg/j IV
+ Gentamicine 5mg/kg IV

OSTEO-ARTICULAIRE

Arthrite septique -
ostéomyélite -
spondylodiscite

Cloxacilline 2g IV ou
Cefotaxime 2g IV
+ Gentamicine 5mg/kg IV

Infection de prothese
Vancomycine 15-30mg/kg
I\%

+ Cefotaxime 2g IV ou

Pipéra/Tazo 4g IV
+ Gentamicine 5mg/kg IV
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augmentait le risque de décés a J28 de 24% (HR: 1.244, IC 95% : 1.173 — 1.319,
p<0,001). Le taux de survie a J28 dans le groupe de patients ayant regu une
antibiothérapie adéquate était de 81,0%, contre 68,7% pour les autres. Les patients ayant
recu une antibiothérapie adaptée avaient un score SOFA (p=0,036) et un score quickSOFA
(p<0,001) plus élevé, un plus grand volume de remplissage vasculaire administré
(p=0,010) et dans des délais plus brefs (p<0,001), un avis demandé auprés des
réanimateurs (p=0,010) et une orientation vers un service de médecine intensive (p=0,014)
plus fréquents. Conclusion : L'antibiothérapie est un aspect de la prise en charge du
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