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Résumé

Contexte : le choc septique, d’'incidence croissante, est grevé d’une mortalité
importante. |l constitue un probléme de santé publique majeur. Dans le but d’améliorer
sa prise en charge et son pronostic, la Surviving Sepsis Campain (SSC) propose depuis
2004 des recommandations de bonnes pratiques remises a jour régulierement. L’objectif
principal de cette étude est d’évaluer I'application de ces recommandations a la phase

initiale du choc septique aux urgences du Centre Hospitalier de Boulogne sur Mer (CHB).

Méthode : Notre étude est rétrospective, observationnelle, descriptive, sous la
forme d’'une évaluation des pratiques professionnelles. L'inclusion se borne aux patients
de plus de 18 ans, en choc septique (SOFA 22, lactates 22 mmol/l, administration de
vasopresseurs dans les 24 premieres heures) admis aux urgences du CHB entre le 1¢
octobre 2017 et le 1°" novembre 2019. Le critére d’évaluation principal est la mortalité a
J90 en application des recommandations de la SSC. Les criteres d’évaluation
secondaires sont la durée d’hospitalisation en réanimation/USC et 'aggravation du score

SOFA a 72h.

Résultats : Nous avons analysé 61 patients. Un remplissage vasculaire par 30
ml/kg est réalisé chez 15 patients (24.6%) : médiane 15 ml/kg 1Q (6-27). Le délai
d’administration des antibiotiques est inférieur a 3 heures pour 25 patients (41%) :
médiane 240 minutes IQ (100-390). 37 patients (60,7%) ont un contrdle des lactates dans
les 6 premieres heures de la prise en charge. 5 patients (8,2%) répondent a 'ensemble
des criteres évalués. La mortalité a J90 de notre population est de 27,9% sans différence

significative objectivée selon 'application ou non des recommandations. Nous n’avons
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pas montré de différence significative sur 'aggravation du score SOFA a 72h en fonction
de l'application de ces recommandations. La durée médiane d’hospitalisation en
réanimation/USC est de 8 jours IQ (4-15). L’analyse ajustée selon I'age et le SOFA HO
du remplissage vasculaire objective une durée d’hospitalisation plus longue dans le
groupe ayant bénéficié d’'un remplissage vasculaire de 30 ml/kg dans les 6 premieres

heures : HR=0.544 IC 95% (0.30-0.98) p=0,043.

Conclusion : Le taux d’adhésion des recommandations de bonnes pratiques doit
étre amélioré dans la prise en charge du choc septique. La formation des équipes
meédicales et paramédicales doit permettre un diagnostic et une prise en charge

thérapeutique plus précoces dans I'espoir d’'améliorer le pronostic.
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RUM Résumé d’Unité Médicale
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SIS Surgical Infection Society
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SOFA H72 score SOFA a la 72° heure de prise en charge
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ZAO Zone d’accueil et d’orientation des urgences
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.  INTRODUCTION

Depuis sa premiere apparition sous le terme « sepo » dans les poémes
homériques 800 ans avant JC (1), la compréhension de la physiopathologie du sepsis et
I'évolution des méthodes diagnostiques, de surveillance et thérapeutiques ont permis
I'amélioration de sa prise en charge. Cependant le choc septique, forme évolutive la plus
sévere du sepsis, reste grevé d’'une mortalité importante (2, 3), estimée a 30 000 décés

par an en France (4).

Du fait d’'une augmentation de I'incidence du sepsis et du choc septique (2, 5), la Society
of Critical Care Medicine (SCCM) et 'European Society of Intensive Medicine (ESCIM)
ont travaillé conjointement au travers de la Surviving Sepsis Campain (SSC). lls se sont
fixés pour but d’'uniformiser la qualité de prise en charge du sepsis grave par la rédaction
et la mise a jour de recommandations tant sur la démarche diagnostique que

thérapeutique, sous la forme d’Early Goal-Directed Therapy (EGDT).

Ainsi, en 2018, la révision des « sepsis bundles » de la SSC : International Guidelines for
Management of Sepsis and Septic Shock: 2016, suggére une prise en charge agressive
et rapide du choc septique afin d’en améliorer le pronostic, s’'inspirant de modéles
préexistants dans la prise en charge de linfarctus du myocarde ou de l'accident

vasculaire cérébral (5, 6). La premiere heure y semble déterminante.

Néanmoins, les EGDT font débat tant sur leur applicabilité en service d’urgences que sur

certaines approches thérapeutiques qui les composent (7).
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L’objectif de cette étude est d’observer I'application des directives de la SSC selon
I'International Guidelines for Management of Sepsis and Septic Shock 2016 chez les
patients pris en charge pour choc septique aux urgences du centre hospitalier de
Boulogne sur Mer du ler octobre 2017 au ler novembre 2019, et d’analyser leurs

influences pronostiques sur les suites de la prise en charge.

ll. CADRE THEORIQUE

A. EPIDEMIOLOGIE

Dans les pays industrialisés, le sepsis représente I'un des principaux motifs

d’hospitalisation en service de réanimation.

1. INCIDENCE ET MORTALITE

Aux Etats-Unis, en 2007, I'incidence du sepsis sévéere est estimée a 300 cas pour
100 000 habitants par an (8, 9) associée a une mortalité intra hospitaliere de 27% (9).
Dans I'étude Severe Sepsis in Pre-Hospital Emergency Care, Seymour objective, en pré
hospitalier, d’avantage de patients septiques que de patients présentant un infarctus du
myocarde aigu ou un accident vasculaire cérébral (10). De plus, dans cette étude, 40%
des patients hospitalisés pour sepsis sévére ont bénéficié d’une prise en charge initiale

en service d’'urgence.

En 2019, une méta analyse d’études menées entre janvier 2005 et février 2018 en
Europe, aux Etats-Unis et au Canada, retrouve une incidence du choc septique a
'admission en unité de soins intensifs de 10.4% associée a une mortalité lors du premier

mois de 36.7% (11).
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En France, on estime le nombre de déces secondaires a un sepsis a 30 000 par an (4)
et le nombre de patients hospitalisés pour sepsis en service de réanimation a 75 000 par
an (9). Le diagnostic de choc septique est posé dans 25% des cas des le service des
urgences (11). Par ailleurs, bien que le nombre de patients hospitalisés dans les services
de soins intensifs pour prise en charge d’'un choc septique augmente, on observe au
cours du temps une diminution significative de sa mortalité (60,1% en 1993 a 39,5% en

2010) (13).

2. DONNEES DEMOGRAPHIQUES

L’age médian des patients en sepsis sévere se situe, dans la majorité des études,
entre 60 et 65 ans, avec un risque relatif de sepsis sévére augmenté apres 65 ans (14).
Ainsi, dans une revue de données épidémiologiques s’intéressant aux patients en choc
septique en France de 1993 a 2011, Quenot et al objectivent une augmentation du
nombre de patients en sepsis sévere ages de plus de 60 ans au cours du temps (57,3 %

en 1993, 61,6 % en 2000 et 71,2 % en 2011) (13).

Kumar et al, dans une étude rétrospective de grande échelle recueillant les données de
plus de 1000 hoépitaux ameéricains entre 2000 et 2007, constatent également une
augmentation plus importante du nombre de patients en choc septique dans la population

agée de plus de 65 ans que dans le reste de la population (15).

10
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Figurel : Incidence des hospitalisations pour choc septique entre 2000 et 2007 aux Etats-Unis (15)
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Dans I'étude prospective EPISEPSIS menée en 2001 dans 206 réanimations francaises,
Brun-Buisson et al objectivent dans une population de patients hospitalisés pour sepsis
sévere, un age médian de 65 ans et un sexe ratio égal a 2:1 (365 hommes pour 181

femmes) (16).

Les données épidémiologiques américaines recueillies par Angus et al en 1995 (16), par
Martin et al de 1979 a 2001 (17) et par Kumar et al de 2000 a 2007 (15) mettent en
évidence une incidence ajustée selon I'age et un taux de mortalité systématiquement plus
élevés chez les hommes, avec un pourcentage d’hommes atteints variant de 52% a 66%

(18).

11
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3. ETIOLOGIES ET SITES INFECTIEUX

Les infections des voies respiratoires sont les causes les plus fréquentes de

sepsis, suivies des infections abdominales et des voies urinaires (18).

A partir de la base de données de la SSC aux Etats-Unis et en Europe, Levy et al ont
analysé de maniere prospective une cohorte de 25375 patients entre janvier 2005 et
janvier 2010. Parmi les patients présentant un tableau de sepsis sévére ou de choc
septique selon les critéres de la SSC, I'étiologie était I'infection pulmonaire pour prés de
50% des cas, sans différence significative entre les Etats-Unis et 'Europe. Les sites
digestif et urinaire représentaient la seconde et la troisieme cause de sepsis et de choc

septique en Europe, alors que l'ordre était inversé aux Etats-Unis, dans 10 a 30% des

cas (19).

Figure 2 : Proportion de patients en sepsis sévéere / choc septique selon le site infectieux aux Etats-

Unis et en Europe de janvier 2005 a janvier 2010 (19)

USA Europe p value*

(Continued from previous page)

Infection site
Pneumonia 8589 (45-8%) 2986 (45-2%) 0-409
Urinary tract 5744 (30-6%) 570 (8-6%) <0.0001
Abdominal 3589 (19-2%) 2105 (31-9%) <0-0001
Meningitis 204 (1-1%) 57 (2-4%) <0.0001
Skin 1369 (7-3%) 272 (41%) <0.0001
Bone 302 (1-6%) 75 (1-1%) 0-006
Wound 1119 (6-0%) 159 (2:4%) <0-0001
Catheter 928 (4:9%) 174 (2:6%) <0.0001
Endocarditis 196 (1-0%) 95 (1-4%) 0010
Device 264 (1-4%) 60 (0-9%) 0-002
Other infection 2850 (15:2%) 498 (7-5%) <0-0001

Data are number of patients (%) or median (IQR). ICU=intensive care unit. *p value is based on either Pearson’s y* test

for categorical variables or Wilcoxon rank-sum test for continuous variables.

Descriptive statistics by region

12
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Vincent et al réalisent en 2007 une étude prospective internationale dans 75 pays
réunissant 13793 patients de 1265 unités de soins intensifs, permettant d’objectiver dans
63.5% des cas une étiologie pulmonaire chez les patients en sepsis sévére. Les autres
étiologies les plus fréquentes sont les infections digestives (19.6%) les septicémies sans

foyer infectieux décrit (15.1%) et les infections du tractus urinaire (14.3%).

Figure 3 : Site infectieux (nombre et fréquence) en fonction de la zone géographigue chez une

population de patients septigues en 2007 (20)

No. (%)®
! Central/
Westem  Eastern South North
Al Europe  Europe  America  America  Oceania  Africa Asia
No. (%) 7087 (514) 3683(49) 426(64) 1200(60.3) 607 (d84) 285482 8A(46.1) 707 (526
Site of infaction
Respiratary fract 4503(635) 2332(639) 305(71.6° 851(66  A5(36.8° 165(57.0) 41(461)° 464 (656)
Abdeminal 1302(106) 778(21.4) 3(18) 2BUTTP 101(16E 50(75) 16{g  126(178)
Bloodstraam 1071 (15.) JAE 48) B3(124) 130(108° 157690 49(72) 16(1§  1t1(15])
Renaliurinary tract 1011 (14.3) 12) e4(onb 222(1720 135220 33(116 15069 HH1(157P
Skin 467 (6.6) 242 [6 B 3BT 73p7) 2643  30(105  8(80 51(7.2)
Catheter-related 3x@n  ATiAg  A1@9 73p7) 16126  15p3) 445 32145)
CNS 208(29) EE 27 20{4.7) 031 143 1139 445 1927
Others b0 280(T8 (9 876.7) 2002 207 @570 BEOE

Alors que les études épidémiologiques de la fin du siécle dernier décrivaient chez les
patients en sepsis sévere une fréquence plus élevée des infections a bactéries Gram-
négatif, les infections a bactérie Gram-positif ont augmenté au fil du temps et sont

maintenant sensiblement identiques en fréquence aux infections a Gram-négatif.

Martin et al décrivent a partir d’'une cohorte de 10 319 418 cas de sepsis entre 1979 et
2001, une inversion au cours du temps de la prédominance des bactéries les plus
représentées chez les patients en sepsis sévere : en 2001 on retrouve une infection a

Gram positif dans 52.1% des cas et a Gram-négatif dans 37,6% des cas (21).

13
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Vincent et al objectivent chez 4947 patients présentant un préléevement bactériologique

positif, une prévalence des Gram positif a 46.8% et une prévalence a Gram-négatif a

62.2%, toutes régions du monde confondues (20).

Figure 4 : Nombre de patients en sepsis selon le type de germe de 1979 a 2001 (21)

225,000~
== Gram-negative bacteria
-=— Gram-positive bacteria
150,000 —— Fungi

75,000

25,000
15,000
L
10,000 )I/I/I_E
5,000 T

0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
1979 1981 1983 1985 1987 1989 1991 1993 1995 1997 1999 2001

No. of Cases of Sepsis

Figure 3. Numbers of Cases of Sepsis in the United States, According to
the Causative Organism, 1979-2000.
Points represent the number of cases for the given year, and I bars the stand-

ard error.
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Figure 5 : Microorganisme (nombre et fréquence) retrouvé chez une population de patients septigues

en fonction de la zone géographiqgue en 2007 (20)

No. (%)*

Central/
Westem  Eastem South North

Al Europe  Europe  America  America  Oceania  Africa Asia

No. (%) 7087 (514) 3683(40) 426(564) 1200(60.3) 607 (484) 285(48.2) 8O(46.1) 707 (526)
Microorganisms
Posite isolates 4047 (60.8) 2678(72.7) 3578380 TIO(R6.7)° 457(753) 204(716) 54(607) 478 (B7.6°
Gram-postive 2150468 1311(40.0) 185(18) 273(0° 252(55.1) 104(10) 27(500) 163 (341)°
Staphylococcus awess 1012(205)  525(106) 77216 138(10.2) 123(260° 56(275° 16(208  77(16.)
MRSA 507(102) 2837 37(104)  79(11.0) 80(I7HP 1003  11(04° 48(100)
S epidermidis 535(108) 301(112) 43(12) 6703) 66(123 1783  8(l48  43(0.0)
Streptococcus preumonias 208(4.1)  127(47)  16(45) 2433 2004 525 3(56) 8(1.7°
VEE ®12(0) 25003 3508 704 24630 Q44 0P 170360
VRE 186038 11342 16{45) BHRyt 268 1049 0 10(2.1)
Other 3104 18460 1542 00400 480105 1003 4(14) 20042
Gram-negative 07T E22) 1573(687) 268(723° S510(09° 228(400P° 122(508) B1(74  35(43P
Escherichia cof 702(160) 458(17.4) 53(148) 108(1483) 65(142) 27(182)  6(i11)  80(167)
Enterobacter U570 18469 2084 6286  37g) 7(34) 4(74) 2(48)
Kiebsiela species QU2 6100  T6RI3°  116(1BA° 41M) 24(118)  10(185 9007

Psaudomonas species (B4(100) 458(17.4) 103(280° 180@63° 50(120) 30(147)  8(i4R) 137(287P
Acinetobacter species 4588 14065  BI(TAP  00(138° 17R7) 044 848" 02(102P

Other BAO(70) 487(182 5A(154) 121(168) 52(114P 42008 1104  73(159)
ESBL-producing B19 47(l8 7RO 2AQY  102° 0 1(19) 1633
Anagrobes 22045  142(3 12034 10(14° 369 734) 1(14) 1429)
Qther bactena (185 B TR0 1419 409 4200 368 1123
FmCanoFda B43(17)  405(185) 66(185  02(128° 83(18Y  26(127)  B(ife)  7H(15T)
Aspergilus 0014 40 103 507 1228 3018 0 5(1)
Other 80(1) 208  5(14) () 10122 2(1) 0 408
Parastes Upn 1800 208 608 307 2(1) 0 3008
Qther organisms 1209 1248 0% AT Y 838  2Q7) 1429

Atbrevations: CNS, cantral nervous systam; ESEL, exdended-spectnum B-lactamasas; MRSA, methicllin-resistant Staphylacoccus aureus; VRE, vancomyain-fesistant Enfaracoccus;
&Peroantages do not necassarty equal 100, because patiants may have had more than 1 type of infoction or microorganism.
O Sigrificant at 5% with Bonfaron comecton] vs Westem Ewrope.

15
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B. PHYSIOPATHOLOGIE

Le choc septique représente un état syndromique marqué par un déséquilibre
entre les apports et les besoins cellulaires en oxygéne au niveau tissulaire. Cet état est
secondaire a une réponse systémique excessive de I'hote face a une infection. Cette
réponse excessive est multifactorielle, dépendante a la fois du pathogene responsable
de l'infection, du foyer infectieux initial mais également des caractéristiques du patient,
qu’elles soient innées (polymorphisme génétique) ou acquises (pathologies sous-

jacentes).

1. INFECTION ET REACTION IMMUNITAIRE INNEE

Le systéme immunitaire correspond a I'ensemble des mécanismes de défense de
I'organisme, permettant deux types d’immunité en réponse a une agression : acquise et

innée.

L’immunité acquise se caractérise par sa capacité d’apprentissage, d’adaptation et de
meémorisation. Apres exposition a un antigene, son action et sa mémorisation sont
spécifiqgues contre celui-ci, assurant une réponse ciblée, plus rapide et efficace lors

d’expositions ultérieures. Cette immunité est médiée par les lymphocytes T et B.

L'immunité innée assure une réponse non spécifique, qui constitue la premiére ligne de

défense face a une infection.

16
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L’apparition d’un foyer infectieux, secondaire a la multiplication d’un agent pathogéne

dans un tissu, entraine une réaction immunitaire innée. Cette réaction immunitaire,

médiée par diverses cellules (monocytes, macrophages, leucocytes polynucléaires,

lymphocytes Natural Killer, cellules dendritiques), a pour but la non-dissémination et

I'élimination des agents pathogénes par phagocytose.

Elle fait intervenir des cytokines pro inflammatoires qui induisent une vasodilatation

capillaire et une augmentation de la perméabilité vasculaire permettant le recrutement

cellulaire mais également I'activation de la coagulation.

Ces mécanismes physiopathologiques visent a une compartimentation de l'infection.

Médiateurs de l'inflammation (22) : schéma 1

attraction desleucocytes

TR ; g - attraction desleucocytes
prolifération des cellules de Iimmunité adaptative 2l

fievre dilatation desvaisseaux et augmentationde pe

eton inesde a phase igé | ,
[prcdnmo de des proteines de [a phase aigué / e e e

< P

opsonisation

mediateurslipidiques attraction desleucocytes

|cytck,nespro mﬂammatcxres

\ mediateurschimiotactiques
j / ‘ \ dorigine pathogéne
Dy

remodelage de [a matrice , angiogenase(favorisela migration des leucocytes)
attaquedirecte des bactéries PRR \\‘
signal de danger 1
/ attaquedirecte des pathogenes

attraction desleucocytes /

attaque directe des pathogenes

[ dérivéstoxiquesde l'oxygene
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Divers composants de la paroi cellulaire bactérienne entrainent une libération de
cytokines, tels que les lipopolysaccharides (LPS) présents a la surface des bactéries
Gram-négatif, les peptidoglycanes a la surface des bactéries Gram-positif et Gram-
négatif ou les acides lipotéichoiques a la surface des bactéries Gram positif (18).
Certaines bactéries, majoritairement Gram-positif, ont la capacité de produire des
cytotoxines responsables d’une libération massive de cytokines et de tableaux cliniques
graves (23). Ces différents composants des bactéries Gram-positif et Gram-négatif, en
induisant la libération de médiateurs pro-inflammatoires, jouent un réle central dans

I'apparition de I'état de choc septique.

2. PHYSIOPATHOLOGIE DU CHOC SEPTIQUE

La réponse inflammatoire secondaire a la réaction immunitaire innée au cours
d’'une infection peut étre excessive et est d’origine multifactorielle: inoculum bactérien

important, virulence du pathogéne ou polymorphisme génétique de I'héte (24).

Cette réponse systémique excessive est responsable de manifestations clinico-

biologiques hétérogenes dont la forme la plus grave constitue le choc septique.

a) ANOMALIES DE L ’'HEMOSTASE

L’activation simultanée des cascades de I'inflammation et de la coagulation par activation
cellulaire (plaquettaire et endothéliale) entraine l'installation d’'un état pro coagulant
pouvant aller d’une légére thrombocytopénie a un tableau de Coagulation Intra

Vasculaire Disséminée (CIVD) en cas de faillite des systemes homéostatiques (25).

18
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Cette CIVD est responsable de troubles de la microcirculation provoquant une
hypoperfusion tissulaire, représentant une des causes d’hypoxie tissulaire au cours du

choc septique (26).

b) ANOMALIES HEMODYNAMIQUES

Le choc septique correspond a un choc de mécanismes mutifactoriels : distributif,

hypovolémique et cardiogénique :

BN

- Hypovolémie relative secondaire & une vasodilatation systémique en
réponse a la production excessive de monoxyde d’azote (NO) et a l'activation des canaux
potassiques sensibles a I'adénosine triphosphate (ATP) dans les cellules musculaires
lisses vasculaires. La libération massive de cytokines pro inflammatoires entraine une
sur expression de NO synthase inductible, responsable d’'une production excessive de
NO et d’une dilatation vasculaire (27). Les canaux potassiques sensibles a I'ATP sont
activés a la fois par la libération du NO, la déplétion d’ATP, I'hypoxie, I'’hyperlactatémie
et le peroxynitrite, et sont responsables d’'une relaxation vasculaire excessive (28).
L'efflux de potassium des cellules entraine une hyperpolarisation, une inhibition de I'afflux

de calcium et une relaxation des muscles lisses vasculaires (29).

- Hypovolémie absolue secondaire a un syndrome de fuite capillaire. Celui-ci
est le résultat d’'une hyperperméabilité capillaire médiée par des cytokines pro
inflammatoires, I'histamine et la bradykinine, responsables d’'une modification de la
jonction serrée des cellules endothéliales avec transferts de petites et moyennes
molécules du secteur intra vasculaire vers le secteur interstitiel. Cette augmentation du
volume interstitiel provoque un état d’hypovolémie vraie. Par ailleurs, 'cedéme interstitiel

secondaire a cette fuite capillaire vers le secteur extra vasculaire est responsable de

19



Pierre Edouard FLOCH

troubles de la microcirculation aggravant également la dysoxie cellulaire et ainsi la

défaillance d’organe (30).

- Cardiopathie septique d’origine mixte : anomalies du flux sanguin coronaire,
hypertension pulmonaire, action de cytokines pro inflammatoires, production excessive

de NO et régulation négative des récepteurs béta adrénergiques (18, 31).

Figure 6 : physiopathologie de la cardiomyopathie sceptique (31)

Inflammatory cytokines
(TNFa and interleukin-1)

|7 Methylene blue

Nitric oxide

Endotoxin

h 4

Decreased myofibril response to Ca2+
Mitochondrial dysfunction Histone
Downregulation of f-adrenergic receptors

Y

Sepsis-induced cardiomyopathy

Ces troubles hémodynamiques aggravent I'hypoperfusion tissulaire, aboutissant a une

défaillance macro circulatoire.
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c) ANOMALIES METABOLIQUES

Le patient en choc septique présente une dysfonction métabolique. Celle-ci se
caractérise par une glycolyse accélérée en périphérie, en réponse aux cytokines pro
inflammatoires, et est également stimulée par voie hormonale dans cette situation de

stress faisant intervenir le cortisol, 'adrénaline, la noradrénaline et le glucagon.

De plus, I'hnypoxie tissulaire, résultante de I'hypoperfusion tissulaire, est responsable de

la mise en place d’'un métabolisme anaérobie.

L’ensemble de ces modifications métaboliques majore le taux de lactate circulant.

Le cycle de Cori schématise le métabolisme lactique (32) : schéma 2

Glucose
Glucose Glucose
Foie ‘L
(rein) Pyn?ate Sang Pyrtiate Tissus
Lactate Lactate

Lactate
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Le lactate, au niveau hépatique, est metabolisé en glucose via la néoglucogenese

(32): schéma 3

Glucose Alanine
f 'LELUT '
Glucose
2ATP Alanine
Alanine Cycle glucose-alanine
Hexokinase 2ADP+ Pi aminotransférase
Phospho NAD*
Shawes ( Pyruvate
NADH+H* Pyravate
) - . carboxylase
1-3 Diphosphoglycérate Oxaloacétate e Pyruvate
Néoglucoggnése Pyruvate
déshydrogenase
4ADP+Pi
g C Acétyl-CoA
4ATP
Citrate
Pyruvate Pyruvate QCyclede Krebs
NADH + H* !
 Lactate ( 3NADH
déshydrogénase e \ mLDH FADH;,
0, Co,
Lactate miope Lactate shutle v
. Lactate L oy Lactate Chaine respiratoire

MET T
Cytosol: glycolyse Mitochondrie: phosphorylation oxydative
(Bilan: 2 ATP) (Bilan: 36 ATP)
—

La clairance du lactate dépend donc a la fois de son extraction hépatique et de la

néoglucogenése. L’extraction du lactate par le foie est déterminée par la perfusion
hépatique et par la captation du lactate par les hépatocytes via un transporteur
membranaire saturable. La néoglucogenese dépend de la fonction hépatique et du pH ;

celle-ci étant inhibée dans des états d’acidose séveére (pH < 7,1).

Lors du choc septique, I'élimination du lactate est fortement réduite en raison de
laugmentation de de son taux sanguin saturant le transporteur hépatique, de

I'hypoperfusion du foie et du défaut de néoglucogenése par acidose sévere (32).

Par ailleurs, I'acidose lactique au cours du choc septique trouve également son origine

dans I'existence d’une dysfonction mitochondriale secondaire a une inhibition directe des
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complexes enzymatiques de la chaine respiratoire par le monoxyde d’azote, le
peroxynitrite et les dérivés toxiques de I'oxygéne, responsable d’un état dit de « dysoxie

cytopathique » (33).

L’ensemble de ces perturbations (troubles de la coagulation, instabilité hémodynamique,
fuite capillaire, troubles métaboliques) va étre a l'origine d’'une dysfonction multiple
d’'organes qui, bien que caractérisée par une réversibilité propre au choc septique,

contribue en grande partie a la morbi-mortalité du choc septique.

Le praticien va donc s’attacher a objectiver ces dysfonctions d’organes liées au sepsis

afin de poser le diagnostic de choc septique et d’en assurer la prise en charge adéquate.

C. DEFINITIONS D’HIERET D’AUJOURD’HUI

Le choc septique est un syndrome secondaire a une réponse systémique de I'héte
a une infection. Cette décompartimentation est responsable d’'un syndrome de réponse
inflammatoire systémique associant troubles de 'lhémostase, défaillances micro et macro
circulatoires et défaillance métabolique aboutissant a terme a une défaillance d’organes.
Toute la difficulté du diagnostic repose sur la détection du moment ou une infection
localisée évolue vers une réponse systémique nécessitant alors un support

hémodynamique plus agressif.

1. ANCIENNES DEFINITIONS

En 1972, le Docteur Lewis Thomas publie dans le New England Journal of

Medicine l'article Germs, réalisant 'une des premiéres descriptions du sepsis en
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soulignant la réponse excessive de I'hdte face a I'exposition aux lipopolysaccharides,

composants des parois des bactéries Gram négatif (34).

Une meilleure compréhension de la physiopathologie du sepsis et 'absence de définition
fiable (35, 36, 37) conduisent I'’American College of Chest Physicians (ACCP) et la
Society of Critical Care Medicine (SCCM) a la rédaction d’'une définition lors d’une
conférence de consensus en 1992 (SEPSIS-1) (38). Le terme Syndrome de Réponse
Inflammatoire Systémique (SRIS) englobe les manifestations cliniques qui résultent de la
réponse systémique a une infection : hyper ou hypothermie, tachycardie, tachypnée et
hyperleucocytose ou leucopénie. La présence de deux criteres du SRIS pose le

diagnostic de sepsis.
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Définitions du SRIS (38)

Table 1. Defining criteria of ACCP/SCCM named

conditions.

SIRS Core body temperature >38°C or <36°C
HR 290 bpm
Respirations 220/min (or PaCO, <32 mmHg)
WBC 212,000/l or £4000/pl or >10% immature
forms

Sepsis At least two SIRS criteria caused by known or
suspected infection

Severe sepsis  Sepsis with acute organ dysfunction (including
hypoperfusion and hypotension) caused by sepsis

Septic shock  Sepsis with persistent or refractory hypotension or
tissue hypoperfusion despite adequate fluid
resuscitation

MODS The presence of organ dysfunction in an acutely ill
patient such that homeostasis cannot be
maintained without intervention.

ACCP: American College of Chest Physicians; HR: Heart rate; MODS: Multiple
organ dysfunction syndrome; PaCO.: Partial pressure of carbon dioxide in the
blood; SCCM: Society of Critical Care Medicine; SIRS: Systemic inflammatory
response syndrome; WBC: White blood cell.

Face a une compréhension croissante de la physiopathologie du sepsis (39) et
'expression, notamment par 'ESICM (40), des limites d’utilisation de la définition de
sepsis de 1992, celle-ci est remise en cause. En 2001, les sociétés savantes SCCM,
ESICM, ACCP, American Thoracic Society (ATS) et Surgical Infection Society (SIS)
remettent a jour les définitions de sepsis, sepsis sévere et choc septique (SEPSIS-2)
(40). Cette conférence de consensus propose une classification de la gravité selon les
antécédents et facteurs de risque du patient ainsi que sur la qualité de la réponse
thérapeutique. La classification PIRO (Predisposition, insult Infection, Response, Organ

failure) a été développée pour le sepsis au méme titre que la classification TNM existe
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dans la prise en charge du cancer. Les patients sont classés selon leurs prédispositions,
la nature et 'ampleur de l'infection, la nature et I'importance de la réponse de I'hbte et le

nombre de défaillance d’organe concomitante (40).

Figure 7 : Classification PIRO éditée lors de la conférence de consensus de

SCCM/ESICM/ACCP/ATSI/SIS sur le sepsis en 2001 (40).

Le systeme PIRO pour la classification du sepsis

Présent Futur Rationnel
Prédisposition | Antécédents avec faible | Polymorphismes géné- | Les antécédents influen-
probabilité de survie a tiques dans les cent la morbidité et la
court terme. Convictions | composants de la mortalité attribuables au
culturelles ou religieuses, | réponse inflammatoire | sepsis ; conséquences
ige, sexe. (par exemple TLR, TNE, | déterminantes de la
[L-1, CD14); interac- prédisposition génétique.
tions entre agents
pathog&ncs et réponses
de I'hote
Infection Cultures ; sensibilité aux | Recherche de marqueurs | Les différentes thérapies
agents pathogénes. biologiques (LPS, anti-infectieuses nécessi-
mannane, ADN bacté- | tent la caractérisation de
rien). Types de génes Iinfection.
Transcrits.
Réponse SIRS, autres signesde | Marqueurs non spéci- | Le risque de mortalité et
sepsis, choc, PCR. fiques de I'inflammation | le potentiel de répondre
(par exemple PCT ou a la thérapie varient en
IL-6) ou de la réponse | fonction du degré de
altérée de 'hote (par sévérité de la maladie.
exemple HLA-DR);
détection spécifique de la
cible thérapeutique (par
exemple protéine C,
TNE PAF).
Organe Nombre de défaillances | Mesures dynamiques de | Réponse 2 la thérapie de
d'organes la réponse cellulaire 3 priorité (par exemple
I'infection : apoptose, visant le micro-orga-
hypoxie, stress cellulaire. | nisme ou le premier
médiateur) impossible si
Iésions déja existantes.

TLR : toll-like receptor ; TNF : tumor necrosis factor ; 1L interleukine ; LPS : lipopolysaccharide ; SIRS : syndrome de réponse
inflammatoire systémique ; PCR : protéine C-réactive ; PCT : procalcitonine ; HLA-DR : human leukocyte antigen-DR ;
PAF : platelet-activating factor.
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Bien que largement acceptées et utilisées par la communauté médicale dans les années
suivantes (41, 42), Vincent et al décrivent, en 2013, plusieurs limites aux définitions

retenues par SEPSIS-2 (43), a savoir :

- Manque de spécificité pour le diagnostic de sepsis

- Criteres du SRIS pouvant étre présents lors d’'une infection en I'absence

d’'inflammation systémique.

2. DEFINITION ACTUELLE

Reconnaissant la nécessité de réexaminer les définitions de SEPSIS-2, 'ESICM
et la SCCM éditent en 2016 de nouvelles définitions du sepsis et du choc septique lors

de leur troisieme consensus international (44).

S’appuyant sur une étude menée par I'équipe de Vincent et al (45), le concept de SRIS
disparait de la définition du sepsis au bénéfice du Sequential (Sepsis-related) Organ
Failure Assessment (score SOFA). Ce score est validé dans le diagnostic de sepsis sur
une cohorte de grande envergure par Seymour et al en réalisant une étude le comparant
avec le SRIS (46). Le score SOFA s’attache a diagnostiquer les défaillances d’organe

associées au sepsis.

Le sepsis se définit ainsi comme une dysfonction d’organe menacant le pronostic vital et
causé par une réponse inappropriée de I'’héte a une infection. Cette dysfonction d’organe

est représentée par une augmentation du score SOFA d’au moins 2 points lié a I'infection.
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Le choc septique se définit donc comme :

- Un Sepsis
- Nécessitant la mise en place de drogues vasopressives pour maintenir une
pression artérielle moyenne = 65 mmHg

- Lactates > 2 mmol/l malgré un remplissage vasculaire efficace

Figure 8: Sequential (Sepsis-related) Organ Failure Assessment score (SOFA score) (45)

Score
System 0 1 2 3 4
Respiration
Pao,/Fio,, mm Hg 2400 (53.3) <400 (53.3) <300 (40) <200 (26.7) with <100 (13.3) with
(kra) respiratory support respiratory support
Coagulation
Platelets, x10°%/L 2150 <150 <100 <50 Q0
Liver
Bilirubin, mg/dL <1.2(20) 1.2-19(20-32) 2.0-5.9 (33-101) 6.0-11.9 (102-204) >12.0 (204)
(imol/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 ComaScale 15 13-14 10-12 6-9 <6
score®
Renal
Creatinine, mg/dL <1.2(110) 1.2-1.9 (110-170) 2.0-3.4(171-299) 3.5-4.9 (300-440) >5.0 (440)
(umol/L)
Urine output, mL/d <500 <200

Abbreviations: Fio,, fraction of inspired oxygen; MAP, mean arterial pressure;

Pao,, partial pressure of oxygen.
* Adapted from Vincent et al

® Catecholamine doses are given as ig kg /min for at least 1 hour,

 Glasgow Coma Scale scores range from 3-15; higher score indicates better

neurological function.
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D. PRISE EN CHARGE DU CHOC SEPTIQUE

Malgré I'amélioration des connaissances physiopathologiques et diagnostiques
suite a la conférence de consensus SEPSIS-1 en 1992, le pronostic du choc septique,
étudié entre 1990 et 2000, reste sombre avec la persistance d’'un taux élevé de létalité

allant de 40 a 80% (45).

1. ETUDE PRINCEPS

Devant les résultats décevants des études s’intéressant a la prise en charge du
patient septique (45, 47), Rivers et al proposent en 2001 une approche thérapeutique
plus agressive du patient septique. lls posent ainsi les bases de la prise en charge

diagnostique et thérapeutique selon le modéle des « golden hours ».

Cette approche, sous le terme Early Goal Directed Therapy (EGDT), comprend un
remplissage vasculaire par soluté cristalloide auquel peut s’ajouter un traitement par
amines vasopressives. L’objectif est de restaurer une pression artérielle moyenne
supérieure a 65 mmHg et une pression veineuse centrale supérieure a 8 mmHg.
L’apparition d’une saturation veineuse inférieure a 70% motivait la réalisation de
transfusion de culot érythrocytaire et l'ajout d’un traitement inotrope positif par

dobutamine.
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Figure 9: Protocole du groupe « EGDT », étude Rivers et Al 2001 (48)

Supplemental oxygen +
endotracheal intubation and
mechanical ventilation

|

Central venous and
arterial catheterization

Sedation, paralysis
(if intubated),
or both

Crystalloid

Colloid

Vasoactive agents I—

=90 mm Hg

=65 and =90 mm Hg b

o =70%
ScvO, = = Transfusion of red cells

until hematocrit =30% |=70%

=70%

Inotropic agents |<—

I Hospital admission |

Protocol for Early Goal-Directed Therapy.

CVP denotes central venous pressure, MAP mean arterial pressure, and ScvO, central venous oxygen saturation.

Rivers objective une baisse significative de la mortalité chez les patients en choc septique
lorsque que ceux-ci bénéficient d’'une prise en charge protocolisée EGDT dans les six

premieres heures, comparativement a un groupe standard (48).
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Figure 10 : Mortalité et étiologie des déces intra hospitaliers: EGDT groupe vs standard therapy

groupe (48)

KAPLAN-MEIER ESTIMATES OF MORTALITY AND CAUSES OF IN-Hosprrar. DeaTH. *

STANDARD THERAPY

no. (%)

VARIABLE (N=133)
In-hospital mortalityf
All patients 59 (46.5)
Patients with severe sepsis 19 (30.0)
Patients with septic shock 40 (56.8)
Patients with sepsis syndrome 44 (454)
28-Day mortalityt 61 (49.2)
60-Day mortalityt 70 (56.9)
Causes of in-hospital deathf
Sudden cardiovascular collapse 25/119 (21.0)
Multiorgan failure 26/119 (21.8)

EARLY
GOAL-DIRECTED
THERAPY
(N=130)

38 (30.5)
9(14.9)
29 (42.3)
35 (35.1)
40 (33.3)
50 (44.3)

12/117 (10.3)
19/117 (16.2)

RELATIVE Risk
(95% Cl)

0.58 (0.38-0.87)
0.46 (0.21-1.03)
0.60 (0.36-0.98)
0.66 (0.42-1.04)
0.58 (0.39-0.87)
0.67 (0.46-0.96)

P VALUE

0.009
0.06
0.04
0.07
0.01
0.03

0.02
0.27

*CI denotes confidence interval. Dashes indicate that the relative risk is not applicable.

tPercentages were calculated by the Kaplan—Meier product-limit method.

$The denominators indicate the numbers of patients in each group who completed the initial six-hour study period.

Au cours des six premieres heures, on note plusieurs différences entre le groupe EGDT

et le groupe standard :

- un remplissage vasculaire par soluté cristalloide significativement plus

important dans le groupe EGDT (4981 ml vs 3499 ml avec p value < 0.001)

- le recours a la transfusion de culot érythrocytaire et a la dobutamine plus

freguemment dans le groupe EGDT
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Figure 11 : Thérapeutigues administrées et leurs délais d’administration (48)

TREATMENTS ADMINISTERED. *

TREATMENT HOURS AFTER THE START OF THERAPY
0-6 7-72 0-72

Total fluids {ml)

Standard therapy 3499+2438 10,602+6,216 13,358+7729

EGDT 4081+2984 8,625=5,162 13.443%6,390

P value <0.001 0.01 0.73
Red-cell transtusion (%)

Standard therapy 18.5 328 445

EGDT 64.1 11.1 68.4

P valuc <0.001 <0.001 <0.001
Any vasopressor (%)

Standard therapy 30.3 429 513

EGDT 274 29.1 36.8

P value 0.62 0.03 0.02
Inotropic agent (dobuta-

minc) (%)

Standard therapy 0.8 8.4 9.2

EGDT 13.7 14.5 154

P value <0.001 0.14 0.15
Mechanical ventilation (%)

Standard therapy 53.8 16.8 70.6

EGDT 53.0 2.6 55.6

P value 0.90 <0.001 0.02

Pulmonary-artery cathe-
terization (%)

Standard therapy 34 28.6 319
EGDT 0 18.0 18.0
P value 0.12 0.04 0.01

*Plus—minus values are means +SD. Because some patients received a
specific treatment both during the period from 0 to 6 hours and during
the period from 7 to 72 hours, the cumulative totals for those two periods
do not necessarily equal the values for the period from 0 to 72 hours.
EGDT denotes carly goal-directed therapy.

tAdministered vasopressors included norepinephrine, epinephrine, do-
pamine, and phenylephrine hydrochloride.

$All pulmonary-artery catheters were inserted while patients were in the
intensive care unit.
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2. SURVIVING SEPSIS CAMPAIGN

Les résultats prometteurs de I'étude de Rivers et al motivent une collaboration
internationale composée d'experts de 11 organisations, dont la SCCM, I'ACCP, 'ESICM
et 'American College of Emergency Physicians (ACEP). En 2004, lors d’'une conférence
de consensus, ce groupe de travail édite des directives nhommées Surviving Sepsis
Campaign comprenant les EGDT a réaliser dans les six premiéres heures et proposées
par Rivers (49). Ces recommandations, remises a jour en 2008, comprennent un
ensemble d’objectifs présenté sous le terme «care bundles». Ceux-ci sont réalisés par le
meédecin urgentiste dans les six premieres heures de la prise en charge initiale et sont

composeés de :

identification précoce des patients septiques

identification du foyer infectieux

- administration d’'une antibiothérapie probabiliste

- administration d’'un support hémodynamique efficace par remplissage

vasculaire et/ou traitement vasopresseur

33



Pierre Edouard FLOCH

Figure 12 : SSC « care bundles » : recommandations mises a jour en 2008 (50)

[mtial Resuscitation and Infection Issues

Initial resuscitation (first 6 hours)
Strength of recommendation and quality of evidence have been assessed using the GRADE criteria, presented in brackets after each guide-
line. For added clarity: o Indicates a strong recommendation or “we recommend”; o indicates a weak recommendation or “we suggest™
o Begin resuscitation immediately in patients with hypotension or elevated serum lactate > 4mmol; do not delay pending ICU
admission. ()
o Resuscitation goals: (1)
- Central venous pressure (CVP) 812 mm Hg*
- Mean arterial pressure > 65 mm Hg
- Urine output > 0.5 mL.kg-1.hr-1
- Central venous (superior vena cava) oxygen saturation > 70%, or mixed venous > 65%
o If venous O saturation target not achieved: (o)
- consider further fluid
- transfuse packed red blood cells if required to hematocrit of > 30% and/or

- dobutamine infusion max 20 g kg™ min”!
* A higher target CVP of 12-15 mmHg is recommended in the presence of mechanical ventilation or pre-existing decreased
ventricular compliance.
Diagnosis
o Obtain appropriate cultures before starting antibiotics provided this does not significantly delay antimicrobial administration. ()
~ Obtain two or more blood cultures (BCs)
= One or more BCs should be percutaneous
- One BC from each vascular access device in place > 48h
- Culture other sites as clinically indicated
o Perform imaging studies promptly in order to confirm and sample any source of infection; if safe to do so. (i)
Antibiotic therapy
o Begin intravenous antibiotics as early as possible, and always within the first hour of recognizing severe sepsis (1)
and septic shock (().
o Broad-spectrum: one or more agents active against likely bacterial/fungal pathogens and with good penetration
into presumed source. | p
o Reassess antimicrobial regimen daily to optimise efficacy, prevent resistance, avoid toxicity & minimise costs. ()
o Consider combination therapy in Pseudomonas infections.
o Consider combination empiric therapy in neutropenic patients. (2p)
o Combination therapy no more than 3-5 days and deescalation following susceptibilities. (p,
o Duration of therapy typically limited to 7-10 days; longer if response slow, undrainable foci of infection,
or immunologic deficiencies. (|,
o Stop antimicrobial therapy if cause is found to be non-infectious.
Source identification and control
o A specific anatomic site of infection should be established as rapidly as possible (¢, and within first 6 hrs of presentation ;.
o Formally evaluate patient for a focus of infection amenable to source control measures (eg: abscess drainage, tissue debridement). )
o [mplement source control measures as soon as possible following successful initial resuscitation. ()
Exception: infected pancreatic necrosis, where surgical intervention best delayed. o,
¢ Choose source control measure with maximum efficacy and minimal physiologic upset. (1)
o Remove intravascular access devices if potentially infected. (1)
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Figure 12 bis : SSC « care bundle » recommandations mises a jour en 2008 (50)

Hemodynamic Support and Adjunctive Therapy

Fluid therapy
Strength of recommendation and quality of evidence have been assessed using the GRADE criteria, presented in brackets after each guide-
line. For added clarity: o Indicates a strong recommendation or “we recommend”; o indicates a weak recommendation or “we suggest”
o Fluid-resuscitate using crystalloids or colloids. (i
¢ Target a CVP of > §mmHg (> 12 mm Hg if mechanically ventilated).
o Use a fluid challenge technique while associated with a haemodynamic improvement. (1p)
o Give fluid challenges of 1000 ml of crystalloids or 300-500 ml of colloids over 30 min. More rapid and larger volumes may be required
in sepsis-induced tissue hypoperfusion. 1p)
o Rate of fluid administration should be reduced if cardiac filling pressures increase without concurrent hemodynamic improvement. (1)
Vasopressors
o Maintain MAP > 65mmHg. (1¢)
o Norepinephrine or dopamine centrally administered are the initial vasopressors of choice. ¢y
o Epinephrine, phenylephrine or vasopressin should not be administered as the initial vasopressor in septic shock. (o¢)
- Vasopressin (.03 units/min maybe subsequently added to norepinephrine with anticipation of an effect
equivalent to norepinephrine alone.
o Use epinephrine as the first alternative agent in septic shock when blood pressure is poorly responsive to norepinephrine
or dopamine. (o)
¢ Do not use low-dose dopamine for renal protection. )
 In patients requiring vasopressors, insert an arterial catheter as soon as practical. 1)
Inotropic therapy
o Use dobutamine in patients with myocardial dysfunction as supported by elevated cardiac filling pressures and low cardiac output. 1)
¢ Do not increase cardiac index to predetermined supranormal levels.
Steroids
o Consider intravenous hydrocortisone for adult septic shock when hypotension remains poorly responsive to adequate
fluid resuscitation and vasopressors. )
o ACTH stimulation test is not recommended to identify the subset of adults with septic shock who should receive hydrocortisone. (5,
o Hydrocortisone is preferred to dexamethasone. (5,
o Fludrocortisone (50 ug orally once a day) may be included if an alternative to hydrocortisone is being used which lacks significant
mineralocorticoid activity. Fludrocortisone is optional if hydrocortisone is used. ()
o Steroid therapy may be weaned once vasopressors are no longer required. op,
o Hydrocortisone dose should be < 300 mg/day. (1,
¢ Do not use corticosteroids to treat sepsis in the absence of shock unless the patient's endocrine or corticosteroid history warrants it. 1)
Recombinant human activated protein C (rhAPC)
o Consider thAPC in adult patients with sepsis-induced organ dysfunction with clinical assessment of high risk of death
(typically APACHE II > 25 or multiple organ failure) if there are no contraindications. (15,201 poseoperaive puens
o Adult patients with severe sepsis and low risk of death (e. g.: APACHE I1<20 or one organ failure) should not receive thAPC. )

35



Pierre Edouard FLOCH

Les principes de cette prise charge seront, par la suite, remis en cause de par la
complexité de certaines directives (51), ainsi que par plusieurs études randomisées
multicentriques de grande ampleur : aux Etats-Unis I'étude ProCESS (Protocolized Care
for Early Septic Shock) (52), en Australie I'étude ARISE (Australasian Resuscitation In
Sepsis Evaluation) (53), et au Royaume-Uni I'’étude ProMISe (Protocolised Management
In Sepsis) (54). En effet, celles-ci ne parviennent pas a objectiver une différence
significative de la survie a J28 et J90 lorsque les EGDT sont appliquées en comparaison
a une prise en charge standard. Cependant, elles suggerent une amélioration du
pronostic liée a la précocité de I'identification du sepsis (51), la précocité d’initiation de
I'antibiothérapie (55) et une surveillance rapprochée de la réponse hémodynamique au

remplissage et/ou amines vaso actives (56, 57, 58).

C’est donc dans ce contexte que les remises a jour de la SSC en 2012 puis en 2016
proposent une prise en charge plus simple. Celles-ci reposent sur un diagnostic rapide
et une prise en charge thérapeutique précoce guidée par une surveillance

hémodynamique rapprochée.
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Figure 13 : SSC « care bundles » remise a jour en 2016 (59)

SURVIVING SEPSIS CAMPAIGN CARE BUNDLES

TO BE COMPLETED WITHIN 3 HOURS:

1) Measure lactate level

2) Obtain blood cultures prior to administration of antibiotics

3) Administer broad spectrum antibiotics

4) Administer 30 mL/kg crystalloid for hypotension or lactate = 4 mmol/L

TO BE COMPLETED WITHIN 6 HOURS:
5) Apply vasopressors (for hypotension that does not respond to initial fluid
resuscitation) to maintain a mean arterial pressure (MAP) = 65 mm Hg
6) In the event of persistent arterial hypotension despite volume resuscitation (septic
shock) or initial lactate = 4 mmol/L (36 mg/dL):

- Measure central venous pressure (CVP)*

- Measure central venous oxygen saturation (ScvOz)*
7) Remeasure lactate if initial lactate was elevated”

*Targets for guantitative resuscitation included in the guidelines are CVP of 28 mm Hg,
ScvOs of = 70%, and normalization of lactate.

Entre 2014 et 2016, Seymour et al réalisent une étude rétrospective multicentrique de
grande ampleur (185 hopitaux) sur la relation entre mortalité et application des directives

de la SSC dans le choc septique.

Le protocole de I'étude est défini par :

. « 3 hour - bundle » :

- Obtenir des hémocultures avant administration d’'une antibiothérapie

- Dosage de la lactatémie

- Administration d’un antibiotique
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. « 6 hour - bundle » :

- Expansion volémique de 30 ml/kg de cristalloides si lactatémie > 4 mmol/l

- Introduction d’amines vasoactives

- Nouveau dosage de la lactatémie

Seymour et al objectivent une diminution de la mortalité associée a une diminution des
délais d’application des directives de la SSC ainsi que des délais d’administration de
I'antibiothérapie. lls n’objectivent cependant pas de différence significative selon le

remplissage vasculaire par cristalloides (6).

Figure 14 : Mortalité intra hospitaliere en fonction du délai d’instauration de I'antibiothérapie et délai

d’application des « 3 hour bundle » (6)
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Dans la derniére mise a jour des recommandations de 2018, la SSC propose une prise

en charge en une heure sous le terme « 1 hour — bundle » comprenant :

-dosage du lactate, a renouveler si lactatémie supérieure a 2 mmol/I

-prélevement d’hémocultures avant I'administration d’antibiotique

-administration d’une antibiothérapie a large spectre

-réalisation d’'un remplissage vasculaire par 30 ml/kg de soluté
cristalloide si hypotension artérielle systémique ou lactatémie supérieure a 4

mmol/Il

- administration d’amines vasopressives si hypotension artérielle
persistante malgré un remplissage vasculaire, pour maintien d’'une PAM > 65

mmHg.
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Figure 15 : schéma de prise en charge du patient en choc septique selon les recommandations de la

SCC remises a jour en 2018 (60)

Hour-1 Bundle Surviving Sepsis .
. El

— Campaigns
Initial R itation for Sepsis and Septic Shock (begin immediately):

©

Apply vasopressors if
hypotensive during or
after fluid resuscitation to
maintain a mean arterial

pressure = 65 mm Hg.

—E

Administer broad-
spectrum antibiotics.

Time Zero/Time Presentation

Begin rapid
administration of
30 ml/kg crystalloid
for hypotension or
lactate > 4 mmol/L

Measure lactate level.

Remessure actate if intial lactate
eeated (> Immol/L).

. J
—
Obtain blood cultures

before administering
antibiotics.

Bundle: Survivi Complete Guidelines: SurvivingSepsis.org/Guidelines
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lIl. NOTRE ETUDE

A. GENERALITES

L’agglomération boulonnaise compte 120 000 habitants répartis dans 22
communes étalées sur 205 kmz2 (65, 66). Le Centre Hospitalier de Boulogne sur Mer
(CHB) est I'hdpital de recours de ce bassin de population, notamment pour les urgences
médicales et chirurgicales. Le CHB s’appuie dans cette mission sur un service mobile
d'urgence et de réanimation (SMUR), un service d’accueil d’urgence, un service de
réanimation comprenant 10 lits de réanimation et 6 lits de soins continus, un service
d’unité de soins intensifs cardiologiques comprenant 9 lits et un service d’unité de soins
intensifs neurologiques (neuro vasculaire) comprenant 12 lits. En 2018, le service des
urgences du CHB a accueilli 54 922 patients ayant conduit a 16 165 hospitalisations dans

les suites de prise en charge (67).

Compte tenu de sa place centrale dans l'offre de soin, notamment dans le cadre de
'urgence, il apparait nécessaire d’optimiser la prise en charge des urgences septiques

pour ce bassin de population au sein du Centre Hospitalier de Boulogne sur Mer.

Ce travail de these, en concertation avec les équipes médicales des services
d’'urgence et de réanimation, se propose d’évaluer les pratiques professionnelles autour

de la prise en charge du patient en choc septique aux urgences du CHB.
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B. METHODE

1. TYPE D'ETUDE

Il s’agit d’'une étude observationnelle monocentrique rétrospective d’évaluation
des pratiques professionnelles. Le recueil de données a eu lieu au sein des services
d’accueil des urgences (SAU) et de réanimation/USC du Centre Hospitalier de Boulogne

sur Mer entre le ler octobre 2017 et le 1er novembre 2019.

2. POPULATION ETUDIEE

La population étudiée se compose de l'ensemble des patients admis en
réanimation et/ou en unité de soins continus via le SAU du CHB et pris en charge pour
un choc septique. Les patients sont inclus a partir des données du Résumé d’Unité
Médicale (RUM) fourni par le département d'information médicale (DIM) du CHB pour
lesquels le diagnostic principal a 'admission en service de réanimation/USC est « choc

septique ».

a)  CRITERES D’INCLUSION

Nous avons inclus dans notre étude les patients remplissant I'ensemble des conditions

suivantes :

e Age supérieur a 18 ans au moment de l'inclusion
e Prise en charge initiale au SAU du CHB entre le 1ler octobre 2017

et le 1er novembre 2019
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e Transfert immédiat en réanimation/USC depuis le SAU ou dans

les suites d’'une prise en charge chirurgicale aprés passage au

SAU

e Présentant aux urgences I'ensemble des points suivants:

1. Score SOFA supérieur a 2 ou majoré de 2 points en cas de défaillance

antérieure connue

2. Dans un contexte septique

3. Hyperlactatémie supérieure a 2 mmol/l

e Nécessité d'un traitement par catécholamines dans les 24

premieres heures.

b) CRITERES DE NON-INCLUSION

Nous avons exclu de notre étude les patients suivants :

= Femme enceinte

= Limitation ou arrét des thérapeutiques actives dans les 72
premieres heures

= Transfert dans une autre structure de soins dans les 72

premieres heures
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3.

RECUEIL DE DONNEES

Les données sont recueillies de maniére rétrospective, sur un tableur EXCEL a partir :

> Age

> Sexe.

4.

Des données du DIM, avec sélection de patients présentant une
cotation de choc septique en diagnostic principal a 'admission
en service de réanimation/USC

Du dossier patient informatisé dans le logiciel CLINICOM pour le
recueil des résultats biologiques

Du dossier patient informatisé dans le logiciel REASSIST pour le
recueil des données cliniques et thérapeutiques au sein du
service de réanimation/USC

Du dossier au format papier du SAU archivé dans les dossiers
meédicaux des patients pour le recueil des données cliniques,
thérapeutiques et horaires au sein du SAU

Du dossier médical informatisé dans le logiciel SILLAGE pour le
devenir des patients au 90e jour apres la prise en charge initiale

au SAU.

DONNEES RECUEILLIES

a)

DEMOGRAPHIQUES
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b) CLINICO BIOLOGIQUES

> Score SOFA:

-a 'admission (HO)

-au 3e jour aprés I'admission aux urgences (H72)

> Lactatémie :

-a 'admission aux urgences

> délai entre le 1°" dosage et le contrble de la lactatémie

> CRP:

-a 'admission aux urgences.

c) BACTERIOLOGIQUES

Réalisation d'hémocultures

Examen cyto-bactériologique des urines (ECBU)

Antigénuries Iégionnelle et pneumocoque

Liquide céphalorachidien

Examen cyto-bacteriologique des sécrétions broncho-pulmonaires
Autres

Site infectieux

Classification et coloration de Gram de I'agent pathogéne

v V Vv VvV V¥V V YV VY V

Identification de I'agent pathogéne
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» Sensibilité aux antibiotiques de I'agent pathogéne.

d) THERAPEUTIQUES

Au sein du service des urgences :

» Délai de prise en charge défini comme le délai entre la zone d’accueil des
urgences et le premier bilan sanguin

» Remplissage vasculaire au sein du service d’urgences dans les 6 heures, en mil/kg
et en valeur absolue (poids récupéré dans le logiciel REASSIST)

» Instauration d’un traitement par catécholamines au sein du service d’urgences

» Délai d’instauration de I'antibiothérapie

» Délai entre I'enregistrement en zone d’accueil et d’orientation des urgences (ZAO)
et I'accueil en service de réanimation/USC

» Réalisation d'une procédure chirurgicale.

Au sein du service de réanimation :

» Instauration d’un traitement par catécholamines
» Durée d’hospitalisation en réanimation

» Réalisation d'une procédure chirurgicale dans les 72 premieres heures.

5. CRITERES D’EVALUATION

Cette étude se présente comme une évaluation de pratiques s’intéressant a la
prise en charge du patient en choc septique au sein du service des urgences du CHB.
L’objectif principal de cette étude est donc de dresser un état des lieux de la prises en

charge et de le comparer aux recommandations actuelles.
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a) CRITERE DE JUGEMENT PRINCIPAL

> Survie au 90e jour apres la prise en charge initiale aux urgences.

b) CRITERES DE JUGEMENT SECONDAIRE

» Durée d’hospitalisation en réanimation/USC
> Delta SOFA : gravité a la 72e heure (H72) de prise en charge, évaluée par la
différentielle de score SOFA entre la prise en charge initiale et la 72e heure de

prise en charge.

6. ANALYSE STATISTIQUE

Toutes les analyses statistiques ont été effectuées a I'aide du logiciel SAS version
9.4 (SAS Institute Inc, Cary, NC, USA). Tous les tests statistiques étaient bilatéraux avec

un risque de premiere espéece de 5%.

Les variables quantitatives sont décrites par la moyenne et I'écart type en cas de
distribution gaussienne ou par la médiane et linterquartile (i.e. 25éme et 75éme
percentiles) dans le cas contraire. La normalité des distributions a été vérifiee
graphiquement par des histogrammes et par le test de Shapiro-Wilk. Les variables
gualitatives sont décrites par les effectifs et pourcentages de chague modalité. Pour

toutes les variables binaires, la présence (oui) était codée 1 et 'absence était codée 0.

Nous avons employé le test du Khi-deux (ou du Fisher exact quand les effectifs
théoriques étaient inférieurs a 5) pour les variables qualitatives et le test de Student (ou
de Mann-Whitney en cas de non-acceptation de I'hypothése de normalité) pour les

variables quantitatives. L’association entre le décées dans les 90 jours et le volume de

47



Pierre Edouard FLOCH

remplissage (en ml/kg et en valeur absolue en ml) a également été étudiée par un test
de Mann-Whitney. Pour les variables binaires ayant un effectif inférieur a 8 pour 'une des
deux modalités, aucun test statistique n’a été effectué selon les recommandations de

bonne pratique.

Pour les variables quantitatives considérées comme normales, le test de Student, qui
compare les moyennes entre deux groupes, était interprété en termes de différence des
moyennes. Pour les variables quantitatives non normales, le test de Mann-Whitney qui
compare les distributions entre les deux groupes était interprété en termes de différence

entre les médianes et entre les interquartiles.

Pour les variables caractérisant la prise en charge selon les recommandations et ayant
un effectif supérieur a 8 (pour la modalité de plus petit effectif), une analyse ajustée selon
'age et le SOFA a été effectuée. Nous avons utilisé une régression logistique pénalisée
(méthode de Firth). Cette méthode est adaptée aux petits effectifs et est analogue au test
du Fisher exact pour la comparaison de deux fréquences. Les Odds Ratios (OR) ajustés
pour le risque de déceés (suivi des recommandations versus non suivi) ont été calculés
ainsi que leurs intervalles de confiance a 95%. Ces analyses ont été effectuées
séparément pour chaque recommandation puis a été réalisé une analyse multivariée
incluant toutes les recommandations analysables, également ajustée sur I'age et le
SOFA, toujours selon la méthode de Firth. Le modele de régression logistique suppose
gue le log-linéarité est verifié pour les variables quantitatives. Nous avons évalué cette
hypothése en ajoutant au modeéle logistique incluant les variables quantitatives
d’ajustement (dge et SOFA), une fonction non linéaire de I'age et du SOFA sous la forme

d’'une fonction spline cubique, selon la méthode proposée par Harrell et al.
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La durée de séjour en réanimation est définie par le délai entre 'admission en service de
réanimation et la sortie vivant du service de réanimation. Il s’agit d’'une variable
guantitative censurée par le décés. La méthode statistique doit tenir compte de cette
censure pour estimer sans biais ce délai. Nous avons estimé ce délai par un modéle a
temps d’événement avec risque concurrent, conformément aux recommandations.
L’événement d’intérét était la sortie vivant du service de réanimation et I'évenement
concurrent était le déces : en effet, pour les sujets décédés, il n’est possible d’'observer
I'événement d’intérét « sortie vivant ». Pour le modéle a temps d’événement avec risque
concurrent, la méthode de référence consiste a estimer la courbe d’incidence cumulée
de I'événement d’intérét en tenant compte du risque concurrent. La courbe d’incidence
cumulée (CIF) a été estimée a l'aide de la méthode de Kalbfleisch et Prentice avec son
intervalle de confiance a 95% (95% CI). A partir de la CIF, nous avons estimé la médiane

de durée de séjour en réanimation ainsi que le 95% CI.

En objectif secondaire, nous avons étudié I'association entre les trois variables binaires
« mise en place d’'une antibiothérapie dans un délai de 3h », « volume de remplissage
supérieur a 30 ml/kg dans les 6 premiéeres heures » et « monitorage lactique dans un
délai de 3h » avec deux autres criteres de jugement : la durée d’hospitalisation en

réanimation /USC et la variation du score SOFA entre HO et H72.

Pour I'étude d’association avec la durée d’hospitalisation en réanimation, nous avons,
comme ci-dessus, considéré le temps jusqu'a I'événement « sortie vivant de
réanimation», en tenant compte de I'événement concurrent « déces ». Pour chaque
variable de suivi des recommandations, une analyse univariée a tout d’abord été
effectuée, comparant les courbes d’incidence cumulées selon les deux groupes « suivi

des recommandations » et « non suivi des recommandations » par le test de Gray
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(généralisation du test du Log-rank pour la comparaison des courbes d’incidence
cumulées en présence de risque concurrent). Une analyse multivariée a ensuite été
effectuée sur les variables de suivi des recommandations ayant un niveau de signification
inférieur & 0,2 pour le test de Gray. Cette analyse multivariée a été effectuée a l'aide du
modele de Fine et Gray (généralisation du modele de Cox au cas d'un temps
d’événement avec risque concurrent) en vérifiant que le modele n’était pas sur ajusté
(trop grand nombre de variables par rapport au nombre d’événements). Cette analyse a
été ajustée pour I'age et le SOFA a HO. Les sub-hasard ratios avec les intervalles de

confiance a 95% ont été calculés.

Pour I'étude de I'association des trois variables de suivi des recommandations avec la
variation du SOFA entre HO et H72, nous avons utilisé une analyse de la covariance avec
ajustement sur les valeurs de I'age et du SOFA a HO. Dans ce modele, la variable a
expliquer était la difference du SOFA entre HO et H72 et les variables explicatives, la
variable de suivi des recommandations considérées, I'age et le SOFA a HO. Les
différences ajustées sur le SOFA a HO et I'age, entre les variations du SOFA ont été

calculées avec leur intervalle de confiance a 95%.
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7. ASPECTS ETHIQUES

Les données ont été recueillies de fagon rétrospective, avec extraction des
dossiers via une requéte réalisée au département d’information médicale. Une
déclaration auprées de la Commission Nationale de I'lnformatique et des Libertés (CNIL)

a été realisée avec autorisation CNIL n°75 enregistrée au CH de Boulogne sur Mer.

La consultation des dossiers a été réalisée dans le service de réanimation, avec saisie
des données dans un tableur et anonymisation via un numéro patient. La table de
transcodage numéro-identité patient a été archivée au DIM jusqu’a la fin de I'étude. Elle

est conservée jusqu’au 31/12/2020.
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C. RESULTATS

1. POPULATION SELECTIONNEE

On dénombre 1567 hospitalisations en service de réanimation/lUSC au Centre

Hospitalier de Boulogne sur Mer du ler octobre 2017 au ler novembre 2019.

Parmi ces 1567 hospitalisations, 175 patients présentent un diagnostic de choc septique

dés I'admission en service de réanimation/USC.

76 patients présentent les critéres d’inclusion nécessaires a notre étude.

Parmi ces 76 patients :

-10 patients ont vu leur prise en charge marquée par une limitation des

thérapeutiques actives dans les 72 premiéres heures

-5 patients ont été transférés dans les 72 premieres heures de la prise en charge
(deux transferts pour mise en place d’'une oxygénation par membrane extracorporelle et

trois transferts pour prise en charge chirurgicale spécialisée).

Au total, 61 patients ont été inclus dans cette étude.
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Figure 16 : Flowchart de 1’étude

1567 hospitalisations
en service de réanimation/USC
entre le 1¢" octobre 2017 au 1¢" novembre 2019

175 patients
présentaient un diagnostic de choc septique
dés Padmission en service de réanimation/USC

76 patients répondant aux critéres d'inclusion

Pierre Edouard FLOCH

61 patients analysés

15 patients exclus:
- 10 limitations des thérapeutiques actives
- 5 transferts
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2. ETUDES DESCRIPTIVE

a) CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION

Age, sexe

L’age moyen de notre population est de 62 ans = 17,72. La médiane d’age est de 65

ans 1Q (54-76) avec un age minimum de 21 ans et un age maximum de 90 ans.

Les hommes représentent 65.6% de la population étudiée, avec 40 sujets masculins pour

21 sujets féminins.

Figure 17 : Diagramme de répartition des ages de la population
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Score SOFA

Le score SOFA moyen au sein de notre population est de 8.51 + 3.63; avec une médiane

de 8 1Q (6-11).

Figure 18 : Diagramme des scores SOFA de la population
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Lactatémie

La moyenne de la lactatémie au bilan biologique initial est de 5.7 mmol/l + 4, avec une

meédiane de 4.5 mmol/l IQ (3.2-6.3).
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CRP

La moyenne du dosage de la CRP au bilan biologique initial est de 225.7 mg/l + 155.9,

avec une médiane de 217 mg/l IQ (103-336).

b) CARACTERISTIQUES DE L’INFECTION

Sites infectieux

Les deux sites infectieux majoritairement représentés a part égale sont pulmonaires et
urinaires : 26,2% des cas. Les infections d’origine digestive représentent 22,9% des cas.
Les autres sites infectieux comprennent les infections a point de départ cutané (6,6%),
les infections a point de départ méningé (6,6%), les infections a point de départ cardiaque
(3,3%), les infections sur cathéter a chambre implantable (3,3%), deux septicémies

(3,3%) et une infection ostéo articulaire (1,6%).

Figure 19 : Répartition des sites infectieux
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Coloration de Gram et classification

Un prélevement bactériologique positif permet I'identification d’'un agent pathogéne dans

80,3% des cas.

Un bacille Gram-négatif est mis en évidence chez 34,4% des patients soit 42,9% des
prélevements positifs. Une bactérie de type cocci Gram-positif est objectivée chez 32.8%
des patients soit 40,8% des prélevements positifs. Les proportions des autres germes
sont réparties comme suit : cocci Gram-négatif (3,3%), bacille Gram-positif (3,3%),

spirochéte Gram-négatif (3,3%), levures (1,6%) et virus (1,6%).

Les germes les plus fréquemment identifiés sont Escherichia Coli (bacille Gram-négatif),

pour 21,3% des patients et Streptococcus Pneumoniae (cocci Gram-positif) pour 13,1%.

Figure 20 : Répartition des agents pathogénes responsables du choc septique

@ bacille gram négatif: 21 patients

B cocci gram positif: 20 patients

d cocci gram negatif: 2 patients

d bacille gram positif: 2 patients
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Bvirus: 1 patient

@ non documenté: 12 patients

32,8%
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Antibiogramme

Un antibiogramme est obtenu pour 70,5% (43 patients) de la population étudiée. Il révéle
une bactérie productrice de pénicillinase chez 18% des patients soit 11 patients. Un
patient est infecté par une bactérie productrice de Béta-Lactamase a Spectre Elargi

(BLSE).

c) PRISE EN CHARGE AUX URGENCES

Délai de prise en charge

Le délai médian de prise en charge des patients, défini comme le délai entre I'heure
d’accueil et I'heure de prélevement du premier bilan sanguin, est de 26 minutes 1Q (19-

68), avec des extrémes de 5 a 780 minutes.

Figure 21: diagramme de répartition du délai de prise en charge initiale (en minutes)
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Remplissage vasculaire

On releve 24,6% (15 patients) des patients qui bénéficient d’'un remplissage vasculaire
par solutés cristalloides d’'un volume supérieur ou égal a 30 ml/kg au cours des 6
premiéres heures. La moyenne de remplissage cristalloide est de 18,67 ml/kg + 18,20.
La médiane est de 15 ml/kg IQ (6-27). La moyenne de remplissage par solutés

cristalloides en valeur absolue est de 1369 ml + 1117, la médiane est a 1000 ml.

Figure 22 : Diagramme de répatrtition du volume de remplissage dans la population
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Support noradrénergique

Un traitement par noradrénaline est instauré dans les 6 premiéres heures chez 34,4% de
la population étudiée, soit 21 patients. Aucun patient n’a recu de dobutamine aux

urgences.

Prélevements bactériologiques

Le prélévement d’hémocultures est réalisé a la prise en charge initiale pour 93,4% des
patients (57 patients), permettant l'identification d’'un germe dans 47,5% des cas (29

patients).

Un examen cytobactériologique des urines (ECBU) est prélevé dans 81,9% des cas (50

patients) avec identification d’'un germe chez 26,2% des patients (16 patients).

La recherche d’antigénes urinaires légionnelle et pneumocoque est demandée pour
52,5% des patients (32 patients). L’antigénurie pneumococcique est positive pour 9,8%

des cas (6 patients).

Une ponction lombaire est réalisée chez 13,1% des patients (8 patients). On trouve un

germe pour 4,9% des patients (3 patients).

Les autres prélévements microbiologiques ou sérologiques qui permettent I'identification
de l'agent pathogéne, ont été réalisés aprés le passage aux urgences, durant

I'hospitalisation en réanimation :
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-PCR multiplex grippe A et B et VRS, ayant permis le diagnostic d’'une grippe A

chez un patient

-PCR leptospire ayant permis le diagnostic de deux leptospiroses

-Examen cytobactériologique des sécrétions broncho-pulmonaires chez 29,5%
des patients (18 patients), permettant lidentification d’'un germe chez 9,8% de la

population étudiée (6 patients).

Figure 23 : Prélévements bactériologiques réalisés aux urgences
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Délai d’instauration de I'antibiothérapie

Les patients bénéficient d’'une antibiothérapie dans les 3 premiéres heures pour 41%
d’entre eux (25 patients). Le délai médian d’'instauration de I'antibiothérapie est de 240

minutes 1Q (100-390).
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Figure 24: diagramme de répartition du délai de mise en place de I'antibiothérapie (en minutes)
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Monitorage de la lactatémie

Un contréle de la lactatémie dans les 6 premieres de la prise en charge est retrouvé chez
60,7% des patients (37 patients). Le délai médian de monitorage de la lactatémie est de

360 minutes 1Q (240-460).
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Suivi des recommandations

Dans notre étude, les recommandations concernant la prise en charge d’'un patient en
choc septique sont considérées comme respectées lorsque toutes les conditions

suivantes sont réunies :

» Remplissage vasculaire par solutés cristalloides a la posologie d’au moins 30
ml/kg sur les 6 premiéres heures
» Mise en place d’'une antibiothérapie dans les 3 premiéres heures

» Monitorage de la lactatémie dans les 6 premiéres heures

Nous avons choisi d’écarter de I'analyse multivariée le critere d’instauration des
catécholamines aux urgences en raison de I'absence de dispositif de surveillance de la
pression sanglante au SAU et la limitation des doses administrées par voie périphérique.
Ces limitations techniques rendent impossible I'observation de la concordance des

thérapeutiques avec les recommandations.

De méme, nous n’avons pu observer la réalisation des examens bactériologiques avant
l'instauration du traitement antibiotique en raison de I'absence de relevé horaire de ces
prélevements, ne permettant pas d’affirmer leur antériorité a I'administration des

antibiotiques.

8,2% des patients (5 patients) répondent a 'ensemble de ces critéres lors de leur prise

en charge initiale aux urgences
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d) PRISE EN CHARGE EN REANIMATION

Délai de prise en charge en réanimation

Le délai moyen d’admission en service de réanimation/USC est de 377,9 minutes + 331,5

aprés l'arrivée aux urgences, avec un délai médian de 300 minutes 1Q (180-420).

Figure 25 : Répartition du délai de prise en charge en réanimation (en minutes)

MINUTES

2000
1500 (o]

1000

500 _w_

O données aberrantes

64



Pierre Edouard FLOCH

Ventilation mécanigue

Un support par ventilation mécanique invasive est nécessaire dans les 72 premieres

heures de la prise en charge pour 52,5 % des patients (32 patients).

Geste chirurgical

26,2% des patients (16 patients) bénéficient d’une intervention chirurgicale dans les 72

premieres heures.

Durée d’hospitalisation en soins intensifs

La durée moyenne d’hospitalisation en réanimation/USC est de 11,69 jours + 11,26, la

meédiane est de 8 jours IQ (4-15).
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Tableau 1 : incidences cumulées de la durée du séjour en réanimation/USC (en jours)

jours incidence standard intervalle de

reanimation cumulée error confiance 95%
0 0 0
3 0.0820 0.0354|0.0299|0.1682
4 0.1803 0.0496|0.0956|0.2865
= 0.2459 0.0556|0.1460|0.3596
6 03115 0.0568|0.1998|0.429¢6
7 03443 0.0613|0.2277|0.4637
S 03607 00620|02419|0.4805
10 03934 00631|(02708|0.5137
11 04754 0.0645|0.3454|0.5945
12 0.5082 00646|03761|0.6260
13 0.5246 0.0646|0.3916|0.6415
14 0.5410 00644104072 |0.657
15 0.5738 0.0640|0.4389|0.6875
16 0.6066 00633|04711|0.7175
17 0.6230 0.0629|0.4873|0.7323
19 0.6393 0.0624|0.5037|0.7470
23 0.6557 00618|0.5202|0.7615
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Figure 26 : Courbe d'incidence cumulée: durée de séjour en réanimation
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Mortalité

La mortalité pendant le séjour en réanimation/USC s’éléve a 19,7%.

La mortalité au 28e jour de prise en charge est de 21,3%.

La mortalité au 90e jour de prise en charge est de 27,9%.
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3. ETUDE ANALYTIQUE

a) MORTALITE A J90

L’objectif principal de notre travail est d’étudier I'application des recommandations de
prise en charge du choc septique selon les recommandations de la SSC de 2016 (figure

13) avec comme critere de jugement principal la mortalité a J90.

Nous observons les critéres de prise en charge suivants :

» Une prise en charge initiale débutée dans un délai de 3 heures

» La mise en place d’une antibiothérapie dans un délai de 3 heures

» Un volume de remplissage vasculaire par solutés cristalloides de 30 ml/kg
administré dans les 6 premiéres heures

» Le monitorage de la lactatémie dans les 6 premiéeres heures.

L’application de I'ensemble de ces recommandations représente un critere d’analyse

sous la dénomination « SSC appliquée ».

Nous étudions l'association entre le décés dans les 90 jours et les caractéristiques
générales des patients (age, sexe), le score SOFA a la prise en charge initiale (SOFA
HO), la mise en place d’un traitement par catécholamines aux urgences, le délai de prise
en charge aux urgences et le délai de transfert en service de réanimation/USC. Le
remplissage vasculaire par solutés cristalloides a été analysé en variable quantitative, en

ml/kg et en valeur absolue en ml.

Le groupe (0) composé des patients non décédés a J90 compte 44 sujets.
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Le groupe (1) composés des patients décédés a J90 compte 17 sujets.

Il n'existe pas de différence significative sur les données démographiques des deux

groupes (age et sexe).

Tableau 2 : Analyse comparative age et sexe : groupe décés J90 et survie J90

Variable Déces J90 Comparaison des groupes
non oui
Nom Unité  Modalités N=44 N=17 Test p value
sexe N(%) homme 29 (65.9) 11 (64.7) Test : Khi- 0.93
Deux
femme 15 (34.1) 6 (35.3)
age N 44 17
Moyenne + Ecart-type 60.07 + 18.85 67.00 + 13.64 Test: Student 0.17
Médiane (IQR) 63.00 (48.00 ; 68.00 (61.00 ;
71.00) 76.00)
Minimum | Maximum  21.00 | 90.00 31.00 | 86.00

Tableau 3 : Analyse comparative du SOFA HO: groupe déces J90 et survie J90

Variable Déces J90 Comparaison des groupes
non oui

Nom Unité  Modalités N=44 N=17 Test p value

SOFA HO N 44 17

Moyenne + Ecart-type 7.73 £ 3.01 10.53+4.36  Test: Student 0.006

Médiane (IQR) 7.00 (6.00 ; 11.00 (7.00 ;
9.50) 14.00)

Minimum | Maximum  3.00 | 16.00 3.00]19.00

Le score SOFA est significativement plus élevé dans le groupe des patients décédés a

J90 que chez les survivants.
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Tableau 4 : Analyse comparative des recommandations : décés J90 et survie J90

Variable Déces J90 Comparaison des groupes
0 1
Nom Unité Modalités N=44 N=17 Test p value
Prise en charge dans N(%) 0 1(2.3) 3(17.6) NA : effectif < 8
les 3 premiéres heures
1 43 (97.7) 14 (82.4)
Antibiothérapie dans N(%) 0 26 (59.1) 10 (58.8) Test : Khi- 0.98
les 3 premiéres heures Deux
1 18 (40.9) 7 (41.2)
Remplissage 30 ml/kg N(%) 0 35(79.5) 11 (64.7) Test : Fisher 0.69
dans les 6 premiéres exact
heures
1 9 (20.5) 11 (64.7)
Monitorage  lactique N(%) 0 18 (40.9) 6 (35.3) Test : Khi- 0.20
dans les 6 premiéres Deux
heures
1 26 (59.1) 8(47.1)
SSC appliquée N(%) 0 41 (93.2) 15 (88.2) NA : effectif < 8
1 3(6.8) 2(11.8)

On n’objective pas de différence significative entre les deux groupes concernant

I'application des recommandations et le critere « SSC appliquée ».

On n’objective pas de différence significative entre les deux groupes concernant la mise
en place d’'un traitement par catécholamines aux urgences, le délai de prise en charge
aux urgences, le délai de transfert en réanimation et le remplissage en valeur absolue ou

en ml/kg.
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Tableau 5 : Analyse comparative de la prise en charge : groupe décés J90 et survie J90

Variable

Nom Unité

Mise en place N(%)
d'un traitement

par

catecholamines

aux urgences

Délai de prise

en charge

minutes
Délai de
transfert en
réanimation

minutes
Remplissage
en mi/kg

mi/kg
Remplissage
total ml

millilitres

Modalités
0

Moyenne + Ecart-

type
Médiane (Q1;Q3)

Minimum | Maximum

Moyenne =+ Ecart-

type
Médiane (Q1;Q3)

Minimum | Maximum

Moyenne + Ecart-

type
Médiane (Q1;Q3)

Minimum | Maximum

Moyenne + Ecart-

type
Médiane (Q1;Q3)

Minimum | Maximum

d_J90

0
N=44

31 (70.5)

13 (29.5)

44

62.39 + 107.7

26.00 (19.50 ;

63.00)

9.00 | 700.0

44

404.5 + 376.8

310.0 (175.0 ;

420.0)

50.00 | 1560

a4

17.34 + 14.96

15.00 (7.00

25.00)

0.00 | 60.00

44

1324 + 1008

1250 (625.0 ;

2000)

0.00 | 4500

Comparaison des groupes

1

N=17 Test p value

9 (52.9) Test : Khi- 0.32
Deux

6 (35.3)

17

109.4 +£ 196.1

40.00 (19.00; Test : 0.87

68.00) Wilcoxon

5.00 | 780.0

17

308.8 + 153.0

300.0 (210.0; Test : 0.99

420.0) Wilcoxon

30.00 | 630.0

17

22.12 + 24.96

12.00 (6.00 ; Test : 0.95

40.00) Wilcoxon

0.00 | 95.00

17

1485 + 1388

1000 (500.0 ; Test : 0.97

2500) Wilcoxon

0.00 | 4500
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L’analyse des recommandations, ajustée a I'age et au score SOFA a I'admission, ne

révele pas de différence significative sur la mortalité a J90.

Figure 27 : Impact de 'application des recommandations sur la mortalité des

patients en choc septigue
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b)  APPLICATION DES RECOMMANDATIONS ET SCORE SOFA A

J9o0

Nous étudions I'association entre la variation du score SOFA de la prise en charge initiale
(SOFA HO0) jusqu’a la 72e heure (SOFA H72) et la mise en place d’'une antibiothérapie
dans un délai de 3h, 'administration d’'un remplissage vasculaire par solutés cristalloides
a la posologie de 30 ml/kg au moins sur les 6 premiéres heures et le monitorage de la

lactatémie dans les 6 premiéres heures.
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La variation du score SOFA, nommée delta SOFA, est obtenue par la différence entre le
SOFA HO et le SOFA H72. On le considére comme un reflet de I'évolution de la gravité

du sepsis au cours des 72 premieres heures.

L’analyse des moyennes du delta SOFA ajustées sur le SOFA HO et I'age, n’a pas montré

de différence significative en fonction de I'application des recommandations étudiées.

Tableau 6 : Comparaison des différences de moyenne delta SOFA en fonction de I'administration d’une

antibiothérapie dans les 3 premiéres heures

Comparaison
Variable Antibiothérapie dans les 3 heures des groupes
Non réalisé = 36
Nom modalité Realisé = 25 patients patients p value
Delta SOFA en Moyenne+ 0.4595 1.9221
fonction de intervalle Delta SOFA* (-0.6201 ; 1.5391) (1.0746 ; 2.7696)
linitiation ~ de confiance
'daa’:]ts'b'mreesrap'e Moyenne+ Moyenne des 1.4626 0.2927
intervalle différences delta (00868 - 2.8384
heures confiance SOFA* ( ' )
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Tableau 7 : Comparaison des différences de moyenne delta SOFA en fonction de I'administration d’un

remplissage vasculaire par solutés cristalloides dans les 6 premiéres heures

Remplissage vasculaire par 30 ml/kg dans Comparaison des
Variable les 6 heures groupes

Non réalisé=46

Nom modalité Realisé =15 patients patients p value
Delta_ SOFA en Moyenne+ 0.0480 1.6925
Ifg':jcntq'%?straﬁon de gﬁ%an”cee Delta SOFA* (-1.4514 ; 1.5474) (0.9465 ; 2.4385)
ot P %39 Moyenne+ y qos 16445 0.3320
it e e el (09012550
les 6 heures

Données 0 0

manquantes

Tableau 8 : Comparaison des différences de moyenne Delta SOFA en fonction de la réalisation d’un

monitorage de la lactatémie dans les 6 premiéres heures

Monitorage de la lactatémie dans les 6 Comparaison des

Variable heures groupes
Non réalisé=24
Nom modalité Realisé =37 patients patients p value
Delta SOFA en Moyenne+ 1.4845 1.1955
fonction du intervalle Delta SOFA* (0.5958 ; 2.3722) (0.1455 ; 2.2455)
monitorage de Cconfiance
ldaans Iaclt:;ewg Moyenne+ Moyenne des -0.2890 0.8357
intervalle différences delta .
-1.6755 ; 1.0965

heures confiance SOFA* ( )

Données 0 0

manguantes
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C) APPLICATION DES RECOMMANDATIONS ET DUREE

D’HOSPITALISATION EN REANIMATION

Nous étudions la durée d’hospitalisation en réanimation en fonction de I'application des
recommandations : mise en place d’une antibiothérapie dans un délai de 3h,
administration d’'un remplissage vasculaire par solutés cristalloides a la posologie
minimale de 30 ml/kg sur les 6 premieres heures et monitorage de la lactatémie dans les

6 premiéres heures.

Il n'est pas objectivé de différence significative dans la durée d’hospitalisation en
réanimation entre le groupe ayant bénéficié d’'une antibiothérapie dans les 3 premiéeres

heures de la prise en charge initiale et le groupe n’en ayant pas bénéficié.

Tableau 9 : incidences cumulées de la durée du séjour en réanimation/USC (en jours) en

fonction de 'administration d’une antibiothérapie dans les 3 premiéeres heures de prise en

charge
antibiothérapie non déliviée dans les 3 heures antibiothérapie délivrée dans les 3 heures

jours en incidence standard intervalle de jours en incidence standard | intervalle de

réanimation |  cumulée grror confiance 95% | réanimation |  cumulée grror confiance 95%
0 0 0 0 0 0
3 0.1111 0.0331|0.0345|02383 3 0.0400 0.0402)0.00263|0.1744
4 02222 0.0702|0.1032| 03693 4 0.1200 0.0666) 0.0289)02812
5 02778 0.0757)0.1431|0.4300 5 0.2000 0.0822| 0.0704|03768
(] 0.3036 0.0779|0.1642| 045093 [ 0.3200 0.0960| 0.1482) 05066
3 0.3611 00812|02081)05164 8 0.3600 0.0990| 0.1771]0.5472
10 04167 0.0833|02341|103713 11 0.3200 0.1036| 0.3048| 06978
11 0.4444 0.0840(0.2778|0.5084 12 0.5600 0.1034| 03387(0.7330
12 04722 0.0845|03020| 06249 14 0.6000 0.1026]| 0.3736|0.7672
13 0.3000 0084703266\ 06509 16 0.6400 0.1011] 0.4003]|0.8001
15 0.5556 0.0843(03772|0.7017 19 0.6800 0.0990( 04457(0.8319
16 05233  0.0232(04030(0.7264 24 07200  0.0962| 04824|08624
17 06111 0.0831)|04202(0.7507 25 0.7600 0.0929| 0.5183|0.8917
23 0.6380 0.0821|04356|0.7747 13 0.8000 0.0014] 0.5441|109214
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Figure 28 : Comparaison des durées d’hospitalisation en fonction de la délivrance d’une

antibiothérapie dans les 3 premiéres heures de prise en charge
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Il n’a pas été objectivé de différence significative dans la durée d’hospitalisation en
réanimation entre le groupe ayant bénéficié d’'un monitorage de la lactatémie dans les 6

premieres heures de la prise en charge initiale et le groupe n’en ayant pas bénéficié.
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Tableau 10 : incidences cumulées de la durée du séjour en réanimation/USC (en jours) en

fonction de la réalisation d’'un monitorage de la lactatémie dans les 6 premieres heures de

prise en charge

monitorage lactique dans les 6 heures réalisé monitorage lactique dans les 6 heures non réalisé
jours en incidence standard intervalle de jours en incidence standard intervalle de
réanimation cumulée error confiance 95% | réanimation cumulée error confiance 95%
0 0 0 0 0 0
3 0.0833 0.057710.0137|0.2371 3 0.0811 0.045610.0203)0.1978
4 0.1250 0.0691(0.0302)|0.2908 4 02162 0.0687]0.1003|0.3606
5 0.2500 0.09060.0989|0.4358 5 0.2432 0.0716|0.1193 [ 0.3907
6 0.2917 0.0951]0.1263|0.4801 6 03243 0.0782)0.1803 (0477
7 03333 0.0986(0.1553]0.5230 7 0.3514|  0.0798]|0.2017|0.5049
8 03750 0.1013{0.1839(0.5645 10 0.3784 0.0811)0.2237(0.5322
10 04167 0.10330.2176|0.6049 11 05135 0.08380.3406 | 0.6620
15 0.5000 0.1051|0.2848(0.6821 12 0.5676 0.0833)0.3901(0.7112
16 0.5833 0.1042]0.3563|0.7546 13 0.5946 0.0828|0.4154(0.7352
24 0.6250 0.1029(0.3931(0.7893 14 0.6216 0.0820|0.4410(0.7588
26 0.6667 0.10080.4307|0.8227 17 0.6486 0.0809]0.4670)0.7819
27 0.7083 0.098110.4688|0.8547 19 0.6757 0.0796|0.4934(0.8045
33 0.7917 0.0882(0.5517(0.9123 23 0.7027 0.0780|0.5202(0.8265
67 0.8333 0.0885(0.5651|0.9434 25 0.7297 0.0763|0.5467(0.8484
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Figure 29 : Comparaison des durées d’hospitalisation en fonction de réalisation d’un

monitorage de la lactatémie dans les 6 premiéres heures de prise en charge
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On ne montre pas de différence significative sur la durée d’hospitalisation en fonction de
'administration d’'un remplissage vasculaire par 30 ml/kg de solutés cristalloides ou non.
Un p inférieur a 0.2 par le test de Gray a motivé la réalisation d’'une analyse ajustée du

remplissage vasculaire selon I'age et le SOFA HO.
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Tableau 11 : incidences cumulées de la durée du séjour en réanimation/USC (en jours) en

fonction de la réalisation d’un remplissage vasculaire par 30 ml/kg dans les 6 premiéres

heures de prise en charge

remplissage vasculaire 30ml/kg non administré remplissage vasculaire 30ml/kg administré

jours incidence standard intervalle de jours incidence standard intervalle de

réanimation |  cumulée error confiance 95% | réanimation | cumulée error confiance 95%
0 0 0 0 0 0
3 0.1087 0.0464)0.0393|0.2183 4 0.0667 0.0675|0.00356(0.2723
4 02174 0.0615]0.1114|0.3460 10 0.1333 0.0929| 0.0189|0.3593
5 03043 0.06860.1782|0.4402 11 0.2000 0.1100| 0.0431{0.4388
6 03913 0.07280.2507(0.5293 13 0.2667 0.1223| 0.0736/0.5119
10 04783 0.0745|0.3276(0.6141 16 0.4000 0.1364| 0.1496|0.6428
11 0.5652 0.0740(0.4088| 0.6950 19 0.4667 0.1409| 0.1908(0.7042
12 0.6087 0.0730(0.4507(0.7340 23 0.5333 0.1436| 0.2334|0.7622
14 0.6304 0.0722|0.4721(0.7531 27 0.6000 0.1483| 0.2676(0.8204

Figure 30 . Comparaison des durées d’hospitalisation en fonction de I'administration

d’un remplissage vasculaire a 30 ml/kq dans les 6 premieres heures de prise en charge

courbe d'incidence cumulée avec intervalle de confiance 95%
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L’analyse ajustée selon I'age et le SOFA HO du remplissage vasculaire objective une
durée d’hospitalisation significativement plus élevée dans le groupe ayant bénéficié d’'un
remplissage vasculaire de 30 ml/kg par solutés cristalloides dans les 6 premieres heures

- hazard ratio = 0.544 1C 95% (0.302 ; 0.980) p= 0.042
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D. DISCUSSION

Notre étude rétrospective se veut exhaustive quant a I'évaluation de la prise en
charge initiale des patients en choc septique dés l'accueil en ZAO des urgences du
Centre Hospitalier de Boulogne sur Mer, entre le ler octobre 2017 et le 1er novembre

2019.

1. RAPPEL DES PRINCIPAUX RESULTATS

Du ler octobre 2017 au ler novembre 2019, au Centre Hospitalier de Boulogne
sur Mer, 61 patients ont été hospitalisé pour choc septique en réanimation/USC apres

une prise en charge initiale aux urgences.

24,6% des patients ont bénéficié d’'un remplissage vasculaire par solutés cristalloides

supérieur ou égal a 30 ml/kg dans les 6 premiéres heures de la prise en charge.

34,4% des patients ont bénéficié de la mise en place d’un traitement par noradrénaline

dans les 6 premieres heures.

Les prélevements d’hémocultures ont été réalisés a la prise en charge initiale chez 93,4%

des patients et un ECBU chez 81,9% des patients.

41% des patients ont bénéficié de la mise en place d’'une antibiothérapie dans les 3

premieres heures de la prise en charge.

60,7% des patients ont eu un second dosage de la lactatémie dans les 6 premieres de la

prise en charge.
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8,2% des patients ont bénéficié d’'une prise en charge adéquate selon les critéeres

proposés sur le modele des recommandations de la SSC en 2016 (figure 13).

La mortalité au 90e jour de prise en charge est de 27,9%.

La durée médiane d’hospitalisation en réanimation est de 8 jours 1Q (4-15).

L’application ou non de ces recommandations n’a pas montré de différence significative
dans notre population sur la survie a J90 et 'aggravation a la 72e heure (représentée par

I'évolution du score SOFA a H72).

Il ”’a pas été montré de différence significative sur le nombre de jours d’hospitalisation
en réanimation/USC selon I'application ou non d’'une antibiothérapie dans les 3 premiéeres
heures et d’'un monitorage lactique dans les 6 premiéres heures de la prise en charge

initiale.

Cependant, on objective, aprés ajustement sur 'age et le SOFA a I'admission, une durée
d’hospitalisation en réanimation/USC plus longue dans le groupe ayant regu un volume
de remplissage vasculaire d’au moins 30 ml/kg de solutés cristalloides dans les 6

premieres heures de la prise en charge initiale.
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2. BIAIS ET LIMITES

La limite principale de notre étude est sa faible puissance du fait du nombre
restreint de dossiers inclus. Les éléments expliquant le caractéere restreint du nombre de

dossiers sont :

- Le caractéere monocentrique du recueil de données, limité aux
patients pris en charge dés la phase initiale aux urgences du Centre

Hospitalier de Boulogne sur Mer

- La spécificité des critéres d’inclusion quant au diagnostic de choc
septique, notamment devant la nécessité d’un support catécholaminergique

dans les 24 premieres heures

- L’exclusion de patients nécessitant une prise en charge spécialisée

dans une autre structure de soins.

Les critéres d’inclusion de notre étude, retenus selon la définition du choc septique dans
SEPSIS-3 par la SSC en 2016 (44), se veulent spécifiques dans le diagnostic de choc.
Shankar-Hari et al (47) objectivent une mortalité significativement plus importante dans
une population de patients en choc septique nécessitant un traitement par vasopresseur
pour maintenir une pression artérielle moyenne supérieure a 65 mmHg et présentant une
lactatémie supérieure a 2 mmol/l aprés remplissage vasculaire. La population étudiée
doit répondre aux criteres de gravité du choc septique afin de ne pas sous-estimer la

mortalité évaluée durant notre étude.
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Du fait de son caractére rétrospectif, notre étude comporte également un biais de
recrutement. La sélection des dossiers ayant été réalisée a partir des RUM, un défaut
dans la codification des RUM peut étre source de non-sélection de patients répondant

aux critéres d’inclusion.

De plus, le référencement des données concernant la prise en charge thérapeutique au
sein des urgences, réalisée de maniere manuscrite dans un dossier papier, représente
une source d’erreur non négligeable. Le recueil concernant les délais d’antibiothérapie
dépend notamment de I'heure inscrite de maniére manuelle au moment de la mise en

place de I'antibiothérapie.

Les recueils de données concernant le délai de prise en charge initiale aux urgences, le
délai de monitorage de la lactatémie et le délai de transfert en réanimation, sont réalisés
a partir de données informatiques, dépendant de I'heure d’enregistrement dans les
différents programmes informatiques concernés (CLINICOM, REASSIST). Il existe donc

un risque de sur estimation en cas d’enregistrement différé.

Enfin, la sélection de notre population est réalisée a partir du référencement des patients
au sein du service de réanimation/USC, et non aux urgences, avec un risque de sous-
estimation du nombre de patients en choc septique. Cet élément est a pondérer par
l'orientation des patients présentant des signes de choc vers le service de

réanimation/USC.

Les éléments de prise en charge évalués, notamment les délais, sont jugés conformes
selon les recommandations de la SSC proposées lors de leur mise a jour en 2016. En

effet, bien que les dernieres recommandations de la SSC aient été proposées en 2018,
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la date du début de notre étude est le 1er octobre 2017. Nous avons réalisé I'évaluation

de notre population selon les recommandations applicables en 2017.

3. COMPARAISON AUX DONNEES DE LA LITTERATURE

a) POPULATION

L’age médian de la population étudiée dans notre étude est de 65 ans 1Q (54-76),
représentée par une majorité d’hommes : 65,6% de la population étudiée. Ces données
sont similaires aux valeurs objectivées par I'étude EPISS (2) menée dans 14 services de
soins intensifs frangais sur une population de 1488 patients en choc septique. Cette étude
objective une médiane d’age de 68 ans IQ (58-78) représentée par une majorité

d’hommes : 63,9% de la population de EPISS.

Tout comme dans notre étude, la population de patients de I'étude EPISS remplit les
critéres de choc septique (score SOFA = 2, administration de catécholamines, lactatémie

initiale = 2 mmol/l) :

- Meédiane du score SOFA a 'admission a 11 1Q (9-14) dans EPISS vs

8 1Q (6-11) dans notre étude

- 83.9% de la population de I'étude EPISS sous ventilation mécanique

invasive vs 52.5% de notre population

- Meédiane du nombre de jours d’hospitalisation en soins intensifs dans

EPISS a 9 jours 1Q (3-19) vs 8 jours 1Q (4-15) dans notre étude
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- 100% des patients ont bénéficié de la mise en place d’un traitement

par catécholamines & la fois dans EPISS et dans notre étude.

La mortalité au sein de la population de I'étude EPISS est plus importante que dans notre
étude, avec une mortalité dans le service de soins intensifs de 39,5% vs 19,7% dans
notre étude. La mortalité a J28 est de 42% dans I'étude EPISS vs 21,3% dans notre
étude. Cette différence peut s’expliquer notamment par le mode d’admission initial depuis

les urgences dans notre étude, ce qui n’est pas le cas dans I'étude EPISS.

Dans une étude récente multicentrique s’intéressant a la corticothérapie chez les patients
en choc septique, Venkatesh et al objectivent sur une population de 3858 patients, une
mortalité a J90 proche de 28% (61), comparable a la mortalité a J90 au sein de notre

étude.

Dans une étude de grande ampleur menée sur 25 375 patients aux USA (74% des
patients) et en Europe (26% des patients), Levy et al (19) objectivent de maniere
significative une mortalité moindre lorsque les patients sont admis directement des

urgences vers le service de soins intensifs.

Dans ces deux études, les patients en choc septique présentent par ordre de fréquence

un foyer infectieux pulmonaire, digestif et urinaire.
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Tableau 12 : Incidence du foyer infectieux chez une population de patients en choc septigue :

comparaison de I'étude EPISS, étude Levy et al (33) a I'étude menée aux urgences du CHB

Etude

Etude Etude Levy et al | Etude Levy et al

EPISS USA Europe CHB*
Site 48,5% 45.8% 45.2% 26.2%
pulmonaire
Site 17.6% 19.2% 31.9% 22.9%
abdominal
Site 9.5% 30.6% 8.6% 26.2%
urinaire

Cette différence de mortalité peut également s’expliquer par I'origine du foyer infectieux.
En effet, dans I'étude EPISS, les patients en choc septique avec foyer infectieux urinaire
présentent une mortalité significativement inférieure a J28 : HR=0.65 (0.49-0.85)
p<0.001. Mayr et al (62) objectivent une mortalité significativement plus élevée chez les

patients dont le site infectieux initial est pulmonaire.

Par ailleurs, la fréquence des germes objectivés sur prélévements positifs dans I'étude

EPISS est comparable a la fréquence rencontrée dans notre étude :

- Bacille Gram-négatif en majorité a 48,7% dans I'’étude EPISS vs

42,9% dans I'étude au CHB

- Cocci Gram-positif dans EPISS a 35,9% vs 40,8% dans I'étude au

CHB.
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Pour Mayr, une infection a Pseudomonas est associée a une mortalité plus importante.
L’hypothése d’'une mortalité inférieure dans notre population peut s’expliquer par une
incidence du site pulmonaire inférieure (Levy et al : 45% vs 26.2% étude CHB) ainsi que

la faible incidence des infections a Pseudomonas (3 cas).

b) PRISE EN CHARGE INITIALE

Dans notre étude, le délai médian de prise en charge est de 26 minutes et prés de 75%

de la population bénéficient d’'une prise en charge dans I'heure.

Cependant, seuls 41% des patients recoivent une antibiothérapie dans les 3 premieres
heures de la prise en charge, avec un délai médian de 240 minutes 1Q (100-390).
L’administration dans les 6 premiéeres heures d’'un remplissage vasculaire a la posologie
de 30 ml/kg de solutés cristalloides n’est réalisée que chez 24.6% des patients, avec une

posologie médiane de 15 ml/kg 1Q (6-27).

Malgré une lactatémie moyenne initiale de 5.7 mmol/l + 4 dans notre population, un
contréle de la lactatémie dans les 6 premiéres heures de la prise en charge n’est réalisé

gue chez 60,7% des patients.

93,4% des patients bénéficient de la réalisation d’hémocultures aux urgences et un

examen cytobactériologique des urines (ECBU) est prélevé dans 81,9% des cas.

Dans notre étude, on ne retrouve que 8,2% des patients bénéficiant d’'un remplissage
vasculaire par solutés cristalloides a la posologie minimale de 30 mi/kg et d’'un
monitorage de la lactatémie sur les 6 premiéres heures, associés a la mise en place d’une

antibiothérapie dans les 3 premiéres heures.
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Levy et al (19) objectivent au sein de leur cohorte la réalisation d’'un prélévement
d’hémocultures chez 83,7% des patients aux USA et 64,7% en Europe. Une
antibiothérapie est délivrée dans les 3 heures chez 70,8% des patients aux USA et chez
63,9% des patients en Europe. 70% des patients de la cohorte américaine et 72,6% de
la cohorte européenne ont bénéficié d’'un remplissage par solutés cristalloides suivi de la

mise en place d’un traitement par vasopresseurs.

Figure 31 : Application des recommandions de la SSC mises a jour 2008 dans I’étude de Levy et Al

(18)

USA Europe  pvalue

(N=18766) (N=6609)
Compliance with all applicable elements of sepsis resuscitation 21.6% 18-4% <0-0001
bundle
Serum lactate obtained within 6 h of presentation 70:1% 71.9% 0-005
Blood cultures obtained before broad-spectrum antibiotic 837% 64-7% <0-0001
administration
Broad-spectrum antibiotic given within 3 h of admission to 70-8% 63-9% <0-0001
emergency department or 1 h of non-emergency department
admission
For hypotension or lactate concentration >4 mmol/L, 20 mg/kg 70-0% 72:6% 0-0001
crystalloid fluid bolus delivered followed by vasopressors if needed
to maintain MAP =65 mm Hg

Compliance with sepsis care measures
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Malgré un meilleur suivi des recommandations en comparaison a notre étude, la mortalité
intra hospitaliére dans la cohorte de Levy et al, chez les patients transférés des urgences

(18), est comparable a la mortalité observée a Boulogne sur Mer a J90 :

- Mortalité intra hospitaliére cohorte américaine Levy et al = 24,6%

- Mortalité intra hospitaliére cohorte européenne Levy et al = 34,1%

- Mortalité a J90 cohorte CHB = 27.9%

Bien que nous n’ayons pas pris en compte la mortalité intra hospitaliere mais la mortalité
a J90, nos chiffres sont comparables a ce qu’obtient Levy dans ses cohortes

européennes et ameéricaines en termes de mortalité.

Dans une étude de grande ampleur, Seymour et al (6) évaluent I'application des
recommandations de la SSC mises a jour en 2016. Sur une cohorte multicentrique de 49
331 patients en sepsis ou choc septique, 82,5% des patients ont bénéficié de I'application
de 'ensemble des recommandations dans les 3 premiéres heures. Elles ont été réalisées
dans un délai médian de 1,3 heure 1Q (0,65-2,35), avec un délai médian d’administration
des antibiotiques de 0.95 heure IR (0,35-1,95). Les patients présentant une
hyperlactatémie supérieure a 4 mmol/l ou une pression artérielle moyenne inférieure a
65 mmHg ont bénéficié de I'administration d’'un remplissage vasculaire par solutés

cristalloides dans un délai médian de 2,56 heures IR (1,33-4,20).

Bien que seuls 45,3% de la population étudiée par Seymour et al aient des criteres de
choc septique, la mortalité intra hospitaliére objectivée au sein de cette étude est de

22,8%. Ce résultat est a pondérer a une gravité moindre de la population en comparaison

90



Pierre Edouard FLOCH

a celle de notre étude. L’hétérogénéité de la population au sein de cette étude doit faire

apprécier la mortalité toute population confondue avec retenue.

c) PRONOSTIC

Le remplissage vasculaire dans la prise en charge du patient en choc septique trouve sa
logique sur le plan physiopathologique par I'existence d’'une vasoplégie et d’'un syndrome

de fuite capillaire.

Dans son étude princeps en 2001, Rivers objective une diminution significative de la
mortalité intra hospitaliere (EGDT groupe 30,5% vs 46,5% standard groupe) dans une
cohorte de patients en choc septique ayant bénéficié d’'un remplissage vasculaire par
soluté cristalloide dans les 6 premieres heures (moyenne 4981 ml £ 2984) associé a une
surveillance hémodynamique invasive (pression veineuse centrale, saturation en
oxygene veineuse centrale, pression artérielle moyenne). De plus, 92.4% du groupe
EGDT ont bénéficié de 'administration d’'une antibiothérapie dans les 6 premiéeres heures

de la prise en charge initiale.

De ces résultats découlent les recommandations de la SSC visant un diagnostic et une

administration des thérapeutiques le plus précocement possible.

Monge Garcia et al observent dans une étude prospective sur une cohorte de 81 patients
en choc septique I'effet d’'un remplissage de 500 ml de soluté cristalloide sur 30 minutes
(63). Le monitorage proposé tient compte des variations du débit cardiaque mesuré en
ETO et des pressions artérielles systolique, diastolique, moyenne et pulsée. Les

principaux résultats sont repris dans le tableau ci-dessous.
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Figure 32 : Effet d'une expansion volémigue sur les paramétres hémodynamiques objectivé de

maniére invasive (63)

Before volume expansion After volume expansion P value

CO, L/min

Preload responders 5.5 (4.3-8) 6.3 (4.8-9.1)%** <0.001

Preload non-responders 5.7 (4.1-8.8) 6 (4.1-8.7)

HR, beats/min

Preload responders 98 (88-119) 94 (84-114)%%* 0.957

Preload non-responders 98 (76-109) 94 (72-110)*

MAP, mmHg

Preload responders 74 (60-80) 78 (65-90)*** 0.025

Preload non-responders 69 (64-81) 72 (67-80)**

SAP, mmHg

Preload responders 106 (98-124) 119 (104-143)%** <0.001

Preload non-responders 106 (90-116) 109 (95-120)**

DAP, mmHg

Preload responders 54 (46-64) 56 (47-69)** 0.56

Preload non-responders 54 (44-62) 58 (46-64)**

PP, mmHg

Preload responders 51 (41-67) 61 (49-79)%** <0.001

Preload non-responders 43 (38-63) 49 (37-65)*
CO : débit cardiaque SAP : pression artérielle systolique
HR beats : fréquence cardiaque DAP : pression artérielle diastolique
MAP : pression artérielle moyenne PP : pression pulsée

On note une augmentation significative du débit cardiaque, de la pression artérielle

moyenne, de la pression artérielle systolique et de la pression pulsée.

Il n’est pas noté de différence significative concernant la pression artérielle diastolique.

Ces données définissent le probable intérét de l'utilisation des vasopresseurs dans la

restauration de la pression artérielle diastolique.
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Dans une cohorte prospective randomisée de 310 patients publiée en 2019, Permpikul
et al (64) analysent l'impact d’'une administration précoce de noradrénaline sur la

restauration dans les 6 premiéres heures (notée échelle de contréle du choc) :

» d’une pression artérielle moyenne supérieure a 65 mmHg
» d’une diurése supérieure a 0.5 ml/kg/h pendant 2 heures consécutives

» d’une diminution de 10% de la lactatémie lors d’'un second dosage.

Figure 33 : Impact d’une administration précoce de noradrénaline sur I'’échelle de contrble du choc

dans la prise en charge du patient en choc septique (64)

Early Norepinephrine Standard Treatment Odds Ratio or Relative

Outcome (n = 155) (n = 155) Risk (95% CI)* P Value
Primary outcome, n (%)
Achieved target mABP + tissue perfusion 118 (76.1) 75 (48.4) 3.4 (2.09-5.53) <0.001
goal by 6 h
Achieved target mABP + urine output + 48 (31.0) 27 (17.4) 2.13(1.24-3.64) 0.005
lactate clearance >10% by 6 h
Achieved target mABP + urine output by 55 (35.5) 38 (24.5) 1.69 (1.04-2.77) 0.04
6h

Bien que cette étude ne montre pas de différence significative de mortalité entre les deux
groupes, les patients ayant bénéficié de I'administration précoce de la noradrénaline sont
significativement plus nombreux a présenter une restauration de la PAM au-dessus de
65 mmHg, une reprise de diurese supérieure a 0.5 ml/kg/h pendant 2 heures
consécutives et une diminution de la lactatémie au contréle sanguin dans les 6 premieres

heures.

Par ailleurs, Permpikul et al (64) montrent une incidence significativement plus faible
d’cedéme pulmonaire d’origine cardiogénique (noradrénaline 14.4% vs. 27,7% standard
p=0.004) et de trouble du rythme cardiaque (noradrénaline 11% vs. 20% standard

p=0.03) dans le groupe ayant recu le traitement par noradrénaline précocement.
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Une raison de la durée d’hospitalisation significativement plus longue dans le groupe
ayant bénéficié d’'un remplissage vasculaire au sein de notre étude peut trouver sa cause

dans ces complications non étudiées dans notre cohorte.

Une prise en charge invasive de la sorte semble également nécessiter un transfert rapide
en réanimation. Le délai médian de transfert en réanimation/USC dans notre cohorte est
de 300 minutes 1Q (180-420). Dans le groupe de travail transversal SEPSIS, les experts
proposaient en 2005 une prise en charge dans I'heure en service de réanimation en
'absence d’amélioration de la pression artérielle moyenne malgré un remplissage
suffisant. Bien que non étudiée dans notre travail, une prise en charge pluridisciplinaire
comprenant urgentistes et réanimateurs est une condition indispensable a la bonne prise

en charge du patient en choc septique.

Concernant la précocité de I'instauration de I'antibiothérapie, Kumar et al objectivent, sur
une cohorte de 2154 patients, une diminution significative de la mortalité corrélée a la

précocité de I'antibiothérapie (55)
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Figure 33 : Association des incidences cumulées de la mise en place d’une antibiothérapie efficace

apres le début d'un choc septigue et la mortalité (55)
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Figure 34 : Augmentation du risque de mortalité en fonction du retard d’initiation de I'antibiothérapie

sur une cohorte de patients en choc septique (5)
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Dans cette étude, chaque heure de retard a l'initiation d’un traitement antibiotique est

associée a une augmentation de la mortalité de 12%, comparée a I'heure précédente.
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La lactatémie initiale apparait comme un facteur pronostic dans le choc septique. Dans
une cohorte de 1177 patients en sepsis, Trzeciak et al trouvent une augmentation de la
mortalité intra hospitaliere en fonction du taux de lactates a la prise en charge initiale. En
effet, une lactatémie initiale supérieure a 4 mmol/l est associée a une mortalité intra

hospitaliere multipliée par 6 (65).

Figure 35 : Mortalité dans les 3 jours et mortalité intra_hospitaliere en fonction de la

lactatémie a la prise en charge initiale (65)

50 -
= a0
o
=
£ 30-
5]
=
20
10
0 [n=21] n=20 | ILECH
0.0-2.0 2.1-3.9 24.0
(n=827) (n=238) (n=112)
Initial Lactate Value (mmol/L)
[_] = Death < 3days [ = In-hospital death

96



Pierre Edouard FLOCH

Nguyen et al, sur une cohorte prospective de 111 patients en choc septique, trouvent une
clairance de la lactatémie a la 6e heure de prise en charge inférieure chez les patients
décédés par rapport aux patients vivants : 38,1% +/- 34,6 vs. 12,0% +/- 51,6 (p=0,005)

(66).

En 2018, Masyuk et al analysent I'impact de la lactatémie dans une cohorte de 2191
patients hospitalisés en soins intensifs présentant une hyperlactatémie a I'entrée. Environ
30% de ces patients sont hospitalisés pour choc septique. Les moyennes de lactatémie
a I'entrée sont supérieures a 5 mmol/l. On observe une baisse significative de la mortalité
chez les patients présentant une décroissance de la lactatémie a la 24e heure de prise
en charge. Masyuk et al proposent une limite de cette décroissance a 19% de la
lactatémie initiale, objectivant une différence significative de la mortalité intra hospitaliere
: (A24Lac > 19%) 15% vs 43% (A24Lac < 19%) OR=4,11; 95% CI (3,23-5,21); p < 0,001

(67).

Ces études corroborent I'application des « care bundle » dans la prise en charge du

patient en choc septique.

Dans une cohorte de 49 331 patients en sepsis ou choc septiqgue, Seymour et al
objectivent un taux d’application des directives de la SSC de 82,5% dans les 3 premieres
heures de la prise en charge, ainsi qu’un délai d’administration des antibiotiques médian
de 0,95 heure IQ (0,35-1,9). Ces deux parameéetres sont associés a une baisse

significative de la mortalité (6).
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Figure 36 : Mortalité intra_hospitaliere en fonction du délai d’instauration de I’antibiothérapie

et délai d’application des « 3-hours bundle » (6)
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Cependant, comme nous l'avons déja évoqué, Seymour et al n’observent pas de
différence significative de mortalité en fonction du délai d’administration du remplissage

vasculaire par solutés cristalloides.

Figure 37 : Mortalité intra hospitaliere en fonction du délai d’administration du remplissage

vasculaire par solutés cristalloides (6)
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Les études remettant en cause les « care bundle » sont multiples :

- Aux Etats-Unis, I'étude ProCESS (Protocolized Care for Early Septic

Shock) (52)

- En Australie, I'étude ARISE (Australasian Resuscitation In Sepsis

Evaluation) (53)

- Au Royaume-Uni, I'étude ProMISe (Protocolised Management In

Sepsis) (54).

Ces trois études de cohorte prospective multicentrique de grande ampleur n'ont pas
déemontré de différence significative sur la mortalité lorsque les patients bénéficiaient de
I'application des recommandations de la SSC. Ces résultats abondent dans le sens des

analyses de notre étude.
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Figure 38 : Courbes d’incidence cumulée de la mortalité a 60 jours et 1 an en fonction de la prise en

charge dans 'étude ProCESS (Protocolized Care for Early Septic Shock) (52)
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En 2018, les recommandations de la SSC préconisent une prise en charge compléte
dans la premiéere heure. Le faible niveau de preuve des « care bundle » associé aux
difficultés d’application aux urgences ameéne la « Society of Emergency Medicine » (SEM)

a émettre des réserves quant a I'application des recommandations dans I'heure (7).
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S’appuyant sur les défauts de I'étude de Seymour et al (6) a objectiver une différence
significative chez les patients ayant bénéficié d’'un remplissage vasculaire et d'un
monitorage lactique dans les 6 heures, la SEM pointe du doigt les limites d’'une prise en
charge standardisée dans I'heure aux urgences. Dans leur article publié en 2016 dans I«
European Journal of Emergency Medicine », Lo et al (68) rappellent le rble central du
médecin urgentiste dans le diagnostic et la prise en charge précoce du patient en sepsis
et choc septique. Ce rdle s’applique d’autant plus chez des patients de plus en plus
nombreux, non éligibles & une prise en charge en réanimation/USC : a4ge avancé,

comorbidités évoluées.

Devant les réserves de la communauté scientifique quant a cette prise en charge
systématisée, Seymour et al (69) se sont intéressés aux différences pouvant expliquer
I'hétérogénéité des résultats dans I'application des « care bundle ». Dans une analyse
rétrospective de 16552 patients, ils décrivent 4 phénotypes (a, B, y, &) de patients
septiques, dont les caractéristiques et le pronostic sont différents. En effet, alors que les
phénotypes a et 3 représentent respectivement 33% et 27% (a : patients ne présentant
pas d’instabilité hémodynamique, B : patients agés avec plus de maladies chroniques et
insuffisance rénale chronique), les taux de mortalité a J28 de ces deux groupes sont de
2% et 5%. Le phénotype y présente une dysfonction pulmonaire associée a un syndrome
inflammatoire marqué avec une mortalité a J28 s’élevant a 24%. Le phénotype 9,
représenté par des patients aux défaillances multiples d’organes, voit son pronostic grevé
d’'une mortalité de 40% a J28, alors qu’il représente 13% des patients de la cohorte. Ces
patients semblent répondre aux criteres de choc septique tels que nous les avons définis.
lls doivent donc bénéficier d’'une prise en charge agressive a la phase initiale. Il s’agit
donc d’en améliorer le diagnostic et de surveiller leur évolution a la prise en charge

initiale. Dans notre population, la mortalité a J28 est de 21.3%.
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4, PISTES D’AMELIORATION

Bien que le délai médian de prise en charge initiale au sein de notre cohorte soit
satisfaisant (26 minutes 1Q (19-68)), le délai médian d’instauration de I'antibiothérapie est

trop long au vu des recommandations de la SSC : 240 minutes 1Q (100-390).

Dans I'étude de Seymour et al (6), Time to Treatment and Mortality during Mandated
Emergency Care for Sepsis, la répartition de I'application des « 3-hour care bundle »
dans les 149 hopitaux est variable. Ces «care bundle» comprennent notamment la mise

en place de I'antibiothérapie dans les 3 heures.

Figure 39 : Répartition des hopitaux en fonction de I'application des « 3-hour care

bundle »(6)
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L’initiation précoce de 'antibiothérapie doit passer par la précocité du diagnostic de choc
septique. La réalisation du score SOFA nécessite un bilan biologique exhaustif pouvant
étre source de retard a linitiation du traitement antibiotique. Aussi, la formation des
équipes médicales et paramédicales doit conduire a linitiation du traitement sans
attendre ces résultats biologiques. Le diagnostic clinique doit permettre une prise en

charge adaptée du patient en choc septique.

Il en est de méme pour le monitorage hémodynamique dont on relégue trop souvent les
éléments d’évaluation clinique au second plan. Ainsi, Hernandez et al observent sur une
cohorte prospective randomisée de 424 patients en choc septigue une mortalité
inchangée au cours d’un monitorage lactique (43,4%) en comparaison a un monitorage
par la mesure du temps de recoloration cutanée (TRC) (34,9%) HR : 0,75 IC 95 %, (0,55

—1,02) p = 0,06 (47).

Le volume administré de solutés cristalloides dans les 8 premiéres heures était
significativement plus faible dans le groupe TRC par rapport au groupe lactate (2359 +/-

1344 mL vs 2767 +/- 1749 mL, p=0,01).

Le score SOFA a 72 heures de la prise en charge initiale était significativement plus bas

dans le groupe TRC par rapport au groupe lactate (TRC 5,6 vs 6,6 lactate p=0,045).

La simplicité de 'examen assure durant I'étude un taux d’adhésion de 85%.

Le taux d’adhésion du contrdle de la lactatémie dans les 6 premiéres de la prise en charge

est inférieure dans notre étude, réalisé chez 60,7% des patients.
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La réalisation du temps de recoloration cutanée, volontiers oublié a la prise en charge
initiale, peut étre proposée dans I'algorithme de surveillance du patient en choc septique

et pourrait étre intégrée aux parametres de surveillance infirmiers.

Les troubles de la microcirculation sont également appréciés par les marbrures, signes
de choc par excellence. Ainsi, Ait-Oufella et al décrivent, au sein d’'une cohorte
prospective, une baisse de la mortalité a J14 chez les patients présentant une
ameélioration précoce des marbrures au niveau des genoux, sous la forme d’'un score de

marbrures (70).

De fait, dans l'optique d’améliorer la célérité de prise en charge et de décision
thérapeutique aux urgences, il semble efficient de replacer 'examen clinique et sa
pertinence au centre de I'arbre décisionnel de prise en charge du patient en état de choc

septique aux urgences.

Damiani et al ont publié une méta-analyse de 50 études observationnelles. lls objectivent
une réduction significative de la mortalité : OR a 0.66; IC 95% (0.61-0.72) par la
réalisation de programmes d’amélioration de la performance et une amélioration de

I'application des recommandations (56).

Bien que la médiane de remplissage en ml/kg au sein de notre cohorte soit bien inférieure
a la recommandation de 30 ml/kg (15 ml/kg 1Q (6-27)), les chiffres de mortalité a J28 et
J90 sont comparables a la littérature. Il est a noter que l'administration d’amines
vasopressives est un critére d’inclusion dans le but de répondre a la définition de I'état
de choc. Ce critére d’inclusion induit possiblement un biais de sélection quant aux

volumes de remplissage nécessaires.
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La SSC recommande un monitorage des variables dynamiques privilégiées aux variables
statiques pour I'évaluation hémodynamique. Outre I'examen clinique, I'échographie, que
'on peut considérer comme sa prolongation par son caractére non invasif, sa
reproductibilité, son accés facile, quasiment sans délai et directement au chevet du
patient, est d’'une aide précieuse dans I'évaluation dynamique des parameétres

hémodynamiques du patient en état de choc septique aux urgences.

La réalisation d’'une échocardiographie par voie trans thoracique comme outil de
prédiction de la réponse au remplissage vasculaire semble plus pertinente que le dosage
de la lactatémie, qui est un reflet de la qualité hémodynamique globale. Elle permet
d’apprécier l'efficacité des thérapeutiques engagées a visée hémodynamique et d’en
prédire certains effets secondaires. Elle nécessite cependant un apprentissage pour étre
tout a fait opérante au quotidien dans les mains du praticien, ce qui semble étre le

principal facteur limitant de son utilisation en routine.
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V. CONCLUSION

Le choc septique représente a I'heure actuelle un enjeu de santé publique, de par

son incidence croissante et sa mortalité élevée.

Notre étude évalue la prise en charge du patient en choc septique au SAU du Centre
Hospitalier de Boulogne sur Mer dans le but d’en améliorer le pronostic. Malgré des
résultats satisfaisants dans le délai de prise en charge initiale (26 minutes IQ (19- 68)) et
le taux de réalisation des préléevements bactériologiques (93,4% de prélévements
d’hémocultures, 81,9% d’ECBU), on observe un délai d’administration des antibiotiques
long au regard des recommandations. Seuls 41% des patients en bénéficient dans les
trois premiéres heures avec un délai médian d’instauration de I'antibiothérapie de 240
minutes 1Q (100-390). Par ailleurs, la posologie de la réanimation liquidienne a la phase
initiale (médiane 15 ml/kg IQ (6-27)) est tres inférieure aux recommandations proposées

par la SSC en 2016.

La mortalité au sein de notre cohorte est cependant comparable a la littérature
internationale, mais plus d’'un quart (27,9%) des patients sont décédés a J90. Il
conviendrait de tenter d’améliorer la prise en charge de cette pathologie au pronostic

sévere.

L’optimisation de la prise en charge du patient en choc septique doit passer par la
sensibilisation et/ou la formation des équipes médicales et paramédicales. Elle doit
permettre, sans s’affranchir des valeurs biologiques (score SOFA, lactatémie), une
reconnaissance plus précoce des signes d’alerte, et ce dés l'accueil par linfirmiére

d’accueil et d’orientation. Des outils de tri du patient septique seront a développer au sein
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de l'accueil des urgences afin d’optimiser la reconnaissance du sepsis grave et d’orienter

la prise en charge dans les meilleurs délais.

L’évaluation clinique (pression artérielle moyenne, temps de recoloration cutanée,
marbrures) doit permettre l'identification de la gravité du tableau septique et s’intégrer
dans les parametres de surveillance du patient septique au méme titre que les constantes

usuelles.

L’échographie cardiaque a visée hémodynamique doit étre a la main du clinicien qui
prend en charge le patient pour affiner les décisions et monitorer les thérapeutiques

engageées.

Reconnaitre les patients en choc septique doit permettre une prise en charge précoce,
pouvant notamment faire intervenir urgentiste, réanimateur et infectiologue en équipe afin

d’optimiser au mieux la prise en charge initiale de ces patients instables.

On observe, au travers des recommandations de la SSC, qu’'une standardisation de la
prise en charge n’est pas pertinente. Cependant, celles-ci peuvent servir de trame et sont

adaptées par le clinicien pour favoriser I'efficience de la prise en charge.

Cette prise en charge spécifique se doit d’étre pluridisciplinaire, faisant intervenir les
expériences de chacun : urgentistes, infectiologues et réanimateurs. L’organisation d’'une

filiere « sepsis » pourrait le permettre dans les meilleurs délais.
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Résumé :

Contexte: le choc septique, d’incidence croissante, est grevé d’'une mortalité importante. Il
constitue un probléme de santé publique majeur. Dans le but d’améliorer sa prise en charge et
son pronostic, la Surviving Sepsis Campain (SSC) propose depuis 2004 des recommandations
de bonnes pratiques remises a jour régulierement. L’objectif principal de cette étude est d’évaluer
I'application de ces recommandations a la phase initiale du choc septique aux urgences du
Centre Hospitalier de Boulogne sur Mer (CHB).

Méthode: Notre étude est rétrospective, observationnelle, descriptive, sous la forme d’'une
évaluation des pratiques professionnelles. L’'inclusion se borne aux patients de plus de 18 ans,
en choc septique (SOFA 22, lactates 22 mmol/l, administration de vasopresseurs dans les 24
premiéres heures) admis aux urgences du CHB entre le 1°" octobre 2017 et le 1*" novembre
2019. Le critére d’évaluation principal est la mortalité a J90 en fonction de I'application des
recommandations de la SSC. Les critéres d’évaluation secondaires sont la durée
d’hospitalisation en réanimation/USC et I'aggravation du score SOFA a 72h.

Résultats: Nous avons analyseé 61 patients. Un remplissage vasculaire par 30 ml/kg est réalisé
chez 15 patients (24.6%) : médiane 15 ml/kg 1Q (6-27). Le délai d’administration des
antibiotiques est inférieur a 3 heures pour 25 patients (41%) : médiane 240 minutes 1Q (100-
390). 37 patients (60,7%) ont un contrdle des lactates dans les 6 premiéres heures de la prise en
charge. 5 patients (8,2%) répondent a 'ensemble des critéres évalués. La mortalité a J90 de
notre population est de 27,9% sans différence significative objectivée selon 'application ou non
des recommandations. Nous n’avons pas montré de différence significative sur I'aggravation du
score SOFA a 72h en fonction de I'application de ces recommandations. La durée médiane
d’hospitalisation en réanimation/USC est de 8 jours IQ (4-15). L’analyse ajustée selon I'age et le
SOFA HO du remplissage vasculaire objective une durée d’hospitalisation plus longue dans le
groupe ayant bénéficié d’un remplissage vasculaire de 30 ml/kg dans les 6 premiéres heures :
HR=0.544 1C 95% (0.30-0.98) p=0,043.

Conclusion: Le taux d’adhésion des recommandations de bonnes pratiques doit étre amélioré
dans la prise en charge du choc septique. La formation des équipes médicales et paramédicales
doit permettre un diagnostic et une prise en charge thérapeutique plus précoces dans I'espoir
d’améliorer le pronostic.
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