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Abréviations

AA : Acide Aminé

ADN : Acide désoxyribonucléique
AGL : Acide Gras Libre

AMPK : AMP-activated protein kinase
ATP : Adénaosine TriPhosphate

AVC : Accident Vasculaire Cérébral
eNOS : NO synthase endothéliale

ERO : Espéces Réactives a 'Oxygéne

GH : Hormone de croissance (Growth Hormone)

GLUT : GLUcose Transporter

IRS : Insuline Receptor Substrate

MAP kinase : mitogen-activated protein kinase
NO : Monoxyde d’azote

PAI 1 : Plasminogen activator inhibitor 1

RE : Réticulum Endoplasmique

SAU : Service d’Accueil des Urgences

SGLT : Cotransporteurs glucose sodium
SOFA : Séquential Organ Failure Assessment
SRE : Stress du Réticulum Endoplasmique
SSC : Surviving Sepsis Campaing

UPR : Unfolded Protein Response
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Introduction

Les infections constituent un des motifs les plus fréquents de consultation dans un
service de Soins d’Accueil des Urgences (1). Ce mécanisme d’agression peut étre a 'origine
d'un déréglement immunitaire entrainant un « état septique » dés lors qu’il dépasse les
fonctions physiologiques (2). Elles représentent 6% des hospitalisations, avec une mortalité

globale estimée a 15% (3).

Le sepsis est le motif d’hospitalisation le plus fréquent, quel que soit le parcours de
soins du patient, notamment plus que les infarctus du myocarde et les accidents vasculaires
cérébraux (AVC) combinés (4). Aux Etats-Unis, on dénombre 20 millions de cas de sepsis
par an avec une incidence estimée a 535 cas pour 100 000 habitants par an, en constante
progression (5,6) : le sepsis serait responsable de 250 000 déceés par an (7). La mortalité du
sepsis est aujourd’hui estimée entre 20% et 40% pour les formes les plus sévéres (8,9). Il
s’agit également de la premiére cause de détresse respiratoire aiglie chez les patients

hospitalisés en réanimation pour un état de choc (10).

La reconnaissance précoce de linfection lors du premier contact médical et
l'instauration rapide du traitement antibiotique ont un impact pronostic majeur, en particulier
chez les patients au stade de sepsis. La prise en charge initiale est donc un élément
fondamental : les recommandations internationales de la Surviving Sepsis Campaign (SSC)
soulignent le réle central des médecins urgentistes, notamment dans la détection précoce
des infections (11). Cependant, 'absence de gold standard diagnostique associé a une
symptomatologie initiale peu spécifique rendent parfois sa détection difficile aggravant ainsi

le pronostic (12,13).

L'état septique entraine de profondes modifications du métabolisme notamment
glucidique par une hyperglycémie « de stress » ou hypoglycémie (14—-17). Les troubles de la
régulation glycémique sont des facteurs prédictifs de morbidité et/ou de mortalité en
particulier dans les pathologies aigues telles que le syndrome coronarien aigue, 'AVC ou
lors d’'un traumatisme (18-21). Plusieurs travaux ont démontré une association entre
'hyperglycémie précoce et la mortalité, essentiellement en service de soins intensifs et

réanimation (22,23).
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L’'objectif de cette étude est d’évaluer la glycémie comme marqueur pronostique

précoce de mortalité au sein d’une cohorte de patients admis au SU pour infection.
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l. Premiere partie : généralités

I.1. Sepsis et dysfonction d’organes

En 2016, le troisieme consensus (Sepsis-3) définit le sepsis comme une dysfonction
d’organe liée a une infection mettant en jeu le pronostic vital (24). Cette définition prend en
compte I'évolution immuno-pathologique et classe les patients selon leur risque de mortalité
(25,26). L’état septique est dés lors caractérisé par des réponses pro et anti-inflammatoires
concomitantes résultant de mécanismes immunologiques et non immunologiques :
cardiovasculaires, neuronales, hormonales, autonomes, bioénergétiques, métaboliques et de
la coagulation (24,27-29). La défaillance d’organe est a la base de la définition du sepsis ;
ainsi le stade de sepsis séveére disparait. Le choc septique est un sous-ensemble du sepsis,
avec dysfonctionnement circulatoire, cellulaire et métabolique associé a un risque élevé de
mortalité (24).

Ces nouvelles définitions s’appuient sur le score SOFA (Sequential [Sepsis-related]
Organ Failure Assessment). Un score supérieur ou égal a 2 points (ou une majoration de 2
points en cas de dysfonction dorgane chronique) définit le sepsis. La défaillance

métabolique isolée n’est plus un critére d’évaluation de la défaillance d’organe.

Le score qSOFA (quick Sequential [Sepsis-relate] Organ Failure Assessment), est

validé comme outil pronostique utilisable au lit du malade (24,25,30,31).

l.2.  Equilibre glycémique a I’état physiologique

I.2.1. Régulation glycémique

I.2.1.1. Organes, hormones et mécanismes impliqués

Le glucose est la molécule énergétique la plus utilisée dans des conditions
physiologiques du fait de sa biodisponibilité immédiate. Toutefois, la glycémie doit étre

maintenue dans des limites strictes afin de ne pas mettre l'intégrité de I'organisme en péril. Il
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existe un ensemble de mécanismes permettant de maintenir cet équilibre. Cet ensemble

s’appelle 'homéostasie glucidique.

Les principaux organes impliqgués dans '’homéostasie du glucose sont le cerveau, le
pancréas, le muscle squelettique, le tissu adipeux, l'intestin et le foie. La régulation de la
glycémie se fait par I'intermédiaire de l'insuline (hypoglycémiante) et d’hormones de contre-
régulation (hyperglycémiantes) dont le glucagon, les catécholamines, I'hormone de

croissance (GH), le cortisol et les incrétines (hormones intestinales).

La sécrétion de I'insuline, synthétisée au niveau du pancréas par les cellules B des
ilots de Langerhans, est directement régulée par les modifications de concentration de
glucose sanguin. Elle permet I'entrée de glucose dans les cellules, le stockage du glucose
sous forme de glycogéne. Ces effets passent par [lactivation des voies de la
glycogénogénese, de la lipogenése et de la glycolyse et par linhibition les voies de

production de glucose que sont la glycogénolyse et la néoglucogenése.

Apres son absorption intestinale, le glucose sanguin est intégré dans les cellules.
Cependant, les membranes plasmiques étant imperméables aux molécules polaires telles
gue le glucose, son passage vers l'intérieur de la cellule nécessite la présence de protéines

de transport spécialisées.

[.2.1.2.Voie de signalisation de I’insuline

La pénétration intracellulaire du glucose s’effectue par l'intermédiaire de 2 récepteurs
spécifiques, : les cotransporteurs glucose sodium (SGLT) et les transports facilitateurs
(GLUT pour GLUcose Transporters). Les SGLT et GLUT sont des protéines

transmembranaires divisées en sous-groupes répartis au sein des différents organes.

Les GLUT 1-3 sont répartis au sein des différents organes dits insulinoindépendants
(principalement le foie, les reins, lintestin, les cellules épithéliales et endothéliales et le
cerveau). Le GLUT 4, qui est le transporteur stimulé par l'insuline, est présent au sein des
tissus insulinodépendants, c'est a dire le muscle squelettique, le cceur et le tissu adipeux. Il
est stocké dans des vésicules. Avant d’étre transloqué vers les membranes cellulaires et de

permettre la captation du glucose, une activation par l'insuline est nécessaire.
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L’insuline agit en se fixant sur son récepteur spécifique membranaire constitué de 2
Sous unités a et B. La liaison de l'insuline a son récepteur conduit & une autophosphorylation
des sous-unités . L'activation de ce récepteur induit 2 voies signalétiques : une voie

métabolique et une voie de croissance cellulaire (32,33).

-La voie métabolique se poursuit par une cascade de réactions de
phosphorylations du substrat Insulin Receptor Substrate 1 (IRS1) puis du Phospholnositol-3-
kinase (PI-3-kinase). Ces réactions provoquent la translocation des vésicules intracellulaires
de GLUT 4 vers la membrane cellulaire, ce qui permet la pénétration de glucose dans les
cellules (Figure 1). L’insuline, en activant cette voie métabolique constitue la seule hormone
hypoglycémiante. Elle favorise la captation périphérique du glucose et la glycolyse surtout au
niveau musculaire, favorise la glycogénogenése et freine la production endogéne de glucose
(PEG).

- La voie cellulaire de I'insuline va avoir une activité mitogéne en passant par la
phosphorylation de la protéine Shc et la voie MAP kinase (mitogen-activated protein kinase)

qui activent la synthése d’acide désoxyribonucléique (ADN).
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GLUCOSE INSULIN
RECEPTORS
GLUT 4
Phospnorylanon
GLUCOSE CBI/CAP ) s MAP
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¥
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Translocation of GLUT 4
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Figure 1 : Transduction du signal de l'insuline
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1.2.1.3. Les autres roles de I'insuline

L’insuline a également d’autres réles en dehors de son action hypoglycémiante dont :

- Un effet vasodilatateur: par activation de la NO synthase endothéliale
(eNOS), effet dose-dépendant. Cependant I'eNOS est totalement inhibée par

'hyperglycémie avec dans cette situation un effet inverse.

- Une action anti-inflammatoire : par activation de 'eNOS réduisant le stress
oxydant et la production d’ions superoxyde prévenant ainsi la survenue d’'une défaillance
systémique (33). L’activation de 'eNOS va également inhiber I'expression des cytokines pro-
inflammatoires comme TNFa, IL-1 et IL-6, notamment impliquées au cours de mécanismes

septiques. Elle entraine aussi la libération d’IL-8 anti-inflammatoire.

- Un effet sur les voies de régulation de la coagulation : I'insuline corrige I'état
prothrombotique par diminution de l'agrégabilité plaquettaire et diminution de l'activité du

thromboxane A2 et du PAI 1 (plasminogen activator inhibitor) (34).
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Figure 2 : Effets non hypoglycémiants de l'insuline
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I.2.2. Mesure de la glycémie

La glycémie peut étre mesurée soit par voie capillaire, soit par voie veineuse avec

analyse en laboratoire.

La mesure capillaire est fréquemment utilisée pour le contrble glycémique en
hospitalisation ou en ambulatoire pour les patients diabétiques. Elle est issue d’une
techniqgue enzymatique utilisant la glucose déshydrogénase alors que la technique en

laboratoire utilise I'hexokinase.

Cependant, cette mesure capillaire peut étre influencée par 'hématocrite ou par la
pression artérielle en oxygéne. Les patients présentant un taux faible en hématocrite, des
pressions en oxygéne artériel ou veineuse faibles ou des anomalies importantes de
I'équilibre acido-basique peuvent ainsi voir leur mesure capillaire erronée. Ainsi, les mesures
glycémiques veineuse ou artérielle sont significativement plus précises que les mesures
capillaires (35). Le taux de variation des valeurs capillaires mesurées par rapport au

glycémies veineuses est de 10% (36).

Par ailleurs, la mesure de la glycémie peut également étre modulée par des erreurs
liées a la procédure ou au matériel (mauvaise manipulation, insuffisance du remplissage de
la cavité réactive, mauvais entretien ou calibration du lecteur). Des erreurs peuvent
également survenir en raison de ['état physiologigue du patient (perturbations

hémodynamiques, vasoconstriction périphérique, vasopresseurs, cedémes distaux).

1.3. Dysrégulation glycémique lors du sepsis

I.3.1. Physiopathologie de I'insulino-résistance et de I’hyperglycémie dans le sepsis

L’infection va notamment induire une hyperglycémie « de stress » aux mécanismes
multiples associée a une insulino-résistance, définie comme une concentration d’insuline
plus élevée pour maintenir un seuil normal de glycémie. Ces anomalies métaboliques sont
les principales conséquences de la réaction immunitaire et inflammatoire au cours du sepsis.

lls constituent des facteurs indépendants de morbi-mortalité au cours du sepsis (37,38).
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L’hyperglycémie est initiée par la sécrétion des hormones de contre-régulation et des
médiateurs de l'inflammation entrainant une augmentation de la néoglucogenése hépatique
et de la glycogénolyse et ce malgré I'hyperinsulinisme. Elle est secondairement pérennisée

par une insulino-résistance et une baisse de sécrétion d’insuline par le pancréas (39).

Au niveau hépatique, on observe une production endogéne accrue de glucose par la
voie de la néoglucogenése et de la glycogénolyse associée a une diminution de la synthése
et du stockage du glycogéne. Au niveau musculaire cela se traduit par une diminution de la
captation de glucose et du stockage sous forme de glycogéne (par limitation de la
translocation des transporteurs GLUT-4). Au niveau des adipocytes, laltération de la
réponse insulinique et de la translocation des GLUT-4 diminue la pénétration cellulaire du

glucose, ce qui favorise la lipolyse et donc la production d’acides gras et du glycérol.

Elle va avoir plusieurs effets déléteres :
- Une diminution de la vasodilatation par baisse de la production
endothéliale de NO
- Une majoration de linflammation par augmentation du taux de
cytokines, de I'expression des leucocytes, un blocage de la migration des neutrophiles et

une diminution de la fonction complément

Ce contexte inflammatoire va générer des phénoménes d’aggravation de
I'hyperglycémie, elle-méme a l'origine d’une majoration de ladite inflammation pouvant

conduire a une défaillance multiviscérale.

1.3.1.1. Hormones de contre-régulation

En phase aigué, le réponse de I'organisme au sepsis se caractérise par la production
en exces d’hormones de stress tel que les glucocorticoides, les catécholamines, le glucagon,
la vasopressine et 'hormone de croissance impliqués dans la diminution de la sensibilité¢ a
l'insuline rencontrée lors du sepsis (40). Cette production d’hormones de contre-régulation
est responsable de l'augmentation de l'oxygénation tissulaire, de la stimulation de la
néoglucogenése hépatique, de 'augmentation de la synthése et de la libération de substrats
énergétiques tels que le glucose, les acides gras libres (AGL), les acides aminés (AA) et

I’Adénosine TriPhosphate (ATP) conduisant au phénomeéne d’insulino-résistance (41).
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Cette production en excés s’explique notamment par l'augmentation du tonus
sympathique entrainant une hausse des taux de catécholamines circulantes. Ainsi, les
catécholamines stimulent directement la glycogénolyse, la néoglucogenése par un
mécanisme B-adrénergique, favorisent la sécrétion de glucagon entrainant 'augmentation
des taux circulants d’AGL qui diminuent la capture du glucose. Les glucocorticoides activent
aussi des enzymes clés de la néoglucogenese, participent a la libération d’AA formant du
glucose par néoglucogeneése et diminuent le nombre de récepteurs a l'insuline présents sur

la surface membranaire.

1.3.1.2. Mécanismes inflammatoires

La réponse inflammatoire a un rdle majeur dans l'apparition des anomalies
métaboliques lors du sepsis par lintermédiaire des cytokines pro-inflammatoires et
chimiokines. Les cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, IL-6 et IL1B) altérent la sensibilité a
l'insuline et sa sécrétion par le pancréas en entrainant des modifications dans la voie de
signalisation dépendante de [linsuline. Ces cytokines vont étre responsables d’une
diminution de l'activité des récepteurs insuliniques et une limitation de la fixation de l'insuline
sur son récepteur. Il en résulte un défaut d’absorption du glucose dans les territoires dits
insulino-dépendants (cceur, muscles, foie) par une diminution de la translocation
membranaire du principal transporteur du glucose dans ces territoires (GLUT-4), majorant le

phénoméne d’insulino-résistance.

Parallélement a l'action propre des cytokines pro-inflammatoires sur la voie de
signalisation de l'insuline, les cytokines entrainent une augmentation de l'activité des voies
de signalisation dépendantes de JNK, IKKB et MAPK ayant une action de phosphorylation
inhibitrice de I'lnsuline Receptor Substrate 1 (IRS-1 dont le réle initial est de stimuler les
voies d’aval de signalisation de linsuline). Cette action inhibitrice de I'RS-1 va ensuite
réduire l'activité de PI3K/Akt (voie principale de signalisation insulinigue) et majorer le

phénoméne d’insulino-résistance (Figure 3.).
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Insuline

Figure 3 : Régulation d'IRS-1 par les cytokines pro-inflammatoires

De plus, la production d’AGL en exces par lintermédiaire des hormones de contre-
régulation, permet I'activation des cytokines pro-inflammatoires aboutissant & une inhibition

de la glycolyse et de I'exocytose des transporteurs du glucose GLUT-4 (42).

1.3.1.3. Le monoxyde d’azote et stress oxydatif

Le monoxyde d’azote (NO) est un radical gazeux. Il est physiologiquement produit
par la NO synthase endothéliale (NOSe) en petites quantités. Son caractére labile lui permet
de diffuser a travers les cellules musculaires lisses vasculaire pour activer la guanylate
cyclase et augmenter le Guanosine monophosphate cyclique entrainant ainsi une relaxation

vasculaire.

Les cytokines pro-inflammatoires libérées lors de linitiation de la réponse immune
entrainent une libération de NO en grande quantité par les cellules endothéliales ayant pour
conséquence une vasoplégie (responsable de I'hypotension consécutive) associée a une
diminution de la sensibilité a linsuline et a une diminution de I'expression de GLUT-4

responsable d’'une insulino-résistance et une hyperglycémie (43).
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Le stress oxydant est défini comme un état de déséquilibre entre la production
mitochondriale d’espéces réactives a 'oxygéne (ERO) et le systéme immunitaire. |l existe

lorsqu’au moins une des trois conditions suivantes est présente :

- Exces des espéces réactives de Oz, N2 ou Cl,
- Altération immunitaire (endogénes ou exogenes)

- Mécanismes de réparation insuffisants

Le sepsis se caractérise par une altération de la fonction mitochondriale a l'origine
d’'une perturbation de I'oxygénation tissulaire, responsable d’'une déplétion en ATP et d’'une
apoptose cellulaire entrainant un stress oxydatif au travers de la production d’Espéces
Réactives a 'Oxygéne (44). Ces derniers favorisent I'apparition d’une insulino-résistance qui

elle-méme favorise leur production (45).

I.3.1.4.Le r6le du réticulum endoplasmique

Le réticulum endoplasmique (RE) est un organite impligué dans la synthése et le
métabolisme de nombreuses protéines. Il est également « senseur » des altérations de
'homéostasie cellulaire capable d’entrainer une réponse cellulaire adaptée. Cette
adaptation, ou stress du réticulum endoplasmique (SRE), entraine l'accumulation de
protéines dans la lumiére du RE, ce qui active I'Unfolded Protein Response (UPR) dont le

but est de restaurer ’homéostasie via une réaction cellulaire complexe (46,47).

Le sepsis constitue donc un mécanisme d’agression a l'origine du SRE et I'activation
de I'UPR. Cette derniere contribue a la diminution de la sensibilit¢ a linsuline (en
augmentant I'activité JNK entrainant une inhibition au niveau de I'lRS-1). Ainsi, le SRE serait
impliqué dans la voie de signalisation de l'insuline, dans le métabolisme glucidique et les

troubles insulino-résistants.

L’ensemble des mécanismes a lorigine des troubles métaboliques, ont une

composante auto-entretenue. Pour exemple :

- La sécrétion d’hormones de contre-régulation participe a I'apparition de linsulino-

résistance et favorise la production de cytokines pro inflammatoires
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- Le stress oxydant active les voies de signalisation JNK et IKKB mais I'hyperglycémie

entraine elle-méme la production de stress oxydant

- Le SRE favorise l'insulino-résistance mais celle-ci entretient également le SRE.

Ainsi, le sepsis, défini par la défaillance d’organe, en particulier métabolique

entretient des mécanismes inflammatoires, immunitaires a l'origine d’une dérégulation

glycémique, une « glucotoxicité », qui favorise elle-méme la persistante de ces anomalies.

I.3.2. Les conséquences de I'altération du métabolisme glucidique sur le systéme
cardio-vasculaire

L’insulinorésistance a une répercussion sur I'ensemble des organes

insulinodépendants.

1.3.2.1. Dysfonction vasculaire

En conditions physiologiques, l'insuline stimule la transduction du signal sur les
cellules endothéliales et augmente la fonction vasodilatatrice de I'endothélium via le NO.
L’insulino-résistance altére la signalisation insulinique dans les vaisseaux entrainant une
dysfonction endothéliale par diminution de la NOSe, un accroissement de la perméabilité
vasculaire et une surexpression de génes pro-inflammatoires le tout étant responsable de la
perte de l'intégrité de la barriére endothéliale et de I'apparition de troubles de l'agrégation

plaquettaire.

1.3.2.2. Dysfonction cardiaque

L’insulino résistance limite I'absorption de glucose au niveau cardiaque, favorise le
métabolisme des AGL et diminue la fonction cardiaque. Elle est donc responsable
d’altérations métaboliques et fonctionnelles aboutissant a une dysfonction cardiaque globale
(48).
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1.4. L’hypoglycémie comme manifestation métabolique du sepsis

L’hyperglycémie « de stress» lors du sepsis est le principal mécanisme de
dysrégulation glucidique au cours du sepsis. Cependant, 'hypoglycémie peut également étre
un facteur de présentation per-inflammatoire (49). Les mécanismes envisagés sont un
appauvrissement des réserves en glycogéne, une altération de la néoglucogenése ou

encore une augmentation de l'utilisation périphérique du glucose (50).

L’hypoglycémie précoce, associée a linfection (51) est décrite comme un facteur
péjoratif, par exemple dans le cadre des pneumopathies communautaires (15-17).
L’association d’'une hypoglycémie a I'admission a une hypoalbuminémie serait également
litce a une mortalité plus élevée chez des patients septiques en réanimation

comparativement aux autres conditions glycémiques (52).

I.5. Le contrble de la glycémie dans le sepsis

Le contr6le glycémique et l'insulinothérapie intensive sur des patients en sepsis aurait
un impact sur la mortalité des patients en réanimation. Ce bénéfice significatif serait obtenu
lorsque la glycémie moyenne est comprise entre 80 et 100 mg/dL(53). Ce monitoring strict
de la glycémie aurait également un impact sur la dysfonction d’organes et de la durée
d’hospitalisation en Réanimation (54). Cependant, certaines études multicentriques
(GLUCONTROL et VISEP) rapportent que [utilisation d’une insulinothérapie intensive
entraine une majoration significative de [lincidence d’hypoglycémies dans le groupe

d’insulinothérapie intensive associée a une mortalité élevée (55,56). Cette thérapeutique

semble par ailleurs diminuer significativement la morbidité, de maniére isolée (57).

Les modalités du contrble glycémique des patients septiques sont présentées dans
les recommandations internationales issues de la Surviving Sepsis Campaign, chez les
patients de réanimation. Une gestion protocolisée de la glycémie est établie lorsque 2
dosages successifs de la glycémie sont supérieurs a 180 mg/dL (9,9 mmol/L). La
surveillance de la glycémie doit étre réalisée toutes les 1 a 2 heures jusqu’a stabilisation
complete puis toutes les 4 heures. Les glycémies capillaires seront a interpréter avec
précaution car ces mesures peuvent ne pas estimer avec précision les valeurs des

glycémies artérielles ou veineuses (58).

L'impact de la gestion précoce de la dysrégulation glycémique dans le sepsis n’est

pas encore défini au SU.
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ll.  Deuxiéme partie : Etude

[1.L1. Matériels et méthode

I1.1.1. Type d’étude

Nous avons réalisé une étude de cohorte observationnelle, rétrospective

monocentrique sur une période d’'un an (de Novembre 2016 a Novembre 2017) au SU du

Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Limoges.

I1.1.2. Critéres d’éligibilité

11.1.2.1.

Inclusion

Les patients étaient inclus dans l'étude dés lors qu’ils présentaient les criteres

suivants :

11.1.2.2.

Age > 18 ans
Admission au SU

Diagnostic d’infection, sepsis ou choc septique identifié & l'aide de la fiche

sepsis (Annexe 1) et validé par comité d’adjudication indépendant

Exclusion

Les patients étaient exclus s’ils présentaient un ou plusieurs critéres suivants :

Absence de données concernant la glycémie

Diabéte insulino-dépendant ou non

Corticothérapie au long cours (définie comme un ftraitement par
glucocorticoides >7,5mg/kg d’équivalent prednisone pendant au moins 3
mois)
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11.1.3. Objectifs

11.1.3.1. Principal

L’objectif principal était de comparer la mortalité chez les patients admis au SU pour
infection et présentant une glycémie normale (Groupe 1) ou une glycémie anormale (groupe
2).

11.1.3.2. Secondaires

Les objectifs secondaires de cette étude étaient :
- Décrire les spécificités microbiologiques, les sites infectieux d’'une population
présentant une infection associée a une glycémie anormale
- Décrire les différents types de dysfonction d’organes
- Evaluer l'association du score qSOFA avec la mortalité, le devenir des
patients et I'évolution de ses performances intrinséques et extrinseéques en

fonction de la glycémie capillaire

11.L1.4. Critéres d’évaluation

11.1.4.1. Principal

Le critére de jugement principal était la mortalité des patients a 28 jours.

11.11.4.2. Secondaires

Les critéres de jugement secondaires étaient :
- Nombre et proportion de patients présentant une identification microbiologique

et description des germes identifiés

- Nombre et proportion de patients présentant les différentes dysfonctions
d’organe selon le score SOFA (59)
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- Nombre et proportion de patients présentant un score qSOFA positif ; mortali-
té a 28 jours des patients présentant un score gSOFA positif ; nombre et pro-
portion de patients hospitalisés en service de réanimation ; Sensibilité, spécifi-
cités et valeurs prédictives établies a partir des nombres et proportions de pa-

tients dans chaque sous-type de population

11.1.5. Plan expérimental

Le recrutement des patients suspects d’'infection a été réalisé au moyen d’'une « fiche
sepsis » préalablement intégrée au logiciel métier utilisé dans le service d’étude (URQUAL
Main Care) (Annexe 1). Cette fiche était renseignée par le médecin en charge du patient
ayant accés au dossier médical commun (DMC) informatisé (systéme bloquant). L’'ensemble
des données recueillies était collecté sur une base de données dédiée extérieure au logiciel

métier.

Dans un second temps, les données étaient évaluées par un comité d’adjudication
indépendant composé de trois médecins urgentistes non impliqués dans la prise en charge
des patients.

Le diagnostic d’infection était retenu si deux des trois criteres suivants étaient
retrouves :

- ldentification de la source infectieuse
- Amélioration clinique sous traitement antibiotique

- Mise en évidence du pathogéene causal

En cas de désaccord les trois praticiens se réunissaient pour fournir une réponse
consensuelle. Les patients pour lesquels une suspicion d’infection n’était pas retenue étaient

alors exclus de I'étude.
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11.L1.6. Recueil de données

Les données recueillies de maniére rétrospective comprenaient ;
- Des données démographiques (age, sexe)
- Le motif d’admission au SAU

- Des comorbidités : Diabéte, antécédents d’AVC, insuffisance cardiaque, insuffisance
rénale chronique, cancer solide, troubles cognitifs, hémopathies et
immunosuppression (virus de limmunodéficience humaine, chimiothérapie,

immunothérapie ou corticothérapie au long cours)
- Des données clinico-biologiques : score SOFA et score gSOFA

- Les données biologiques issues du premier bilan sanguin prélevé au SU : glycémie
veineuse et/ou capillaire (mmol/L), taux de leucocytes (G/L), taux de plaquettes (G/L),
dosage de la protéine C réactive (CRP) (mg/L) la lactatémie (mmol/L), la créatinine

plasmatique (umol/L), la bilirubine (umol/L), la PaO2 (mmHgQ)
- L’orientation initiale du patient au terme de la prise en charge au SU
- Le site infectieux suspecté
- L’antibiothérapie administrée au SU

- L’orientation du patient en sortie du SU

Les données concernant la documentation de la source infectieuse, les données
microbiologiques, I'aggravation aprés prise en charge au SAU et la mortalité a 28 jours
étaient recueillies a posteriori. Les définitions utilisées dans I'étude et les critéres utilisés sont
les définitions consensuelles définie par Sepsis-3 (Annexe 2). Les patients ont ainsi pu étre

classé en infection, sepsis et choc septique par un comité d’adjudication.

Dans le cas ou le patient bénéficiait d’'une glycémie veineuse et une glycémie
capillaire, seule la glycémie veineuse était retenue. Une glycémie était considérée comme
normale si elle était comprise entre 0,8 et 1,8 g/L (soit 4,4 et 9,9 mmol/L). Ces hormes ont
été choisi a partir des recommandations de la Surviving Sepsis Campaign ; une valeur
inférieure a 0,8 g/L (4,4 mmol/L) étant définie comme une hypoglycémie et une valeur

supérieure a 1,8 g/L (9,9mmol/L) devant motiver l'introduction d’'une insulinothérapie (58).
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I1.L1.7. Analyse statistique

Les résultats sont présentés sous forme d’effectifs, de pourcentages, de moyennes
avec écart type. Les variables catégorielles ont été comparées par le test du Chi2 ou son
équivalent non paramétrique le test exact de Fischer selon la taille de I'effectif. Les variables
guantitatives continues de distribution normale ont été comparées par test-T de Student ou
avec le test non paramétrique U de Man-Whitney pour les variables ne suivant pas une

distribution normale.

[1.L1.8. Aspect éthique

Le plan expérimental de I'étude a été approuvé par le Comité d’Ethique local (n°230-
2017 16) et les données enregistrées sur un support dédié a la recherche clinique
(déclaration CNIL).
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[1.2. Reésultats

I1.2.1. Caractéristiques générales de la population

11.2.1.1. Population d’étude

Sur la période d’étude, 1298 patients ont été identifiés comme suspects d’infection.
459 ont été exclus par le comité d’adjudication indépendant. Parmi les 839 patients infectés,
473 ont été exclus : 243 patients n’avaient pas de mesure de glycémie, 197 présentaient un
antécédent de diabéte, 110 bénéficiaient d’une corticothérapie au long cours. Trois cent

soixante-six patients ont été analysés (198 hommes ; &ge moyen 64,5 + 22 ans).

Trois cent vingt (87,4%) patients présentaient une glycémie normale, 46 (12,6%) une

glycémie anormale (Figure 4) dont 38 (10,4%) une hyperglycémie.

Patients suspects
d’infection
n=1298

Patients présentant une

infection
n =839
Patients exclus, n =473
- Absence de données, n =243
- Patients diabétiques, n = 197
- Corticothérapie, n =110
Patients
analysés
n =366
Patients Patients
normoglycémiques dysglycémiques
n =320 n =46

Figure 4 : Diagramme de flux
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Les principales comorbidités étaient un antécédent de cancer solide pour 69 patients
(18,9%), une insuffisance cardiaque pour 64 patients (17,5%), un AVC pour 42 patients
(11,5%) et une démence pour 43 patients (11,7%).

Cent soixante-treize patients (47,3%) consultaient pour un motif infectieux. Les
sources infectieuses identifiées étaient urologiques (30,1%), pulmonaires (30,3%) et
digestives (20,8%). 279 patients (76,2%) étaient hospitalisés en service conventionnel, 41

(11,2%) en service de soins intensifs et 46 (12,6%) regagnaient leur domicile.

La mortalité a J28 était de 11,2% ; 11 patients (3%) sont décédés en service de soins
intensifs et 30 (8,2%) dans un service conventionnel. 17 patients (4,6%) sont décédés a J1.

La mortalité globale était de 12,8%.
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Population totale

n = 366 (%)
Hommes 198 (54,1)
Age moyen (années) 64,5+ 22
Motif d'admission au SAU
Infection 173 (47,3)
Autre 193 (52,7)
Comorbidités
AVC 42 (11,5)
Insuffisance cardiaque 64 (17,5)
Insuffisance rénale chronique 38 (10,4)
Cancer solide 69 (18,9)
Hémopathie 14 (3,8)
Démence 43 (11,7)
Biologie
GB (G/L) 14,05+7,2
CRP (mg/l) 145,12 + 130
Plaquettes (G/L) 252,28 £ 146
Bilirubine (umol/l) 15,09 £ 35
Créatinine (umol/l) 115,17 £ 110
Lactates (mmol/l) 243+25
PaO2/FiO2 (mmHg) 377,28 +178
Site infectieux
Urologique 110 (30,1)
Pulmonaire 111 (30,3)
Digestif 76 (20,8)
Cutané 37 (10,1)
Autres 12 (3,3)
ORL 8(2,2)
Articulaire 5(1,4)
Neurologique 7(1,9)
MICROBIOLOGIE
Bactérien 162 (44,3)
Viral 7(1,9)
Fongique 1(0,3)
Non documenté 196 (53,6)
Classification (Sepsis-3)
Infection 259 (70,8)
Sepsis 73 (19,9)
Choc septique 34 (9,3)
Orientation
Domicile 46 (1,6)
Conventionnel 279 (76,2)
ICU 41 (11,2)
Score SOFA 2,718+272
Mortalité a J28 41 (11,2)

Tableau 1 : Caractéristiques de la population générale
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I1.2.2. Population dysglycémique

11.2.2.1. Caractéristiqgues générales

Quarante-six patients (26 hommes ; 4ge moyen 68,9 + 19,7 ans) présentaient une
dysglycémie a leur entrée au SU, dont 8 patients une hypoglycémie (17%) et 38 une
hyperglycémie (83%). Dans cette population, les principales comorbidités étaient un
antécédent de cancer solide pour 11 patients (23,9%), un antécédent d’AVC pour 8 patients

(17,4%) et une insuffisance cardiague pour 8 patients (17,4%).

Vingt-cing patients (54,3%) étaient adressés pour un motif infectieux. Sur le plan
biologique, la lactatémie moyenne était de 4,52 + 4,8 mmol/L et le dosage de la protéine C
réactive de 205,96 + 144 mg/L. 33 patients (71,7%) étaient admis en service de soins

conventionnel et 13 patients (28,3%) en service de soins continus.

La mortalité a 28 jours était de 41,3%. 6 patients (13%) sont décédés en service de

soins intensifs et 13 (28,3%) dans un service conventionnel.
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Population dysglycémique

n =46 (%)
Hommes 26 (56,5)
Age moyen (années) 68,9 +19,7
Comorbidités
AVC 8 (17,4)
Insuffisance cardiaque 8 (17,4)
Insuffisance rénale chronique 4 (8,7)
Cancer solide 11 (23,9)
Hémopathie 0
Démence 7 (15,2)
Biologie
GB (G/L) 16,13 + 8,8
CRP (mg/l) 205,96 + 144
Plaquettes (G/L) 248,55 + 127
Bilirubine (umol/l) 30,17 £92
Créatinine (umol/l) 142,04 £ 96
Lactates (mmol/l) 452+438
PaO2/Fi02 (mmHg) 375,57 +194
Classification (Sepsis-3)
Sepsis 17 (37)
Choc septique 17 (37)
Orientation
Domicile 0
Conventionnel 33 (71,7)
ICU 13 (28,3)
Score SOFA 4,34+ 3,2
SOFA <2 13 (28,3)
SOFA 2 et + 33 (71,7)
Mortalité a J28 19 (41,3)

Tableau 2 : Caractéristiques de la population dysglycémique
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11.2.2.2. Données microbiologiques et sites infectieux

Une infection d’origine bactérienne était retrouvée pour 29 patients (63%). Les
hémocultures étaient positives pour 17 patients (37%). L'identification microbiologique est
dominée par les bacilles gram négatif (19 patients, 61%) notamment I'Escherichia Coli (8
patients, 26%) et les cocci gram positif (12 patients, 39%). A noter que 31 germes ont été
identifiés, plusieurs patients ayant été infectés par plusieurs bactéries. Aucune infection

virale ou fongique n’a été identifiée microbiologiquement dans cette population.

Germes identifiés

n =31 (%)
Bacille gram négatif 19 (61)
E. Coli 8 (26)
Klebsiella pneumoniae 3 (10)
Pseudomonas aeruginosa 5(16)
Proteus mirabilis 1(3)
Enterobacter aerogene 1(3)
Hafnia alvei 1(3)
Bacille gram positif 0
Cocci Gram positif 12 (39)
Staphylococcus aureus 4(13)
Staphylococcus epidermidis 1(3)
Streptococcus pneumoniae 3(10)
Streptococcus pyogéne 1(3)
Autres 3(10)

Tableau 3 : Identification microbiologique de la population dysglycémique

Les principaux sites infectieux étaient pulmonaires pour 18 patients (39%),
urologiques pour 11 patients (24%) et digestifs pour 9 patients (20%).

4 {9%) m Pulmonaire
m Digestif
= Urologique
18 (39%)

m Cutanée

® ORL

m Neurologique
m Articulaire

m Autres

Figure 5 : Sites infectieux dans la population dysglycémique
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11.2.3. Comparaison des patients normoglycémiques versus dysglycémiques

Normoglycémique Dysglycémique Valeurdep

n = 320 (%) n =46 (%)

Hommes 172 (53,8) 26 (56,5) 0,724
Age moyen (années) 63,9 + 22 68,9 +19,7 0,152
Motif d'admission au SAU
Infection 148 (46,3) 25 (54,3) 0,304
Comorbités

AVC 34 (10,6) 8 (17,4) 0,178

Insuffisance cardiaque 56 (17,5) 8 (17,4) 0,986

Insuffisance rénale chronique 34 (10,6) 4 (8,7) 0,688

Cancer solide 58 (18,1) 11 (23,9) 0,348

Hémopathie 14 (4,4) 0 -

Démence 36 (11,3) 7 (15,2) 0,435
Biologie

GB (G/L) 13,75+6,9 16,13 + 8,8 0,035

CRP (mg/l) 136,29 + 126 205,96 + 144 <0,001

Plaquettes (G/L) 252,82 + 149 248,55 £ 127 0,925

Bilirubine (umol/l) 12,76 + 11 30,17 £ 92 0,002

Créatinine (umol/l) 111,28 + 111 142,04 £ 96 0,076

Lactates (mmol/l) 206+15 452+48 <0,001

PaO2/Fi02 (mmHgQ) 377,91 +173 375,57 + 194 0,951
Microbiologie

Bactérien 133 (41,6) 29 (63) 0,006
Classification (Sepsis-3)

Infection 247 (77,2) 12 (26,1) <0,001

Sepsis 56 (17,5) 17 (37) 0,002

Choc septique 17 (5,3) 17 (37) <0,001
Orientation

Domicile 46 (14,4) 0 -

Conventionnel 246 (76,9) 33 (71,7) 0,444

ICU 28 (8,8) 13 (28,3) <0,001
Score qSOFA 22 46 (14,4) 24 (52,2) <0,001
Score SOFA 2,42 +1.8 434+3,2

SOFA <2 224 (70) 13 (28,3) <0,001

SOFA 2 et + 96 (30) 33(71,7) <0,001
Mortalité a J28 22 (6,9) 19 (41,3) <0,001

Tableau 4 : Comparaison des patients normoglycémiques versus dysglycémiques

La mortalité a J28 était significativement

dysglycémiques (41,3% vs 6,9%, p<0,001).
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Au niveau biologique, la valeur des leucocytes, de la CRP et des lactates était
significativement plus élevée chez les patients dysglycémiques (Leucocytes 16,13 G + 8,8
G/L vs 13,75 + 6,9 G/L, p = 0,035 ; CRP 205,96 + 144 mg/L vs 136,29 + 126 mg/L, p <
0.001 ; lactates 4,52 + 4,8 mmol/L vs 2,06 = 1,5 mmol/L, p < 0.001).

La proportion de patients en sepsis et en choc septique était plus élevée dans le
groupe dysglycémique (Sepsis, 37% vs 17,5%, p < 0.02 ; Choc septique 37% vs 5,3%, p <
0.01) comparativement au normoglycémique.

La proportion de patients ayant un score SOFA et un score qSOFA supérieur a 2 est
significativement supérieure dans la population dysglycémique (Score SOFA 71,7% vs 30%,
p < 0.001 ; score qSOFA 52,2% vs 14,4%, p < 0.001).

I1.2.4. Défaillance d’organes et score qSOFA

11.2.4.1. Défaillance d’organes

Dans la population générale, le score SOFA moyen est de 2,78 + 2,2 : 108 patients
présentaient une défaillance rénale (30%), 72 une défaillance respiratoire (20%), 62 une
défaillance neurologique (17%), 50 une défaillance hémodynamique (14%), 45 une
défaillance hépatique (12%), 39 une défaillance hématologique (11%).

Les patients avec une dysglycémie ont plus de dysfonction d’organe que les patients
normoglycémique (score SOFA 4,34 + 3,2 vs 2,42 + 1,8, p< 0.01).

Dans la population dysglycémique, les principales défaillances étaient rénales pour
24 patients (52%), neurologiques pour 22 (48%), respiratoires pour 20 (43%) et
hémodynamiques pour 19 (41%).

Normoglycémique Dysglycémique Valeur de p
n = 320 (%) n = 46 (%)
Défaillances
Respiratoire 52 (16) 20 (43) <0,001
Neurologique 40 (12,5) 22 (48) <0,001
Hémodynamique 31(10) 19 (41) <0,001
Hépatique 37 (12) 8(17) 0,26
Rénale 84 (23) 24 (52) <0,001
Hématologique 27 (8) 12 (26) <0,001
Tableau 5 : Défaillances d’organes selon la population glycémique
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11.2.4.2. Score qSOFA et mortalité

Le score qSOFA était positif (supérieur ou égal a 2 points) chez 70 patients (19%),
dont 24 (7%) présentaient une dysglycémie. Les patients présentant un score qSOFA = 2
points présentaient une proportion de sepsis (51% vs 12%, p < 0.01) et de choc septique
(39% vs 2%, p < 0.01) plus importante que les patients avec un qSOFA inférieur a deux.
Parmi les patients présentant un score qSOFA positif, 43 ont été hospitalisés en secteur

conventionnel (61%), 25 en soins continus (36%) et 2 sont retournés au domicile (3%).
La mortalité a 28 jours était significativement plus élevée chez les patients avec un

score qSOFA supérieur ou égal a 2 (41% vs 4%, p < 0.01). Les patients présentant a la fois

un score qSOFA positif et une dysglycémie avaient une mortalité a 28 jours de 71%.

0%
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40%

30%

20%

m .
. m— [

qSOFA <2 gSOFA <2 + Dysglycémie SOFA 22 gSOFA 22 + Dysglycémie

®

W Mortalité % W Choc septique

Figure 6 : Variation de la mortalité et de la proportion de patients en choc septique selon le
qSOFA et la glycémie

Un score SOFA positif avait une sensibilité de 70%, une spécificité de 87%, une
valeur prédictive positive de 41% et une valeur prédictive négative de 96% concernant le

critére de mortalité a 28 jours.

Un score SOFA positif associé a une dysglycémie avait une sensibilité de 41%, une
spécificité de 98%, une valeur prédictive positive de 71% et une valeur prédictive négative
de 93% concernant le critere de mortalité a 28 jours.
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11.3. Discussion

Notre étude montre qu'une dysglycémie a l'admission au SU chez les patients
septiques est associée a une mortalité plus élevée. La dérégulation de la glycémie au cours
d’'une infection est un marqueur pronostique péjoratif, chez les patients en soins
intensifs/réanimation. Stegenga et Al. retrouvaient une mortalité intra-hospitaliére plus
importante pour les patients septiques présentant une hyperglycémie a I'entrée en ICU sans
notion de diabéte connu comparativement aux diabétiques connus ; ainsi I'hyperglycémie
aigué peut avoir un role délétere a la phase précoce (22,30,38,60). Notre cohorte de patients
dysglycémiques comportait une proportion importante de choc septique (37%). Les patients
en choc étant plus graves, ils présentent plus fréquemment une hyperglycémie de stress par
libération importante de facteurs cytokiniques. Ce pourcentage élevé de patients en choc
septique influencait donc la mortalité de ce groupe ainsi que 'augmentation significative des

marqueurs biologiques comme les leucocytes, la CRP et les lactates.

Dans notre étude, la mortalité atteignait 11,2% pour une population infectée. Les
points d’appel infectieux pulmonaire et urinaire étaient majoritairement retrouvés. Ce dernier
était retrouvé en particulier, avec une prévalence pouvant atteindre 37% contre 30% dans
notre cohorte (61).

L’identification microbiologique retrouve une prédominance d’infection bactérienne a
bacilles gram négatif notamment a E.Coli (44%). L’hyperleucocytose et 'augmentation de la
CRP constatées dans la population dysglycémique semble définir I'hyperglycémie comme
facteur favorisant I'inflammation dans le sepsis : ainsi, cette état de dérégulation glycémique
entraine une majoration des marqueurs inflammatoires via les cytokines pro-inflammatoires
(62). L'hyperglycémie favorise la survenue d’infections (63). Dans cette étude, la population
dysglycémique présente un nombre significatif d’infection bactérienne notamment a bacilles
gram négatif. On retrouve également une différence de mortalité significative chez les
patients  dysglycémiques présentant une pneumopathie comparativement aux

normoglycémiques (64).

Dans notre cohorte, I'évaluation des dysfonctions d’organe a reposé sur le calcul du
score SOFA (25). La prévalence d’'une dysfonction d’organe était de 35% (65). Nous
constatons que la prévalence de dysfonction d’organes chez les patients dysglycémiques est

supérieure a celle des normoglycémiques.
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Bien que le score qSOFA soit facilement réalisable au lit du malade, des études ont
cherché a optimiser les performances prédictives de mortalité de ce score. Dans notre étude,
les performances du score qSOFA pour prédire la mortalité sont superposables a celles
retrouvées dans la littérature. L’adjonction de la glycémie a ce score améliore sensiblement
les performances extrinseques (VPP 71% vs 41% ; VPN 93% vs 96%).

L’étude d’Aksu et al. rapporte que l'ajout des lactates aux scores SOFA et qSOFA
améliorent leurs performances prédictives chez des patients de plus de 65ans (66).
Cependant, ce paramétre biologique nécessite un certain délai d’obtention par le laboratoire
a linverse d’'une glycémie capillaire, aisément retrouvée au lit du malade. L’ajout de la
glycémie capillaire au qSOFA pourrait étre une piste afin d’améliorer la performance de ce

score et mieux identifier les patients a risque de mortalité.

Limites

Le caractere rétrospectif de ce travail impligue un manque important concernant les
données de certains patients, en particulier concernant la mesure de la glycémie. Ainsi
plusieurs patients ont été exclus par absence de données glycémiques, minorant ainsi notre
cohorte. Il conviendrait donc de réaliser ce travail de maniere prospective comparative avec

une population de référence afin d’en analyser les performances pronostiques réelles.

Dans notre étude, le recueil conjoint de glycémies par méthode capillaire et veineuse
n’était pas systématique. Bien que la glycémie veineuse ait été considérée dés lors qu'elle
était disponible, les mesures de glycémie capillaire, moins précises ont également pu

influencer les résultats.

L’identification des patients suspects d’infection au SU a été faite sur un mode
déclaratoire, ce qui a pu étre a l'origine d’'une sous-évaluation par les médecins urgentistes
malgré le format bloquant de la « fiche sepsis » déployée sur le systétme métier

spécifiquement pour I'étude.

Les scores SOFA et gSOFA n’ont été mesurés que ponctuellement a 'admission du
patient suspect d’infection au SU, et non de maniére répétée. Pourtant, I'état clinique du

patient en sepsis a pu évoluer précocement sans que cette donnée n’ait été prise en compte.

La mortalité globale était difficile a estimer de part la présence de dossiers pouvant

étre incomplets, il est probable que celle-ci ait pu étre sous-estimée.
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Le nombre de patients présents dans la population dysglycémique était bien moins
important que dans la population normoglycémique. Cette différence entre les deux groupes

était susceptible d’influencer nos résultats.

Notre étude ne retrouvait que 4 patients présentant une hypoglycémie : bien que ce
type de variation glycémique soit minoritaire dans les pathologies septiques, nous ne

pouvons pas conclure quant a son impact pronostique.
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Conclusion

Les patients admis pour infection au SU et présentant une glycémie anormale ont
une mortalité élevée (41%). Les patients présentant un score gSOFA positif ont une mortalité

élevée (41%), en particulier s’ils présentent une dysglycémie associée (71%).

Ces résultats rappellent I'intérét d’'une gestion précoce de la glycémie dés la prise en
charge aux urgences. L'intégration de la glycémie capillaire dans le bilan initial semble étre

intéressant afin d’améliorer 'appréhension de la mortalité.
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Annexe 2 : Score SOFA et criteres gSOFA d’apres Sepsis-3
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Annexe 1 : Fiche d’évaluation sepsis

Fiche Evaluation SEPSIS au SAU

Date / Heure admission : __/ __ 12015 _
Date / Heure priseen charge: _ _/ _ _/ 2015 _
Date / Heure évaluation : _ |/ __ 2015

1) SUSPICION d’l NFECTI ON [JOui [JNon
si OU, laquelle :
] Poumon-plévre
[] Abdomen
[] Urine
[] Cathéter
[] Tissus mous
[] Os et articulations
[] Méninges et cerveau
] Autre, précisez : .....ccvememeseeuuneans
[] Inconnue

2) DEFAILLANCE(S) [[]Oui [JNon
(A renseigner pour tous les patients : infectés ou non)
Si oui, la ou lesquelles :

PAM <65 mmHg ou PAS <90 mmHg  [] Non []Non fait [_]Non lié(e) au sepsis [] Lié(e) au sepsis
Oligurie <0.5 ml/kg/h sur 2 heures [CJNon []Non fait [_]Non lié(e) au sepsis [_] Lié(e) au sepsis
Pa02/F102 <300 et SpO2 <92% [INon []Non fait []Non lié(e) au sepsis []Lié(e) au sepsis
Plaquettes <150 000 mm® ou INR>1,5 []Non [] Non fait []Non lié¢(e) au sepsis [ ] Lié(e) au sepsis
Bilirubine> 78 pmol/I [INon [] Non fait []Non lié(e) au sepsis [ ] Lié(e) au sepsis
Lactates > 2,5 mmol/I [INon [] Non fait [[]Non lié(e) au sepsis [ ] Lié(e) au sepsis

3) ANTI BIOTHERAPI E ADMINISTREE ? [[]Oui [[]Non
S OUI : (toutes les réponses sont obligatoires)

Laquelles: avammsussmimmmvsmasang:
Date/heure de prescription : _ _/ _ _ /2015 .
Date/heure d’administration: __/ _ /2015 ;

4) APPEL REANI MATEUR Oui []Non

Version septembre 2015

Amaury Galaud | Thése d’exercice | Université de Limoges | 58
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Annexe 2 : Score SOFA et criteres qSOFA d’aprés Sepsis-3

Score SOFA (Ségquential [Sepsis-Related] Organ Failure Assessment Score) :

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
(kPa) respiratory support respiratory support
Coagulation
Platelets, x10°/uL 2150 <150 <100 <50 <20
Liver
Bilirubin, mg/dL <1.2 (20) 1.2-1.9 (20-32) 2.0-5.9 (33-101) 6.0-11.9 (102-204) >12.0 (204)
(pmol/L)
Cardiovascular MAP =70 mm Hg MAP <70 mm Hg Dopamine <5 or Dopamine 5.1-15 Dopamine >15 or
dobutamine (any dose)”  or epinephrine <0.1 epinephrine >0.1
or norepinephrine <0.1®  or norepinephrine >0.1"
Central nervous system
Glasgow Coma Scale 15 13-14 10-12 6-9 <6
score®
Renal
Creatinine, mg/dL <1.2 (110) 1.2-1.9 (110-170) 2.0-3.4 (171-299) 3.5-4.9 (300-440) >5.0 (440)
(umol/L)
Urine output, mL/d <500 <200
Abbreviations: Fio,, fraction of inspired oxygen; MAP, mean arterial pressure; b Catecholamine doses are given as pg/kg/min for at least 1 hour.
Pao,, partial pressure of oxygen. © Glasgow Coma Scale scores range from 3-15; higher score indicates better

neurological function.

Criteres gSOFA (quickSOFA) :

Respiratory rate =22/min
Altered mentation

Systolic blood pressure =100 mm Hg
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La glycémie au Service des Urgences : marqueur pronostiqgue précoce de mortalité
des patients infectés.

INTRODUCTION : Le sepsis entraine de profondes modifications du métabolisme glucidique
ayant des répercussions sur la mortalité des patients. L’objectif de cette étude était d’évaluer
la glycémie comme marqueur pronostique précoce au sein d’'une cohorte de patients admis
au SU pour infection.

METHODE : Etude de cohorte observationnelle, rétrospective monocentrique sur une
période d'un an. Le diagnostic d’infection était validé par un comité d’adjudication. La
mortalité des patients a J28 était comparée chez des patients admis au SU pour infection et
présentant une glycémie normale (entre 4,4 et 9,9 mmol/L) ou une glycémie anormale (< 4,4
mmol/L ou > 9,9mmol/L).

RESULTATS : Sur un an, 366 patients ont été retenus aprés adjudication (198 hommes ;
age moyen : 64,5 + 22 ans). 46 patients présentaient une dysglycémie et 320 une glycémie
normale. La mortalité a J28 des patients dysglycémiques était supérieure a celle des patients
normoglycémiques (41,3% vs 6,9%, p<0,001). Dans le groupe dysglycémique, le score
SOFA était supérieur (4,34 + 3,2 vs 2,42 + 1,8, p< 0.01) ainsi que la proportion de choc
septique (37% vs 5,3%, p < 0.01). L’adjonction de la glycémie au score gSOFA améliore
sensiblement les performances extrinseques (VPP 71% vs 41% ; VPN 93% vs 96%).
CONCLUSION : Les patients septiques admis au SU avec une dysglycémie ont une
mortalité a 28 jours supérieure a celle des patients normoglycémiques et présentent une
dysfonction d’organes plus importante.

Mots-clés : Infections, sepsis, glycémie, urgences.

Blood glucose levels in the Emergency Department: early prognostic marker of
mortality in infected patients.

BACKGROUND : Sepsis causes profound changes in glucose metabolism that affect patient
mortality. The objective of this study was to evaluate blood glucose as an early prognostic
marker in a cohort of patients admitted to the Emergency Department (ED) for infection.
METHODS : Observational cohort study, monocentric retrospective over a one-year period.
The diagnosis of infection was validated by an adjudication committee. Mortality of patients
at D28 was compared in patients admitted to the ED for infection and with normal blood
glucose levels (between 4.4 and 9.9 mmol/L) or abnormal blood glucose levels (< 4.4 mmol/L
or > 9.9mmol/L).

RESULTS : Over one year, 366 patients were evaluated after adjudication (198 men; mean
age: 64.5 + 22 years). 46 patients had dysglycemia and 320 had normal blood sugar.
Mortality at D28 in dysglycemic patients was higher than in normoglycemic patients (41.3%
vs. 6.9%, p < 0.001). In the dysglycemic group, the SOFA score was higher (4.34 + 3.2 vs
242 +£1.8, p <0.01) as well as the proportion of septic shock (37% vs 5.3%, p < 0.01). The
addition of blood glucose to the gSOFA score significantly improves extrinsic performance
(PPV 73% vs 40%; NPV 97% vs 96%).

CONCLUSION : Septic patients admitted to the ED with dysglycemia have higher 28-day
mortality than normoglycemic patients and have greater organ dysfunction.

Keywords : sepsis, glycemia, emergency



