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« Life Finds a Way »
Dr lan Malcolm
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Introduction

Le Sepsis représente une priorité de Santé Publique (1) : en 2017, 48.9 millions de cas
de sepsis ont été recensés dans le monde, entrainant 11 millions de déceés, soit une mortalité
d’environ 20% (2). L'impact sur les hospitalisations dépasse celui des infarctus du myocarde
et des accidents vasculaires cérébraux combinés (3). Aux Etats Unis, le sepsis représente 6%
des hospitalisations adultes (4). Son incidence actuelle est estimée a 535 cas pour 100 000
habitants par an (5) et ne cesse de progresser (6,7) s’expliquant en partie par le vieillissement
de la population, la résistance aux antibiotiques, ou encore le développement des traitements
immunosuppresseurs (3,8), et révélant les progrés concernant la détection des patients
septigues (9). L’Organisation Mondiale de la Santé a donc adopté une stratégie visant a
améliorer la reconnaissance précoce du sepsis et la prise en charge (10). Cette identification
précoce apparait comme un défi quotidien car le sepsis reste un syndrome complexe sans
aucun test diagnostic standard réellement validé (11). Depuis 1991, sa définition reposait sur
la notion de Syndrome de Réponse Inflammatoire Systémique (SIRS), critére sensible mais
peu spécifique (12,13).

En 2016, le 3*™ Consensus International redéfinit le sepsis par la présence d’'une
dysfonction d’organe mettant en jeu le pronostic vital du patient, provoquée par une réponse
inadaptée de I'héte a linfection (14). La dysfonction d’organe est définie par un score SOFA
(Sequential [Sepsis-related] Organ Failure Assessment) supérieur ou égal a 2, associée a une
mortalité d’environ 10% (15) (Annexe 1). Ce score est sensible et reste associé a une mortalité
élevée (16). Le choc septique est défini comme un sous-groupe du sepsis avec défaillances
circulatoires, cellulaires et métaboliques profondes qui entraine une mortalité de 20 a 40%.
Cliniquement, il s’agit des patients nécessitant un support vasopresseur pour maintenir une
pression artérielle moyenne (PAM) supérieure ou égale a 65 mmHg, et présentant une
lactatémie supérieure ou égale a 2 mmol/l, en 'absence d’hypovolémie (14).

Au Service d’Urgences (SU), un nouvel outil de stratification du risque a été introduit :
le score gSOFA ou quick Sequential [Sepsis-related] Organ Failure Assessment (Annexe 2).
Ce score clinique est défini par 3 criteres : fréquence respiratoire supérieure ou égale a 22
cycles par minute, pression artérielle systolique inférieure ou égale & 100 mmHg, et altération
de l'état de conscience. La présence de minimum 2 critéres, chez un patient avec une
suspicion d’infection, permet d’identifier un risque de mauvaise évolution (mortalité, ou séjour
prolongé en réanimation) (17). Ces nouvelles définitions ont pour objectif d’uniformiser et
d’améliorer les pratiques cliniques notamment pour permettre une identification précoce du
sepsis. Effectivement, tout retard d’identification et de traitement est lié a une augmentation

de la morbi-mortalité (18). Des mesures de réanimation (remplissage vasculaire,
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antibiothérapie) sont primordiales (9) et doivent étre débutées dés le SU, car elles impactent
directement sur le pronostic (19-21).

Par analogie a la prise en charge des polytraumatisés, accidents vasculaires cérébraux
ou infarctus du myocarde, la création d’une filiére intra-hospitaliere dédiée au sepsis semble
étre une piste d’amélioration pour la prise en charge globale des patients. Devant une
incidence en hausse depuis de hombreuses années (22), la « Surviving Sepsis Campaign »,
édite régulierement des lignes directrices ou « Bundles » pour la reconnaissance et la prise
en charge mais également en évoquant des pistes de progression (9) (Figure 1). Ces bundles
sont régulierement ajustés depuis 2004 avec une tendance a simplifier et épurer leurs criteres
(23,24), permettant une utilisation en routine méme dans les SU. La notion de temps a
également été modifiée : les bundles qui initialement se déroulaient en deux temps durant les
six premiéres heures, ont été fusionnés en un bundle unique, a réaliser dans la premiéere heure
de prise en charge (Figure 2).

De nombreuses études décrivent qu’'une meilleure adhésion a ces recommandations
couplées a la formation du personnel médical et para médical diminue la mortalité (25-28).
Des programmes d’éducation et de formations sont donc établis dans les services de
Réanimation et des Urgences (29). Pour améliorer I'efficacité d’une filiere dédiée au sepsis,
de nombreux modeéles d’organisation ont été testés, notamment en insistant sur la
reconnaissance des le triage aux Urgences par des systémes d’alerte automatique pour
identifier des patients en sepsis (30,31). L'idée d’une équipe dédiée (« Sepsis team ») est
également évoquée dans une méta analyse en 2015 (32) avec des résultats prometteurs
(33,34).

Actuellement, une organisation «in situ » dans les SU n’a jamais été réellement
étudiée. L’objectif de cette étude est donc de mesurer I'impact potentiel d’'une unité dédiée au
sepsis (« Sepsis unit ») sur la prise en charge et I'évolution des patients en sepsis et choc

septique.
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l. METHODE

I.1. Type d’étude

Nous avons réalisé une étude mono centrique, quasi-expérimentale avant/aprés au SU
du CHU de Limoges de novembre 2016 & octobre 2019. Deux périodes de 12 mois ont été
analysées, entrecoupées d’'une période d’intervention. Durant la premiére phase (P1l),
considérée comme la période de référence (Novembre 2016 a Octobre 2017), les patients
bénéficiaient d’'une prise en charge standard, sans filiarisation spécifique. La période
d’intervention (Novembre 2017 a Octobre 2018) comprenait plusieurs volets : (i) formation des
équipes médicales et para médicales, notamment aux nouvelles définitions du sepsis et a
l'utilisation des scores pronostic Sepsis-3 ; (ii) réorganisation du service (dans la mesure du
possible et selon le flux de patients) dés le PAO pour une reconnaissance précoce permettant
la filiarisation des patients avec infection suspectée et score de qSOFA supérieur ou égal a 2
dans un box dédié (déchocage ou SAUV) ; (iii) instauration des systémes d’alerte avec la
création d’'une alerte Sepsis sous forme de « Check-up », intégrée dans le logiciel métier sous
format bloquant (Urqual, Maincare) (Annexe 3). L’ensemble de ces éléments était ensuite mis
en place durant la deuxiéme phase (P2) ou période d’intérét (Novembre 2018 a Octobre 2019),

permettant I'évaluation de cette nouvelle organisation sur des objectifs définis.

1.2 Objectifs
I.2.1. Objectif principal

L’objectif était d’évaluer l'impact d’'une filiere dédiée au sepsis sur le respect et
'adhésion aux « Bundles » de la SSC dans les 3h suivant 'admission, a savoir la mise en
place d’une antibiothérapie large spectre, le remplissage vasculaire, le dosage de la

lactatémie, et la réalisation d’hémocultures.

1.2.2. Objectifs secondaires
Les objectifs secondaires étudiaient 'impact de cette organisation sur :
- La variation de la dysfonction d’organe, a travers le calcul du score SOFA entre HO et
H12-H24.

L’impact des différentes dysfonctions d’organes sur la mortalité a J7.

L’évolution des différentes dysfonctions d’organes au cours du passage aux Urgences.
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La variation précoce de la perfusion tissulaire représentée par le dosage de la lactaté-
mie & HO et H6.

La proportion de patients nécessitant un support d’organes, a savoir un support vaso-
presseur et/ ou un support ventilatoire.

La proportion de patients admis dans le service de Réanimation.

La mortalité a J3, J7 et J28.

Critéres de jugement

Le critere principal de jugement était le nombre et la proportion de patients pour

lesquels les « Bundles » de la SSC étaient réalisés dans les 3 heures suivant 'admission aux

uUrgences.

Les critéres secondaires de jugement étaient :

L’évolution du score SOFA entre HO et H12-H24.

La répartition des dysfonctions d’organes a HO et H12-24.
L’évolution de la lactatémie entre HO et H6.

Le nombre et la proportion de patients ayant recours a un support ventilatoire ou
hémodynamique aux Urgences (oxygénothérapie a trés haut débit sur canule nasale
type Optiflow®, ventilation non invasive (VNI) ou ventilation mécanique invasive,

instauration de catécholamines).
Nombre et proportion de patients décédés a J3, J7 et J28.

L’association entre les différentes dysfonctions d’organes et la mortalité a 7 jours.

Eligibilité

Les patients inclus dans I'étude devaient avoir 18 ans minimum, étre admis aux

Urgences avec une infection et avoir un score de gSOFA qualifiant dés I'admission au PAO

soit 2 criteres minimum parmi les 3 suivants : pression artérielle systolique inférieure ou égale

a 100 mmHg, fréquence respiratoire supérieure ou égale a 22 cycles par minutes,

encéphalopathie. Il n’y avait pas de critéres d’exclusion.

1.5.

Plan expérimental

Les patients présentant les critéres d’inclusion pendant les deux périodes d’étude ont

été analysés. Pour un recueil exhaustif des patients, ceux qui étaient suspects d’infection
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étaient identifiés par un questionnaire informatique intégré dans le logiciel métier utilisé dans
le service, avec format bloquant. Ce questionnaire était rempli par le médecin en charge du
patient lors de la cloéture du dossier (Annexe 3). Un comité d’adjudication indépendant,
composé de trois médecins urgentistes non impliqués dans la prise en charge des patients de
I'étude, confirmait a posteriori le diagnostic d’infection. L’ensemble des données cliniques,
biologiques et d'imagerie réévaluées permettait aprés adjudication de classer les patients
selon la gravité de linfection en fonction des nouvelles définitions de Sepsis-3. Le comité
validait également les données recueillies dans le questionnaire informatique. L’ensemble des

données était regroupé sur une base de données extérieure au logiciel métier.

.6. Données recueillies

Un investigateur n’appartenant pas au comité d’adjudication recueillait pour chaque patient
arrivant aux Urgences les données suivantes :

- Caractéristiques démographiques : age, sexe.

- Comorbidités : score de Charlson (35).

- Critéres cliniques : fréquence cardiaque, fréquence respiratoire, pression artérielle

moyenne et température.
- Score qSOFA.
- Classification selon Sepsis-3 : infection, sepsis, choc septique

- Site infectieux

Les résultats des prélévements sanguins réalisés a I'arrivée aux Urgences (HO) étaient

également recueillis puis a H6 ou H12-H24 selon le prélevement :

- Leucocytes (G/L),

- CRP (mg/L),

- Plaquettes (G/L),

- Bilirubine totale (mg/L),
- pH,

- Créatininémie (umol/L),
- PaO2/Fi02

- Lactatémie (mmol/L)

Les données décrivant les thérapeutiques mises en ceuvre, étaient colligées aux différents

temps du plan expérimental :

- Remplissage vasculaire : délai avant début, proportion de patients ayant regu un rem-

plissage dans les 3 heures
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- Antibiothérapie : délai avant la premiére dose, proportion de patients ayant recu une

antibiothérapie dans les 3 heures
- Réalisation d’hémocultures
- Dosage de la lactatémie
- Utilisation de vasopresseurs

- Support ventilatoire

Des informations concernant l'orientation du patient étaient également recueillies :
admission au déchocage, admission dans le service de Réanimation et durée d’hospitalisation.
La mortalité était relevée a J3, J7 et J28. Les données concernant la documentation de la

source infectieuse et la mortalité étaient validées a posteriori par le comité d’adjudication.

I.7.  Analyse statistique

Les résultats des variables quantitatives sont présentés sous la forme de moyennes
avec leur écart-type ou en médianes avec leurs 25°m¢ et 75°™ percentiles. La méthode de
Shapiro-Wilk a pu étre appliquée pour vérifier que les distributions des variables quantitatives
suivaient la loi Normale.

Ensuite, la comparaison des distributions a été réalisée selon un test t de Student pour
les distributions suivant la loi Normale. Un test non paramétrique de Mann et Whitney était
appliqué le cas échéant, c’est-a-dire en cas de variables non régies par une distribution

Normale. Dans les 2 cas, il s’agissait de tests pour séries non appariées.

Les résultats des variables qualitatives sont exprimés en fréquences et pourcentages.
Les comparaisons entre deux groupes étaient cette fois-ci réalisées par le test du Chi2ou le
test exact de Fisher en fonction des effectifs théoriques et des conditions d'utilisation des tests
utilisés.

Le seuil de significativité choisi pour I'ensemble des analyses statistiques est un p

inférieur ou égal a 0,05.

Le logiciel utilisé est MedCalc® version 13.1.2.0 (MedCalc Software bvba).

1.8. Ethique

Le plan expérimental de I'étude a été approuvé par le Comité d’Ethique local.
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.  RESULTATS

I.L1. Caractéristiques de la population d’étude

Sur les 2 périodes d’étude, 89 040 patients ont été admis aux Urgences, dont 2643
patients infectés (3,2%) selon les données de la base Sepsis (P1 : 1298 patients et P2 : 1345
patients). Les caractéristiques de la population sont présentées dans le Tableau 1. Parmi eux,
277 avaient un score qSOFA qualifiant dés I'admission (10%), en proportion équivalente dans
les deux groupes (P1 : 141 patients soit 11% vs P2 : 136 patients soit 10%) (Figure 3).

Concernant les données démographiques, il n'y avait aucune différence significative
entre les 2 périodes concernant 'age (P1: 74+14 vs P2 : 7015 ans ; p=0.058), le sexe (P1:
65% vs P2 : 62% ; p=0.632) le score de Charlson (P1: 6.3+2.7 vs P2 : 5.8+2.9 ; p=0.111). Les
principales sources infectieuses étaient pulmonaires (P1l: 46% et P2: 36%, p=0.178),
urinaires (P1: 26% et P2 : 25%, p=0.919) et digestives (P1: 13% et P2: 16%, p=0.560).
Concernant les signes de gravité a I'admission, les patients en phase 2 étaient plus sévéres,
comme le reflétaient la PAm (P1: 82+23 vs P2: 72419 mmHg ; p<0.001), la fréquence
cardiaque avec des patients plus tachycardes (P1 : 102+25 vs P2 : 111+25 bpm ; p=0.006), la
confusion plus fréquente (P1: 72% vs P2 : 83% ; p=0.032), et le rapport PaO2/FiO2 (P1:
351+151 vs P2 : 258+136 ; p<0.001). Ces résultats corroborant un score SOFA a HO plus
élevé en phase 2 (P1:4.7+2.3 vs P2 : 5.8+2.5 ; p<0.001). Pour autant, la proportion de choc
septique selon les définitions Sepsis-3 était similaire dans les deux groupes (P1 : 34% vs P2 :
31% ; p=0.575). Enfin, la lactatémie a HO était comparable entre les 2 périodes (P1 : 4.2+3.7
vs P2 : 3.6x2.7 mmol/L ; p=0.188).

I1.2.  Impact d’une Sepsis Unit sur le respect des bundles

Sur 'ensemble des « Bundles » de la SSC, il n’y avait pas de différence en termes de
proportion globale entre les 2 périodes (P1 = 40% vs P2 = 54%, p=0,126) bien que I'on note
une amélioration en période 2. A l'inverse, si 'on compare les différents criteres analysés
indépendamment, on décrit : une amélioration concernant I'antibiothérapie (P1: 18% vs P2 :
46%, p<0,001) et le remplissage vasculaire ((P1 : 36% vs P2 : 65%, p<0,001), y compris pour
le sous-groupe de patients hypotendus dés I'admission (P1: 34% vs P2 : 66% ; p<0.001)
(Tableau 3). Les délais d’introduction étaient raccourcis en phase 2, de fagon significative
(Antibiothérapie : P1 : 265 +173 min vs P2 : 188+198 min ; p=0.008 ; Remplissage vasculaire :
P1:150+139 min vs P2 : 94+106 min ; p=0.003) (Tableau 2).
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Concernant les 2 autres criteres on décrit également une amélioration significative en phase
2 (Mesure de la lactatémie : P1: 87% vs P2 : 96% ; p=0.006 ; Hémocultures : P1: 83% vs
P2 :93% ; p=0.014) (Tableau 2).

I.3. Evolution de la dysfonction d’organe, et de la perfusion tissulaire.

La variation du score SOFA entre HO et H12-24 était plus importante en phase 2, avec
une différence statistiquement significative (P1: 0.842.6 vs P2 : 1.9+1.8 ; p<0.001) (Tableau
4). En termes de prévalence, sur 'ensemble des 277 patients de I'étude, 78% présentaient
une défaillance neurologique, 74% une défaillance respiratoire, 64% une défaillance rénale,
61% une défaillance hémodynamique, et dans une moindre mesure des défaillances
hématologique et hépatique, respectivement 23% et 18% (Figure 4).

La défaillance d’organe la plus associée a la mortalité a 7 jours était neurologique
(OR=4.12; 1C95 [1.69-10.04]), suivie par latteinte rénale (OR=3.50; IC95 [1.81-6.78])
(Tableau 5). Concernant I'évolution de la prévalence des dysfonctions d’organes sur les 12
premiéres heures, on décrit dans 'ensemble une amélioration des défaillances (Figure 4).

La perfusion tissulaire représentée par la lactatémie était similaire & HO dans les deux
groupes (P1:4.243.7 vs P2 : 3.6x2.7 mmol/L, p=0,188). En revanche, la lactatémie a H6 était
plus faible en phase 2 (P1: 3.9+4.4 vs P2: 2.8£1.9 mmol/L, p=0,041), sans pour autant
retrouver une clairance du lactate (Alactate) significative (P1 : 1.1+2.4 vs P2 : 1.4+1.9 mmol/L,
p=0,390) (Tableau 4).

I.4. Support d’organe, et orientation des patients

La nécessité d’'un support d’organe entre les deux périodes était semblable, que ce soit
pour l'instauration d’un traitement vasopresseur (P1 : 12% vs P2 : 19%, p=0.105), ou pour la
mise en place d’'une aide ventilatoire (P1 : 15% vs P2 : 16%, p=0.768) (Tableau 4). Le nombre
d’admission en service de Réanimation ainsi que la durée d’hospitalisation restaient similaires
entre les deux phases (Réanimation: P1: 33% vs P2: 35%, p=0.829; Durée
d’hospitalisation : P1 : 14.3+20.5 vs P2 : 11.6+10.7 jours ; p=0.186). En revanche, I'orientation
adéquate au déchocage était améliorée en phase 2, avec une différence statistiquement
significative (P1 : 40% vs P2 : 56%, p=0,007) (Tableau 4).
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I.5. Mortalité

La mortalité était améliorée en phase 2, que ce soit a J3 (P1: 28% vs P2: 15%,
p=0.008) ou J28 (P1 : 40% vs P2 : 28%, p=0.013) (Tableau 4).
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. DISCUSSION

Cette étude permet d’apporter des éléments supplémentaires sur la nécessité de créer
des filieres dédiées au Sepsis dés les soins primaires. En effet, la mise en place d'une
structure dédiée au sein des Urgences permet d’optimiser des points stratégiques de la prise
en charge globale du Sepsis bien que la proportion des « Bundles » dans les 3h ne soit pas
significativement améliorée dans notre étude (P1 = 40% vs P2 = 54%, p=0,126). Cependant

on décrit une amélioration a la fois de la dysfonction d’organe et de la mortalité.

L’adhésion a ces bundles impacte sur la survie des patients en sepsis. L’étude de Levy
et al (25) rapporte une diminution du risque relatif de décés de 25% en majorant le suivi des
bundles. Dans cette étude, nous avons choisi de former 'ensemble du personnel soignant, de
mettre en place des protocoles et des fiches informatiques d’alerte, et d’orienter les patients
directement au déchocage. Nous n’avons pas instauré d’équipe dédiée a la prise en charge
du sepsis, mobile dans les différentes unités comme réalisées dans I'étude de Viale et al (33)
avec une équipe d’infectiologues dédiée ; ou encore I'étude australienne de Khanina et al (34)
avec une équipe pluri disciplinaire formée et mobile. Les résultats étaient prometteurs avec
une amélioration dans le suivi des bundles et dans le pronostic des patients en sepsis.

Dans I'étude de Ferrer et al (29), le bénéfice de la formation s’estompait rapidement si les
connaissances n’étaient pas entretenues, et inversement I'étude de Levy et al (25) montre que
pour chaque trimestre a participer a un programme de la SSC, la compliance progresse de
10%. Donc l'intérét d’'une « équipe » dédiée et permanente, dans un service comme celui des
Urgences ou la rotation et le renouvellement des équipes sont conséquents, pourrait étre une
piste a poursuivre pour maintenir les objectifs obtenus pendant I'étude. Au final une approche
polyvalente avec une équipe fixe, et des protocoles de service, semble étre la meilleure

solution pour améliorer le pronostic (28).

Dans le Sepsis, I'enjeu reste le temps, et cette notion apparait dans les bundles.
Effectivement il faut effectuer un remplissage vasculaire et introduire une antibiothérapie de
maniére précoce. La notion de « Golden Hour » propre a la traumatologie (21), trouve
également une place dans la prise en charge du sepsis. Une antibiothérapie précoce améliore
le pronostic et la survie des patients : que ce soit en Réanimation dans I'étude de Kumar et al
(19) ou aux Urgences dans I'étude de Gaiesky et al (20), I'antibiothérapie dans I'heure améliore
la survie. Dans notre étude, les délais en phase 2 pour débuter I'antibiothérapie et le
remplissage vasculaire sont raccourcis permettant de se rapprocher des recommandations.

La filiere, a linstar des filieres neurologiques ou coronariennes, permettrait donc une
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reconnaissance rapide du sepsis, mais en plus permettrait de débuter une prise en charge
adaptée précocement.

Dans les autres éléments de la prise en charge, aucune différence n’est retrouvée entre
les deux groupes concernant le support d’'organe, notamment I'instauration d’'un traitement
vasopresseur. En 2016 la SSC préconise dans ses bundles un recours aux agents
vasopresseurs en cas d’hypotension persistante (PAm < 65 mmHg) malgré le remplissage
initial, et ceux dans les six premiéres heures, la priorité initiale étant donnée au remplissage
vasculaire et a I'antibiothérapie (9,36). En 2018, la SSC intégre dans sa mise a jour le recours
aux vasopresseurs deés la 1° heure pour maintenir une PAm correcte (23). Une méta analyse
récente de Li et al (37) confirme que la mise en route précoce de la noradrénaline permet
d’obtenir plus rapidement I'objectif de PAm, et réduit la mortalité a court terme. De plus, elle
permet de réduire les volumes de remplissage vasculaire, ce dernier étant un facteur de
mortalité indépendant chez les patients en choc septique (38). Concernant les dosages a
'admission, le prélévement d’hémocultures et de la lactatémie étaient améliorés, méme si
notre étude ne montrait pas d’amélioration dans sa clairance sur les six premiéres heures.
Pour autant une étude récente (39) démontre que I'hyperlactatémie est un facteur pronostic

fort, associé a une mortalité plus haute que I'hypotension artérielle réfractaire aux Urgences.

Notre étude montre I'impact de la filiére sur le respect des bundles, notamment dans
la rapidité de prise en charge, ce qui semble avoir un impact sur la dysfonction d’organe qui
s’améliore en phase 2. La prévalence des dysfonctions d’organes a la phase initiale du sepsis
est élevée, et la défaillance neurologique représente 78% des patients septiques, résultat plus
élevé que dans la littérature ol la moitié des patients septiques présentaient une défaillance
neurologique (40). Ce résultat est probablement lié aux critéres d’inclusion utilisant le score
gSOFA, dont latteinte neurologique est I'un des trois critéres cliniques. Elle reste la
dysfonction la plus associée a la mortalité a court terme, corroborant d’autres résultats
similaires ol la dysfonction neurologigue chez les patients septiques est associée a un

pronostic défavorable (41).

Dans cette étude la filiere sepsis ne semble pas avoir de répercussion sur la durée
d’hospitalisation, ni sur le nombre d’entrées en Réanimation, mais la mortalité semble
améliorée a J3 et J28 de fagon significative. Méme s’il est difficile d’affirmer I'imputabilité
directe de lafiliére avec ce design d’étude, il reste peu probable que cette différence entre les
deux groupes soit le simple fait du hasard, d’autant plus que d’autres études ont montré un
impact sur la survie avec la mise en place de protocoles et la sensibilisation aux
recommandations. Dans I'étude de Capelastegui et al. sur la prise en charge des pneumonies,

un groupe contrble existe sur les deux phases pré et post intervention permettant de montrer
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un impact des protocoles sur I'amélioration des pratiques, mais également sur la mortalité et
la durée d’hospitalisation (42). L'impact sur la mortalité reste difficile a évaluer car il existe
depuis plusieurs années une tendance globale a la diminution de la mortalité malgré une
augmentation de la prévalence du sepsis (43), et une majoration des défaillances d’organes
(7), sans association avec les structures ou programmes évoqués précédemment. Cette
tendance rend linterprétation des études pré-post interventionnelles délicate. Cependant, la
période d’intervention décidée est suffisamment longue par rapport a d’autres études (29) pour
contribuer a une bonne formation des équipes, mais d’'une durée a priori trop courte pour que
le signal obtenu sur la mortalité ne soit qu’'une évolution indépendante ou le reflet d’'une
tendance de fond d’amélioration dans la prise en charge du sepsis. De toute évidence,
probablement que de nombreuses variables contribuent a ce résultat, et que 'ensemble des
mesures, de la sensibilisation des praticiens au sepsis depuis plusieurs années jusqu’a

l'instauration de structures dédiées participe a cette amélioration.

Notre étude présente plusieurs points forts. Premiérement, la population d’étude
présente des caractéristiques démographiques (age, sexe), cliniques (sites infectieux,
comorbidités, durée de séjour) et de gravité (proportion de choc septique) sensiblement
identiques a celles rapportées dans la littérature (22,44). La proportion de patients infectés a
'admission aux Urgences, et la proportion de patients avec un score qSOFA qualifiant dés
'admission (12%) correspondent aux études de plus grande envergure (45). Ensuite, il n’existe
pas de critéres d’exclusion ce qui permet une exhaustivité des résultats. Troisiemement, le
design de I'étude pré-post intervention est intéressant méme si un groupe contrdle sur les deux
phases aurait permis de surseoir au risque de montrer une différence entre les deux groupes
indépendamment de la phase d’intervention. L’ensemble permet de renforcer la validité

externe des résultats de I'étude.

Cette étude a également plusieurs limites notamment dans la généralisation des
résultats. C’est une étude monocentrique, avec des problémes logistiques et des protocoles
propres a notre centre. Concernant la gestion des données manquantes, environ 25% des
mesures n‘ont pas été retrouvées concernant les délais de remplissage vasculaire et
d’antibiothérapie, mais en proportion comparable entre les deux groupes. De plus, I'éligibilité
des patients dans cette étude repose sur un score gSOFA qualifiant a I'admission, qui a la
différence du score SIRS, est trés peu sensible : un patient sur trois en choc septique selon la
définition Sepsis-3 ne posseéde pas un qSOFA qualifiant (13) ; des patients infectés avec une
défaillance d’organe mais un score qSOFA inférieur a 2 n’ont donc pas été analysés. Ce biais
entraine une répercussion sur la prévalence totale des dysfonctions d’organe chez les patients

infectés dans cette étude, et contribue probablement a la prévalence de la défaillance
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neurologique supérieure a celle de la littérature. De plus le score gSOFA n’a pas été colligé
de maniére répétée durant le séjour aux Urgences. Dans I'étude de Hwang et al (46) la
sensibilité du gSOFA est basse pour prédire la mortalité a 28 jours, mais augmente en répétant
les mesures. On a pu sous-estimer la réelle proportion de patients septiques, mais pour autant
les caractéristiques cliniques de notre population sont similaires a celles de la littérature. Ces
résultats confirment la difficulté de reconnaissance des patients septiques au service des
Urgences. De plus en plus de travaux s’intéressent a de nouveaux outils diagnostiques du
sepsis, notamment les biomarqueurs. Ces derniers pourraient identifier de facon efficace les
patients septiques, et les hiérarchiser selon leur potentiel d’aggravation (47), permettant de
guider leur prise en charge (48). De plus, on a mesuré la mortalité selon les différentes
dysfonctions d’'organes, mais I'impact des différentes sources de I'infection sur le pronostic n’a
pas été pris en compte. On sait par exemple d’aprés Garnacho-Montero et al (49) qu’un sepsis
a point de départ urinaire est associé a un risque de mortalité plus faible. Notre étude ne
présente pas de suivi a long terme des patients. Le sepsis est associé a des séquelles
neurologiques et physiques a long terme : aprés un épisode de sepsis, le risque de déficience
cognitive est multiplié par 3 (50). Enfin, I'objectif était avant tout d’analyser l'instauration rapide
du remplissage vasculaire et de I'antibiothérapie, sans relever leurs conditions. Le choix d’une
antibiothérapie probabiliste large spectre n’est pas vérifié, ni la décision d’'une monothérapie
ou bithérapie par exemple. De méme, les conditions du remplissage ne sont pas renseignées,

alors qu’elles impactent directement sur le pronostic (51).
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CONCLUSION

La création d’une filiére sepsis dés les SU semble avoir un impact sur la prise en charge
et le devenir des patients. Bien que les modalités de création et de fonctionnement restent a
définir, ce type de structure semble améliorer le pronostic des patients et la prise en charge
globale dans les SU. Des études de validation avec une méthodologie plus robuste doivent
étre réalisées.
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Tableaux

Tableau 1. Caractéristiques de la population d’étude

Population totale Phase 1 Phase 2
n=277 n=141 n=136 p-value
Démographie
Age (années) 7215 74114 70£15 0,058
Hommes (%) 175 (63) 91 (65) 84 (62) 0,632
Score Charlson 6,1+2,9 6,31£2,7 5,8+2,9 0,111
Antibiotiques a I'admission 53 (19) 26 (18) 27 (20) 0,765
Présentation clinique
Fréquence cardiaque (/min) 107+25 102+25 111425 0,006
Fréquence respiratoire (/min) 2818 2948 2748 0,129
PAM (mmHg) 77122 82+23 72+19 <0,001
T°> 38,3 ou < 36° 153 (55) 66 (47) 87 (64) 0,004
Score qSOFA
Fréquence respiratoire 222/min 219 (79) 119 (84) 100 (74) 0,026
Confusion 215 (78) 102 (72) 113 (83) 0,032
PAS < 100 mmHg 183 (66) 86 (61) 97 (71) 0,069
Classification selon Sepsis-3
Infection 24 (9) 17 (12) 7 (5) 0,041
Sepsis 163 (59) 76 (54) 87 (64) 0,089
Choc septique 90 (32) 48 (34) 42 (31) 0,575
Source de l'infection (%)
Pulmonaire 111 (40) 62 (46) 49 (36) 0,178
Abdominale 41 (15) 19 (13) 22 (16) 0,560
Urinaire 70 (25) 36 (26) 34 (25) 0,919
Cutané 16 (6) 8 (6) 8 (6) 0,941
ORL 1(0,4) 0 (0) 1(2) 0,308
Neurologique 10 (4) 54) 5(4) 0,954
Articulaire 4 (1) 1(1) 3(2) 0,297
Autres 24 (9) 10 (7) 14 (10) 0,344
Biologie
Leucocytes (G/L) 14,449,5 15,5+10,5 13,248,3 0,049
CRP (mg/L) 194+153 184+144 203+162 0,297
Plaquettes (G/L) 243+134 251+137 234+130 0,271
Bilirubine totale (mg/L) 18+27 16+19 20£33 0,277
pH 7,35+0,13 7,32+0,14  7,38+0,11 0,001
Créatinine (umol/L) 1761162 1744163 1781161 0,839
PaO2/FiO2 302+151 351+151 258+136 <0,001
Lactatémie a HO (mmol /L) 3,913,2 4,243,7 3,6+2,7 0,188
Score SOFA a HO 5,2+2,5 4,7+2,3 5,8+2,5 <0,001

Résultats en moyenne + écart- type ; entre parenthéses pourcentages par rapport au nombre total de la colonne.

Les tests de comparaison sont effectués entre les périodes 1 et 2. Valeur de p obtenue par un test T de Student

pour les variables quantitatives, et par un test du Chi2 pour les variables qualitatives.
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Tableau 2. Impact d’une Sepsis Unit sur le respect des bundles

Population totale Phase 1 Phase 2
n=277 n=141 n=136 p-value

Lactates (%)

Mesures 254 (92) 123 (87) 131 (96) 0,006
Hémocultures (%)

Prélevées 243 (88) 117 (83) 126 (93) 0,014
Antibiotiques

Délai (en min) 2194192 265+173 188+198 0,008

Proportion <3h 89 (32) 26 (18) 63 (46) <0,001
Remplissage vasculaire

Délai (en min) 117+123 150+139 94+106 0,003

Proportion <3h 139 (50) 51 (36) 88 (65) <0,001

Résultats en moyenne + écart- type ; entre parenthéses pourcentages par rapport au nombre total de la colonne.

Les tests de comparaison sont effectués entre les périodes 1 et 2. Valeur de p obtenue par un test T de Student

pour les variables quantitatives, et par un test du Chi2 pour les variables qualitatives.
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Tableau 3. Impact d’'une Sepsis Unit sur le remplissage vasculaire chez les patients avec une

hypotension artérielle dés I'admission

Sous groupet Phase 1 Phase 2 value
n=186 n=90 n=97 P
Remplissage vasculaire (%)
Proportion <3h 95 (51) 31 (34) 64 (66) <0,001

L Patients avec PAS < 100 mmHg des I'admission
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Tableau 4. Impact d’'une Sepsis Unit sur la dysfonction d’organe, la perfusion tissulaire, le

recours aux supports d’organe, la mortalité et I'orientation des patients

Population totale Phase 1 Phase 2
n=277 n=141 n=13  P-value

Dysfonction d'organe

SOFA a HO 5,225 4,7+2,3 5,8+2,5 <0,001

SOFA a H12-H24 3,9+3,2 3,943,7 3,912,6 0,989

ASOFA 1,3+2,3 0,8+2,6 1,9+1,8 <0,001
Perfusion tissulaire (mmol/L)

Lactate a HO 3,913,2 4,243,7 3,612,7 0,188

Lactate a H6-H12 3,3+3,2 3,944 2,8+1,9 0,041

Al actate 1,624 1,1+2 4 1,4+1.9 0,392
Support d'organe (%)

Ventilation 43 (16) 21 (15) 22 (16) 0,768

Vasopresseurs 43 (16) 17 (12) 26 (19) 0,105
Mortalité (%)

J-3 59 (21) 39 (28) 20 (15) 0,008

J-7 73 (26) 44 (31) 29 (21) 0,062

J-28 91 (33) 56 (40) 35 (28) 0,013
Orientation

Déchocage (%) 134 (48) 57 (40) 77 (56) 0,007

Réanimation (%) 94 (34) 47 (33) 47 (35) 0,829

Durée d'hospitalisation (j) 12,9+16,3 14,3+20,5 11,6+10,7 0,186

Résultats en moyenne + écart- type ; entre parenthéses pourcentages par rapport au nombre total de la colonne.

Les tests de comparaison sont effectués entre les périodes 1 et 2. Valeur de p obtenue par un test T de Student

pour les variables quantitatives, et par un test du Chi? pour les variables qualitatives.
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Tableau 5. Association des défaillances d’organe a la mortalité a J3, J7, J28, et au choc

septigue
Défaillance d'organe Mortalité J3 Mortalité J7 Mortalité J28 Choc Septique
. , 1,19 1,71 1,88 1,06
Respiratoire
[0,61-2,33] [0,89-3,3] [1,02-3,47] [0,6-1,88]
. 2,98 4,12 3,54 1,32
Neurologique
[1,21-7,31] [1,69-10,04] [1,66-7,56] [0,71-2,47]
3 . 1,32 1,12 1,11 7,74
Hémodynamique
[0,72-2,41] [0,65-1,94] [0,66-1,86] [3,87-15,48]
L 2,35 1,63 1,53 1,56
Heépatique
[1,19-4,62] [0,84-3,16] [0,81-2,89] [0,83-2,94]
3 3,51 35 2,74 3,19
Rénale
[1,69-7,29] [1,81-6,78] [1,54-4,87] [1,77-5,76]
i _ 1,6 1,47 1,06 2,36
Hématologique
[0,84-3,04] [0,8-2,7] [0,59-1,91] [1,33-4,18]

OR et IC 95%
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Figures

Figure 1. Surviving sepsis campaign bundles, d’aprés SSC 2016

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 = 65 mmHg

6) Inthe event of persistent arterial hypotension despite volume resuscitation (septic shock) or initial lactate
=4 mmol/L:

- Measure central venous pressure (CVP) (target CVP of 2 8 mmHg)

- Measure central venous oxygen saturation (Scvo2) (target Scvo2 of = 70%)

7) Remeasure lactate if initial lactate was elevated
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Figure 2. Hour-1 Surviving Sepsis Campaign Bundle of Care, d’aprés SSC 2018

e Measure lactate level. Re-measure if initial lactate is > 2 mmol/L

e Obtain blood cultures prior to administration of antibiotics

e Administer broad-spectrum antibiotics

¢ Rapidly administer 30 ml/kg crystalloid for hypotension or lactate = 4 mmol/L

o Apply vasopressors if patient is hypotensive during or after fluid resuscitation to main-
tain MAP = 65 mmHg
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Figure 3. Flow chart

Nombre d’admission au SU,
n = 89 040

Nombre de patients identifiés
avec une infection,
n=2643

/\

Phase 1 Phase 2
n=1298 n=1345
Score qSOFA22a Score qSOFA22a
I’admission, I’admission,
n=141 n=136
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Figure 4. Evolution de la prévalence des dysfonctions d’organes au cours de la prise en

charge initiale aux Urgences a HO et H12
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Annexes

Annexe 1. Score SOFA..
Annexe 2. Score qSOFA

Annexe 3. Fiche d’évaluation SEPSIS .......coiiiiiiiiiiiiice e
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Annexe 1. Score SOFA

Score
System 0 1 2 3 4
Respiration
Pao,/Flo,, mm Hg 2400 (53.3) <400 (53.3) <300 (40) <200 (26.7) with <100 (13.3) with
(kPa) respiratory support respiratory support
Coagulation
Platelets, x103/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 270 mm Hg MAP <70 mm Hg Dopamine <5 or Dopamine 5.1-15 Dopamine >15 or
dobutamine (any dose)®  or epinephrine 0.1 epinephrine >0.1
or norepinephrine 0.1 or norepinephrine >0.1"
Central nervous system
Glasgow Coma Scale 15 13-14 10-12 6-9 <6
score”
Renal
Creatinine, mg/dL <1.2 (110) 1.2-1.9 (110-170) 2.0-3.4 (171-299) 3.5-4.9 (300-440) >5.0 (440)
(pmol/L)
Urine output, mL/d <500 <200

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

2 Adapted from Vincent et al.?”

b Catecholamine doses are given as pg/kg/min for at least 1 hour.

© Glasgow Coma Scale scores range from 3-15; higher score indicates better
neurological function.

D’aprés Singer M, Deutschman CS, Seymour CW, Shankar-Hari M, Annane D, Bauer M, et al. The Third International Consensus
Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3). JAMA. 23 févr 2016;315(8):801.
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Annexe 2. Score gSOFA

qSOFA criteria Points
Systolic blood pressure <100 mmHg 1
Respiratory rate 2 22/min 1

Change in mental status
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Annexe 3. Fiche d’évaluation Sepsis

R

Fiche Evaluation SEPSIS au SAU

Fréquence Respi. > 22 PAS <= 100 mmHg
SOURCE INFECTIEUSE :
DYSFONCTION(S) D'ORGANE(S) : (a renseigner pour tous les patients, infectés ou non)

Si OUI, détailler :

Dysfonction RENALE
Dysfonction NEURO.
Dysfonction HEMATO.
Dysfonction HEPATIQUE
Dysfonction RESPIRATOIRE
Dysfonction HEMODYNAMIQUE
Lactates > 2,5 mmol/I

ANTIBIOTHERAPIE ADMINISTREE ?
Si OUl, laquelle :

APPEL REANIMATEUR ?

Confusion Score gSOFA

e ]

Si AUTRE, préciser : [

out[0] NoN[O)]

our[0] NoN[O]
our 0] NoN[O]
our[0] NoN[0|
our[0] NoN[O]
our 0] NoN[O|
out[0] NoN[O]
out[0] NoN[O]

our 0] NoN[O]

57



Serment d’Hippocrate

En présence des maitres de cette école, de mes condisciples, je promets et je jure d’étre fidéle

aux lois de I'honneur et de la probité dans I'exercice de la médecine.

Je dispenserai mes soins sans distinction de race, de religion, d’'idéologie ou de situation

sociale.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira les
secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les moeurs ni a favoriser

les crimes.

Je serai reconnaissant envers mes maitres, et solidaire moralement de mes confréres.

Conscient de mes responsabilités envers les patients, je continuerai a perfectionner mon

savoir.

Si je remplis ce serment sans I'enfreindre, qu’il me soit donné de jouir de I'estime des hommes

et de mes condisciples, si je le viole et que je me parjure, puissé-je avoir un sort contraire.
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Impact d’une Sepsis Unit dans un service d’Urgence sur la prise en charge et I’évolution des
patients en sepsis.

Introduction : Tout retard d’identification et de prise en charge du sepsis entraine une augmentation
de la morbi-mortalité. Il n'existe pas de filiere dédiée au Sepsis au sein des Services d'Urgence (SU),
qui pourrait permettre une meilleure adhésion des « bundles » de la SSC, encore trop peu appliqués.
L'objectif de cette étude est de mesurer 'impact d’'une structure dédiée au Sepsis (Sepsis Unit) au sein
d’'un SU sur la prise en charge et I'évolution des patients en sepsis.

Méthodes : Etude mono centrique, quasi-expérimentale avant/aprés au SU du CHU de Limoges sur 3
ans. En phase 1, tous les patients avec infection et score de gSOFA qualifiant bénéficiaient d’une prise
en charge selon les standards du SU. Une période d’intervention a permis de former les équipes aux
scores Sepsis-3, a I'orientation des patients, et a la mise en place d’'une « Sepsis Check-list » intégrée
au logiciel métier. L’ensemble était instauré en phase 2. L'impact de la « Sepsis Unit » était évalué en
comparant I'adhésion aux « bundles » de la SSC dans les 3h suivant 'admission, la variation de la
dysfonction d’organe (H0-H24) et de la lactatémie (HO-H6), le recours a un support d’organes,
'admission en Réanimation, et la mortalité a J3 et J28.

Résultats : Sur les deux phases d’étude, 277 patients éligibles (P1: 141 (11%), P2 : 136 patients
(10%)). En phase 2, amélioration des « bundles » notamment proportions et délais de I'antibiothérapie
(18% vs 46%, p>0,001), et du remplissage vasculaire (36% vs 65%, p>0,001), et aussi amélioration
ASOFA entre HO et H12-24 (0.8+2.6 vs 1.9+1.8 ; p<0.001). Mais la proportion de choc septique (34%
vs 31%, p=0,575), d'admission en réanimation (33% vs 35%, p=0,829), de support d'organe et clairance
du lactate (1.1£2.4 vs 1.4£1.9 mmol/L, p=0,390) étaient similaires. La mortalité a J3 (28% vs 15%,
p=0,008) et J28 (40% vs 28%, p=0,013) était significativement plus basse en phase 2.

Conclusion : La création d’une filiére dédiée au sepsis des les SU semble améliorer la prise en charge
et le devenir des patients, bien que les modalités de création et de fonctionnement restent a définir. La
validité externe d'une telle approche reste a étudier.

Mots-clés : Sepsis, Sepsis unit, Service d’'Urgence, mortalité

Impact of a Sepsis Unit in an Emergency Department on the management and outcomes of
patients with sepsis.

Background : Any delay in the identification and management of sepsis leads to an increase in morbi-
mortality. Unit dedicated to Sepsis in Emergency Department (ED) doesn'’t exist, but would improve
SSC « bundles » compliance, which are still not sufficiently applied. The aim of this study is to measure
the impact of such unit (Sepsis Unit) within an ED on the management and outcomes of patients with
sepsis.

Methods : Monocentric, quasi-experimental, before-and-after study in the ED of the University Hospital
of Limoges over 3 years. In phase 1, every patient with an infection and a qualifying gSOFA score was
cared according to the ED's standards. An intervention period was necessary to train the teams in
Sepsis-3 scores, patient orientation, and the implementation of a "Sepsis Checklist" integrated into the
business software. All of these were introduced in phase 2. The impact of the “Sepsis Unit” was
evaluated by comparing guidelines compliance within 3 hours of admission, change in organ dysfunction
(HO-H24) and lactatemia (HO-H6), use of organ support, admission to Intensive Care Unit (ICU), and 3-
day and 28-day mortality.

Results : In total, 277 eligible patients (P1: 141 (11%), P2 : 136 patients (10%)). In phase 2, the “bun-
dles” compliance and timing improved, especially antibiotic therapy (18% vs 46%, p> 0.001), and fluid
resuscitation (36% vs 65%, p> 0.001), as well as ASOFA between HO and H12-24 (0.8 £ 2.6 vs 1.9
1.8; p <0.001). But number of septic shock (34% vs. 31%, p = 0.575), admission to ICU (33% vs. 35%,
p = 0.829), organ support and lactate clearance (1.1 +2.4vs 1.4+ 1.9 mmol /L, p = 0.390) were similar.
The 3-day mortality (28% vs 15%, p = 0.008) and 28-day mortality (40% vs 28%, p = 0.013) was signif-
icantly lower in phase 2.

Conclusion : Adopted a Sepsis Unit in ED seems to improve the management and outcomes of
patients, although designs remain to be defined. The external validity of such approach remains to be
investigated.

Keywords: Sepsis, Sepsis unit, Emergency Department, mortality
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