UNIVERSITE DE NANTES

FACULTE DE MEDECINE

Année 2013 N° 132

THESE
pour le
DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN MEDECINE
(DES de MEDECINE GENERALE)
par
Mademoiselle LAUNAY Audrey

Née le 29 juin 1985 a Le Mans (72)

Présentée et soutenue publiquement le 4 Novembre 2013

PRISE EN CHARGE DU CHOC SEPTIQUE PAR
LES MEDECINS URGENTISTES DE VENDEE :
IMPACT A TROIS ANS DE LA
MISE EN PLACE D’UN PROTOCOLE

Président : Monsieur le Professeur Eric BATARD
Directeur de thése : Monsieur le Docteur Jérdme FREY



Monsieur le Professeur Eric BATARD

Vous me faites [’honneur de présider ce jury, veuillez trouver ici, [’expression de mes
remerciements et de mon profond respect.

Monsieur le Professeur Philippe LECONTE

Toute ma reconnaissance pour votre participation a ce jury ainsi qu’a vos enseignements du
DESC de médecine d’urgence.

Monsieur le Professeur David BOUTOILLE

Vous avez accepté avec enthousiasme de juger ce travail. Veuillez trouver ici, [’expression de
ma reconnaissance et de ma gratitude.

Monsieur le Docteur Philippe FRADIN

Pour votre participation a ce jury, et pour m’accueillir tres prochainement dans votre service,
veuillez recevoir mes plus sincéres remerciements.

Monsieur le Docteur Jéréme FREY

Merci d’avoir accepté de m’aider a réaliser cette these. Merci de ta disponibilité, du temps
que tu as consacreé a ce travail, et des conseils que tu m’as apportés. Je te prie de trouver ici
[’expression de mes remerciements et de ma sincere gratitude.



A mes parents,

Pour m’avoir accompagnée toutes ces années. Merci de toujours faire en sorte que ma vie ne
soit que bonheur. Si cet instant peut contribuer au vétre, ce sera ma plus belle récompense.

A Florian,

Pour jouer parfaitement ton role de grand frere. Merci de m’avoir guidée dans cette voie, et
de ta présence.

A ma famille,
A Brice,

Merci de m’avoir éclairée dans ce monde obscur qu’est la statistique. Merci pour ta
disponibilité et tes conseils.

A Fédoua, Rima, Amélie, Anna,

Pour tous ces moments magiques passés et a venir.

A Antho, Anne, Marjo, Nono, et tous les autres,

Gréce a qui ces études ne sont que souvenirs inoubliables.

A Mathilde et Marion,

Pour avoir géré mon alimentation toutes ces soirées.

A toutes les équipes médicales et paramédicales croisées durant ces trois années d’internat.
A Maud Fiancette et Sophie Prieur,

Sans qui ce travail n’aurait pu exister.



SERMENT MEDICAL

«Au moment d'étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d'étre
fidele aux lois de I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé
dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les
protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou
leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes
connaissances contre les lois de I'humanité.

J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le
pouvoir hérité des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me
laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés.
Recu a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma
conduite ne servira pas a corvompre les maeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement
les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai lI'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes competences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu'a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m'accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses ; que je sois déshonoré et méprisé si j'y mangue.»



Table des matieres

LiSte deS ADIEVIALIONS ......c.oeiiiiciiict e -1-
Lo INEFOQUCTION ..ot b et b b -2-
1. ReVUE A& 18 TITEEIATUIE.......cveiieieciee et -3-
Lo DEFINITIONS ...ttt bbbt -3-

2. Epidémiologie des Syndromes SEPLIGUES ........ccucueueueririerieiinieisieesie sttt -4 -

3. RECOMMANUALIONS ...ttt -5-
3.1 HEMOUYNAMIGUE. .....evitieeteieieieie ettt bbbttt -5-

3.2, Bilan ParaCliniQUe.......cceiieiiiiii ettt sttt re et are s -7-

3.3 ANLIDIOthEIAPIE ... -8-

3.4, COMICOtNEIAPIE ....ccve e re et e tesreeneenre e -12 -

3.5, APres 1es Premires NBUIES.......coi i ittt re e sre e -12 -

4. Quelle prise en charge réelle aUX UrgENCES 2........cvieiririiieirieisieisie s -13-
"I MatEriel et IMENOTES ..........cveiieiiice e -14 -
1. MENOUOIOGIE. . ...ceeeeiieietee bbbttt -14 -

2. ReCUBII dBS HONMNEES ...ttt -14 -

3. ANAIYSE ES UONNEES ...ttt bbbttt et -15-
V. RESUIALS ... bbbttt -16 -
1. POPUIELION BLUGIER ......cvieeiiieie bbbttt -16 -

2. SHALISTIGUES. c.ecvvi ettt r et st e e te e e st e e be e besbeeseeabeeReesteeteeresteeraenrenre s -19-
V. DIESCUSSION .ttt b bbbt bbb bbbt b ettt - 26 -
VL CONCIUSTON ...ttt bbb bttt b bbb -32-
AANINEXE ..ttt r e R R R R Rt E e r e nreen s -33-
ANNEXE 1. PROTOCOLE CHD.....oouiiiitiieiieee ettt -34 -

T 10] [ToTo =T o] ¢TSS PSR - 36 -



Liste des abréviations

AFSSAPS : Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé

CH : Centre hospitalier

CHD : Centre hospitalier départemental

C3G : Céphalosporine de troisieme génération
EGDT : Early goal-directed therapy

EPP : Evaluation des pratiques professionnelles
ETT : Echocardiographie transthoracique

FQAP : Fluoroquinolone anti-pneumococcique
IAO : Infirmier(e) d’accueil et d’orientation

IM : Intra-musculaire

IV : Intra-veineux

LRY : La Roche sur Yon

PAD : Pression artérielle diastolique

PAM : Pression artérielle moyenne

PAS : Pression artérielle systolique

PVC : Pression veineuse centrale

ScvO; : Saturation veineuse centrale en oxygene
SDRA : Syndrome de détresse respiratoire aigué
SFAR : Société frangaise d’anesthésie réanimation
SRIS : Syndrome de réponse inflammatoire systémique
SRLF : Société de réanimation de langue francaise

SSC : Surviving sepsis campaign



I.Introduction

La prise en charge du sepsis représente un challenge pour le clinicien. En effet, la présentation
des états infectieux est insidieuse, notamment chez les personnes &gées, ou en cas de
comorbidités associées. L’évolution en cas de retard diagnostic et thérapeutique est
rapidement défavorable [1,2].

Peu d’études concernant 1’épidémiologie du sepsis dans les services d’urgences existent. On
estime que I’incidence des états septiques graves (sepsis graves et chocs septiques) est de 6
pour 1 000 admissions [3]. 75 000 patients sont admis annuellement en réanimation pour ces
mémes pathologies [4]. 11 s’agit d’une pathologie fréquente, avec un taux de mortalité variant
de 40 a 45% selon les études [1,2,4].

En 2011, une évaluation des pratiques professionnelles (EPP) concernant la prise en charge
des chocs septiques en Vendée a été réalisée [5]. Les résultats ont montré un suivi tres
irrégulier des recommandations.

Dans cette optique, un protocole guidant la prise en charge des états septiques graves a été
réalisé par les réanimateurs du Centre Hospitalier Départemental (CHD) de La Roche sur Yon
(LRY) et a destination de tous les médecins urgentistes de Vendée (Annexe 1). Base sur les
recommandations du Groupe transversal sepsis [2], et sous la forme d’un tryptique, il a été
présenteé et distribué dans les six services d’urgences de Vendeée.

Le but de cette étude est d’évaluer 1’efficacité de ce protocole, trois ans aprés sa mise en
place, de soulever les points a améliorer, et d’envisager d’éventuelles mesures correctives.



II. Revue de la littérature
1. Définitions

Les définitions du sepsis datent de 1992 [6] :

Syndromes Définitions

SRIS Au moins deux criteres parmi les suivants :

o Température > 38,3°C ou < 36°C

Fréquence cardiaque > 90/min

Fréquence respiratoire > 20/min ou PaCO, < 32mmHg

Leucocytes > 12 000 ou < 4 000/mm3 ou > 10% de formes immatures
Glycémie > 7,7mmol/L

Temps de recoloration capillaire > 2 secondes

Altération des fonctions supérieures

Lactates > 2mmol/L

0O O 0 O O O O

Sepsis SRIS secondaire a une infection documentée cliniquement ou
bactériologiquement

Sepsis grave Sepsis associé a une hypotension artérielle :
o Pression Artérielle Systolique (PAS) < 90mmHg
o ou une Pression Artérielle Moyenne (PAM) < 65mmHg
o ou une chute de plus 40mmHg de la PAS par rapport & la PAS habituelle
ou
Une lactatémie > 4mmol/L
ou

Une défaillance d’organe :
o Insuffisance rénale : créatininémie > 176umol/L, majorée de 50%, ou
oligurie < 0,5mL/Kg/heure

o Insuffisance respiratoire : PaO,/FiO, < 300

Insuffisance hépatique : Bilirubinémie > 78umol/L, INR > 4
Coagulation : INR > 1,5

Thrombocytopénie : < 100 000/mm®

Troubles de conscience : Glasgow Score < 13

O O O O

Choc septique | Hypotension artérielle persistante malgré remplissage vasculaire de 20 a 40 mL/Kg




2. Epidémiologie des syndromes septiques

Les sepsis représentent 0,4% des motifs de consultation aux urgences [7]. Leur incidence est
de 240 cas pour 100 000 habitants, celle du sepsis grave, de 50 a 95 cas pour 100 000
habitants [8,9]. Chaque année, il y aurait plus de 19 millions de sepsis graves dans le monde
[10]. Neuf pourcent des sepsis evoluent en sepsis grave, et 3% des sepsis graves en choc
septique [11].

En France, I’age médian des patients atteints de sepsis grave est de 65 ans. Les hommes sont
plus fréquemment atteints que les femmes [12]. L’age moyen des femmes présentant un
sepsis est plus élevé (62,1 ans) que celui des hommes (56,9 ans). Les personnes noires sont a
risque accru de sepsis et de développer une défaillance d’organe [13]. Leurs durées
d’hospitalisations sont plus longues [12], leur taux de mortalité plus €levé, et I’dge d’atteinte
plus précoce : 47,4 ans [7,14,15]. Enfin, un age supérieur a 65 ans et I’existence d’un déficit
immunitaire ou d’un traitement immunosuppresseur sont des facteurs de risque de sepsis
[12,13].

En 2001, 14,6% des patients hospitalisés en réanimation en France, présentaient un état
septique grave [4]. Les foyers infectieux responsables étaient respiratoires (50%), digestifs
(25%), et urinaires (5%). Pour les patients survivants, la durée médiane du séjour a I’hopital
s’étendait a 25 jours.

Sur le plan bactériologique, les infections concernant les bactéries gram positif sont en
augmentation et représentent 30 a 50% des cas. Dans 25 a 30% des cas, il s’agit de bactéries
gram négatif. Aucune documentation bactériologique n’est retrouvée chez 30% des patients
[16]. Les principaux germes retrouves sont détaillés dans le tableau 1 ci-dessous.

TABLEAU 1. PRINCIPAUX AGENTS PATHOGENES DANS LE CHOC SEPTIQUE, D’ APRES [16]

Fréquence (%)

Bactéries gram positif 30-50
Staphylococcus aureus sensible a la méticilline 14-24
Staphylococcus aureus résistant a la méticilline 5-11
Autres Staphylocoques 1-3
Entérocoques 3-13
Anaérobies 1-2
Autres 1-5
Bactéries gram négatif 25-30
Escherichia coli 9-27
Pseudomonas aeruginosa 8-15
Klebsiella pneumoniae 2-7
Autres entérobactéries 6-16
Haemophilus influenzae 2-10
Anaérobies 3-7
Autres 3-12
Champignons

Candida albicans 1-3
Autres candidoses 1-2
Levures 1
Parasites 1-3

Virus 2-4




3. Recommandations

3.1. Hémodynamique

A la phase précoce du choc septique, la pression artérielle moyenne (PAM) et la
diurese sont les deux parametres de surveillance [2,6,17]. La PAM, dont 1’objectif est fixé a
65mmHg, doit idéalement étre mesurée par cathétérisme artériel. L objectif de diurése est de
0,5mL/Kg/h. Lorsque I’hypotension artérielle persiste malgré le remplissage vasculaire, ou
que la lactatémie artéerielle dépasse 4mmol/L, le monitoring de la pression veineuse centrale
(PVC), et de la saturation veineuse centrale en oxygeéne (ScvO,) est recommandé. Le seuil de
8mmHg de PVC a été retenu par la Surviving sepsis campaign (SSC), celui de 5mmHg par la
Société francaise d’anesthésie et de réanimation et la Société de réanimation de langue
francaise (Sfar-SRLF) [18]. La ScvO,, quant a elle, doit étre maintenue au-dessus de 70%
[17].

Un objectif supérieur de PAM n’a pas montré d’amélioration des parametres
cardiaque, métabolique ni de la circulation peériphérique [19,20]. A I’inverse, une PAS
inférieure a 100mmHg, méme transitoire, dans un contexte septique, multiplie le risque de
mortalité hospitaliere par 2,8 [21].

La mesure de la pression artérielle (PA) peut étre réalisée de facon non invasive grace
a un sphygmomanometre ou un oscillomeétre [1,22,23]. L’oscillométrie est la méthode la plus
courante aux urgences. Elle mesure la PAM. Les PA systolique et diastolique sont alors des
extrapolations d’aprés des algorithmes propres a chaque appareil. La fiabilité de la mesure par
oscillométrie se trouve limitée en cas de brassard non adapté a la morphologie du patient,
d’hypotension artérielle extréme, de rigidité vasculaire, de parasitage lié au transport du
patient ou en cas d’arythmie cardiaque. Dans ce dernier cas, la répétition des mesures permet
d’en déduire une moyenne [23,24]. Plusieurs études ont demontré une sous-estimation de la
PAM mesurée par oscillometrie, de 1I’ordre 2 & 10mmHg par rapport & une mesure invasive de
PAM [22].

La mesure invasive de PA, utilise un cathéter intravasculaire posé dans I’artére radiale ou
fémorale. Ce procédé permet d’obtenir la PAM, appelée pression artérielle sanglante. Cette
méthode permet une mesure plus précise, battement par battement, et de visualiser les
variations instantanées de la PAM [23]. L’identification de ’hypotension artérielle est alors
plus précoce [25]. La pose d’un cathéter artériel permet egalement d’obtenir le delta-PP [26].
Ce dernier correspond a la variabilité respiratoire de la pression artérielle, mais s’évalue
uniquement en cas de ventilation mécanique. Une valeur de delta-PP supérieure a 13% preédit
une réponse au remplissage vasculaire avec une valeur prédictive positive de 96% [27].

L’évaluation de la volémie d’un patient est possible de facon non invasive par une épreuve de
lever de jambe passif [28,29], en surélevant les membres inférieurs de 45°, mais aussi grace a
1’échocardiographie transthoracique (ETT).



L’épreuve du lever de jambe s’effectue uniquement chez des patients en ventilation spontanee
et en rythme sinusal, avec une sensibilité de 70% pour une spécificité de 92% [6]. Sur ’ETT,
un diametre de la veine cave inférieure, inférieur & 10mm et/ou un ventricule gauche de petite
taille et hyperkinétique, témoignent d’une efficacité probable du remplissage vasculaire [28].

L’étude de Rivers et al. [30] a lancé I’early goal-directed therapy (EGDT) et montré
I’efficacité d’une stratégie de prise en charge hémodynamique optimale. Le remplissage
vasculaire et 1'utilisation des amines étaient guidés par les mesures de PAM, ScvO,, PVC, et
diurése. Une diminution significative de la mortalité ainsi que du nombre de défaillances
d’organes avait été constatée. Les résultats d’études similaires sont mitigés [1].

La ScvO, refléete la balance entre 1’apport et la consommation périphérique en oxygene. Elle
se mesure par I’intermédiaire d’un cathéter veineux central, de fagon continue ou discontinue.
La ScvO, diminue en cas d’augmentation des besoins en oxygéne (agitation, fievre), ou
d’altération du transport en oxygéne (bas debit cardiaque, désaturation artérielle, anémie)
[1,17,25,27]. L’intérét de sa mesure et le seuil de 70% recommandé par les sociétés savantes,
ne font pas I’unanimité [1,31]. D’autres études ont notamment montré qu’un seuil de 64%
était suffisant [32], et qu’un objectif de ScvO, trop élevé était associé a un taux de mortalité
accru [33]. La PVC, quant a elle, refléte la pression auriculaire droite et donc la précharge
cardiaque droite. La PVC a été constatée abaissée chez des patients dits « répondeurs » au
remplissage vasculaire [34]. Une PVC de 8 & 12mmHg garantissait une normalisation de la
volémie des patients en choc septique dans 1’étude de Rivers [30]. De la méme facon, le seuil
de 8mmHg est critiqué [1,34], et la Sfar-SRLF recommandent celui de 5mmHg [2,6].

En cas de PAM inférieure a 65mmHg, un remplissage vasculaire par cristalloides de
20 & 40mL/Kg est indique [6,17]. L’évaluation de la volémie par les méthodes détaillées ci-
dessus ne doit pas engendrer de retard au remplissage vasculaire [6].

L’utilisation des colloides n’est plus recommandée dans le choc septique. En effet, le nombre
de patients présentant une déefaillance rénale ou nécessitant une dialyse est significativement
plus important chez les patients ayant recu des colloides [35-38]. Aucun effet sur la mortalité
n’a été constaté. Cette toxicité rénale concernait des patients hospitalisés en réanimation,
méme en dehors de tout contexte infectieux.

En présence d’une hypotension artérielle persistante malgré le remplissage vasculaire ou en
cas de pression artérielle systoliqgue (PAS) inférieure a 70mmHg, ou diastolique (PAD)
inférieure a 40mmHg, il y a une indication a débuter d’emblée des catécholamines [6,17,39].

Par ses propriétés o et B adrénergiques, la noradrénaline est 1’amine recommandée en
premiére intention dans le choc septique [6,17,39,40]. En cas de défaillance cardiaque
associee et diagnostiquee sur une ETT, la dobutamine, essentiellement B2 adrénergique, peut
étre débutée [6,17,39,40].



3.2. Bilan paraclinique

Le bilan biologique a la recherche des dysfonctions d’organes contient : créatininémie,
bilirubinémie, TP/INR, plaquettes, gaz du sang artériel et lactatémie artérielle [2,6,17].

Au minimum deux hémocultures doivent étre prélevées avant 1’initiation de I’antibiothérapie
[2,6,17], si elles ne retardent pas celle-ci de plus de 45 minutes [17]. Les autres préléevements
bactériologiques sont décidés en fonction de 1’examen clinique mais ne doivent occasionner
aucun retard a 1’antibiothérapie.

La physiopathologie du sepsis est complexe et encore mal connue [41]. A D’origine des
défaillances d’organes, se trouvent notamment une dysfonction microcirculatoire associée a
une diminution du transport en oxygene, et une activation (et inhibition des inhibiteurs) de la
coagulation [42]. Ces deux mécanismes provoquent une ischémie des organes périphériques,
menant a la dysfonction d’organe. Les défaillances sont principalement respiratoire
(syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA)), hémodynamique (hypotension artérielle ou
hyperlactatémie), puis neurologique et rénale [43]. On parle de syndrome de defaillance
multiviscérale quand au moins deux fonctions sont défaillantes. Dés lors que quatre organes
sont defaillants, le taux de mortalité atteint 65% [44].

Les mécanismes inflammatoires déclenchés par le sepsis peuvent provoquer une altération de
la membrane alvéolaire, du surfactant, et un syndrome interstitiel a I’origine d’un SDRA.
L’atteinte hémodynamique résulte d’une vasodilatation artérielle et d’une augmentation de la
perméabilité capillaire. A un stade plus sévére, une défaillance cardiaque, ou myocardiopathie
septique peut s’installer. L insuffisance rénale des €tats septiques graves se manifeste par une
nécrose tubulaire aigué, et peut nécessiter une dialyse pour une durée plus ou moins
prolongée. L’encéphalopathie septique fait suite a I’altération de la barriére hémato-
encéphalique et se présente par une confusion, une agitation, ou des troubles de conscience.
De facon identique, peut apparaitre une dysfonction hépatique [41-45].

L’hyperlactatémie artérielle est pathognomonique de 1’état de choc car refléte I’hypoperfusion
tissulaire [42]. Un taux de lactate artériel élevé est associé a un taux de mortalité plus élevé
[46]. Un nouveau dosage apres six heures de traitement [2,6,17] permet de calculer la
clairance des lactates :

(lactatémie initiale — lactatémie a 6 heures) X 100

lactatémie initiale

Les patients dont la clairance des lactates est > 10% ont un taux de mortalité inférieur de 52%
a ceux dont la clairance est < 10% [47].



3.3. Antibiothérapie

En 2006, Kumar et al. [48] démontrent qu’a chaque heure de retard d’antibiothérapie lors
d’un choc septique, la mortalité augmente de 7,6%. Les patients présentant une défaillance
hémodynamique, qui recevaient une antibiothérapie dans 1’heure avaient un taux de survie de
79,9%. Par la suite, d’autres études ont trouve des résultats similaires [49].

L’antibiothérapic doit donc étre débutée dés I’identification de I’état septique grave,
idéalement dans 1’heure suivant le diagnostic [17]. Elle doit étre a large spectre, orientée selon
I’examen clinique, et réalisee par voie parentérale [50]. Une antibiothérapie adéquate est
associée a une réduction de la mortalité de 10% par rapport a une antibiothérapie inadaptée
[50,51]. La classe d’antibiothérapie utilisée doit tenir compte du pathogéne suspecté, de la
résistance possible de ce pathogene a certaines molécules, et de 1’éventuelle toxicité de cette
molécule pour le patient [52]. L’utilisation d’antibiotiques a dose faible peut étre responsable
d’un échec thérapeutique et du développement de bactéries résistantes [51]. A I’inverse, une
dose de charge initiale, permet d’obtenir rapidement une forte action bactéricide, mais aussi
de compenser I’augmentation du volume de distribution de I’antibiotique due au remplissage
vasculaire [31,52,53]. En effet, a doses injectées identiques, il a été constaté une concentration
plasmatique d’antibiotique inféricure chez les patients présentant un état septique grave en
comparaison aux sujets sains. Ces doses de charge sont détaillées dans le tableau 2. L’intérét
de la bi-antibiothérapie dans le choc septique a été discutée mais permet d’élargir le spectre
d’action et surtout de bénéficier de I’action synergique de certains antibiotiques. Il s’agit
notamment des béta-lactamines associées aux aminosides, fluoroquinolones ou aux
macrolides [51,54,55].

Voici les recommandations thérapeutiques, figurant sur notre protocole, des principaux foyers
infectieux en cas d’état septique grave :

3.3.1. Infections pulmonaires

Les germes les plus fréquemment en cause sont: Streptococcus pneumoniae, bactéries
intracellulaires (Chlamydiae pneumoniae et psittaci, Mycoplasma pneumoniae, Legionella
pneumophila). Les dernieres recommandations datent de 2010 [53,56] :

Cephalosporine de troisieme géenération (C3G) (céfotaxime ou ceftriaxone)
+

Macrolide ou Fluoroquinolone anti-pneumococcique (FQAP) (lévofloxacine)



En cas de suspicion de Pseudomonas aeruginosa chez un patient atteint de bronchectasie,
mucoviscidose ou bronchopneumopathie obstructive colonisé :

Béta-lactamine anti-Pseudomonas
(piperacilline-tazobactam, céfépime ou carbapénéme)
+
Aminoside (amiklin ou tobramycine) au maximum 5 jours
+
Macrolide ou FQAP

En raison du risque de résistante, les FQAP ne doivent pas étre prescrites si le patient a déja
recu des fluoroquinolones dans les trois derniers mois.

3.3.2. Infections urinaires

Les germes les plus fréguemment en cause sont les entérobactéries (Escherichia coli, Proteus
mirabilis, Klebsiella,...) et le Staphylococcus saprophyticus. La derniere publication de
1’ Afssaps de 2008 recommande [53,57] :

C3G (ceftriaxone ou céfotaxime) ou Fluoroquinolone per os ou IV
+

Aminoside (gentamicine, nétilmicine ou tobramycine) pendant 1 a 3 jours

Encore une fois, les fluoroquinolones doivent étre evitées si le patient en a recu durant les six
derniers mois.

3.3.3. Infections digestives

Les germes rencontrés sont les entérobactéries, anaérobies (Bactéroides fragilis), et
entérocoques. Il est donc conseillé [53] :

C3G + Imidazolé (métronidazole)
Ou
Amoxicilline-acide clavulanique + Aminoside
Ou
Ticarcilline-acide clavulanique + Aminoside



3.3.4. Infections cutanées

Il s’agit des fasciites nécrosantes et dermohypodermites bactériennes nécrosantes. On retrouve
le plus souvent une flore mixte [53]:

- au niveau cervico-facial et des membres : streptocoques (dont S. pyogenes) et
anaérobies sensibles a la pénicilline :

Amoxicilline-acide clavulanique
+

Aminoside (gentamycine ou nétilmicine)

- au niveau de ’abdomen et du périnée : streptocoques (dont S. pyogenes), anaérobies
(Clostridium, Bactéroides), et entérobactéries :

C3G + Imidazole (métronidazole)
Ou
Amoxicilline-acide clavulanique + Aminoside

3.3.5. Infections neuro-méningées

Les germes les plus fréguemment en cause sont Streptococcus pneumoniae (50% des cas de
I’adulte jeune, et 70% des cas apres 40 ans), Neisseria meningitidis, puis Listeria
monocytogenes, Haemophilus influenzae et streptocoque du groupe B. La conférence de
consensus de thérapeutique anti-infectieuse de 2009 recommande les C3G a haute dose visant
le pneumocoque [53,58] :

C3G (ceftriaxone ou céfotaxime)
+

Dexamethasone administrée avant ou en méme temps que I’antibiothérapie : 10mg IV
toutes les 6 heures pendant 4 jours

Purpura fulminans : en urgence, C3G (1V ou IM)

3.3.6. Aucun point d’appel infectieux

L’antibiothérapie doit étre a large spectre, visant les staphylocoques, streptocoques et
entérobactéries [2,53] :

C3G (céfotaxime ou ceftriaxone)
+

Aminoside (gentamycine ou netilmicine)
+

métronidazole



En cas de suspicion d’infection nosocomiale, elle doit étre active sur le Pseudomonas
aeruginosa :

Béta-lactamine a spectre large (ceftazidime, céfépime ou imipéneme)
+
Aminoside (amikacine)

+

Vancomycine
+

Imidazolé (métronidazole)

TABLEAU 2. DOSES DE CHARGE DES ANTIBIOTIQUES UTILISES

DANS LES ETATS SEPTIQUES GRAVES, D’APRES [2,53-58]

Antibiotiques

Doses

Amikacine

Amoxicilline-acide clavulanique
Céfepime

Céfotaxime

Ceftazidime

Ceftriaxone

Gentamycine

Lévofloxacine

Métronidazole

Nétilmicine

Spiramycine

Tazocilline

Ticarcilline-acide clavulanique
Tobramycine

Vancomycine

20mg/Kg
29
29
29
29
29
5mg/Kg
500mg
500mg
5mg/Kg
3MU
49
59
5mg/Kg
15mg/Kg

MU : Millions d’unités



3.4. Corticothérapie

La place des corticoides dans les états septiques graves a longtemps été discutée [43]. En
2002, Annane et al. prouvaient un impact des corticoides a faible dose sur la mortalité a 28
jours [59]. Ces résultats ont été confirmés a plusieurs reprises [16,60], puis infirmés par deux
études [61,62]. En effet, I’étude CORTICUS de 2008, ne montrait pas d’effet significatif sur
la mortalité [61]. Elle était méme augmentée dans une étude menée en 2012 [62].

Leur utilisation est limitée aux chocs septiques réfractaires ne répondant pas aux
catécholamines [17,43]. 1l n’y a donc pas de place pour I’utilisation des corticoides dans le
choc septique aux urgences [6,17].

3.5. Apres les premieres heures

Une fois le diagnostic posé, 1’antibiothérapie réalisée, la surveillance des heures suivantes a
pour objectif de [2,6,17] :

- Maintenir une PAM > 65mmHg

- Obtenir une saturation > 95%

- Maintenir une diurése > 0.5mL/Kg/heure

- Supprimer les signes d’hypoperfusion : marbrures, extrémités froides, troubles de
conscience

- Normaliser la lactatémie

- Obtenir une ScvO; > 70%

Ces objectifs sont réalisables grace au remplissage vasculaire et aux amines. Lorsque la
ScvO, reste inférieure a 70% malgré le remplissage vasculaire, il s’impose de rechercher les
causes d’un faible apport en oxygéne aux tissus : une désaturation artérielle nécessitant un
support ventilatoire ; une défaillance cardiaque a confirmer par une ETT, et nécessitant de la
dobutamine ; ou une anémie avec indication a une transfusion de globules rouges [6]. Le seuil
d’hémoglobine visé est de 7g/dL selon la SSC [17], et 8g/dL pour la Sfar-SRLF [6].



4. Quelle prise en charge réelle aux
urgences ?

Les criteres de SRIS ne sont pas spécifiques des syndromes infectieux, et finalement non
validés en dehors des services de réanimation [2]. L’hypotension artérielle peut étre absente
lors de D’accueil aux urgences par l’infirmier(e) d’accueil et d’orientation (IAQO), puis
apparaitre lors du délai d’attente du patient. La mission de I’TAO est de « trier » ces patients
en adaptant le temps d’attente probable, en fonction de la gravité de leur pathologie [63]. La
présence d’une hypotension artérielle oriente le patient en priorité 2, qui nécessite une prise en
charge médicale dans les 20 minutes. La priorité 1 concerne les patients présentant une
détresse vitale majeure, nécessitant un tandem medecin-infirmier et une prise en charge
immeédiate. Les syndromes coronariens aigus avec sus-décalage persistant du segment ST sont
classés en priorité 1.

Différents scores existent pour évaluer le risque d’aggravation d’un sepsis [2]. lls utilisent des
variables hémodynamiques, biologiques et bactériologiques. Il s’agit notamment du score
RISSC (Risk of Infection to Severe Sepsis and Shock Score), pour lequel 12 items ont été
définis. Il permet d’évaluer le risque d’aggravation aux septieme, dixiéme et quatorziéme
jours [2,64]. Malheureusement, ce score a été validé uniquement dans les services de
réanimation. Le score MEDS (Mortality in Emergency Department Sepsis) quant a lui, a été
réalisé aux urgences et comprend 9 variables cliniques et biologiques [2,65]. Il évalue la
mortalité & 28 jours selon ces variables. Ces deux scores, comprenant des variables
biologiques, ne sont pas applicables par I’lAO pour permettre de détecter plus précocement
ces malades a risques d’état septique grave.

Une enquéte téléphonique réalisée en France en 2007 a eévalué les connaissances et pratiques
des médecins urgentistes face aux états septiques graves [66]. Dans chacun des 100 services
d’urgences inclus, un médecin urgentiste était interrogé. Seuls 21% d’entre eux connaissaient
les recommandations. Soixante-trois pourcent des services préféraient 1’utilisation des
colloides pour le remplissage vasculaire. La plupart des médecins urgentistes réalisaient
I’antibiothérapie dans les délais recommandes.

Au Royaume Uni, 19 % des services d’urgences possédent un protocole type EGDT. Ces
derniers sont utilisés dans 54% des services d’urgences du Canada [1]. En France, de
nombreux services semblent utiliser un protocole sepsis, mais aucune évaluation similaire n’a
été realisée a notre connaissance.



III. Matériel et Méthodes

1. Méthodologie

Ce travail correspond a un audit clinique par comparaison. Il s’agit d’une étude rétrospective,
du 1% janvier 2012 au 30 avril 2013, évaluant le plan d’action défini lors de ’EPP de 2011.
Nous avons reproduit la méme methodologie que celle de 2011.

La Vendée possede 4 établissements publics Médecine-Chirurgie-Obstétriqgue (MCO) : le CH
des Cotes de Lumiere (Les Sables d'Olonne), le CH Loire Vendée Océan (Challans), le CH
Fontenay le Comte, et le CHD Vendée (regroupement juridique des CH La Roche sur Yon,
Lucon et Montaigu). L’unique service de réanimation du département se situe sur le site de La
Roche sur Yon, et comprend 18 lits de réanimation et 12 de surveillance continue.

Les criteres d’inclusion étaient :

- Hospitalisation en réanimation de La Roche sur Yon avec pour diagnostic de sortie
: choc septique,
- Prise en charge initiale par un médecin urgentiste,

- Présence d’un choc septique au moment de la prise en charge par le médecin
urgentiste.

Les critéres de non inclusion étaient :

- Age<18ans,

- Patients non pris en charge par un médecin urgentiste,

- Transferts entre service d’hospitalisation et réanimation,

- Aggravation hémodynamique secondaire a I’admission en réanimation.

2. Recueil des données

Tous les patients admis en réanimation et codés « choc septique » pendant ces 16 mois ont été
analyseés.

Les dossiers répondant aux critéres d’inclusion et de non inclusion définis plus haut ont été
retenus.

Les delais de remplissage et d’antibiothérapie, ont été calculés d’aprés I’heure de premicére
hypotension artérielle relevée dans les dossiers, appelée HO.



Chaque dossier a eté étudié selon une grille de lecture, permettant de répondre aux items
suivants :

- Age

- Sexe

- Scores de Knaus et Mac Cabe

- Foyer infectieux suspecté aux urgences

- Prescription de surveillance scopée et pression artérielle

- Remplissage (délai par rapport a HO, soluté, volume)

- Nature des amines utilisées

- Bilan biologique : fonctions rénale et hépatique, gaz du sang, lactatémie artérielle,
bilan de coagulation

- Prélévements bactériologiques : hémocultures, ECBU

- Antibiothérapie (délai par rapport a HO, famille, association, posologie)

- Durée de la prise en charge

- Déceés en réanimation

- Foyer infectieux confirmé ou non en réanimation.

Ces données ont été recueillies grace aux archives du CH de La Roche sur Yon. Les dossiers
papiers des urgences (observation médicale, surveillance infirmiere, feuille de prescriptions),
les feuilles d’intervention SMUR et le courrier de sortie de réanimation ont été consultés pour
les CH de Challans, les Sables d’Olonne et Fontenay le Comte. Pour les dossiers non
retrouvés aux archives, les services d’urgences concernés ont été contactés. Pour les trois sites
du CHD, le logiciel Resurgence®© a été utilisé.

3. Analyse des données

Ces données ont été recueillies et intégrées dans le logiciel Excel©, permettant d’obtenir les
pourcentages, médianes et moyennes.

Ces données ont eté analysees et comparées a celles de 2011 avec I’aide de Brice Leclere,
interne de Santé Publique au Centre Hospitalier Universitaire de Nantes.

Nous avons principalement utilisé le test du XZ. Le test de Fisher était nécessaire lorsque les
effectifs étaient inférieurs a 5 patients. Pour les moyennes, un test de comparaison de
moyenne a été utilisé.



IV. Résultats

1. Population étudiée

Lors de I’EPP de 2011, 42 patients avaient été étudiés, sur une période de 11 mois concernant
I’année 2009.

Entre le 1* janvier 2012 et le 30 avril 2013, 284 patients ont été hospitalisés en réanimation et
avaient pour diagnostic de sortie : choc septique.

Cent trois patients, ont été pris en charge initialement par un médecin urgentiste et
présentaient un choc septique au moment de cette prise en charge. Figure 1.

La population étudiée est detaillée dans les Tableaux 3 et 4.

FIGURE 1. FLOW CHART
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TABLEAU 3. CARACTERISTIQUES DES PATIENTS

2012 n (%) 2009 n (%)  p-value

Nombre de patients 103 (100%) 42 (100%) 0,226
Hommes 60 (58,3%) 29 (69%)
Femmes 43 (41,7%) 13 (31%)
Age moyen (ans) 64,6 £ 13 64 + 14,6 0,986
Knaus 0,134
A 12 (11,7%) 4 (10%)
B 66 (64%) 20 (48%)
C 24 (23,3%) 17 (40%)
D 1 (1%) 1 (2%)
Mac Cabe 0,770
0 68 (66%) 30 (72%)
1 28 (27,2%) 9 (21%)
2 7 (6,8%) 3 (7%)
Prise en charge initiale <0,001
Urgences 86 (83,5%) 28 (67%)
SMUR 16 (15,5%) 6 (14%)
Intramuros 1 (1%) 1 (2%)
Service de médecine 0 (0%) 7 (17%)

La médiane d’age était de 65 ans, contre 66,5 ans en 20009.
La moyenne d’age était de 64,7 ans pour les hommes, et de 64,5 ans pour les femmes.
L’age des patients s’étendait de 25 a 89 ans.

La répartition des foyers infectieux suspectés aux urgences est représentée dans la figure 2.
Aucune différence significative n’a été constatée entre les deux périodes (p=0,100).

FIGURE 2. FOYERS INFECTIEUX EN 2009 ET 2012
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TABLEAU 4. CARACTERISTIQUES DES PATIENTS SELON LIEU DE PRISE EN CHARGE

La Roche sur Yon Autres hopitaux  p-value
n (%) n (%)
Nombre de patients 51 (100%) 52 (100%) 0,279
Hommes 27 (52,9%) 33 (63,5%)
Femmes 24 (47,1%) 19 (36,5%)
Age moyen (ans) 61,2 +14,5 67,9 +10,6 0,833
Knaus 0,452
A 8 (15,7%) 4 (7,7%)
B 31 (60,8%) 35 (67,3%)
C 11 (21,6%) 13 (25%)
D 1(1,9%) 0 (0%)
Mac Cabe 0,097
0 38 (74,5%) 30 (57,7%)
1 9 (17,7%) 19 (36,5%)
2 4 (7,8%) 3 (5,8%)
Prise en charge initiale 0,416
Urgences 44 (86,3%) 42 (80,8%)
SMUR 6 (11,8%) 10 (19,2%)
Intramuros 1 (1,9%) 0 (0%)
Point d’appel infectieux suspecté 0,574
Pulmonaire 18 (35,3%) 14 (26,9%)
Urinaire 10 (19,6%) 14 (26,9%)
Abdominal 12 (23,5%) 8 (15,4%)
Cutané 3 (5,9%) 6 (11,6%)
Autre 0 (0%) 1 (1,9%)
Pas de point d’appel 8 (15,7%) 9 (17,3%)

La médiane d’age était de 61 ans a LRY et de 69 ans dans les autres hopitaux.



2. Statistiques

Les résultats sont détaillés dans le Tableau 5.

Pour trois patients, les dossiers médicaux complets n’ont pu étre recueillis. Il s’agissait de
patients ne provenant pas du site de La Roche sur Yon. Les feuilles de prescription étaient
manquantes, ne permettant pas les calculs des délais de remplissage, d’antibiothérapie ni les
prescriptions de surveillance scopée et tensionnelle. Pour un de ces dossiers, la classe
d’antibiotique utilisée n’était également pas retrouvée.

Le volume moyen de remplissage était de 33,48 mL/Kg + 12,95, médiane de
32,1 mL/Kg. Un patient n’a pas bénéficié du remplissage vasculaire. 1l présentait une
défaillance cardiaque associée au choc septique, et des signes d’cedéme aigu pulmonaire. Pour
2 patients de LRY, le volume de remplissage n’a pu étre évalué car non précisé dans le
dossier.

Le délai moyen de remplissage était évalué a 0h29 + 0h40, médiane de Oh15. Il est illustré
dans la figure 2.

Les amines utilisées étaient la noradrénaline pour 54 patients (94,7%), puis la dobutamine
pour 3 patients (5,3%). Parmi ces derniers, une ETT avant ’initiation de I’amine avait été
réalisée pour un seul d’entre eux.

Parmi les 46 patients n’ayant pas regu d’amine, 30 présentaient une hypotension artérielle
avec échec du remplissage. Les 16 autres patients présentaient une hypotension artérielle
significative et un remplissage vasculaire encore en cours. Parmi ces derniers, 6 ont bénéficié
d’un transfert rapide en réanimation.

Le délai moyen d’antibiothérapie était de 1h54 + 2h, avec une médiane de 1h19. Une
différence significative a été constatée par rapport a 2009 : moyenne de 3h21 + 3h45, médiane
de 2h19 (p<0,001).

Le délai moyen d’administration des antibiotiques a été réduit de 43,3% et de 1h27, entre les
deux études.

32 patients (32%) ont regu 1’antibiothérapie dans I’heure suivant la premiére hypotension
artérielle. Ce délai était respecté chez 41,2% des patients de LRY, et 24,5% des patients hors
LRY.

Ces délais sont illustrés dans les figures 3 et 4.



TABLEAU 5. RESULTATS

2012 n (%) 2009 n (%) p-value
Prescription
Scope 52 (52%) 5 (12%) < 0,001
Surveillance tensionnelle 23 (23%) 6 (14%) 0,239
Délai de remplissage < 0,001
<1 heure 87 (87%) 25 (60%)
>1 heure 12 (12%) 9 (21%)
Aucun 1 (1%) 8 (19%)
Soluté de remplissage < 0,001
Cristalloides seuls 80 (77,7%) 13 (31%)
Colloides seuls 3 (2,9%) 9 (21%)
Cristalloides et Colloides 19 (18,4%) 12 (29%)
Volume de Remplissage -
<20mL/Kg 14 (13,9%) -
20-40mL/Kg 62 (61,4%) -
>40mL/Kg 24 (23,7%) -
Amines 0,209
Débutées 57 (55,3%) 28 (67%)
Non débutées 46 (44,7%) 14 (33%)
Bilan biologique
Lactates 84 (81,6%) 26 (62%) 0,018
Fonction rénale 97 (94,2%) 42 (100%) 0,181
Fonction hépatique 80 (77,7%) 34 (81%) 0,852
Coagulation 88 (85,4%) 31 (74%) 0,098
Prélevements bactériologiques
Hémocultures 95 (92,2%) 36 (86%) 0,228
ECBU 76 (73,8%) 32 (76%) 0,763
Délai d’antibiothérapie < 0,001
<2 heures 60 (58,3%) 6 (14%)
Entre 2 et 4 heures 19 (18,4%) 16 (38%)
>4 heures 9 (8,7%) 7 (17%)
Débutée avant les urgences mais 0 (0%) 7 (17%)
non modifiée malgré aggravation
Antibiothérapie < 0,001
Adaptée 77 (75,5%) 13 (31%)
Inadaptée 13 (12,7%) 23 (55%)
Non réalisée 12 (11,8%) 6 (14%)
Foyer infectieux 0,991
Confirmé 83 (80,6%) 34 (81%)
Erroné 13 (12,6%) 5 (12%)
Non retrouvé 7 (6,8%) 3 (7%)
Déces en réanimation 20 (19,4%) 18 (43%) 0,003




FIGURE 3. DIAGRAMME DE TUKEY ENTRE LES 1ER ET 3EME QUARTILES,
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14:24
- 247
12:00
09:36
o
2
7 = Valeur maximale
£ 07:12 .
o — Médiane
i
2 = Valeur minimale
= ()5:22
04:48
02:24 ——
mmm (01:19
00:00 [ mmmm 00:15 1
Remplissage Antibiothérapie

FIGURE 4. DELAIS D’ ANTIBIOTHERAPIE EN 2009 ET 2012

60% -
v 50% -
c
2
)
e 0% E< 2h
3
g 30% - M 2-4h
IE" %> 4h
g 20% -
=
o
o 10% -

N
0% T 1

2009 2012




Sur les 13 patients dont I’antibiothérapie était inadaptée, 3 étaient réalisées par le SMUR. Il
s’agissait d’une monothérapie a dose faible.

Les raisons de I’antibiothérapie inadéquate et de la non réalisation des antibiotiques sont
détaillées dans les figures 5 et 6.

FIGURE 5. MOTIFS D’ ANTIBIOTHERAPIE INADAPTEE
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Soixante-dix patients (68%) ont bénéficié de la totalité du bilan biologique. Soixante
et un patients (59,2%) ont eu tous les préelévements biologiques et bactériologiques
recommandés.

Pour 11 des 16 patients (68,8%) pris en charge par le SMUR, des hémocultures ont été
prélevées.

La mortalité dans le service de réanimation, et dans un délai de 28 jours, a été
significativement diminuée de 54,8% entre les deux périodes.

La durée moyenne du séjour aux urgences était de 5h38 + 4h06, médiane de 4h59. Une
différence significative a été mise en évidence par rapport a 2009 : moyenne 6h57 + 5h01 et
médiane de 5h20 (p<0.001).

La durée moyenne du séjour aux urgences a été diminuée de 19% entre les deux études.
La durée moyenne du séjour des patients sans amines était de 5h07 (4h29 a LRY, et 7h43
dans les autres hépitaux).

Le tableau 6 ci-dessous reprend les critéres étudiés selon le lieu de prise en charge. Il
s’agit de comparer les attitudes selon que le plateau technique de 1’hdpital posséde ou non un
service de réanimation.

Parmi les 8 patients de LRY n’ayant pas recu d’antibiotique, 3 ¢étaient transférés en
réanimation rapidement ; 2 étaient pris en charge par le SMUR (dont un en intramuros) ; 1
allait au bloc opératoire, et pour 2 patients aucun motif n’était retrouvé. Concernant les 4
patients provenant des autres hopitaux, il s’agissait d’une prise en charge SMUR pour 3
d’entre eux et d’un transfert au bloc opératoire.



TABLEAU 6. RESULTATS SELON LIEU DE PRISE EN CHARGE

La Roche sur Yon Autres hopitaux p-value
n (%) n (%)
Prescription
Scope 30 (58,8%) 22 (44,9%) 0,163
Surveillance tensionnelle 8 (15,7%) 15 (30,6%) 0,076
Délai de remplissage 0,877
<1 heure 45 (88,2%) 42 (85,7%)
>1 heure 6 (11,8%) 6 (12,3%)
Aucun 0 1 (2%)
Soluté de remplissage 0,001
Cristalloides seuls 47 (92,2%) 33 (63,5%)
Colloides seuls 0 (0%) 3 (5,8%)
Cristalloides et Colloides 4 (7,8%) 15 (28,8%)
Aucun 0 (0%) 1(1,9%)
Volume de remplissage 0,096
<20mL/Kg 9 (18,4%) 5 (9,6%)
20-40mL/Kg 25 (51%) 37 (71,2%)
>40mL/Kg 15 (30,6%) 9 (17,3%)
Aucun 0 (0%) 1(1,9%)
VVolume moyen remplissage 33,35mL/Kg+14,12 3361 mL/Kg+11,85 0,994
Amines <0,001
Débutées 14 (27,5%) 43 (82,7%)
Non débutées 37 (72,5%) 9 (17,3%)
Bilan biologique
Lactates 44 (86,3%) 40 (76,9%) 0,221
Fonction rénale 49 (96%) 48 (92,3%) 0,678
Fonction hépatique 41 (80,4%) 39 (75%) 0,511
Coagulation 43 (84,3%) 45(86,5%) 0,749
Prélevements bactériologiques
Hémocultures 48 (94,1%) 47 (90,4%) 0,715
ECBU 37 (72,5%) 39 (75%) 0,777
Délai d’antibiothérapie 0,003
<2 heures 36 (70,6%) 24 (49%)
Entre 2 et 4 heures 3 (5,9%) 16 (32,7%)
>4 heures 4 (7,8%) 5 (10,2%)
Antibiothérapie 0,067
Adaptée 40 (78,4%) 37 (72,6%)
Inadaptée 3 (5,9%) 10 (19,6%)
Non réalisée 8 (15,7%) 4 (7,8%)
Foyer infectieux 0,229
Confirmé 42 (82,4%) 41 (78,9%)
Erroné 4 (7,8%) 9 (17,3%)
Non retrouvé 5 (9,8%) 2 (3,8%)
Déces en réanimation 7 (13,7%) 13 (25%) 0,148




La figure 7 ci-dessous représente les délais moyens de remplissage, d’antibiothérapie, et la
durée moyenne du séjour aux urgences en fonction du lieu de prise en charge.

Le délai moyen de remplissage était de :

- 0h27 £ 0h26, médiane de 0h20 a LRY
- 0h31 £ 0h51, médiane de 0h12 dans les autres hépitaux

Le délai moyen d’antibiothérapie était de :

- 1h23 + 1h26, médiane de 1h07 a LRY
- 2h24 £ 2h21, médiane de 1h45 dans les autres hdpitaux

La durée moyenne de séjour était de :

- 4h28 + 2h22, médiane de 3h57 a LRY
- 6h56 + 5h09, médiane de 5h16 dans les autres hopitaux

Pour ces trois délais, une différence significative a été mise en évidence avec p<0,001.

FIGURE 7. DELAIS MOYENS SELON LIEU DE PRISE EN CHARGE
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V. Discussion

Cette étude montre une nette amélioration des pratiques depuis I’implantation du
protocole, avec un effet conséquent sur la mortalité en réanimation.

Les populations des deux études étaient similaires d’un point de vue épidémiologique
et des comorbidités. L unique différence constatée, concernait la prise en charge initiale du
patient. En 2009, sept patients provenaient de services de médecine. Aucun patient n’était
concerné dans notre présente étude. Cette différence peut s’expliquer par la modification des
conduites. Dorénavant, les médecins contactent directement le réanimateur qui leurs indique
la conduite a tenir. Ces patients sont ensuite transférés par le SMUR jusqu’en réanimation.

Notre population est semblable a celles décrites dans les enquétes épidémiologiques des
sepsis [12-15]. La majorité des patients ne présentait pas de comorbidité majeure. On ne
constate pas de modification des critéres d’admission en réanimation.

Sur le plan hémodynamique, le volume moyen de soluté utilisé était conforme au
protocole. La figure 4 montre des délais de remplissage courts, mais aussi quelques
irrégularités. Les cristalloides représentaient 77,7% des prescriptions. Ils concernaient 92,2%
des prescriptions de LRY, mais seulement 63,5% de celles des autres hépitaux. Suite aux
récentes publications sur la toxicité des colloides, les réanimateurs ont fait part de ces
recommandations aux médecins urgentistes de LRY. Les urgentistes des autres hépitaux,
rarement en lien avec ces mémes réanimateurs, n’ont probablement pas été aussi sensibilisés a
I’importance de cette prescription. Il semble également y avoir dans les services d’urgences,
des réserves de colloides (notamment de voluven). De méme, les sacs du SAMU 85
contiennent du sérum physiologique et des colloides. Lors d’un choc septique, le sérum
physiologique est rapidement épuisé, et les colloides sont donc utilisés par défaut, et en
complément.

On constate toujours un retard a la prescription des amines, et 44,7% des patients restaient
hypotendus malgré 1’échec du remplissage vasculaire. Ces amines semblent plus rarement
débutées dans notre étude. Un manque d’information sur I’importance de 1’objectif tensionnel,
non mentionné dans le protocole, est une explication possible de ce résultat. Il peut s’agir
¢galement d’une attitude attentiste, pour ces patients prochainement pris en charge par les
réanimateurs. Enfin, ces états septiques graves semblent détectés a un stade plus précoce, et
16 patients étaient transférés alors méme que le remplissage était encore en cours. Les amines
étaient débutées a LRY dans 27,5% des cas, alors qu’elles concernaient 82,7% des
prescriptions des autres hopitaux. L’utilisation des amines est temporisée & LRY dans 1’espoir
que le transfert dans le service de réanimation soit rapide. Mais 1’accord du réanimateur pour
I’admission dans son service ne signifie pas le transfert immédiat. En effet, la durée moyenne
de séjour de ces patients sans amines, était semblable a la durée moyenne de séjour globale, a
LRY. Le temps de préparation de la chambre et le manque de disponibilité du personnel de
réanimation peuvent retarder ce transfert.



Le délai d’antibiothérapie a été diminue de 43,3%. La figure 4 et I’importance des
écarts-types calculés, confirment I’hétérogénéité de réalisation de ce traitement. La proportion
de patients ne recevant pas d’antibiothérapie est inchangée, et concernait principalement les
patients rapidement hospitalisés dans le service de réanimation. Seuls 32% des patients ont
bénéficié de I’antibiothérapie dans 1’heure comme recommandé. Ce délai peut rapidement étre
franchi aux urgences. Plusieurs étapes plus ou moins chronophages en sont responsables :
I’identification de I’hypotension artérielle ; I’installation du patient dans un box ; la prise en
charge infirmiére puis médicale ; et I’attente d’éventuels examens complémentaires (une
analyse urinaire ou une radiographie pulmonaire,...).

La surveillance était peu prescrite. Il s’agit probablement d’un mangue de disponibilité
et peut-étre de conviction de la part du personnel médical pour I’intérét de cette prescription
écrite. Aux urgences, la surveillance fait ’objet d’une prescription orale et d’une attitude
systématique de la part des infirmier(e)s. Cela est d’autant plus vrai pour les patients installés
en salle de déchocage. Les prescriptions écrites, permettent d’éviter les erreurs et de fixer les
objectifs. Les personnels paramédicaux des urgences s’occupent de plusieurs patients
simultanément. Les prescriptions orales seules sont sources d’erreurs et de confusion. En cas
de surveillance trop espacee, ou en ’absence d’objectif clairement fixé, une hypotension
artérielle peut passer inapercue, pouvant occasionner une perte de chance pour le patient.

Sur le plan biologique, I’importance de la mesure des lactates artériels semble étre
intégrée, puisque pratiquée dans 81,6% des cas. Les autres prélevements biologiques et
bactériologiques étaient réalisés de facon identique. Seuls 68% des patients ont bénéficié de la
totalité du bilan biologique. La recherche des défaillances d’organes est encore trop peu
fréquente et traduit un manque de connaissance de la physiopathologie du sepsis. La gravité
du syndrome de défaillance multiviscérale et le caractére initialement silencieux de certaines
défaillances justifient I’importance de la réalisation systématique de ce bilan.

Sur le plan bactériologique, les hémocultures étaient pratiquées dans 92,2% des cas.
Elles étaient méme prélevées dans 68,8% des prises en charge SMUR de notre étude.

Le taux de mortalité en réanimation a été diminué de 54,8%. Ce chiffre correspond
évidemment aux prises en charge des urgentistes et des réanimateurs. Les populations des
deux études ne présentant pas de différence significative, on ne peut conclure a des criteres
d’admission en réanimation plus restreints. Néanmoins, les patients présentant un score de
Knaus A ou B représentaient 75% des patients de notre étude. lls ne concernaient que 58%
des patients de 1’étude de 2011.

La modification des pratiques des réanimateurs face aux chocs septiques a également un
impact sur ce chiffre. A LRY, les patients présentant un choc septique sont techniqués et
monitorés des leur entrée en réanimation. Des cathéters veineux central et artériel sont
installés. Les lactates sont prélevés a intervalles réguliers afin de suivre leur cinétique.
L antibiothérapie est adaptée aux prélevements bactériologiques. Durant ces trois années, la
protéine C activée n’est plus recommandée, a la différence des corticoides prescrits dés lors
que la posologie de noradrénaline atteint 1jug/Kg/min.



La mortalité des patients des sites hors LRY est supérieure de 11,3 points a celle des patients
de LRY (p=0,148). Cette différence peut s’expliquer par les délais de remplissage et
d’antibiothérapie plus longs, et 1’antibiothérapie plus souvent inadaptée (p=0,067) dans ces
hopitaux.

Les séjours aux urgences ont été réduits de 19% par rapport a 2009. Pour les hépitaux
hors LRY, ils dépendent de la disponibilité des équipes du SAMU 85. Le transfert de patients
d’un service d’urgence de Vendée a la réanimation de LRY pour un choc septique est
considéré comme un départ primaire. Selon la disponibilité des équipes, ce transfert peut étre
differé. D’ou la nécessité de contacter le réanimateur le plus t6t possible, dés I’identification
du sepsis grave, afin d’anticiper tous ces délais (préparation de la chambre et disponibilité du
personnel en réanimation, mise en place du transfert par le SMUR).

De nombreuses études étrangeres avant-apres protocole, ont montré une réduction du
délai d’antibiothérapie, de la mortalité et une réalisation plus fréquente du bilan biologique
recommandé. A la différence de notre étude, ces protocoles utilisaient ’EGDT, ou étaient
évalués dans des services de réanimation.

En 2010, une étude prospective menée aux Etats-Unis, a évalué I’efficacité d’un protocole
basé sur les recommandations de la SSC [67]. Sur 18 mois, 64 patients ont été inclus avant le
protocole, puis 54 apres celui-ci. Le protocole consistait en un rappel des définitions, des
objectifs définis par les sociétés savantes et un guide d’antibiothérapie. Les résultats retrouvés
étaient : des délais d’antibiothérapie plus courts mais non significatifs (7h vs 5,4h), une
antibiothérapie plus souvent adaptée (30% vs 67%), et une mortalitt a 28 jours
significativement plus faible (61% vs 33%).

Une autre publication [68], menée aux urgences a évalué un protocole identique. Un recueil
rétrospectif de données durant 3 mois dans 3 services d’urgences avait été réalisé avant le
protocole. Aprés la présentation et la mise en place du protocole, un travail prospectif durant 3
mois avait montré des délais d’antibiothérapie plus courts (163 vs 69 minutes) et une
antibiothérapie plus appropriée. Leur cohorte de 213 patients (85 avant et 128 apres
protocole) incluait, contrairement a nous, les sepsis graves et les chocs septiques.

Peu de publications concernant 1’évaluation de ce type de protocoles dans les services
d’urgences frangais ont été trouvées. L’une d’elles a été menée dans le sud de la France [69].
Les patients présentant un sepsis grave ou un choc septique a I’admission dans I’un des 15
services de réanimation choisis étaient inclus. Ceux présentant 1’état septique grave depuis
plus de 24 heures précédant I’admission étaient exclus. Le protocole contenait des objectifs
identiques aux notres, ainsi que la mesure de la PVC et de la ScvO,; I'utilisation des
corticoides et de la protéine C activée ; et une ventilation mécanique a 8mL/Kg. Quatre cent
quarante-cing patients avaient eté retenus. L’étude se déroulait en deux étapes : une analyse
rétrospective sur 6 mois, suivie d’un recueil prospectif durant les 6 mois suivants. Entre les
deux étapes, le protocole était organisé et présenté. La mortalité a 28 jours avait diminué de
13 points (40% vs 27%. (p=0,02)).



Il s’agissait dans ce travail, de tous les patients inclus en réanimation, provenant des urgences,
du bloc opératoire, des services de médecine ou de chirurgie ou de réanimation.

Nous I’avons vu dans la revue de la littérature, des protocoles d’EGDT réalisés aux urgences
ont montre une efficacité sur la mortalité [1]. A notre connaissance, aucune étude en France
n’a évalué leur mise en place dans nos services d’urgences. L’applicabilité de ce genre de
protocole dans les services d’urgences frangais semble difficile et exigerait : 1) une
disponibilité du personnel médical et paramédical pour ces prises en charge trés
chronophages ; 2) une adhésion des équipes ; 3) un personnel médical et paramédical formé a
la pose de cathéters veineux central et artériel : 4) du matériel médical pour monitoring de la
PA, ScvO,, PVC, ainsi que la formation associée [1,70,71].

Apreés I’échec de leur protocole EGDT, des urgentistes néozélandais se sont intéresses aux
raisons de cet échec [72]. Pour cela, un questionnaire a destination des infirmier(e)s et
médecins a été réalisé. Cent une personnes avaient participé. Les raisons évoquées pour
expliquer ces délais de prise en charge aux urgences sont détaillées dans le tableau 7.
L’attente d’une place en réanimation et la difficult¢ de reconnaitre ces patients lors du triage
sont deux explications mentionnées a la fois par les infirmier(e)s et les médecins. A la
question « les critéeres de SRIS vous semblent-ils familiers ? », 60% des infirmiéres avaient
répondu «non » ou «un peu ». Ces chiffres sont révélateurs du manque de formation des
infirmier(e)s sur le sujet.

TABLEAU 7. CAUSES EVOQUEES PAR LES MEDECINS ET INFIRI\/IIER(E)S A L’ORIGINE DES
DELAIS DE PRISE EN CHARGE DES ETATS SEPTIQUES GRAVES, D’ APRES [72]

Infirmier(e)s (%) Médecins (%)

Délai du diagnostic par le médecin 28,1 6,8
Attente d’une place en réanimation 19,3 20,5
Absence de diagnostic lors du triage 15,8 18,2
Mangue de connaissance sur la prise 14 2,3
en charge appropriée

Prise en charge infirmiere 7 20,5
Attente du bilan biologique 7 2,3
Autres 7 18,2
Mangue de matériel 0 9,1




Une étude prospective a évalué 1’intérét d’une formation et d’un protocole sepsis adaptes aux
infirmier(e)s [73]. Les objectifs définis étaient : prélevement des lactates, examen d’urine,
radiographie pulmonaire, antibiothérapie dans les 3 heures, hémocultures avant le début de
I’antibiothérapie, et hospitalisation du patient dans les 3 heures. Les 4 premiers objectifs ont
pu étre pratiqués plus fréguemment apres cette formation. La totalité des objectifs était
réalisée dans 12,4% contre 3,5% avant la formation. La moyenne d’objectifs réalisés était
passee de 3 a 4,2.

Une autre aide a la détection des états septiques graves a été développée aux Etats-Unis [74].
Il s’agit d’un programme informatique reconnaissant les patients présentant au moins deux
criteres de SRIS, et deux PAS inférieures a 90mmHg. Activé pendant 6 mois, il avait détecté
398 sur les 33 460 patients consultant dans ce service d’urgences avec une valeur prédictive
positive de 54% et une valeur prédictive négative de 99%. Les faux positifs concernaient
essentiellement les syndromes coronariens aigus et ’insuffisance cardiaque congestive. Parmi
ces patients détectés par le logiciel, les hémocultures et radiographies pulmonaires étaient
réalisées plus souvent. Aucune modification des pratiques n’était en revanche constatée pour
les lactates et I’antibiothérapie, et le logiciel détectait rarement 1’état septique grave avant le
clinicien.

Voici le plan d’amélioration des pratiques que nous proposons :

Aux vues des résultats et de la littérature, il apparait important de renouveler la formation. Le
turn over des médecins aux urgences est important et les résultats sont encore éloignés des
objectifs fixés. Les internes étant régulierement au premier plan dans les services d’urgences,
il est 1égitime de les inclure dans ce programme. Ces formations pourraient se dérouler sous la
forme de staffs-EPP chaque semestre. Par une revue de dossiers récents, ces staffs seraient
I’occasion de montrer les améliorations constatées, d’insister sur les points a améliorer, et de
faire un état des lieux de la littérature.

Nous I’avons vu plus haut, les infirmiéres devraient recevoir une formation sur les sepsis,
leurs expliquant : les définitions, les signes de gravité, les patients a installer prioritairement,
le bilan systématique a réaliser, et les objectifs. Ceci, toujours dans le but de détecter et traiter
plus précocement ces patients.

Le réseau Sepsis Vendée devrait étre développé, en définissant un interlocuteur dans chaque
service d’urgences. Ces acteurs seraient responsables des formations notamment aux
infirmier(e)s, et de la diffusion du protocole. lls seraient en lien avec les réanimateurs qui
pourraient leurs donner un retour sur les conduites tenues. Ce retour d’avis des réanimateurs
aux medecins urgentistes pourrait étre 1’occasion de Revues de Morbi-Mortalité qui
permettraient de mettre en évidence les éventuels problemes organisationnels, institutionnels
ou professionnels rencontreés.



Sur un plan plus pratique, le protocole devrait mentionner I’objectif de PAM > 65mmHg,
important pour adapter soit le remplissage, soit les amines. Enfin, les stocks de voluven ne
devraient-ils pas étre supprimés devant la toxicité rénale prouvée y compris hors contexte
septique [35-39] ?

La prise en charge des chocs septiques finit par rejoindre celle des accidents vasculaires
cérebraux et des syndromes coronariens aigus ou les délais sont primordiaux. Tout comme
I’heure des premiers symptomes neurologiques, et I’heure du début de la douleur thoracique,
I’heure de premicre hypotension artérielle ou de découverte d’une hyperlactatémie dans un
contexte septique, doit résonner comme une alarme, classer le patient en priorité 1, et
monopoliser un tandem médecin-infirmier. Le chronometre est alors enclenché : remplissage
vasculaire immédiat, surveillance scopée, préléevements biologiques, appel du réanimateur et
antibiothérapie dans I’heure.

Cette étude présente essentiellement un biais de mesure. En effet, il s’agit d’un travail
rétrospectif. Les données, notamment les horaires d’administration des traitements et de
premiére hypotension étaient plus facilement recueillis sur Resurgence®© que sur les dossiers
papiers, souvent moins complets. Le recueil des constantes était, pour certains dossiers,
restreint, pouvant modifier I’heure de premiére hypotension et les délais calculés.

Un biais de sélection est également présent. Les patients pris en charge en Vendée et
transférés dans un autre service de réanimation ont été exclus. Il s’agit notamment de 1’hopital
de Fontenay le Comte pour lequel, un seul patient a été inclus dans notre étude. Cet hépital se
rapproche plus fréguemment du Centre Hospitalier de Niort pour les prises en charge
spécialisées. De méme, les patients présentant un choc septique non admis en réanimation
quelle qu’en soit la raison n’ont pas été inclus. Pourtant, la précocité et 1’efficacité de la prise
en charge sont tout aussi importantes chez ces patients qui ne bénéficieront pas de traitement
plus invasif.

La méthodologie de notre étude était similaire a celle de 1’étude précédente. Les délais et
données étaient calculés de la méme maniere, avec le méme logiciel. Les populations étudiées
étaient similaires, en age, sexe, et comorbidités. Notre travail manque probablement de
puissance, car la comparaison de certaines variables concernait parfois de faibles effectifs.



VI. Conclusion

La mise en place de ce protocole a permis une homogenéisation des pratiques. Les délais de
remplissage et d’antibiothérapie sont statistiquement plus courts. L’antibiothérapie est plus
souvent adaptée, et la mortalité en réanimation a été diminuée de 54,8%. Mais il persiste des
écarts par rapport aux recommandations internationales : 1’antibiothérapie ne se fait que dans
32% des cas dans I’heure, et les amines sont insuffisamment débutées. La réalité du terrain
aux urgences fait qu’il est difficile de toujours étre fidele a ces recommandations. D’autres
interventions apparaissent nécessaires, a commencer par le renouvellement de la formation, la
mise en place de staffs-EPP, et I’inclusion des infirmier(e)s et internes a ce projet.



Annexe



ANNEXE 1. PROTOCOLE CHD
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Prise en charge du choc septique par les médecins urgentistes de Vendee :
Impact a trois ans de la mise en place d’un protocole

RESUME

Introduction : Une EPP réalisée en 2011 a montré une prise en charge
hétérogene du choc septique dans les services d’urgences de Vendée. Depuis, un
protocole et une formation ont été mis en place. Nous souhaitions faire le point
trois ans plus tard.

Meéthode : 11 s’agissait d’une étude rétrospective sur 16 mois, incluant tous les
chocs septiques pris en charge initialement par les médecins urgentistes de
Vendée et hospitalisés en réanimation au Centre Hospitalier Départemental de
La Roche sur Yon.

Résultats : Cent trois patients ont été étudiés. Il n’y avait pas de différence
significative entre les deux populations concernant 1’age, le sexe, les scores de
Knaus et Mac Cabe. Le remplissage était realisé majoritairement par des
cristalloides (77,7% vs 31% ; p<0,001). Les amines étaient prescrites dans
55,3% vs 67% (p=0,209) des cas. L’antibiothérapie était plus précoce (1h54 vs
3h21 ; p<0,001) et adaptée (75,5% vs 31% ; p<0,001). L’antibiothérapie n’était
réalisée que dans 32% des cas dans I’heure suivant le diagnostic. La mortalité en
réanimation a été diminuée de 54,8% (p=0,03) entre les deux études.

Conclusion : La mise en place d’un protocole sepsis a montré des prises en
charges plus conformes aux recommandations, et une diminution de la mortalité
en réanimation de 54,8%.
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