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Introduction

Contexte

De tout temps, les infections ont accompagné les étres vivants et notamment les étres
humains, avec des conséquences souvent funestes. La pénicilline, découverte en
1928 par le Dr A. Flemming, va étre le 1°" traitement étiologique basé sur les preuves
d’'une infection bactérienne, mais ne sera popularisée qu’a partir de 1943, suite a
I'arrivée des américains sur le sol européen, lors de la 2"% guerre mondiale, vendu

alors comme un remeéde miracle en ces temps de guerre (1).

Depuis, la pharmacodynamie de cette molécule a pu étre comprise et développée,
permettant I'expansion du nombre de molécules antibiotiques, créant un panel de

traitement pour différentes bactéries.

Malgré ces thérapeutiques, les infections bactériennes restent des diagnostics
pouvant évoluer sur tout le spectre de la gravité médicale, allant de la simple infection
bactérienne locale au choc septique pouvant entrainer un décés rapide tout en étant

une catégorie de pathologie fréquente atteignant tous les ages (2).

De cela découlent des conséquences séveres a tous les niveaux, et ce deés le stade

d’infection sévére dite sepsis.

Au niveau mondial, les estimations les plus précises seraient en faveur d’'une mortalité
infectieuse d’environ 20%, avec des variations géographiques majeures d’un pays a
l'autre. Bien que I'on observe une amelioration de la mortalité globale liée au sepsis

sur les 20 derniéres années, il reste une marge de progression énorme (3).
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Plus que la mortalité simple, le sepsis est aussi a l'origine d’'une morbidité majeure
notamment chez les personnes a I'age avancé. Un sepsis dans les populations agées
est souvent retrouvé comme étant un facteur déclenchant d’une entrée en dépendance
avec toutes les complications que cela implique (4) et méme de fagon directe a une

baisse des capacités cognitives et fonctionnelles a long terme (5).

Mais le sepsis ne touche pas que les personnes agées ou déja affaiblis. Sur le plan
pédiatrique, on retrouve le sepsis en 2™ cause de mortalité au niveau mondial.
L’incidence du sepsis pédiatrique et sa mortalité sont enhancés dans les pays au
systéme de santé moins présent, avec par exemple des sepsis néonataux 40 fois plus
présents que dans les pays les mieux équipés, démontrant toute I'importance de la

prise en considération du sepsis a tout age (6).

De fagon plus générale, le sepsis est revenu comme la pathologie la plus couteuse du
systéme de santé américain représentant en 2013 a elle seule plus de 23 milliards de

dollars aux Etats-Unis seuls (7).

Comparativement a la prise en charge d’'un SCA ST+ ou d’'un AVC, de plus en plus
d’éléments sont en faveur de 'urgence a la reconnaissance et au traitement du sepsis.
On observe une mortalité des sepsis autour de 10% dans les pays occidentaux,
supérieure au 4,4% du SCA ST+ (8), pathologie dont l'urgence est bien connue de
tous. “Time is brain” pour les AVC, “Time is heart” pour les syndromes coronariens
aigués, et “Time is life” pour les sepsis et choc septique, avec une augmentation de la
mortalité de 7.6% pour chaque heure sans antibiotique a partir de la 1ére hypotension
retrouvée dans un contexte infectieux (9). Cette nécessité d’une reconnaissance et
d'un traitement efficace et précoce d'un sepsis est aussi démontré dans la

pneumopathie communautaire (10-12), la pneumopathie nosocomiale (13,14), la
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méningite bactérienne (15,16) ou plus spécifiquement dans les infections

documentées a Staphylococcus aureus (17) ou Pseudomonas Aeruginosa (18).

Devant ces chiffres, et suite a une faible reconnaissance du probléme par le grand
public (19), 'organisation mondiale de la santé a décidé d’en faire une priorité de santé

mondiale (20).

Définitions

La définition du sepsis a évolué sur les 30 derniéres années au fur et a mesure des

conférences de consensus.

La 1¢ classification internationale remonte a 1992 et mise a jour en 2001 définit le
sepsis comme un syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIRS) causé par
une infection, définit par une preuve microbiologique ou une forte suspicion clinique.
Le SIRS correspond a 2 critéres parmi : une hypo (<36.0°C) ou une hyperthermie
(<38.3°C), une tachycardie >90bpm, une polypnée avec une fréquence respiratoire
>20cycles/min/une PaCO2 <32mmHg en air ambiant ou finalement une leucocytose >

12 G/L ou < 4G/L.

Une infection avec 2 criteres de SIRS était définie comme un sepsis, évoluant en
sepsis sévere si on y associait une dysfonction d’organe et finalement en un choc
septique si une hypotension devenait réfractaire a un remplissage intravasculaire

adéquat (21).
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Ces critéres de SIRS, bien qu’utiles dans la reconnaissance précoce de certains états
de chocs ont montrés plusieurs limites. lls sont peu spécifiques car présents dans de
nombreuses autres pathologies, notamment chez plus de la moitié des patients
hospitalisé a un moment de leur séjour sans aucune infection avérée (22) et pourtant
présentes de nombreux faux négatifs avec 12% des patients présentant un sepsis

avec forte morbi-mortalité ne rentrant pas dans les criteres de SIRS (23).

Depuis la conférence de consensus Sepsis 3 de 2017, le sepsis est défini par une
dysfonction d’organe menagant le pronostic vital causée par une réponse

inappropriée de I'héte a une infection (24).

Cette nouvelle définition comprend ainsi la réponse inadaptée de I'héte, la mortalité
qui est considérablement majorée comparée a une infection non sévere et la nécessité

d’'une réponse rapide et adaptée.

Par leur non-spécificité d’une infection, les critéeres de SIRS sont donc mis de cété

dans la définition propre du sepsis.

En pratique, la nouvelle définition du sepsis va donc étre constituée d’une infection
clinique ou biologique associée a des criteres de dysfonction d’organes. Cette
dysfonction d’organe est définie par un changement aigue d’au moins 2 points dans le
score SOFA (Sequential (Sepsis-Related) Organ Failure Assessment) (21) (Figure 1
(25)). Ce score SOFA a pour but de mettre en valeur des paliers d’altération d’'organe
en prenant en compte sur le plan cardiovasculaire ; la pression artérielle et le support

vasopresseur, pulmonaire ; le rapport PaO2 sur FiO2, rénale ; la créatinine et la
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diurese, neurologique ; I'échelle du Glasgow Coma Score (GCS), hépatique ; la

bilirubine et hématologique ; la numération des plaquettes sanguines.

Score
Systeme 0 1 2 3 4
Respiration
Pa02/Fi02, mmHg (kPa) =400 (53,3) <400 (53,2 <300 (40) <200 (26,7) avec <100 (13,2) avec
soutien ventilatoire soutien ventilatoire
Coagulation
Plaquettes, x103ul =150 <150 <100 <50 <20
Foie
Bilirubine, pmol/l (mg/dl) <1,2 (20) 1,2-1,9 (20-32) 2,059 (23-101) 6,0-11,9 (102-204) >12,0 (204)
Cardiovasculaire PAM = 70 mmHg PAM < 70 mmHg Dopamine < 5 ot Dopamine 5,1-15 ou Dopamine <15
dobutamine adrénaline < 0,1 ou ou adrénaline >0,1 ou

(toute dose)* noradrénaline < 0,1* noradrénaline >0,1*
Systéme nerveux central
Glasgow Coma Scale 15 12-14 10-12 69 <6
Rénal
Créatinine, pmol/l (mg/dl) <12(110) 1,2-1,9 (110-170) 2,034 (171-299) 3,5-4,9 (300-400) >5 (440)
Diurése, mlfj <500 <200

FIGURE 1 : SCORE SOFA (REVUE MEDICALE SUISSE (25))

Pa0?2 : pression partielle d’oxygene ; FiO2 : fraction inspirée d’oxygene ; PAM : pression artérielle
moyenne.

* les doses de catécholamines sont données en pg/kg/min

Le sepsis impliquant une défaillance d’organe, la notion de pronostic vital engagé dans
la définition du sepsis rend le terme de sepsis sévere pléonasmique et superflu,

amenant a sa suppression.

Grace a cette définition mise a jour, une uniformisation des pratiques est possible

permettant une comparaison inter étude bien plus fiable que précédemment.

La conférence Sepsis 3 propose aussi d'utiliser des outils de diagnostic de sévérité
comme le qSOFA pour « quick SOFA », composé de 3 critéres étant un score de
Glasgow inférieur ou égale a 14, une pression artérielle systolique (PAS) a 100mmHg

ou moins et une fréquence respiratoire a 22 cycles par minutes ou plus. La présence
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de 2 critéres parmi les 3 dans un contexte de suspicion d’infection a pu démontrer en
soins intensifs, en SU et en préhospitalier une valeur prédictive positive de la gravité

du sepsis similaire a celui du SOFA.

Dans la continuité, la définition du choc septique a elle aussi été revue et représente
la conséquence de I'évolution naturelle d’un sepsis qui va étre amené a présenter des
anomalies cellulaires ou circulatoires suffisamment profondes pour augmenter

significativement la mortalité.

De fagon plus pratique, elle est définie par un sepsis selon les criteres de Sepsis 3
avec hypotension persistante nécessitant l'introduction de vasopresseurs pour
atteindre une pression artérielle moyenne (PAM) > 65mmHg ainsi qu’une lactatémie >
2mmol/L (ou 18mg/dL) malgré un remplissage adapté (critére resté a I'appréciation du

clinicien) (26).

Time is Life

Une proposition de la Surviving sepsis campaign de 2016 a été la mise en place d’un
« Pack sepsis », comprenant les étapes essentielles a réaliser dans un temps imparti
faisable pour assurer une bonne prise en charge des I'apparition des criteres de sepsis

(Figure 2 (25)).

Les 1éres étapes a réaliser dans les 3 premieres heures incluent :
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- Prélevements biologiques pour évaluation de la gravité et notamment la
lactatémie

- Prélévements microbiologiques pour documentation bactériologique

- Administration d’'une antibiothérapie adaptée au foyer infectieux suspecté

- Administration de cristalloides pour correction d’'une éventuelle hypotension

Dans un second temps, soit dans les 6 premiéres heures devra étre réalisée une
réévaluation de I'état hémodynamique et de la lactatémie pour discussion de la

poursuite ou l'intensification de la réanimation (27).

Ce Sepsis bundle a prouvé son efficacité et son impact sur la réduction de la mortalité

hospitaliére (28).

Sepsis bundle de 3 heures

A compléter dans un délai de 3 heures aprés présentation*

1. Mesure du lactate

2. Obtention d’hémocultures avant fadministration d'antibiotiques

3. Administration d’antibiotiques 2 large spectre

4. Administration de 30 cc/kg de cristalloides si hypotension ou lactatémie
=4 mmol/l

Sepsis bundle de 6 heures

5. Introduction de vasopresseur si hypotension persistante aprés réanimation
hémodynamique initiale, afin de maintenir une pression artérielle moyenre
(PAM) de = 65 mmHg

6. Réévaluation de la volémie et de la perfusion tissulaire en cas de persistance
d’hypotension aprés réanimation hémodynamique initiale ou de lactatémie

= 4 mmol/l

7. Mesures répétées du lactate en cas de lactatémie initiale

FIGURE 2 : SEPSIS BUNDLE SELON LA SURVIVING SEPSIS CAMPAIGN (REVUE MEDICALE SUISSE

(25))

* Défini comme I'heure du tri ou, si transfert depuis un autre lieu, a partir de la
premiere notification des éléments compatibles avec un sepsis.
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Bien que ce bundle de 3h améliore déja la mortalité, des études semblent en faveur

d’un intérét au raccourcissement de ce temps pour améliorer le pronostic (29).

Ainsi les recommandations de 2018 proposent la réalisation des objectifs dans la 1ére
heure. Toujours dans I'objectif d’accélérer la prise en charge, le début du bundle a été
redéfinie comme I'heure apres le passage a l'infirmiere d’orientation et d’accueil (IOA),

alors que précédemment définit comme I'heure a partir du diagnostic de sepsis (30).

Bien que l'idée d'une course contre la montre soit maintenant établie, ces
recommandations récentes de prise en charge restent discutées. En effet la
complétion du sepsis bundle dans la 1°® heure implique une antibiothérapie large
spectre pouvant étre un peu trop systématique avec possibilité d’erreurs diagnostiques
et des remplissages parfois trop agressifs, pouvant eux aussi entrainer des
conséquences néfastes. Par ailleurs certaines études sont discordantes et les
données de la littérature paraissent insuffisantes pour généraliser une

recommandation d’antibiothérapie dans I’heure pour tous les sepsis (31).

Par contre, il est désormais admis que I'identification du sepsis doit étre la plus précoce
possible, a minima dans les 3 heures, afin d’en débuter la prise en charge sans délai

pour réduire la mortalité.

Objectifs
En raison de I'importance du délai diagnostic et de prise en charge du sepsis, nous
avons cherché a évaluer la rapidité de diagnostic et de prise en charge du sepsis dans

les SU des Hépitaux Universitaires de Strasbourg (HUS).
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Méthodes

Caractéristiques de I’étude

Notre étude était monocentrique, rétrospective aux HUS. Les patients présentant une
infection bactérienne et admis a la structure des urgences (SU) du CHU de Strasbourg
(site nouvel hépital civil (NHC) et I'hépital de Hautepierre (HTP)) étaient inclus sur la

période du 1¢" au 15 janvier 2019.

Notre objectif principal était de comparer le délai d’'introduction d’une antibiothérapie
chez les patients en sepsis comparé aux patients présentant une infection non séveéere

aux HUS.

Nos objectifs secondaires étaient :

- de comparer les deux populations en terme de durée de séjour en SU et
d’orientation

- d’évaluer I'antibiothérapie prescrite chez les patients en sepsis

Notre critére principal de jugement était défini par le taux de délai d’antibiothérapie
dans les 3 heures comparé entre les patients en sepsis et les patients présentant une
infection non sévere. Le délai de I'antibiothérapie était défini par le délai entre le ftri

réalisé I'lOA de la SU et la prescription de I'antibiothérapie.

Nos critéres de jugements secondaires étaient
- les données de séjour hospitalier

- la conformité de I'antibiothérapie prescrite chez les patients en sepsis comparé
aux recommandations disponibles (45)(46)

Notre travail était basé sur 'analyse a posteriori de dossiers médicaux informatisés

extraits logiciel médical DxCare.
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L'étude s’était conformée a la méthodologie MR0O0O3 de la commission nationale de
l'informatique et des libertés (CNIL) avec déclaration (n°2227096) aupres de leur

service.

Critéres d’inclusion :
° Toutes suspicions cliniques ou biologiques d’infections bactériennes
dans la SU adultes aux HUS (Hautepierre et NHC)
Critéres de non-inclusion
¢ Infections locales non compliquées sans nécessité d’exploration (angine,
cystite...)
Critéres d’exclusion :
° Infections purement virales
° Syndrome inflammatoire biologique d’autres causes
° Patient déja sous antibiotiques a son arrivée dans la SU sans
modification de celle-ci
e  Transfert du patient hors des HUS sans informations sur I'évolution

° Limitation des thérapeutiques actives dans la SU

Définitions

Les infections étaient définies par I'identification ou la forte suspicion d’'un processus
infectieux aigue aprés évaluation par un médecin urgentiste comprenant la mise en
evidence d’un foyer infectieux a 'examen clinique, I'identification d’'un germe par les
prélévements bactériologiques ou la mise en évidence d’'un foyer infectieux par les

examens complémentaires. Les patients étaient suivis au cours de leur hospitalisation.

Les infections localisées sans complication (rhinopharyngites, otites, cystites,
angines...) ne nécessitant pas d’examens paracliniques pour la prise en charge

n’étaient pas inclus.
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Les criteres de sepsis étaient choisis selon la définition de la conférence de consensus
« Sepsis 3 » de 2016, comprenant une infection associée a une majoration aigue du
score SOFA de 2 points ou plus. De la méme facon, le choc septique a été défini
comme une hypotension réfractaire nécessitant I'introduction d’amine vasopressive

associée a un taux de lactate sanguin supérieur a 2 mmol/L.

Sélection des valeurs

Des dossiers médicaux DxCare étaient extraits 62 valeurs pour chaque patient
notamment l'identité, les caractéristiques personnelles tel que les antécédents, les
parameétres vitaux, les examens paracliniques et traitements au cours de leur passage
dans la SU et finalement I'évolution dans le service ayant assuré la suite de prise en

charge.

Le score SOFA était calculé pour tous les patients inclus avant de les classer en

infection non sévere, sepsis ou choc septique.

Le Shock Index et le gSOFA étaient tous les 2 deux mesurés selon leur méthode
consensuelle. Le Shock Index par mesure de la fréquence cardiaque divisée par la
pression artérielle systolique. De son céte, le gSOFA correspondait a la présence ou
non de 2 critéres parmi une PAS <100mmHg, une fréquence respiratoire 222 ou une

altération cognitive.

Pour le taux de bilirubine totale nécessaire au calcul du score SOFA, mais pas toujours
réalisé dans la SU, en cas de données manquantes, le taux était compté pour 0 en

accord avec les études similaires (32).

Sur le plan infectieux, le caractere adapté de l'antibiothérapie trés majoritairement

probabiliste selon I'infection était évalué avec I'outil informatique ePOPI, logiciel validé
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par le Collége des universitaires de Maladies Infectieuses et Tropicales (CMIT). Un
tableau récapitulatif des antibiothérapies initiales recommandées est présenté en
annexe. Le délai de I'antibiothérapie était défini comme le temps entre le passage

devant I'lOA et la 1¢® antibiothérapie regue par le patient.

Sur le plan respiratoire, hors ventilation mécanique, la fraction inspirée en O2 (FiO2)
est difficilement estimable dans la SU. Les différents moyens utilisés de fagon
quotidienne (lunettes a oxygéne, masque simple ou masque a haute concentration)
pour une augmentation du pourcentage d’oxygéne dans l'air inspiré ne permettent de
donner que des valeurs tres approximatives de la FiO2, notamment en fonction du
volume minute, c’est a dire des volumes respiratoires multipliés par la fréquence

respiratoire, difficilement mesurable hors ventilation assistée (33).

Nous avions donc estimé I'atteinte respiratoire et le rapport PaO2/FiO2 en fonction de
de I'oxygéno-requérance et des besoins a mettre en ceuvre plutét que par la FiO2

estimée, et ce de fagon comparable a une étude similaire (34).

Le score respiratoire était donc calculé a partir de la SpO2 et de I'utilisation d’un apport
en oxygene a son arrivée a I'lOA aprés évaluation et stabilisation des valeurs. Une
SpO2 > 94% sans apport d’'oxygéne était notée 0, une SpO2 > 94% sous oxygéne ou
< 95% sans oxygéene était notée 1, une SpO2 < 95% sous oxygene était notée 2, la
nécessité d’'une ventilation mécanique non invasive transitoire sans transfert en
réanimation était notée 3 et la nécessité d’'une ventilation mécanique avec transfert en

réanimation était notée 4.
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Méthode statistique

L’analyse statistique des données anonymisées était réalisée a I'aide du logiciel Excel.
Toutes les variables de I'étude étaient analysées de fagon individuelle avec vérification
du nombre de données manquantes et de valeurs aberrantes. La normalité de chaque

distribution pour les variables quantitatives a été analysée.

Il n’a pas été utilisé de méthode d’'imputation pour les valeurs manquantes.

Les mesures de dispersion de chacune de ces variables étaient évaluées en fonction
de la normalité : la distribution des variables quantitatives est représentée par la
médiane suivie du 1er quartile (p25%) et du 3éme quartile de distribution (p75%) si la
distribution n’est pas normale (médiane (p25%-p75)), elle est représentée par la
moyenne suivie de I'écart type si la distribution est normale. Les données qualitatives

sont exprimées en nombre et pourcentage.

Les analyses statistiques ont été réalisées via le logiciel pvalue.io. Les tests
statistiques utilisés au cours de cette étude sont celui de Mann-Whitney, Welch, Fisher

et Chi2.

Nous faisions I'hypothése raisonnable que 80% des patients en sepsis ont une
antibiothérapie dans les 3h suivant 'admission contre 50% des patients qui ne sont
pas en sepsis. Pour un risque alpha de 5% et une puissance de 90%, le nombre de
sujets a inclure était de 82, soit 41 patients en sepsis et 41 avec une infection non

sévere.
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Résultats

Sur la période étudiée de janvier 2019, 119 patients présentant une infection a la SU
des HUS ont été inclus dans I'étude. Trente-sept patients ont été exclus selon les
criteres susmentionnés et 82 patients ont été analysés. L’inclusion et la répartition des

patients est décrit dans la figure 3.

Figure 3 : Diagramme de flux

Population initiale

119 patients inclus avec une infection
aux urgences de Strasbourg

Exclus 37 :
- 15 infections non bactériennes
- 9 Antibiotiques déja en place

- 8 LATA aux urgences

-3 mauvais diagnostics
- 2transfert hors CHU sans nouvelles

82 patients analysés

Infection sans signe
de gravite Sepsis

41 patients 39 patients

Choc septique
2 patients

2 déces a I'hopital

1 déces a I'hopital 8 déces a I'hopital
{100%)

(2%) (21%)

L’age moyen des patients analysés était de 71,4 ans (avec un écart-type de 16,4),
avec une différence non significative de 67,4 ans pour les infections non sévéres et
75,4 ans pour les sepsis. On retrouvait 49% d’hommes au total et un poids moyen a

71,8kg, sans différence significative entre les 2 groupes.
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Le nombre de décés intrahospitalier était significativement plus important pour le
groupe sepsis et s’élevait a 1/41 pour les infections non sévéres (2,4% 1C95%

[0.00;7.16]) et 10/39 pour les sepsis (24% 1C95% [11.25;37.54]).

Nous retrouvions des foyers infectieux principalement pulmonaire dans 54% des cas
puis urinaire (26%) suivi de digestif (7%) et cutané (7%) sans différence significative

entre les 2 groupes.

Les défaillances d’organes étaient majoritairement pulmonaires (55%), puis
néphrologiques (27%), hépatologiques (23%), cardiovasculaires (12%), neurologiques
(11%) puis hématologiques (10%). Le SOFA moyen par organe pour le groupe sepsis
était a 1,1 sur le plan pulmonaire, 0,6 sur le plan néphrologique, 0,6 sur le plan
hépatologique, 0,4 sur le plan cardiovasculaire, et 0,2 sur le plan hémato et

neurologique.

Le score SOFA moyen parmi les patients en sepsis était a 3,2 et la médiane a 3. La
meédiane du score SOFA parmi tous les patients était a 1,5. La répartition des patients

selon le score SOFA est disponible Figure 4.

Figure 4 : Répartition des patients, délai
d'antibiothérapie <3h et décés selon le score SOFA
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Les comorbidités étaient statistiquement comparables entre les 2 groupes comme
exposeé dans le tableau 1, a I'exception des troubles cognitifs chroniques, comprenant
les démences et les retards mentaux séveres, présents chez 15% des infections non
séveres et 34% des sepsis (p=0.04). Les rapports des cotes pour les troubles cognitifs

chroniques étaient de 2,8, avec un intervalle de confiance de 0,92.

Tableau 1 : Comparaison des patients a I'admission selon la présence d’une infection simple
ou d’un sepsis/choc septique

Les données sont exprimées en moyenne (écart-type) ou en nombre (pourcentage).

Sepsis et choc

Infection non septique

n sévere (n = 41) (n=41) p
Age (années) 82 67.4 (18.5) 75.4 (13.0) 0.068
Sexe masculin 40 22 (54%) 18 (44%) 0.38
Poids (kg) 82 70.6 (22.3) 73.0 (17.2) 0.33
Comorbidités
Insuffisance cardiaque chronique 32 16 (39%) 16 (39%) 1
Insuffisance respiratoire chronique 11 3(7.3%) 8 (20%) 0.11
Insuffisance rénale chronique 22 8 (20%) 14 (34%) 0.13
Insuffisance hépatique chronique 2 1(2.4%) 1 (2.4%) 1
Troubles cognitifs chroniques 20 6 (15%) 14 (34%) 0.04
Diabete 25 10 (24%) 15 (37%) 0.23
Immunosuppression 5 3(7.3%) 2 (4.9%) 1
Néoplasie active 7 4 (9.8%) 3(7.3%) 1
Patients alités, GIR<3 5 3(7.3%) 2 (4.9%) 1
Patients Obéses (IMC<30) 14 5 (12%) 9 (22%) 0.24

Sur le plan des prélévements bio et microbiologiques, on retrouvait peu de différences
entre les 2 groupes. Le temps moyen avant la 1° biologie était de 54min. Au total,

51% des patients ont eu des hémocultures prélevées dans les 3 premiéres heures,
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13% des patients ont eu des hémocultures aprés 3h et 37% n’en n'ont pas eu dans la
SU. Les ECBU étaient réalisés de fagon trés maijoritaire plus de 3h aprés I'admission,
de la méme fagon que les autres types de prélévements (Examen cytobactériologique

des crachats, ponction articulaire, prélevement opératoire digestifs...).

Concernant notre objectif principal, nous ne retrouvions pas de différence
significative entre les 2 groupes dans le taux de patients ayant bénéficié d’une
antibiothérapie dans les 3h. En effet 34% (1C95% [19.63;48.66]) des patients en
sepsis versus 24% (IC95% [11.25;37.54]) des infections non séveres avaient recu une
antibiothérapie (adaptée ou non) dans les 3 premiéres heures (p=0.33). Le temps
moyen avant la premiére antibiothérapie est de 06h52min (écart-type 06h14min) pour
les infections non séveres, 05h10min (écart-type 03h38min) pour les patients en
sepsis avec une moyenne totale a 06h01min (écart-type 05h15min), sans différence

significative.

Concernant nos objectifs secondaires, le temps passé dans la SU avant un retour a
domicile ou transfert était comparable entre les 2 groupes et s’élevait en moyenne a

13h01min. L'orientation des patients est disponible dans le tableau 4.

Le temps moyen d’hospitalisation montrait une différence significative entre les 2
groupes avec un temps total proche de 9 jours pour les infections non sévéres contre

15,5 jours pour les sepsis.

Concernant I'antibiothérapie, son taux de conformité aux recommandations était de

41% (1C95% [26.38;56.54]) chez les patients en sepsis.
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Au niveau des paramétres d’admission, on retrouvait plusieurs différences

significatives entre les 2 groupes, comme exposé dans le tableau 2.

Le quickSOFA était 22 chez 49% des sepsis contre 9,8% des infections non sévéres

(p<0.001). Le Shock index était lui aussi significativement plus haut dans le groupe

des sepsis a 0,87 vs 0,73 pour les infections non séveres (p<0.01).

Tableau 2 : Comparaison des valeurs clinico-biologiques & I'admission selon la présence d'une infection

simple ou d'un sepsis/choc septique

Les données sont exprimées en moyenne (écart-type) ou en nombre (pourcentage).

Infection non

Sepsis et choc

n sévere (n =41) septique (n =41) p
Constantes a IOA
Pression arterielle systolique (mmHg) 82 135 (18.9) 120 (25.3) <0.01
Fréquence respiratoire (cpm) 58 21.5 (4.49) 25.9 (5.25) <0.001
Sp02 (%) 82 95.6 (2.75) 93.2 (4.74) <0.01
Température (°C) 82 38.1(0.94) 38.0 (1.10) 0.56
Glasgow Coma score 82 14.9 (0.33) 14.3 (1.19) <0.01
Shock Index 82 0.73 (0.16) 0.87 (0.28) <0.01
QSOFA 22 24 4 (9.8%) 20 (49%) <0.001
léres Valeurs biologiques
Lactate (mmol/mL) 56 0.95 (1.17) 1.48 (1.24) 0.024
CRP (mg/L) 82 126 (99.1) 165 (123) 0.16
Leucocytes (G/L) 82 14.0 (8.11) 16.2 (13.5) 0.57
Plaquettes (G/L) 82 284 (121) 223 (95.6) 0.019
Bilirubine (umol/L) 58 12.5 (13.1) 24.6 (26.5) <0.01
Créatinine (umol/L) 82 91.8 (84.4) 136 (96.3) <0.01
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Seule la température ne montrait pas de différence entre les 2 groupes avec une valeur
en moyenne a 38,0°C (1,0), et au total 55% de patients fébriles (température =38,0°C,

comme décrit par la société de pathologie infectieuse de langue francaise (SPILF)).

Tableau 3 : Comparaison du foyer infectieux et de la prise en charge selon la présence d'une infection
simple ou d'un sepsis/choc septique

Les données sont exprimées en moyenne (écart-type) ou en nombre (pourcentage).

Infection non Sepsis et choc

n sévere (n=41) septique (n=41) P
Foyer infectieux retrouvé 0.24
Pulmonaire L4 25 (61%) 19 (46%)
Urinaire 21 7 (17%) 14 (34%)
Digestif 6 3 (7.3%) 3 (7.3%)
Cutané 6 2 (4.9%) 4 (9.8%)
Autre 5 4 (9.8%) 1 (2.4%)
Prise en charge
Hémocultures 0.9
Réalisées en moins de 3H post IOA 42 20 (49%) 22 (54%) 2
Réalisées en plus de 3H post IOA 11 6 (15%) 5 (12%) "
Non réalisées aux urgences 29 15 (37%) 14 (34%) A
Identification microbiologique 26 10 (24%) 16 (39%) 0.15
Amines vasopressives (Noradrénaline) 3 0 (0%) 3(7.3%) 0.24
Temps IOA - ATB < 3h 24 10 (24%) 14 (34%) 0.33
Temps [OA-ATB total 82 06h52min 05h10min 0.27

(06h14min) (03h38min)

Antibiothérapie conforme aux 17 NA 17 (41%)
recommendations
Antibiothérapie 0.023
Amoxicilline 4 1 4 (9.8%) 0 (0%) =
Amoxiclline + Acide clavulanique 33 = 16 (39%) 6 (15%) -
Céphalosporine 3éme generation (C3G) 22 3 8 (20%) 14 (34%) i
C3G + macrolide/fluoroquinolone 14 4 7 (17%) 7 (17%) 2
C3G + métronidazole 10 5 4 (9.8%) 6 (15%) -
Antibiothérapie trés large spectre & 6 1 (2.4%) 5 (12%) &
Autres antibiotiques 4 7 1 (2.4%) 3(7.3%) .

Parmi les données manquantes, on retrouvait 24 patients (29%) sans réalisation de

bilirubine et 26 patients (32%) sans dosage de lactate. La fréquence respiratoire était
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retrouvée dans 58 dossiers médicaux (71%), chez 22 patients (27%) par I'lOA et chez
36 patients (43%) par les soignants du pré-hospitaliers ou I'équipe médicale

hospitaliére.

Tableau 4 : Comparaison de I'évolution des patients selon la présence d'une infection simple ou d'un
sepsis/choc septique

Les données sont exprimées en moyenne (écart-type) ou en nombre (pourcentage).

Infection non Sepsis et choc

n sévere (n =41) septique (n =41) p
Evolution
Temps passé aux urgences 82 12h52min 13h11min 0.96

(7h50min) (9h22min)

Lieu de transfert <0.01
Réanimation médicale 6 0 (0%) 6 (15%) -
Hospitalisation conventionnelle 66 32 (78%) 34 (83%) -
Retour a domicile depuis les urgences 10 9 (22%) 1(2.4%) -
Hospitalisation totale en jours 82 8.98 (11.5) 15.5(12.3) <0.001
Hospitalisation en reanimation médicaleen 82 0.10 (0.63) 2.68 (7.08) 0.012
jours
Décés Intra hospitaliers 11 1(2.4%) 10 (24%) <0.01

Parmi les patients en sepsis, 5 patients sur les 41 (12%) sont décédés aprés avoir
bénéficié d’'une antibiothérapie dans les 3h, soit 36% des patients en sepsis ayant eu
une antibiothérapie dans les 3h. Par ailleurs, 5 patients (12%) sont décédés aprés
I'avoir eu en plus de 3h, soit 19% des patients en sepsis ayant eu une antibiothérapie

dans les 3h.

Sur les 41 patients en sepsis, 2 patients (5%) présentaient les critéres de choc
septique a l'admission. Parmi ce sous-groupe, les 2 patients ont regu une
antibiothérapie dans les 3 premieres heures (aprés 01h23min et 02h31min) et sont

décédés.

Parmi les 11 patients décédés, 3 ont réalisé un séjour en réanimation, mais aucun

patient n’y est décédé. Les 11 patients sont décédés en services conventionnels.
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Discussion

Dans notre étude monocentrique observationnelle incluant des patients présentant
une infection dans la SU des HUS, le délai moyen de l'antibiothérapie était de
06h01min sans différence significative entre les patients présentant une infection non
sévere ou un sepsis.

Notre objectif principal était d’évaluer le délai de I'antibiothérapie.

Parmi les patients en sepsis, 34% ont eu une antibiothérapie dans les 3 heures aprés
leur admission. En comparaison, une large étude américaine de Seymour & all. de
2017 retrouvait 82,5% de délai d’antibiothérapie <3h (29). Une autre étude américaine
de Mixon & all de 2020 arrive a atteindre 50% d’antibiothérapie dans la 1¢" heure aprés

'admission dans le cadre d’'un protocole spécifique (35).

Notre population est &gée de 71,4 ans en moyenne, avec un sexe ratio équilibré (49%
d’hommes) et de nombreux antécédents (78% des patients ont au moins une atteinte
d’organe chronique) de fagon comparable a une large étude sur le sepsis de Seymour
& al (29).

Les foyers infectieux sont en premier lieu pulmonaire, puis urinaire et ensuite digestif,

comparables a la littérature (36,37).

Comme décrit dans les études le validant, le qSOFA =2 est significativement plus
présent dans les sepsis que dans les infections non sévéres et notamment que chez
4 patients (9,8%) sans sepsis. Parallelement, un score qSOFA =2 est prédictif de
mortalité, présent chez 9 patients soit 82% des décédés, comparativement aux études

le validant de Seymour and al retrouvant 81% (38). Par contre le score gSOFA 22 n’est
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présent que 49% des patients en sepsis, confirmant son utilité dans la prédiction d’une

évolution défavorable tout en étant moins précis dans le diagnostic final du sepsis.

La médiane du score SOFA des patients en sepsis était a 3,0, identique a celle dans
une autre étude frangaise de Oberlin & al (34). Elle est par contre de 1,4 sur tous les
patients analysés, inférieure a celle retrouvée a 2.0 dans une récente étude anglaise

de Sivayoham & al (39).

L’identification microbiologique totale est retrouvée dans 32% des cas. Dans notre
étude, 'ECBU retrouve un germe dans 21% des cas et les hémocultures dans 10%
des cas. Ces nombres sont comparables aux valeurs des 11% d’hémocultures
revenues positives dans une étude européenne (40) et 20% d’ECBU dans une étude

américaine (41).

Dans notre étude, la mortalité était a 2,4% pour les infections non séveres et a 24%
pour les sepsis. Cette mortalité est supérieure aux autres études. Une trés large étude
de Seymour & all (38) retrouvait 18% de mortalité pour les patients en sepsis (contre
3% pour les infections non sévéres) et une étude similaire francais de Oberlin & al (34)
retrouvait 9,9% de mortalité pour les patients en sepsis (contre 1,5% pour les infections
non séveres). Pour comparaison, la « Sepsis Campaign » décrivait une mortalité <2%
pour les infections non séveres, >10% pour les sepsis uniquement et environ >40%
pour les chocs septiques (24). Dans notre étude, dans le sous-groupe des chocs

septiques composé de 2 patients, nous retrouvions 100% de mortalité.
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L’antibiothérapie dans le cadre des sepsis était inadaptée dans 59% des cas. Une
méta analyse de 27 études (42) décrit un pourcentage d’antibiothérapie inadapté tres
variable, pouvant varier de 14,1 a 78,9 % avec une mortalité significativement

augmentée en cas d’antibiothérapie inadaptée.

Sur une période de 15 jours, sur toutes les infections s’étant présentées dans la SU
des HUS, nous retrouvions 50% d’infections non séveres, 48% de sepsis et 2% de
chocs septiques. Ce pourcentage de sepsis dans la SU est variable d’une étude a
l'autre. allant de 21% dans I'étude de Quinten (43), 34% dans celle de Freund & al (37)
a 39% dans une autre étude frangaise de Oberlin & al (34). La prévalence du sepsis

est donc importante dans nos SU.

La fréquence respiratoire, bien qu’essentielle dans le calcul du gSOFA et méme dans
I'évaluation générale de la gravité du patient, était rarement réalisée au cours de
I'évaluation de I'lOA.

Parmi les 82 patients analysés, aucun décés n’a eu lieu dans la SU mais
systématiquement dans les services d’hospitalisation conventionnelles, en moyenne
14 jours apres I'admission a I'hopital, pouvant biaiser la réelle gravité d’'un sepsis aux

yeux des urgentistes.

Dans notre étude, le retard a l'initiation de I'antibiothérapie chez les patients les plus
grave et la non-conformité de [lantibiothérapie peut faire évoquer une non-
reconnaissance du sepsis dans nos SU. Ce diagnostic reste difficile avec des
présentations cliniques trés variables (28) mais il existe des outils pour nous aider a

appréhender la gravité de la situation (39).
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D’autres études sont nécessaires pour évaluer les causes de ce retard dans le
diagnostic et l'initiation de I'antibiothérapie.

Notre étude met en valeur le retard que I'on peut avoir avant I'antibiothérapie et
l'importance de la mortalité entre les infections non séveéres et les sepsis, confirmant
la nécessité de formations spécifiques a ce sujet pour améliorer la reconnaissance du
sepsis et sa gravité (28).

Des méthodes par la réalisation de protocoles de services (35) ou par la mise en place
d’'une équipe dédiée a la formation et a la prise en charge du sepsis pourrait étre

bénéfiques (44).

Notre travail présente plusieurs limites.

Cette étude était rétrospective, basée sur des dossiers médicaux informatisés, et dont
les horaires retrouvés sont ceux remplis dans les dossiers, menant a des imprécisions.
En effet des prescriptions orales ont pu étre faites de fagcon précoce et les horaires de
prescription ont pu étre fait a posteriori. Nous n’avons néanmoins pas retrouvé de
données écrites dans les transmissions paramédicales concernant la gravité du
tableau ni I'existence de prescription orales.

L’échantillon de 82 patients est de petite taille, permettant une extrapolation limitée
bien que notre population semble comparable aux études a plus grande échelle. De la
méme facon, la courte durée de temps de I'étude limite la possibilité d’extrapolation
devant la variabilité possible des malades au cours des périodes de I'année voir de
I'alternance des praticiens de la SU.

Notre étude n’a étudié que les patients admis dans la SU, ne pouvant étre donc

extrapolé que sur cette population, et ne prenant pas en compte les patients moins
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séveres pris en charge en médecine de ville et plus graves admis directement en
réanimation.

Les rapports PaO2/FiO2 nécessaire au calcul du score SOFA ont été estimé devant
leur faible disponibilité dans la SU comme expliqué en méthode, pouvant donner des
approximations dans le score SOFA. Par la méme, I'absence de réalisation de la
bilirubine chez 29% des patients compté alors comme 0 a pu tendre a sous-estimer la
gravité de ces patients.

De fagon opposée, la non-connaissance d’une thrombopénie chronique ou d’une

insuffisance rénale chronique a pu avoir tendance a surestimer les scores SOFA.
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Conclusion

Dans cette étude et selon les critéres Sepsis 3, parmi les patients presentant une
infection dans la structure des urgences du CHU de Strasbourg en janvier 2019, il
n'y a pas eu de différence significative dans le délai de I’antibiothérapie selon
que ceux-ci avaient une infection non sévére ou un sepsis. De la méme facon, il
n'a pas été retrouvé de différence dans le délai de I'antibiothérapie, avec un temps

moyen a 06h01min.

En revanche, dans la littérature comme dans cefte étude, la mortaliteé est
significativement supérieure entre les infections non séveres (2,4%) et les sepsis
(24%).

Ce retard a l'initiation de I'antibiothérapie dans le sepsis a probablement des causes
multiples et mériterait des études supplémentaires pour les comprendre. Des actions
devraient étre mises en place pour améliorer le parcours de ces patients

probablement dés leur accueil.
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Annexes
Sepsis Choc septique
Point d’appel Communautaire Infection suspectée Communautaire Infection suspectée
infectieux nosocomiale/ facteur nosocomiale/ facteur
de risque de risque
d’EBLSE/BMR d’EBLSE/BMR
Pulmonaire Cefotaxime 2g Piperacilline-Tazobactam Cefotaxime 2g Piperacilline-

ou Ceftriaxone 2g
+ Spiramycine 1,5MU

4g
+ Spiramycine 1,5MU
+ Amikacine 20-30mg/kg

ou Ceftriaxone 2g
+ Spiramycine 1,5MU

Tazobactam 4g
+ Spiramycine 1,5MU
+ Amikacine 20-30mg/kg

Sinon, a adapter a I'examen direct :
Cefotaxime 50mg/kg ou Ceftriaxone 100mg/kg
+/- si LCR trouble : Dexaméthasone 10mg
+/- si LCR clair/FDR Lysteria : Amoxicilline 200 mg/kg + Gentamicine 5 mg/kg

Urinaire Cefotaxime 2g Piperacilline-Tazobactam Cefotaxime 2g ou Imipénéme 1g
ou Ceftriaxone 2g 4g + Amikacine 20- Ceftriaxone 2g ou Méropénéme 2g
+ Amikacine 20-30mg/kg 30mg/kg + Amikacine 20- + Amikacine 20-30mg/kg
30mg/kg
Digestif Cefotaxime 2g Piperacilline-Tazobactam Piperacilline- Piperacilline-
ou Ceftriaxone 2g 49 Tazobactam 4g Tazobactam 4g
+ Métronidazole 500mg +/- Fluconazol 10mg/kg + Amikacine 20- + Amikacine 20-30mg/kg
si FDR fongique 30mg/kg +/- Fluconazol 10mg/kg
+/- Fluconazol 10mg/kg si FDR fongique
si FDR fongique
Cutané Si non nécrosant : Amoxicilline + Acide-clavulanique 2g + Gentamicine 8 mg/kg
Si nécrosant : Piperacilline-Tazobactam 4g + Vancomycine 30mg/kg + Gentamicine 8mg/kg
Articulaire Cefotaxime 2g Piperacilline-Tazobactam Cefotaxime 2g Piperacilline-
ou Ceftriaxone 2g 49 ou Ceftriaxone 2g Tazobactam 4g
+ Gentamicine 8 mg/kg + Vancomycine 30mg/kg | + Gentamicine 8 mg/kg | + Vancomycine 30mg/kg
+ Gentamicine 8mg/kg + Gentamicine 8mg/kg
Méningé C3G a débuter avant ponction lombaire (PL) si Purpura Fulminans ou si PL non réalisable

+ si LCR clair/encéphalite associée : Aciclovir 10 mg/kg

Neutropénie

Piperacilline-Tazobactam 4g

Méropénéme 2g

+ Amikacine 20-30mg/kg

+ Amikacine 20-30mg/kg

+ Amikacine 20-
30mg/kg

fébrile + Vancomycine 30mg/kg + Vancomycine 30mg/kg
+ Amikacine 20-30mg/kg + Amikacine 20-30mg/kg
Sans point Cefotaxime 2g Piperacilline-Tazobactam Cefotaxime 2g Méropénéme 2g
d’appel ou Ceftriaxone 2g 4q ou Ceftriaxone 2g + Vancomycine 30mg/kg

+ Amikacine 20-30mg/kg

ANNEXE 1 : RECOMMANDATIONS D'ANTIBIOTHERAPIE INITIALE PROBABILISTE EN CAS DE SEPSIS/CHOC SEPTIQUE,
SELON EPOPI.FR, MISE A JOUR 2022 ET ECNPILLY, MISE A JOUR 2020 (INFECTIOLOGIE.COM/FR/ECNPILLY-EDITION-2020-

DISPONIBLE-EN-LIBRAI

RIE.HTML)

1%¢ DOSE D’ANTIBIOTIQUE, PLEINE DOSE SANS ADAPTATION A LA FONCTION RENALE. A ADAPTER A UNE DOCUMENTATION
MICROBIOLOGIQUE S| DISPONIBLE.
(EBLSE : ENTEROBACTERIES SECRETRICES DE BETA-LACTAMASE A SPECTRE ELARGI) (LCR : LIQUIDE CEPHALO-RACHIDIEN) (C3G :
CEPHALOSPORINE DE 3EME GENERATION) (FACTEUR DE RISQUE D’EBLSE : ATCD DE COLONISATION URINAIRE A EBLSE,
PENICILLINE+INHIBITEUR, C2G, C3G OU FLUOROQUINOLONE < 3 MOIS, VOYAGE EN ZONE D'ENDEMIE BLSE, HOSPITALISATION < 3
MOIS, VIE EN INSTITUTION DE LONG SEJOUR) (FDR D’INFECTION FONGIQUE : SEXE FEMININ, CHIRURGIE SUS-MESOCOLIQUE,
ANTIBIOTHERAPIE DEPUIS PLUS DE 48H) (FDR LYSTERIA : AGE > 50 ANS, GROSSESSE, IMMUNODEPRESSION, RHOMBENCEPHALITE
(SYNDROME CEREBELLEUX, ATTEINTE DES PAIRES CRANIENNES))
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Résumé :
Contexte : Les infections représentent une pathologie fréquente de gravité variable. La
différence de mortalité entre les infections non sévéres et les sepsis est importante. Méme si

le délai exact reste débattu, et il est admis que la rapidité de prise en charge et notamment du

délai de I'antibiothérapie a une importance capitale sur le pronostic.

Objectifs : Evaluer la reconnaissance et la prise en charge du sepsis dans la structure des

urgences selon les recommandations de sepsis 3 de 2017

Méthode : L'étude était rétrospective descriptive observationnelle monocentrique dans la
structure des urgences (SU) des Hoépitaux Universitaires de Strasbourg (HUS). Notre critére
de jugement principal était le taux d’antibiothérapie dans les 3h chez les patients en sepsis
comparé aux patients présentant une infection non sévére. Nous avons également évalué la

conformité de I'antibiothérapie chez les patients en sepsis.

Résultats : Cent dix-neuf patients présentant une infection ont été inclus du 01 au 15 janvier
2019 dans l'étude. Aprés exclusion, 82 patients ont été analysés, parmi lesquels nous
retrouvons 41 infections non séveéres, 39 sepsis et 2 chocs septiques. La mortalité moyenne
était de 13% (1C95% [6.04;20.79]) (2,4% pour les infections non sévéeres, 24% pour les sepsis).
Le taux d’antibiothérapie dans les 3h entre les 2 groupes n’était pas significativement différent
(24% pour les infections non séveéres et 34% pour les sepsis, p=0.33). Le taux de conformité
de l'antibiothérapie chez les patients en sepsis était de 41% (IC95% [26.38;56.54]).

Conclusion : Dans notre étude, le délai d’antibiothérapie chez les patients en sepsis n’était
pas conforme aux recommandations. Des études sont nécessaires pour en comprendre les

causes en particulier la question de la reconnaissance du sepsis.
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