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SOFA : sequential organ failure assessment

MEDS Mortality in Emergency Department Sepsis
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PP : max : Pression artérielle pulsée maximale

PP : min : Pression artérielle pulsée minimale

HTA : Hypertension artérielle
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hominis, Capnocytophaga spp. Eikenella corrodens et Kingella kingae.
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SDRA : Syndrome de détresse respiratoire aigue
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USI : Unité de soins intensifs
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Introduction

Le sepsis est un probléme de santé publique majeur puisqu’une personne meurt dans le
monde toutes les 3 ou 4 secondes de cette réaction a des agents infectieux. En France, la
mortalité des patients présentant un sepsis est de 27% mais peut atteindre jusqu’a 50 % pour
les chocs septiques. De plus, ces chiffres pourraient augmenter en raison du vieillissement de
la population (1).

Le repérage précoce et la prise en charge rapide incluant une administration d’antibiotiques
dans I’heure améliorent la survie et constituent un enjeu primordial (2).

Un nouveau score a été mis au point en 2016 lors d’une conférence de consensus de mise a

jour des définitions concernant le sepsis, le Quick SOFA (3). L’objectif de cette these est
d’estimer les caractéristiques de ce score lorsqu’il est réalisé au tri, par des infirmiéres, avant
que le diagnostic ne soit posé¢ par le médecin. Différents scores proposés dans la littérature ont
¢été calculés pour chaque patient, ainsi, nous évaluerons les scores SRIS, SRIS sans les
leucocytes, Quick SOFA avec les lactates, SOFA, MEDS et RISSC afin des les comparer
entre eux et au Quick SOFA.

Avant cela, nous effectuerons une revue de bibliographie qui constituera les deux premiers
chapitres. Le premier s’intéressera aux définitions et a la prise en charge du sepsis et le second
s’attardera sur les méthodes d’évaluation pronostique durant la prise en charge du sepsis.
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Chapitre I : Généralités sur le sepsis

1. Définitions et critéres diagnostiques

Des nouvelles définitions concernant le sepsis et son degré de gravité sont en application
depuis 2016 dans le but de mieux répondre a la problématique complexe qu’est le sepsis.
Dans ce travail, les anciennes définitions en application avant 2016 seront confrontées aux
nouvelles définitions.

1.1. Physiopathologie

Les mécanismes et la physiopathologie du sepsis font appel a des éléments génétiques,
cellulaires et métaboliques complexes, partiellement compris et, il n’existe pas de critére
diagnostique validé (4). Le sepsis peut étre identifié par de nombreux signes et symptomes
chez les patients suspects d’infection. Il correspond a une réponse de I’héte a un agent
infectieux pathogéne qui peut étre significativement amplifiée par des facteurs endogenes
(5,6). 11 existe dans le sepsis une cascade d’activation de facteurs pro et anti-inflammatoire
avec ¢galement des modifications, par voie non immunologique, sur le systéme cardio-
vasculaire, le systéme nerveux central, 1’équilibre hormonal, la bioénergétique, le
métabolisme ainsi que sur la coagulation (7). Les caracteristiques des individus concernés
sont d’une grande variabilité. L’age, les comorbidités, la présence d’atteintes simultanées tel
que des blessures, des prises de médicaments et la variabilit¢ des sources d’infections sont
autant d’¢léments variables d’un sepsis a ’autre (8). Avec d’autres validations, une signature
moléculaire du sepsis pourrait permettre la différentiation de sous-populations plus
spécifiques et, pourrait ¢également aider dans des cas non infectieux tels que les traumatismes
ou les pancréatites aigues qui peuvent faire intervenir des mécanismes similaires (9,10).

1.2. Anciennes définitions

1.2.1. Sepsis

Avant 2016, le sepsis était défini comme 1'association d'une infection et des manifestations
systémiques que l'organisme développe en réponse a cette infection.

23



Le syndrome de réponse inflammatoire systémique est défini a travers les critéres de Bone

(11)

Une température >38,3°C ou <35,5°C.
Tachycardie >90 battements par minutes (bpm).

Tachypnée >20 cycles par minute ou PaCO, <32 mmHg ou nécessité de ventilation

mécanique

Leucocytes > 12 000 /mm?® ou < 4 000 /mm?* ou plus de 10% de cellules immatures
circulantes

Les recommandations de la surviving sepsis campaign (SSC) proposaient les éléments
suivants afin de caractériser la réponse inflammatoire systémiques et sa sévérité (2).

= Variables générales comprenant :
— Ficvre soit température corporelle supérieure a 38,3°C.
— Hypothermie soit température corporelle inférieure a 36°C.

— Fréquence cardiaque supérieure a 90 battements par minute ou au-dela de 2
¢carts types au dessus des valeurs normales.

— Tachypnée soit fréquence respiratoire supérieure a 20 mouvements par
minutes.

— Altération de 1'état mental.

— (Edeme important ou équilibre hydro-¢€lectrolytique positif (supérieur a 20
ml/kg sur 24 heures).

-Hyperglycémie (glycémie plasmatique supérieure a 1,4 g/l ou 7,7 mmol/l), en
l'absence de diabete.

= Variables inflammatoires incluant :

— Hyperleucocytose (numération leucocytaire supérieure a 12000 éléments par
mm?).

— Leucopénie (nombre de leucocytes inférieure a 4000 éléments par mm?).
— Numération leucocytaire normale avec plus de 10% de formes immatures.

— Protéine C réactive (PCR) supérieure a 2 écart-types au dessus des valeurs
normales.

— Procalcitonine (PCT) plasmatique supérieure a 2 écart-types au dessus des
valeurs normales.

— Variables hémodynamiques :
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— Hypotension artérielle, définie comme une pression artérielle systolique (PAS)
inférieure a 90 mmHg ou comme une pression artérielle moyenne (PAM)
inférieure a 70 mmHg, ou comme une baisse de la TAS supérieure a 40 mmHg
chez I'adulte ou une tension artérielle située en dessous de deux écarts types en
dessous de  la normale pour I'age.

— Eléments révélateurs d'une défaillance viscérale :

— Hypoxémie artérielle soit rapport PaO, /FiO, inférieur a 300 ou diminution
supérieure a 20% chez le malade sous ventilation mécanique ou Pa0O,<60

mmHg ou SpO, <90% en air ambiant.

— Oligurie aigué définie par une diurése inférieure a 0,5 ml/kg/h pour au moins 2
heures malgré une réanimation liquidienne adéquate.

— Augmentation de la créatinine supérieure a 0,5 mg/dl (ou 44,2 umol/l).

— Anomalies de la coagulation avec INR supérieur a 1,5 en dehors de tout
traitement anticoagulant ou TCA supérieur a 60 secondes.

— Iléus caractéris¢é par l'absence de bruit hydro-aériques a l'auscultation
abdominale.

— Thrombopénie (plaquettes<100 000/mm?).

— Hyperbilirubinémie totale supérieure a 2 mg/dl ou 34,2 umol/l.
— Les paramétres dits d'irrigation tissulaire :

— Hyperlactatémie supérieure a 1 mmol/I.

— Diminution du remplissage capillaire ou présence de marbrures.

Les derniéres recommandations mettent en évidence les limites de ces anciennes définitions.
Effectivement, celles-ci seraient trop centrées sur I’inflammation. La sensibilité¢ et la
spécificité des criteres SRIS seraient inadéquats (3). Les criteres de SRIS sont présents chez
de nombreux patients ne présentant pas d’infection (12). Le SRIS refleéterait une réponse
appropriée a une infection, ce qui ne correspond pas au concept de sepsis qui provoque des
dysfonctions d’organes. Dans une étude effectuée en Australie et Nouvelle Zélande, 1 patient
sur 8 infecté et présentant des défaillances d’organes en réanimation ne présentait pas le
minimum requis de 2 critéres pour correspondre au SRIS (13).

1.2.2. Sepsis sévere

Le sepsis « sévere » était considéré comme un sepsis associé¢ a une défaillance viscérale ou
une hypoperfusion tissulaire.
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L'hypoperfusion tissulaire était admise en cas d'hypotension, de taux de lactate élevé ou
d'oligurie.

Le sepsis sévere était défini par les critéres de Bone (11) avec les éléments suivants

— PAS<90 mmHg, ou diminuée de 40 mmHg, ou inférieure a 2 écart-types sous la norme
pour I'age en l'absence d'autres causes d'hypotension, ou PAM<70 mmHg

— Troubles de la conscience
— Oligurie<30 ml/h
— Pa0,/Fi0,<250

— Lactate>2,0 mmol/l

Le guide présenté par la SSC proposait les critéres suivants pour définir le sepsis sévere (2) :
— Hypotension liée au sepsis

— Taux de lactate situé au dessus de la limite supérieure fixée selon la norme du
laboratoire

— Une oligurie aigué malgré la réanimation liquidienne (diurese < 0,5 ml/kg/h pendant 3
heures)

— Des Iésions pulmonaires aigués avec :

e Une PaO, /FiO, <250 en absence de pneumonie comme infection

source.

e Une PaO, /FiO, <200 en présence d'une pneumonie comme infection

source.

— Créatinine>2 mg/dl (176,8 pumol/l) ou élévation de 50% comparé aux valeurs basales.
— Bilirubine>2 mg/dl (34,2 pmol/l)

— Numération plaquettaire<100000/mm? ou chute de 30% du taux de plaquettes

— Coagulopathie pour lesquelles on peut retenir pour seuil un TP inférieur a 50%, une
chute supérieure a 30% du TP sur deux prélévements successifs ou un score ISTH de
CIVD supérieur a 4 (annexe 1). La présence de manifestations cliniques, telles que le
purpura extensif, pose le diagnostic de sévérité d’emblée.

Par ailleurs, toute autre défaillance d'organe provoquée par le sepsis pouvait étre retenue
comme ¢élément de gravité. On peut citer :

— L'infarctus du myocarde et les autres nécroses
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— La survenue d'un trouble du rythme cardiaque
— La présence d'un iléus.

Les infections respiratoires et intra-abdominales sont au premier plan concernant les
infections en cause dans les sepsis séveres. Les infections urinaires, de la peau et des tissus
mous et les infections intravasculaires chez des patients hospitalisés sont en cause de manicre
nettement moins fréquente. D'autres types d'infections peuvent étre en cause telles que les
méningites ou les endocardites (4).

Les derni¢res définitions jugent le terme de sepsis sévere redondant (3).

1.2.3. Choc septique

Le choc septique était défini par la présence d'un sepsis sévere associ€¢ a une hypotension
artérielle persistante ou des signes francs d'hypoperfusion tissulaire (lactates > 4 ou oligurie)
malgré 1'utilisation d'un remplissage liquidien adapté. L'hypotension artérielle est définie par
les chiffres présentés précédemment et le remplissage liquidien fera I'objet d'une sous-partie
dédice.

1.3. Définitions de 2016

1.3.1. Sepsis

La définition du sepsis de 2016 se rapproche de la définition de « sepsis sévere » sous
I’ancienne nomenclature. Le sepsis se définit désormais comme 1’association d’une infection,
d’une réponse de 1’hote et d’une dysfonction d’organe (3). La présence d’une dysfonction
d’organe serait corrélée a une mortalité intra-hospitalicre de 10%.

1.3.2. Choc septique

Le choc septique se définit comme un sepsis avec des anomalies circulatoires, cellulaires et
métaboliques profondes, ce qui correspond a :

— Une nécessité d’utiliser des vasopresseurs pour obtenir une PAM supérieure ou égale a
65 mmHg ou des lactates sériques supérieurs a 2 mmHg en absence d’hypovolémie.

— Une mortalité intra-hospitaliere de 40%.
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Une étude a comparé les anciennes et les nouvelles définitions du choc septique. Il en ressort
que seuls 42,5% des patients répondant aux critéres de choc sous I’ancienne définition
répondent également aux critéres de la nouvelle définition. Le taux de mortalité est le plus
important chez les patients correspondant aux 2 définitions. Ainsi, la nouvelle définition met
sous 1’étiquette de choc septique des patients aux pronostics plus sombres (8).

2. Recommandations concernant la prise en charge du sepsis
sévere et du choc septique aux urgences, chez l'adulte

Les principaux documents synthétisés ici sont :

— Les recommandations formulées dans le cadre de la « surviving sepsis campaign »
dont les derniéres mises a jour datent de 2012 (2). Les niveaux de recommandation
exprimés sont ceux retenus par le groupe d'expert formé pour 1’occasion.

— Les recommandations d'experts de la société de réanimation de langue francaise et de
la société francaise d'anesthésie et de réanimation (15R17).

— La publication de 2014 issue des « journées thématiques interactives » de la société
francaise de médecine d'urgence de 2013, a Dijon (4)

2.1. La « Surviving Sepsis Campaign » (SSC)

La « Surviving Sepsis Campaign » est un projet initi€¢ par un groupe international d'experts et
impliquant 11 sociétés savantes. Les premicres recommandations de ce groupe d'expert ont
été publiées en 2004. Une mise a jour de ce guide de prise en charge du sepsis avait été
publiée en 2012 impliquant alors 68 experts internationaux et 30 organisations internationales
ou sociétés savantes. En 2016, les définitions du sepsis ont été révisées sans que les
recommandations de prise en charge ne soient fondamentalement modifiées.

Le guide de la SSC présente notamment la particularit¢ de recommander l'utilisation de
protocoles standardisés qui doivent étre débutés des la détection d'une hypoperfusion
tissulaire. Ces protocoles doivent s'appuyer sur des objectifs précis qui devraient étre atteints
durant les 6 premicres heures de réanimation. Les seuils fixés sont les suivant :

— Pression veineuse centrale (PVC) comprise entre 8 et 12 mmHg.
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— PAM supérieure ou égale a 65 mmHg.
— Diurése supérieure ou égale a 0,5 ml/kg/h.

— Saturation veineuse centrale en oxygene (ScvO2) de 70% ou saturation en oxygene du
sang veineux mélé de 65% (grade 1C).

La SSC recommande la conduite suivante durant les 3 premiéres heures de prise en charge
d’un sepsis (sévere) :

1) Mesurer le taux de lactate.
2) Effectuer une hémoculture avant d’administrer des antibiotiques.
3) Administrer des antibiotiques a spectre large.

4) Administrer 30 ml/kg de cristalloide en cas d’hypotension ou en présence d'un taux de
lactate >4 mmol/l.

Durant les 6 premiéres heures de prise en charge :

5) En absence de réponse a la réanimation liquidienne initiale appliquer des
vasopresseurs, pour maintenir une PAM > 65 mmHg.

6) En cas d’hypotension artérielle persistante malgré la compensation des pertes
liquidiennes (choc septique) ou de lactate initial supérieur a 4 mmol/l :

— Mesurer la PVC.
— Mesurer la ScvO?2.

7) Controler les lactates en cas de valeurs anormales

Ces modalités de réanimation basées sur des objectifs précoces ont fait I'objet de différentes
études ayant démontré une réduction de la mortalité absolue a 28 jours. L'étude « Rivers et
al.» publiée en 2001 montre une réduction absolue de mortalité¢ de 15,9% avec ces modalités
de prise en charge (18). Par ailleurs, une méta-analyse plus récente suggére qu'une réduction
de mortalité est apportée par cette démarche dite « early goal-directed therapy » bien que les
études analysées soient de qualité variable et que ces recommandations ne puissent étre
considérées comme définitives (2-3,11-15,19-23)

Un certain nombre de difficultés sont rapportées dans les structures d'urgences concernant la
mise en ceuvre de ces recommandations. La mise en application demande du temps au
personnel et augmente la durée de passage en service d'urgence, ce qui peut potentiellement
réduire le taux d'adhésion des soignants (4). Des difficultés peuvent notamment étre
rencontrées dans la mise en place de cathéters artériels, de voies veineuses centrales ou d'un
monitorage de la SvcO,(24).
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Cette partie de rappels de recommandations concernant la prise en charge du sepsis est
essentiellement rédigée a partir de ce guide faisant référence au sein de la communauté
médicale. Certains éléments ont néanmoins été ajoutés ou mis a jour.

2.2. Dépistage du sepsis

La réalisation d'un dépistage du sepsis précédemment dit sévere est indiqué de maniere
systématique et précoce chez les patients gravement malades (grade 1C). Effectivement, le
diagnostic précoce est un ¢élément déterminant concernant le pronostic. L'infirmier
d'orientation en service d'accueil des urgences joue un role fondamental dans le dépistage du
sepsis. Ainsi, la mesure des constantes pourra aider a déterminer quels sont les patients
susceptibles de présenter un sepsis ou un choc septique. Ensuite, en cas de suspicion de
sepsis, le médecin devra mettre en ceuvre les mesures nécessaires dans les délais les plus brefs

(10).

Le dosage de lactates peut permettre de dépister un sepsis « sévere » ou un choc en contexte
infectieux. Une valeur supérieure a 2 mmol/L définit la présence d'un choc septique en
absence d’hypovolémie. La possibilité de réaliser un dosage capillaire des lactates au tri, en
service d'accueil des urgences a été étudiée a Nice. Le dosage sur prélévements veineux s'est
révélé étre le plus performant pour détecter précocement le sepsis sévere et, la quantification
sur prélevement capillaire a révélé des performances insuffisantes (25).

Le sexe masculin, des facteurs génétiques, 1'dge avancé, la présence de comorbidités, 1'abus
d'alcool ou un statut socio-économique bas sont les principaux facteurs de risques de sepsis
« seévere ». Par ailleurs, la fréquence des sepsis est plus ¢€levée en période hivernale (26).
Ainsi, la présence de ces ¢léments devra conduire a une certaine vigilance.

2.3. Diagnostic

Le diagnostic du sepsis ainsi que I'évaluation de sa sévérité reposent en partie sur les
¢léments précédemment développés dans le sous-chapitre « définitions et criteres
diagnostiques »

L'anamnése apportera des ¢léments d'orientation étiologique précieux pour la prise en charge.
I1 est important de rechercher les antécédents, les pathologies sous-jacentes, les facteurs de
risque d'infection tels que le diabéte ou une immunodépression, les éventuelles
hospitalisations surtout si celles-ci sont récentes, les interventions invasives réalisées et les
traitements en cours ou administrés récemment (anti-infectieux en particulier).
L'interrogatoire et l'examen clinique rechercheront des signes d'orientation, qu'ils soient
respiratoires, urinaires, digestifs, cutanés, articulaires, neurologiques ou autres. Par ailleurs,
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afin de confirmer le diagnostic d'infection, il convient de réaliser des prélévements a visée
bactériologique avec réalisation d'un examen direct dés que possible. Ceci peut permettre de
mettre en évidence le germe responsable directement ou secondairement grace a la culture.
L'antibiogramme pourra étre déterminé par la suite. L'antibiothérapie devra étre débutée apres
la réalisation des prélévements, a condition que le délai de 45 minutes puisse étre respecté
pour l'administration des premicres thérapeutiques antimicrobiennes. Les prélévements a
réaliser sont les suivants :

— Hémocultures :

Au moins 2 trains (un flacon pour les bactéries aérobies et un flacon pour les bactéries
anaérobies) d'hémocultures doivent étre effectués. Au moins un train doit étre effectué
en prélévement percutané et un prélévement aérobie et un anaérobie doivent étre
effectués sur chaque voie d'accés vasculaire, tant que celle-ci est présente depuis plus
de 48 heures (grade 1C).

— Le volume de chaque prélévement devra étre d'au moins 10 ml pour apporter une
bonne valeur diagnostique et des délais de résultats convenables.

— La présence d'un méme organisme sur deux prélevements sanguins renforce la
probabilité que celui-ci soit en cause dans le sepsis.

Aussi, pour une méme quantité de sang prélevée, si un prélevement réalisé sur voie
d'abord vasculaire présent depuis plus de 48 heures est positif plus de deux heures
avant les hémocultures prélevées sur cathéter périphérique, alors, le matériel d'acces
vasculaire peut étre considéré comme responsable de l'infection.

= Autres liquides biologiques :

Selon l'orientation, pourront étre prélevés pour un examen direct, une mise en culture et un
antibiogramme : les urines, le liquide céphalo-rachidien (LCR), les sécrétions bronchiques, le
liquide d'ascite, le liquide  pleural ou tout autre liquide corporel susceptible d'étre infecté.

Les cultures quantitatives ou semi-quantitatives sur prélévements respiratoires sont indiquées
chez les patients sous ventilateur bien que leur valeur soit discutée. Une coloration de Gram
est particulierement utile sur ces prélevements et pourra apporter des informations concernant
le germe mais également sur la présence de cellules inflammatoires (plus de 5 granulocytes
par champ a grande puissance et moins de 10 cellules squameuses par champ de faible
puissance). Ceci concerne surtout les réanimateurs.

— Test de dépistage rapide de la grippe

Celui-ci devra étre réalisé en période d'épidémie grippale.
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— Si une candidose invasive semble susceptible d'€tre responsable du sepsis
«sévere », un test B (1-3) D glucane (grade 2B) ou a des dosages d'antigénes
mannane ou d'anticorps anti-mannane sont recommandés (grade 2C)

Aussi, les examens radiologiques seront une aide au diagnostic et devront étre réalisés en
prenant en compte le risque lié¢ au transport du malade ou aux interventions invasives telles
qu'un drainage ou un retrait de corps étranger. L’intérét de la CRP et de la PCT dans le
diagnostic du sepsis restent a démontrer. Ces examens non spécifiques ne servent qu'a
conforter la suspicion d'infection sévere ou non. Les lactates, dosés sur des prélévements
veineux ou artériels, constituent un marqueur de gravit¢ mais ne permettent pas d'établir
I'étiologie septique (4,10).

Des pathologies non infectieuses peuvent étre responsable d'un SRIS qui pourra étre
accompagné d'une défaillance d'organe. Ces pathologies nombreuses comprennent : les
pancréatites, les infarctus, les pathologies thrombo-emboliques, 1'érythrodermie, les
hémorragies méningées, les rejets de greffe, les chirurgies majeures, les traumatismes, les
hématomes, les causes métaboliques (crises d’hyperthyroidie et insuffisances surrénales
aigués), les pathologies inflammatoires (maladie de Still de l'adulte, LED, syndrome
catastrophique des APL, purpura thrombotique thrombocytopénique et DRESS syndrome) et
des pathologies tumorales (cancers solides, lymphomes et syndromes de lyse tumorale).
Enfin, certaines thérapeutiques peuvent étre en cause telles que les produits dérivés du sang,
les cytokines, les neuroleptiques, durant un syndrome malin des neuroleptiques ou durant un
sevrage, et les anesthésiques en cas d'hyperthermie maligne post-anesthésie (4).

2.4. Monitorage

La PVC peut constituer un indicateur de réponse au remplissage vasculaire bien qu'elle
présente certaines limites (27). Effectivement, ce parameétre peut étre influencé par les
pressions juxtacardiaques hautes présentes en cas d'épanchement péricardique, de pression
expiratoire positive (PEP) ou d'auto-PEP élevée. Ainsi, il convient de mesurer la PVC en
période téléexpiratoire, ce qui peut malgré tout aboutir a une surévaluation de la pression de
remplissage. Une valeur inférieure a 5 mmHg est prédictive de réponse au remplissage. La
SSC fixe des objectifs de PVC compris entre 8 et 12 mmHg (grade 1C). Pour les patients
présentant une insuffisance ventriculaire ou sous ventilation mécanique, des objectifs de
pression veineuse centrale compris entre 12 et 15 mmHg peuvent étre ciblés. L'hyperpression
abdominale et les antécédents d'hypertension artérielle pulmonaire peuvent également mener
a une ¢lévation de la PVC, ce qui doit mener a des objectifs adaptés.
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La saturation veineuse centrale en oxygene et la saturation du sang veineux mélé en oxygeéne

peuvent étre utilisés pour le monitorage. Elles sont influencées par le taux d'hémoglobine, la
saturation artérielle en oxygene et le débit cardiaque et pourront constituer un élément
d'orientation thérapeutique concernant une nécessité éventuelle de transfusion, de remplissage
ou d'administration d'amines. Les objectifs de saturation veineuse centrale en oxygéne sont de
70% et de saturation en oxygene du sang veineux mélé de 65% (grade 1C). La différence de
5% entre les objectifs de saturation veineuse centrale en oxygéne et de saturation du sang
veineux mélé sont justifiés par I'écart compris entre 5 et 7% mis en évidence au cours des
études sur ces marqueurs durant le choc (28).

L’oxymétrie de pouls peut étre utile bien que le gaz du sang apporte une mesure plus précise.
Effectivement, la mesure transcutanée présente des limites en cas dhypoperfusion
périphérique (état de choc, utilisation de catécholamines, hypoxémie, acidose, anémie) ou en
cas d'hypothermie sévere (< 33°C). Ainsi, son utilité en phase initiale du choc est discutable et
un prélevement de gaz du sang artériel semble préférable (29).

La pression artérielle moyenne est un élément important car elle est le principal déterminant
de la perfusion d'organe. Elle peut étre évaluée a l'aide d'un appareil de mesure automatique
tel que le Dynamap® qui donne des mesures plus fiables que la prise de tension manuelle.
Ces mesures ne sont plus fiables en cas d'hypotension artérielle importante ou en cas
d'arythmie cardiaque. Il existe également des moyens de mesure par sonde doppler bien que
l'utilisation d'un cathéter artériel soit la référence actuelle. L'objectif fixé est I’obtention d'une
PAM supérieure ou égale a 65 mmHg ce qui semble étre la pression permettant un maintien
de la perfusion des tissus (30,31). Les études observationnelles ont montré que la PAM
associée a la saturation veineuse centrale en oxygene répondant aux objectifs fixés ici étaient
des indicateurs de bons résultats cliniques (4,17,32).

Une chute de la fréquence cardiaque chez le patient présentant une tachycardie peut
¢galement étre un bon témoin de I'efficacité du remplissage vasculaire bien que la tachycardie
puisse étre causée par différents facteurs (17).

La reprise de diurese est également un bon marqueur de reperfusion (17).

Les parametres sus-cités sont des parametres statiques (3), les parameétres dynamiques sont
plus fiables, pour déterminer la réponse prévisible au remplissage, chez les patients intubés,
ventilés, sédatés et en rythme sinusal. Ils permettent également d'évaluer la réponse a un
remplissage eftfectué (17) :
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— La mesure des variations de la pression artérielle systolique induite par la
ventilation  contrdlée peut prédire I'efficacité d'un remplissage. Pour cela, on
peut s'appuyer sur la différence entre les valeurs maximales et minimales de
pression artérielle systolique (APS) calculée en mmHg (PASmax-PASmin) ou
en valeur relative calculée avec la formule suivante : (PASmax-PASmin) /
[(PAS max+PASmin) / 2]. Les valeurs seuils pour déterminer l'efficacité
du remplissage sont de 10 mmHg en valeur absolue et de 9% en valeur
relative. APS est la valeur la plus simple a obtenir mais, elle est aussi la
plus multifactorielle. Elle ne permet pas de faire la différence entre une
augmentation inspiratoire du volume d'é¢jection du ventricule gauche et une
baisse du volume d'éjection inspiratoire qui constitue un signe de précharge-
dépendance. Pour cela, on peut s'appuyer sur le A-down qui correspond a la
différence entre la valeur télé-expiratoire de la PAS et la valeur minimale de
PAS (33). Une valeur inférieure 8 6 mmHg permettrait un débit maximal.

— L'évaluation des variations respiratoires de la pression artérielle pulsée (PP) est
¢galement un bon indicateur (34). Cet indicateur nommé APP est calculé a
partir de la formule suivante:

APP = (PPmax RPPmin) / [(PPmax + PPmin) /2)] x 100
PP max : pression artérielle pulsée maximale
PP min : pression artérielle pulsée minimale

Le seuil fixé pour prédire la réponse au remplissage est de 13%. L’oxymétrie de pouls
peut é&tre utilisée pour estimer cette valeur de maniére non invasive. Pour cela, il faut
déterminer la pression pulsée en oxygene maximale et minimale et les utiliser en remplagant
PP max et PP min par ces valeurs au sein des formules sus-citées (35).

Le monitorage du CO, téléexpiratoire permet un monitorage respiratoire et circulatoire et

présente une grande utilité chez les patients nécessitant d'étre intubés. Néanmoins, cette
mesure ne permet pas, seule, d'apprécier la capnie en contexte de choc septique, en raison de
trop grands désordres hémodynamiques et gazeux (4).

L'échocardiographie nécessite d'étre réalisée par un opérateur expérimenté mais peut
constituer un outil excellent chez le patient septique (36). Elle peut apporter des arguments en
faveur d'une hypovolémie en évaluant les dimensions ventriculaires et, en estimant la pression
de remplissage du ventricule gauche en mode doppler ou la pression de l'oreillette droite par
lI'intermédiaire du diamétre de la veine cave et de sa compliance. Néanmoins, parmi les
parametres statiques, seul le diametre de la veine cave inférieure peut informer sur 1'efficacité
prévisible d'un remplissage. Un diamétre inférieur a 12 mm est prédictif d'une bonne réponse
tandis qu'une valeur supérieure a 20 mmHg est prédictif d'une absence de bénéfice du
remplissage. Aussi, en cas dhypovolémie majeure, les cavités cardiaques sont
hyperkinétiques et de faible volume, voire collabées en ce qui concerne le ventricule gauche.
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Chez les patients sous ventilation mécanique, 1'évaluation de parameétres dynamiques permet
d'estimer la dépendance a la précharge et donc la nécessité¢ de remplissage. En échographie,
ces parametres sont : les variations du diamétre de la veine cave, du flux aortique au doppler
trans-cesophagien et de l'intégrale temps vitesse du flux aortique. Enfin, une dilatation
ventriculaire associée a une diminution de la contractilité chez un patient rempli est en faveur
de l'utilité des amines (4).

Par ailleurs, le taux de lactate étant un marqueur de I'hypoxie tissulaire, sa normalisation peut
faire partie des objectifs de réanimation. Il est considéré aujourd’hui comme le meilleur
biomarqueur pour apprécier le degré de souffrance cellulaire dans le sepsis et des études ont
montré qu'il pouvait constituer un bon moyen de monitorage (37,38). Le dosage de référence
est le dosage artériel, mais, différentes études montrent que les dosages artériels et veineux
sont presque superposables (39R42), la lactatémie veineuse étant en moyenne supérieure de
0,3 a 0,6 mmol/L. Ce dosage peut étre associé¢ utilement a la mesure de la saturation veineuse
centrale en oxygene ou étre utilisé seul si la saturation veineuse centrale en oxygene ne peut
étre mesurée.

2.5. Remplissage et sepsis sévére

Une épreuve de remplissage initiale doit étre effectuée chez les patients soupgonnés de
présenter une hypovolémie en contexte de sepsis. Le remplissage pourra étre effectu¢ avec
des quantités de 15 ml/kg de cristalloide pour chaque épreuve. En cas de choc septique, la
quantit¢ administrée devra €tre a minima de 30 ml/kg de cristalloide éventuellement panaché
avec de l'albumine (gradelC). L'épreuve de remplissage peut €tre poursuivie tant que 1'on
observe une amélioration hémodynamique basée sur les variables statiques et dynamiques
précédemment décrites dans le sous-chapitre « monitorage » sans que les objectifs ne soient
atteints (2).

Le guide de la SSC recommande 1'utilisation de cristalloides et déconseille I'administration de

colloides dans le remplissage liquidien au cours du sepsis sévere et du choc septique (grade
1B). Pour cela, elle s'appuie sur de nombreuses études. Il en ressort que les colloides ne
présentent aucun avantage et, augmentent le risque d'insuffisance rénale aigué voire la
mortalité au cours de certaines études (43R49). Aussi, en cas d'administration de grandes
quantités de cristalloides, le guide de la SSC propose I'utilisation d'albumine en faisant
référence a 1'étude SAFE qui montrait que 'albumine était sans danger et, de méme efficacité
que le sérum salé isotonique (grade 2C) (50). Les recommandations mentionnent également
une méta-analyse suggérant une baisse de la mortalité avec l'utilisation de l'albumine malgré
une non-significativité des chiffres.
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2.6. Vasopresseurs et inotropes

L'utilisation d'amines vasopressives est recommandée afin d'obtenir une pression artérielle
moyenne de 65 mmHg (grade 1C). Ce niveau doit étre adapté au cas par cas car un sujet
présentant de I'HTA ou de I'athérosclérose nécessitera une pression plus haute pour maintenir
la perfusion d'organe (4).

La noradrénaline doit étre utilisée en premicre intention dans le choc septique (grade1B). Elle

permet d'augmenter la PAM notamment grace a une vasoconstriction périphérique. Elle aura
moins d'effets sur la fréquence cardiaque et le volume d'éjection systolique que la dopamine
(52R68). Elle est indiquée d’emblée en cas de PAD inférieure 4 40 mmHg ou aprés deux
épreuves de remplissage (15 ml/kg de cristalloide, a deux reprises) sans obtention de PAM
cible.

L'adrénaline est le traitement de choix pour remplacer la noradrénaline ou la compléter si
cela se révele nécessaire (grade 2B). Effectivement, les études réalisées pour comparer cet
agent a la noradrénaline n'ont montré aucune différence de mortalité lorsque cette molécule
était utilisée (51,53,56,60). Cela dit, 1'adrénaline peut provoquer une élévations des lactates
par stimulation des récepteurs [B,-adrénergiques des muscles squelettiques ce qui peut

empécher l'utilisation des lactates comme guide durant la réanimation. Par ailleurs, elle
accroit la consommation d'oxygéne dans les tissus et réduit le débit splanchnique. Son
utilisation n'est donc pas recommandée en premiere intention.

La vasopressine peut étre utilisée en complément et a de faibles doses (< 0,03U/min). La
terlipressine est un analogue de la vasopressine mais, avec une action prolongée, elle présente
les mémes indications (62,68). Une étude a montré que la quantité de vasopressine sécrétée au
cours du choc septique était faible comparée a ce qui était attendu et que le taux de cette
hormone était normalisé dans les 24 a 48 heures suivant le début du choc (69,70). Certaines
études sont en faveur de son administration au cours du choc septique dans le but d'augmenter
la pression artérielle si les traitements précédents se montraient insuffisants (66,71R75). Cela
dit, son administration ne peut étre systématique puisque son utilisation associée a la
noradrénaline ne montre pas d'avantages en termes de survie (67). Les études réalisées
concernant l'utilisation de la terlipressine vont également dans ce sens (63,68,76).

Aussi, la dopamine peut étre utilisée, en cas de fonction systolique altérée, a condition que les
patients ne présentent qu'un faible risque de tachyarythmie ou de bradycardie absolue ou
relative (grade 2C). Elle permet d'augmenter la pression artérielle moyenne et le débit
cardiaque essentiellement en raison d'une augmentation du volume d'é¢jection systolique et de
la fréquence cardiaque. Cependant, elle ne peut étre utilisée systématiquement en raison d'un
risque accru d’événements indésirables graves et d'une mortalité a court terme qui parait plus
¢élevée avec son utilisation qu'avec celle de la noradrénaline (51,53,54,58). Elle ne peut étre
utilisée dans le seul but de préserver la fonction rénale (grade 1A) puisqu'elle n'a prouvé
aucune efficacité dans cette indication (74,77).
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La phényléphrine est un agent o-adrénergique pure. Elle est ainsi peu susceptible de
provoquer une tachycardie mais peut aboutir a une diminution du volume d'éjection
systolique. Elle ne peut étre utilisée que si la noradrénaline provoque une arythmie grave, si
on sait que le débit cardiaque est €levé tout en étant associé a une pression artérielle faible, ou
si les traitements précédents ne sont révélés insuffisamment efficaces (grade 1C).

La dobutamine est un traitement inotrope qui peut étre utilisé¢ jusqu'a 20 pg/kg/min. Son
administration est indiquée en cas de dysfonction myocardique qui peut étre mise en évidence
par un débit cardiaque faible malgré des pressions de remplissage cardiaque élevées ou en cas
de signes persistants d'hypoperfusion malgré une volémie et une PAM adaptées. Elle ne doit
pas étre utilisée dans le but d'augmenter 1'oxygénation des tissus a des valeurs supra-normales
(grade 1C).

2.7. Traitement antimicrobien

L'un des objectifs de traitement fixé par la SSC est l'administration d'un traitement
antibiotique dans la premiere heure suivant le diagnostic de choc septique (grade 1B). Cette
thérapeutique doit €tre une priorité et il a été montré que chaque heure de retard concernant
'administration de ces traitements est associée a une surmortalité. De nombreuses études
montrent l'importance de cette démarche (14,22,23,78R82). Le traitement initial doit étre
empirique et comprendre plusieurs médicaments, a doses d'attaque, dirigés contre chaque
pathogene potentiellement incriminé, qu'il soit bactérien, viral ou fongique (grade 1B). Pour
cela, il faut se baser sur :

— Les antécédents du patient tel que: les intolérances médicamenteuses, les prises
récentes d'antibiotiques, les pathologies sous-jacentes, les pathogénes précédemment
responsables d'infections chez le patient.

— La présentation clinique qui peut orienter sur la source de l'infection

— Les défaillances d'organes associées : Ceci doit guider les thérapeutiques quand cela se
révele nécessaire, notamment en cas d'insuffisance rénale ou hépatique qui doivent
souvent mener a des ajustements des doses et sont souvent rencontrées en cours de
sepsis sévere.

— L'environnement : Les pathogénes rencontrés dans la communauté du patient, a
I’hopital, ou dans la région géographique doivent étre pris en compte notamment s'ils
sont résistants tels que les staphylocoques résistants a 'oxacilline (méticilline) et les
BGN multirésistants. Pour cela, il est nécessaire de connaitre les recommandations
locales telles que celles de I'antibioguide Lorrain (83).

— Les pathogenes les plus fréquemment rencontrés au cours du choc septique qui sont :
les bactéries a gram négatif et les Cocci a gram positif.
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Le spectre du traitement étiologique doit étre initialement le plus large possible et, pourra étre
ensuite réduit en fonction des résultats des examens complémentaires afin de cibler I'agent
responsable de la maniére la moins agressive et la plus efficace possible en fonction du terrain
et du germe. Ceci permettra notamment de réduire le risque de surinfection par des germes
tels que le Candida, le Clostridium difficile ou les variétés d'entérocoques résistantes a la
vancomycine. Cette désescalade concerne surtout les réanimateurs et spécialistes travaillant
en secteur d'hospitalisation ou de soins continus. Durant la phase initiale qui est celle durant
laquelle le médecin urgentiste intervient généralement, la priorité est a I'administration de
l'agent efficace plutoét qu'a la minimisation des risques de surinfection (2). La polythérapie
montre des meilleurs résultats chez les patients gravement malades ou présentant un haut
risque de déces, ainsi, elle est souvent préférable en contexte de chocs septiques (84R90).
Diftférentes propositions vont étre exposées dans la suite de cette section qui ne peut prétendre
étre exhaustive au vu du nombre d’¢léments entrant en compte, d'autant plus que
l'environnement est déterminant.

2.7.1. Les antibiotiques

2.7.1.1. Posologies

Dans un contexte de sepsis « sévere », les posologies d’antibiotiques utilisées devront étre
¢levées. En voici quelques exemples au travers du tableau 1 issus d'une conférence d'expert de
la SFAR de 2004 qui donne les posologies adaptées pour chaque agent, en contexte de sepsis
sévere, chez l'adulte (16) :

Posologie de la 1¢r

Familles Antibiotiques (DCI) e Mode d’administration
Injection

Bétalactamines  amoxicilline 2g vl
oxacilline lg vl
ticarcilline S5¢g vl
pipéracilline 4g vl
pipéracilline + 4g il
tazobactam

C3G céfotaxime 2¢g vl
ceftriaxone 2¢g vl
ceftazidime 2¢g vl
céfépime 2¢g vl

Carbapenem imipénéme lg vl
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Posologie de la 1¢¢

Familles Antibiotiques (DCI) e Mode d’administration
Injection

Aminosides gentamycine 5 mg/kg perf. 30 min.
nétilmycine 5 mg/kg perf. 30 min.
amikacine 20 mg/kg perf. 30 min.
tobramycine 5 mg/kg perf. 30 min.

Glycopeptides vancomycine 15 mg/kg perf. 1 h

Divers anti-staph rifampicine 10 mg/kg perf, po
fosfomycine 4¢g perf

Fluoroquinolones ofloxacine 400 mg ivl, po
ciprofloxacine 400 ou 800 mg* ivl ou po
levofloxacine 500 mg vl

Macrolides érythromycine lg vl
spiramycine 3 MU vl
métronidazole 500 mg perf. 30 min.

* Si suspicion de P. aeruginosa

Tableau I : Posologies et modes d’administration des antibiotiques utilisés durant le sepsis « sévere »

En cas de sepsis sévere ou de choc septique, la polythérapie initiale doit généralement
comprendre au moins deux classes d'antibiotiques dont le choix dépend en partie de l'infection
a l'origine du sepsis. Voici quelques ¢léments d'orientation classés en fonction du point départ
infectieux supposé :

2.7.1.2.
point de départ infectieux

Antibiothérapie dans le sepsis sévere en fonction du

= Les pneumopathies

En cas de pneumopathie communautaire associée a un sepsis sévere, une association entre
une pénicilline de large spectre tel que céfotaxime, ceftriaxone ou amoxicilline-acide
clavulanique et une fluoroquinolone (levofloxacine ou ofloxacine) ou un macrolide
(érythromycine ou rovamycine) est généralement indiquée (84,88R91). Si le patient présente
une allergie aux pénicillines et C3G, alors l'association initiale peut utiliser la vancomycine
avec un pyocyanique (Pseudomonas Aeruginosa) est soupgonné,
I'antibiothérapie doit étre appropriée (92). Par exemple, une association piperacilline-

I'ofloxacine. Si

tazobactam, amikacine ou tobramycine et macrolide ou fluoroquinolone peut tre proposée
(83).
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Lors d'une pneumopathie nosocomiale, le délai de survenue de l'infection est un élément a
prendre en compte. Ainsi, si le délai est court entre 1'hospitalisation ou la mise sous ventilateur
et la déclaration de l'infection (<7 jours ou <5 jours selon les sources), alors l'antibiothérapie
en cours de sepsis sévere peut associer une pénicilline (céfotaxime, ceftriaxone ou
amoxicilline-acide clavulanique) et un aminoside sans viser nécessairement les pyocyaniques.
En revanche, en cas de pneumopathie nosocomiale tardive ou précoce associ¢e a des facteurs
de risque de bactéries multirésistantes, 1'antibiothérapie initiale doit cibler les entérobactéries
résistantes, les staphylococcus aureus méticilline-résistants (SAMR) et les pyocyaniques.
L'antibiothérapie peut alors comprendre: piperacilline-tazobactam, amikacine et
éventuellement vancomycine selon le risque de SAMR (16,83,91).

= [ es infections urinaires

Au cours des infections urinaires provoquant un sepsis sévere, les Escherichia Coli sont les
germes les plus souvent concernés. Les cocci a Gram positif sont essentiellement retrouvés
chez des patients de plus de 50 ans et en contexte nosocomial. Au cours des infections
urinaires nosocomiales, des germes multirésistants peuvent étre rencontrés. L'antibiothérapie
recommandée en premicre intention en cas d'infection communautaire comprend une
céphalosporine de troisiéme génération (C3G) telle que la ceftriaxone, ou une
fluoroquinolone, associée a un aminoside (83). Une infection nosocomiale devant conduire a
une discussion au cas par cas en prenant en compte les éventuelles colonisations connues du
patient, I'écologie du service, les traitements antibiotiques administrés précédemment puis les
résultats de 'ECBU (16).

= Les méningites

En cas de méningite associée a un purpura fulminant, un traitement par céfotaxime ou par
ceftriaxone doit étre débuté le plus rapidement possible, avant méme la réalisation de la
ponction lombaire. Une suspicion de méningite associée a des signes de focalisation doit faire
debuter une association C3G-Vancomycine avant la réalisation d'un scanner qui lui-méme doit
précéder la ponction lombaire. Dans les autres cas, l'examen direct sera un guide pour
l'antibiothérapie :

— La présence d'un cocci gram + permettra de soupgonner la responsabilité d'un
pneumocoque et d'introduire un traitement par C3G (céfotaxime ou ceftriaxone) ou
vancomycine+fosfomycine en cas d'allergie aux p-lactamines.

— La présence d'un cocci gram négatif doit mener a des thérapeutiques visant les
méningocoques et pourra faire appel a des C3G (céfotaxime ou ceftriaxone) ou, en
seconde intention, a de la 1évofloxacine ou de la rifampicine.

— La présence d'un bacille a gram positif oriente vers la listériose. Ainsi, le traitement
comprendra l'amoxicilline et, la gentamicine ou le cotrimoxazole.

\ I3

— La présence d'un bacille a gram négatif fait évoquer la présence d'haemophilus

\

influenzae et pousse a l'administration de céfotaxime, de ceftriaxone, ou de
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lévofloxacine en seconde intention.
— Un examen direct négatif poussera le clinicien a utiliser un traitement par C3G associé
a de l'amoxicilline et de la gentamicine en cas de suspicion de listéria. Un LCR clair
lymphocytaire associé¢ a une glycorachie basse est un élément d'orientation.
Au cours d'une méningite survenant dans les suites d'un traumatisme avec atteinte du systéme
nerveux central, un traitement antipneumococcique doit étre débuté. Durant les infections
méningées d'origine iatrogene (dans les suites d'une chirurgie du systéme nerveux central ou
plus rarement d'un geste diagnostique ou anesthésique), bien que la ponction lombaire soit
indispensable, I'antibiothérapie initiale doit viser les staphylocoques et les bacilles a gram

négatif (BGN). Une association céfotaxime-fosfomycine est proposée en premicre intention
(16,83,91).

= [es infections intra-abdominales

Leur traitement antibactérien dépendra notamment de la réalisation ou non d'un traitement
chirurgical. Ainsi, le chirurgien joue un rdle important dans la décision. Néanmoins, on retient
que les associations entre une P-lactamine de large spectre et un imidazole tel que le
métronidazole ou entre la ticarcilline-acide clavulanique et un aminoside sont bien souvent
proposées en premicre intention dans les infections abdominales communautaires séveres. De
plus, au cours des sepsis d'origine nosocomiale ou post-opératoire, les antibiotiques
recommandés comprennent une association de pipéracilline-tazobactam ou d'imipénéme a de
I'amikacine. L'utilisation de vancomycine devra étre envisagée si le risque de SAMR ou
d'entérocoque résistant est considéré comme fort, de méme que l'administration d'un
antifongique en contexte évocateur. Le traitement des péritonites primaires du cirrhotique fera
appel a une antibiothérapie par céfotaxime, ceftriaxone, amoxicilline-acide clavulanique ou
ofloxacine en association a des perfusions d'albumine (16,83,91).

= [ es infections cutanées et des tissus mous.

Les dermatomyosites et les fasciites nécrosantes sont les infections des tissus mous les plus
souvent en cause dans les sepsis. L'antibiothérapie doit étre de spectre large pour tenir compte
de la nature souvent polymicrobienne des germes responsables. Le choix de 1'antibiothérapie
s'appuiera sur les éléments suivants :

— Une localisation cervico-faciale ou sur un membre poussera a l'utilisation
d'association pénicilline G et clindamycine ou rifampicine en raison de la
fréquence de l'implication des streptocoques A et des germes anaérobies.

— Une localisation abdomino-périnéale ayant une forte probabilité d'impliquer
des entérobactéries ou des anaérobies favorisera l'utilisation de piperacilline en
association au métronidazole et éventuellement a I'amikacine ou au
tazobactam.
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— Chez le patient toxicomane, le staphylocoque doit étre ciblé avec
I'amoxicilline-acide clavulanique, la cloxacilline ou une combinaison de
glycopeptide et de gentamicine.

En cas d'origine nosocomiale, le risque de SAMR et/ou de pyocyanique pousse la commission
régionale des anti-infectieux de Lorraine a recommander I'association de vancomycine,
ceftazidime, amikacine et métronidazole (83).

= Les endocardites et infections sur prothéses vasculaires

Le spectre de l'antibiothérapie administrée doit étre trés large mais la couverture ciblée ne
sera pas tout a fait la méme selon qu'il s'agisse d'une infection sur valve native ou sur valve
prothétique :

Les infections sur valves natives sont généralement communautaires. Dans ce contexte, en
cas de suspicion de staphylocoque communautaire, 1'association cloxacilline-gentamicine est
recommandée en premicre intention et sera remplacée par la combinaison vancomycine-
gentamicine en cas d'allergie aux pénicillines. En absence d'élément d'orientation, il faut
utiliser les associations amoxicilline-acide clavulanique-gentamicine ou vancomycine-
gentamicine -ciprofloxacine afin de cibler également les streptocoques, entérocoques et les
bactéries du groupe HACCEK.

Les endocardites infectieuses sur prothéses et infections sur prothéses vasculaires sont
souvent dues a des germes nosocomiaux tels que les staphylocoques résistants a la méticilline
et les bacilles a Gram négatif multirésistants. Le risque de germe nosocomial résistant est
d'autant plus élevé que l'intervention est récente. Ainsi, une combinaison vancomycine-
rifampicine-gentamicine est proposée si l'intervention a eu lieu il y a moins de lan. Si la pose
de prothése a eu lieu plus tot, alors des polythérapies telle qu’amoxicilline-acide
clavulanique-gentamicine ou vancomycine- gentamicine-ciprofloxacine pourront étre utilisées
(16,83).

Pour les prothéses de localisation intra-abdominale, le spectre doit €tre €largi aux germes
anaérobies intestinaux (16).

= [ es infections sur cathéter

Les infections impliquent fréquemment les germes nosocomiaux et donc, des germes a haut
risque de multirésistance. Ainsi, outre l'ablation et la mise en culture de l'ensemble des
dispositifs concernés, l'antibiothérapie probabiliste doit cibler les BGN et les staphylocoques
en fonction des profils de résistance locaux. Elle sera débutée en cas de sepsis « sévere » mais
également dans un contexte d'immunodépression ou de présence chez le patient, de protheses
vasculaires, articulaires ou d'un pacemaker. Les associations suivantes peuvent é&tre
proposées : vancomycine-céfépime-gentamicine, vancomycine-ceftazidime-amikacine ou
vancomycine-imipénéme-amikacine (16).
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= Absence d'éléments d'orientation

En absence d'é¢lément d'orientation, le caractére communautaire ou nosocomial du sepsis
sévere doit orienter le choix thérapeutique. Si l'infection supposée est communautaire, une
association de C3G et de gentamicine est proposée. Pour les patients institutionnalisés ou
hospitalisés dans les 30 jours précédents, la société francaise d'anesthésie et de réanimation
propose d'associer I’imipéneéme, la ceftazidime ou la céfépime a l'amikacine, la vancomycine
et éventuellement au métronidazole qui ne présente pas d’intérét si I'imipénéme est présent
dans 1'association (16).

2.7.1.3. Spécificités du sujet immunodéprimé

Le sujet immunodéprimé nécessite une prise en charge antibiotique particuliére en fonction
du type d'immunodépression :

= La neutropénie

Chez les sujets neutropéniques (PNN<500/mm), le risque d'infection bactérienne grave est
important et, de nombreux germes peuvent étre en cause tandis que les signes d'orientation
sont souvent pauvres. Ainsi, une polyantibiothérapie a spectre large est recommandée et, une
association de [B-lactamine de large spectre (ceftazidime) et d'aminoside (amikacine) est
souvent préconisée. Elle peut étre remplacée par la piperacilline, le tazobactam et la
ciprofloxacine combinés (2,83,91). L'administration de facteurs de croissance peut étre
discutée avec un spécialiste.

= L'asplénie

En cours d'asplénie, les germes fréquemment incriminés sont les germes encapsulés tels que
les pneumocoques, les haemophilus influenzae et les méningocoques. Les salmonelles
peuvent également étre en cause. L'antibiothérapie doit ainsi viser ces germes (91).

= Tes déficits de I'immunité cellulaire

Les patients présentant des déficits de I'immunité cellulaire peuvent développer des infections
trés graves et les germes potentiellement responsables sont trés nombreux. L'antibiothérapie
doit donc couvrir un spectre tres large (91).
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2.7.2. Les antifongiques

La candidémie est susceptible d'étre responsable d'un sepsis séveére principalement dans les
¢tats d'immunodépression, notamment de neutropénie et, en cas d"utilisation récente de
traitements antibiotiques lourds. Si la candidémie est potentiellement pathogéne lors de
l'introduction du traitement initial, alors, un traitement antifongique empirique doit étre
administré. Le choix de ce dernier s’appuie sur les profils de résistance locaux du candida et
prend en compte les prises récentes d'antifongiques. Chez les patients présentant un sepsis
sévere, les échinocandines telles que la capsofungine peuvent étre privilégiées notamment si
le risque de germe résistant est important ou si une infection a candida glabrata est
soupconnée. Les triazoles tel que le fluconazole ou, 'amphotéricine B peuvent également étre
utilisés (2,83,93).

2.7.3. Les antiviraux

En cas de sepsis « sévere » ou choc septique d'origine virale, un traitement anti-viral doit étre
débuté le plus tot possible (grade 2C). Si un virus grippal est en cause, le traitement doit faire
appel a un inhibiteur de la neuraminidase comme Oseltamivir ou Zanamivir. La sensibilité des
anti-viraux est hautement variable et, le choix de la thérapeutique doit s'appuyer sur la
connaissance des mises a jour d'informations épidémiologiques. Le role du cytomégalovirus
(CMV) et des autres virus herpétiques est incertain dans le choc septique, notamment chez le
patient immunocompétent. Bien que le CMV se révele €tre un indicateur de mauvais
pronostic, son role pathogene est discuté et aucune recommandation n'est formulée a son sujet
(2,94,95). Chez les patients soupgonnés de présenter une infection grave ou généralisée dont
la cause est un virus varicelle-zona ou un herpes simplex, un traitement par aciclovir peut se
révéler efficace si son administration est suffisamment précoce (2,83).

2.8. Autres éléments de la prise en charge étiologique

Dans certains cas, un geste chirurgical est nécessaire, dans les 12 premieres heures afin de
controler la source du sepsis (grade 1C). Ainsi, le chirurgien doit étre averti rapidement dans
des contextes d'hypodermite ou de fasciite nécrosante, de péritonite, d'infection des voies
biliaires ou d'infarctus mésentérique. En cas de nécrose péri-pancréatique infectée, il est
recommandé de retarder l'intervention tant que cela est possible afin de connaitre les
démarcations des zones de nécrose au mieux avant le début du geste (grade 2B). De manicre
générale, en cas de sepsis sévere, si un acte opératoire est nécessaire, il doit étre efficace mais
le moins agressif possible (NG). Outre l'utilit¢ diagnostique, le retrait des cathéters
potentiellement infectés fait également partie de la prise en charge thérapeutique de la source
(NG).
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2.9. Place des corticostéroides

Les patients en état de choc septique présentent bien souvent une insuffisance surrénalienne
dite relative. Ceci implique une cortisolémie de base normale ou élevée sans augmentation
apres stimulation par un test a 'ACTH. De plus, il existerait dans ce contexte une résistance
périphérique aux corticostéroides et aux catécholamines endogeénes pourtant en concentrations
¢levées. Une étude a démontré que 1'administration de corticostéroides restaurait la sensibilité
des récepteurs catécholaminergiques (4,23,96). A faible dose, l'effet serait vasculaire plutot
qu'anti-inflammatoire sans que la question ne soit tranchée (97).

Il ressort de la synthése des études présentées dans le guide de la « surviving sepsis
campaign » que la place de la corticothérapie fait débat et que, si des avantages semblent étre
présents dans le choc septique réfractaire, leur utilisation au cours des sepsis « séveres » sans
choc pourrait étre délétére (98R104). On retient que les recommandations de la Surviving
Sepsis Campaign sont en faveur de l'introduction de faibles doses d'hydrocortisone dans les
chocs septiques réfractaires au remplissage et aux amines (grade 2C) (sans précision
concernant le délai ou les doses administrées de soluté de remplissage ou d'amine). On note
qu’un délai d'une heure de prise en charge avait ét¢ utilis¢ dans une étude nancéienne ayant
montré de bons résultats lors de [l'utilisation d'hémisuccinate d'hydrocortisone (99). La
posologie recommandée est de 200 a 300 mg par jours d'hydrocortisone par voie
intraveineuse. L'administration devra se faire en continu afin de ne pas prendre le risque de
provoquer des pics d'hyperglycémie ou une hypernatrémie (99,105). En cours de sepsis
« séveére » sans choc, 1'usage de la corticothérapie n'est pas recommandé¢ (grade 1D), de méme
que les tests a I'ACTH (grade 2B) qui ne semblent pas présenter d'utilit¢ particulicre
(102,106). Néanmoins, certaines études suggerent I’intérét de l'utilisation de la cortisone a
doses élevées dans les pneumopathies communautaires (107,108). Egalement, au cours de
certaines méningites bactériennes graves, l'utilisation de dexaméthasone est recommandée car
elle permet de réduire les phénomenes inflammatoires locaux déléteres. Chez I'adulte, le
diagnostic de méningite 2 pneumocoque ou a méningocoque doit mener a son utilisation a la
posologie de 10 mg, répétés toutes les 6 heures, pendant 4 jours. Un liquide céphalo-rachidien
trouble, une indication d'imagerie cérébrale retardant la ponction lombaire ou un examen
direct du LCR négatif malgré une forte suspicion de méningite bactérienne devront mener a
introduire un traitement par dexaméthasone (109).

2.10. Administration de produits sanguins

Un niveau d'hémoglobine compris entre 7 et 9 g/dl doit €tre ciblé en faisant éventuellement
appel a des culots de globules rouges. Ces seuils peuvent étre plus élevés en cas d'ischémie
myocardique, d'hypoxémie sévere ou d'hémorragie aigu€ (grade 1B). L'administration de
concentrés plaquettaires semble adaptée lorsque la numération réveéle moins de 10 000
thrombocytes par mm? en l'absence d'hémorragie. Ce seuil est fixé a 20 000/mm? en cas de
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risque hémorragique ¢levé et a 50 000/mm? si un geste invasif est envisagé, ainsi qu'en cas
d'hémorragie active (grade 2D). Le plasma frais congelé ne peut étre utilis€é qu'en cas de
déficit en facteur de coagulation avéré dans un contexte d'hémorragie active ou avant une
procédure invasive (grade 2D). L’érythropoiétine et les antithrombines ne sont pas
recommandées (grade 1B).

2.11. Ventilation mécanique en cas de SDRA

En cas de sepsis sévere associé a un syndrome de détresse respiratoire aigué, bien souvent, le
recours a la ventilation invasive est nécessaire bien que la VNI puisse parfois étre suffisante.
Au cours de la ventilation, il est recommandé de cibler un volume respiratoire de 6 ml/kg de
poids corporel prévu (grade 1A versus 12 ml/kg) et la mesure de la pression de plateau doit
étre réalisée afin que le praticien cible une pression inférieure a 30 cmH,O (grade 1B). Pour

cela, les recommandations s'appuient sur deux méta-analyses qui suggerent une réduction de
mortalité chez les patients pour lesquels une stratégie de limitation de pression et de volume
était appliquée (110,111) et une grande étude ayant montré une réduction absolue de 9% de la
mortalité en utilisant des restrictions de volume a 6 ml/kg versus 12 ml/kg en visant des
pressions de plateau inférieures a 30 cmH,O (112). Une réduction du volume respiratoire en

dessous du seuil de 6 ml/kg devrait étre ciblée dans les deux heures suivant I'introduction de
la ventilation. Celle-ci peut conduire a une hypercapnie mais, cette derniére ne constitue pas
une contre-indication aux limitations de pression et de volume et peut étre autorisée en
l'absence d'élément nécessitant un controle strict de la capnie (hypertension intracranienne).
L'utilisation de bicarbonate de sodium est proposée pour controdler cette hypercapnie si jugée
nécessaire.

Egalement, une PEP doit étre appliquée afin d'éviter l'affaissement des alvéoles en fin
d'expiration (grade 2C). Une PEP>5 ¢cmH,O est généralement nécessaire. Le recours a des

manceuvres de recrutement est aussi conseillé chez les patients atteints de sepsis avec
hypoxémie réfractaire provoquée par un SDRA (grade 2C). D'autres mesures tel que le
décubitus ventral (grade 2B) sont possibles dans certains cas en fonction des compétences des
centres de soins. La position recommandée pour le patient sous ventilation mécanique est le
décubitus dorsal avec un angle de 30 a 45°C entre les jambes et le tronc (grade 1B). Ceci
permettra de limiter le risque d'aspiration et d'infection sous ventilateur (9,113). Les
recommandations de la Surviving Sepsis Campaign se prononcent également contre
l'utilisation systématique de cathéters artériels pulmonaires (grade 1A).
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2.12. Autres éléments de la prise en charge

Les recommandations de la SSC sont d'éviter la sédation et la curarisation au maximum
(grade 1C). Si celle-ci ne peut étre éviter, elle doit étre monitorée. L’essai CORTICUS (106) a
montré que l'utilisation d'étomidate avant d'administration des faibles doses de corticoides
utilisées dans le choc septique était associée a un surplus de mortalité (114). La kétamine peut
lui étre préférée (115).

Le contrdle de la glycémie est un ¢élément de surveillance bienvenu en service d'urgences.
Deux glycémies consécutives supérieures a 1,8 g/l devront mener a une introduction
d'insuline avec des objectifs de glycémies inférieures a 1,8 g/l (grade 1A).

En cas de nécessité, un traitement de substitution rénale peut étre effectué chez un patient
septique (grade 2B) et, un traitement continu devra étre préféré a I'hémodialyse (grade 2D).

Les traitements par bicarbonate de sodium de doivent pas étre utilisés en cas d'acidose
lactique avec Ph < 7,15 et hypoperfusion dans le but d'améliorer les fonctions
hémodynamiques ou réduire les besoins en vasopresseurs (grade 2B).

En absence de contre-indication, une prophylaxie thrombo-embolique par héparine de bas
poids moléculaire doit étre introduite en hospitalisation (grade 1A).

La prophylaxie de I'ulcére de stress doit administrée chez les patients présentant des facteurs
de risque hémorragique (grade 1B). Les inhibiteurs de la pompe a protons devront étre
privilégiés (grade2B).

La prévention des infections sous ventilateur par décontamination orale sélective,
décontamination digestive ou la nutrition ne semblent, a priori, pas du ressort des services
d'accueil des urgences.

La rencontre des familles et 1'établissement d'objectifs de soins avec le patient et son
entourage sont des ¢léments importants de la prise en charge (grade 1B). Au service d'accueil
des urgences, des décisions lourdes telles que celles d'avoir recours a l'intubation et a la
ventilation mécanique doivent étre prises avec le maximum d'éléments disponibles concernant
les conditions de vie du patient et, surtout, ses désirs ou positions morales et/ou religieuses.
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Chapitre II : Stratification du risque et diagnostic précoce

La stratification du risque et le repérage précoce du sepsis sont des enjeux majeurs dans la
prise en charge du sepsis. Ainsi, de nombreuses méthodes ont fait 1’objet d’études, utilisant
des scores cliniques et paracliniques ou des biomarqueurs. Le quick SOFA, I'une des
derniéres méthodes mise au point fera I’objet de notre attention particuliére. Les autres
méthodes seront abordées ensuite.

1. Les scores cliniques et paracliniques

1.1. Le Quick Sequential Organ Failure Assessment ou quick
SOFA

1.1.1. Développement

Le quick SOFA est le dernier score dont 1’utilisation est recommandée dans la prise en charge
des patients infectés.

Ce score a été développé a partir des données de 12 hopitaux et chez 148907 patients
présentant une suspicion d’infection grace a une régression logistique multivariée qui a
identifié 3 variables qui, associ€es, permettraient d’établir un score pour identifier les patients
présentant un sepsis (116). Ce score associe le score de glasgow, la pression artérielle et la
fréquence respiratoire. Un glasgow inférieur ou égal a 13, une pression artérielle systolique
inférieure ou égale a 100 mmHg et une fréquence respiratoire supérieure a 22 ajoutent un
point au score total. Un score supérieur ou égal a 2 était considéré comme positif. Ceci
permettait d’obtenir une AUCROC=0,81(1C95% : 0,80-0,82) similaire au SOFA en dehors des
soins intensifs. Par ailleurs, la sensibilité étant multipliée lorsque le seuil de Glasgow inférieur
ou ¢égal a 14 était choisi. Ce dernier a €té retenu par les membres de la commission d’expert.

1.1.2. Hors service de soins intensifs ou réanimation

Différentes études se sont concentrées sur la valeur du quick SOFA en dehors des services de
soins intensifs et notamment en service d’urgences.
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Une étude s’est intéressée isolément aux score quick SOFA et a son lien avec la mortalité et
I’admission en USI (Unité de soins intensifs). L’AUCROC était calculée a 0,76(IC95% : 0,73-
0,78) pour la mortalité et a 0,61(IC95% : 0,59-0,63) pour I’admission en USI. Le quick SOFA
se révélait tres spécifique mais bien moins sensible avec des sensibilités et spécificités a 29 et
97% respectivement pour la mortalité (116).

Au travers des différentes études, on constate que les performances globales du quick SOFA
sont meilleures que celle du score SRIS comme exposé dans le tableau II (117R120).

Haydar Freund Moskowitz Seymour
Quick SOFA 0,68(0,58-0,78) 0,80(0,75-0,85) |0,71(0,69-0,72) |0,81(0,80-0,82)
SRIS 0,51(0,38-0,63) 0,65(0,59-0,70) |0,66(0,65-0,68) |0,76(0,75-0,77)

Tableau II : Comparaison SRIS et quick SOFA au travers des différentes études : AUCROC

Haydar Askim Moskowitz | Freund Wang |Singer
Sensibilité | SRIS | 95,5%(75,1%-99,7%) |0,65(0,44-0,82) 0,82 |0,93(0,85-0,98)
gqSOFA [ 90,1%(69,4%-98,4%) |0,16(0,05-0,36) 0,390,70(0,59-0,80) | 42,90% | 29%(25%-34%)
Spécificité | SRIS | 5,6%(2,9%-10,4%) 0,55(0,52-0,57) 0,44 10,27(0,24-0,31)
qSOFA |45,8%(38,3%-53,4%) |0,96(0,95-0,97) 0,87 |0,79(0,76-0,82) | 82,60% | 97%(97%-97%)

Tableau III : Comparaison des sensibilités et spécifités de SRIS et quick SOFA pour la mortalité au travers des différentes

études

Le quick SOFA se révele tres spécifique dans la plupart des études (116,118-119,121-122).
Seule une étude montre une meilleure sensibilité que spécificité (120). Dans I’ensemble des

études comparatives, le SRIS se révele plus sensible et moins spécifique que le quick SOFA
(118-121).

Parmi ces ¢études, plusieurs ont également utilisé¢ I’admission en USI, le diagnostic de sepsis
sévére ou 1’admission en soins intensifs comme critére d’évaluation des scores, révélant des
résultats similaires a ceux obtenus avec la mortalité (116,118,121-122).

Wang Singer
gSOFA 0,636 |0,74(0,73-0,74)
SRIS 0,682 | 0,68(0,68-0,69)

Tableau IV : Comparaison des performances du SRIS
et du quick SOFA pour les soins intensifs au travers
des différentes études: AUCROC
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Askim Moskowith
Se gqSOFA 0,32(0,23-0,42) 0,13
SRIS sans
leucocytes 0,74(0,65-0,82) 0,38
Sp gSOFA 0,98(0,97-0,99) 0,47
SRIS sans
leucocytes 0,72(0,70-0,75) 0,91

Tableau V : Comparaison des sensibilités et spécifités du SRIS et du quick
SOFA pour les soins intensifs au travers des différentes études

Egalement, le qSOFA a été comparé a d’autres scores. Aux urgences, ses performances
révelaient des résultats contradictoires avec une AUCROC pour la mortalité significativement
inférieure a 0,666 contre 0,729, 0,751 et 0,732 respectivement pour les scores SOFA, MEDS
et APACHE II dans une étude (124) alors que, dans deux autres études, il n’y avait pas de
différence significative entre le quick SOFA et score SOFA. La premicre retrouvait une
AUCROC 2 0,81(IC95% :0,80-0,82) pour le quick SOFA contre 0,79(1C95% :0,78-0,80) pour
le SOFA (117) et la seconde retrouvait une AUCROC a 0,80(IC95% :0,75-0,85) pour le
gSOFA contre 0,77(1C95% :0,71-0,82) pour le score SOFA et 0,65(1C95% :0,59-0,70) pour le
score dit « sepsis sévere » (119)

Aussi, toujours dans une étude réalisée aux urgences, le taux de lactate supérieur ou égal a 2
mmol /1 a été ajouté au qSOFA, améliorant ainsi les performances en passant d’'une AUCROC
a 0,71(IC95% :0,69-0,72) a 0,74(1C95% :0,73-0,76) (118). Dans une autre étude, on ne
constatait pas d’amélioration avec une AUCROC stagnant a 0,8 avec ou sans lactates (110).
Egalement, 1’ajout du Ph au qSOFA, avec un seuil inférieur a 7,3, permettrait d’augmenter la
sensibilité¢ du quick SOFA a 67,5% au sein d’une population dans laquelle la sensibilité du
quick SOFA seul se révélait a 60,8% pour prédire la mortalité (123).

1.1.3. En service de soins intensifs

D’autres études ont observé le qSOFA en service de soins intensifs. L’étude ayant proposé le
gSOFA a ¢été effectuée chez des patients présentant une suspicion d’infection et révélait, pour
les patients admis en soins intensifs, des résultats comparables au SRIS avec une AUCROC a
0,66(1C95% :0,64-0,68) versus 0,64(1C95% :0,62-0,66) pour le SRIS et inférieurs aux autres
scores plus complexes avec une AUCROC a 0,74(IC95% :0,73-0,76) pour le SOFA et a
0,75(IC95% :0,73-0,76) pour le LODS (117). Au sein de cette étude, 1’ajout des lactates
n’améliorait pas les prédictions globales mais pouvait aider a identifier des patients a risque
intermédiaire.
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Une autre étude a conclu en I’inutilité du SRIS et du qSOFA en unité de soins intensifs (124).
Pour le qSOFA, le SRIS et le SOFA, elle retrouvait des AUCROC respectives de
0,607(1C95% : 0,603-0,611), 0,589(IC95% : 0,585-0,595) et 0,753(IC95% : 0,750-0,757) en
prenant la mortalité comme critére.

1.1.4. Discussion

Le qSOFA est actuellement trés discuté, présentant des avantages et des inconvénients par
rapport au SRIS. Concernant les points forts du gSOFA, on notera le mode de conception qui
repose sur une base de données trés large tandis que I’utilisation du SIRS reposait sur des
opinions d’expert uniquement. De plus, le SRIS utilisait des paramétres correspondant a la
réponse normale a une infection tels que la fievre et la tachycardie tandis que le quick SOFA
permet d’isoler la réponse inapproprié¢e. Egalement, le gSOFA n’utilise que des parametres
cliniques, ce qui est un facteur de simplicité et de rapidité (118).

Un article a particuliérement mis en évidence les limites du gSOFA (125). Selon les auteurs,
aucune évolution majeure ne justifiait un changement des définitions. Selon eux, 1’étude
Seymour ayant été effectuée pour valider le SOFA, ne peut pas servir a valider le gSOFA.
Aussi, cet article met en évidence une possibilité d’allongement des délais de prise en charge
en lien avec le nouveau consensus : Par exemple, un patient présentant une infection et une
hypotension répondant au remplissage serait considéré comme ayant une infection non
compliquée avec la nouvelle définition mais pas avec I’ancienne. Egalement, le délai du quick
SOFA pour se positiver serait significativement plus long avec une médiane a 29 minutes
contre 12 minutes pour le SRIS (126). Aussi, la reconnaissance du sepsis serait
particulierement importante dans les régions a faibles et moyens revenus or, seules des
régions a forts revenus ont été étudiées dans 1’étude initiale (116). Certains ont fait le choix de
ne pas utiliser les nouvelles définitions tels que I’'lCD10 (international classification of
disease, 10iem édition) et le CMS (centers for medicare and medicaid service) (125,127-128).
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1.2. Sequential organ failure assessment score ou SOFA score

Les ¢léments du calcul du SOFA score sont rappelés dans le tableau VI.

SOFA score
Calcul du score SOFA | 0 point 1 point 2 points 3 points 4 points
PaO2/FiO2 (mmHg) | >400 301-400 201-300 101-200 et VA <100 et VA
Plaquettes
x103/mm3 >150 101-150 51-100 21-50 <20
Bilirubine, mg/L
(mmol/L) <12 (<20) 12-19 (20-32) 20-59 (33-101) 60-119 (102-204) |>120 (>204)
Dopamine > 15
Hypotension PAM270mmHG | PAM<70mmHG | Dopamine <5 Dopa>5ou ou
ou Adrénaline <0,1 Adrénaline >0,1
Dobutamine ou ou
Noradrénaline Noradrénaline
(Toutes doses) [<0,1 >0,1
Score de Glasgow 15| 13 0u 14 Entre 10 et 12 Entre 6 et 9 <6
Créatinine, mg/L
(umol/L) <12 (<110) 12-19 (110-170) |20-34 (171-299) |35-49 (300-440) | >50 (>440)
ou diurese ou <500mL/j ou <200mL/j

VA : ventilation assistée. PAM : pression artérielle moyenne [estimée par (PAS + 2 x PAD) / 3]. Amines : dose en

y/kg/mn

Tableau VI : Calcul du score SOFA

Le score SOFA est le score recommandé pour qualifier la déficience d’organe dans le sepsis
(3) en se basant notamment sur I’étude qui a permis de créer le quick SOFA et qui montrait
des résultats satisfaisants concernant la capacité du SOFA a prédire la mortalité aussi bien en
service de réanimation que hors service de réanimation avec des AUCROC respectives de
0,79 et 0,74 (117). Ce score a été créé pour évaluer le niveau de défaillance d’organe et les
thérapeutiques en service de réanimation, il peut également permettre d’évaluer le risque de
déces (129). Le SOFA score, réalisé dans les 24 premicres heures, permet d’obtenir une
AUCROC allant de 0,69 a 0,92 pour la mortalité (130R135). Certaines études montrent que
ses performances seraient légérement moins bonnes que celles du score APACHE II (135R
137) L'une met en évidence une valeur discriminante comparable au SAPS qui se définit
comme le score APACHE II sans 1’age ni les antécédents (136). Le SOFA aurait également
des capacités comparables au score APACHE III (132) et serait meilleur que le SAPS II pour
prédire la mortalit¢ (AUCROC a 0,82 versus 0,77) (134). Plusieurs études ont comparé le
SOFA score a d’autres scores de défaillance d’organe sans retrouver de différence
significative dans les résultats (130R132,138). Egalement, différentes études se sont
intéressées aux variations de SOFA et au SOFA maximum durant un séjour en réanimation
mais cela concerne moins les urgentistes (134-139).

52



Le SOFA score est recommandé car plus connu que les autres scores, il est également plus
simple et s’est montré globalement efficace au travers des différentes études pour prédire la
mortalité, un total de 2 ou plus étant prédictif d’une mortalité supérieure a 10%. Les
inconvénients que ce score présente sont la nécessité d’obtenir des données biologiques et, les
constantes cardiovasculaires qui peuvent étre influencées par les thérapeutiques (139). Il n’est
pas le score le plus simple a manier aux urgences dans le contexte de « golden hour ».

1.3. Le Mortality in the emergency department sepsis (MEDS)
score

Le score MEDS est un score congu pour une utilisation en service d’urgences et permettant de
faire une évaluation pronostique dans le sepsis. Le détail du calcul de ce score est présent
dans le tableau suivant.

Maladie terminale 6 points

Tachypnée (FR>20) ou Hypoxie

(5a02<90%) 3 points

Choc septique 3 points Total Taux de
Plaquettes inférieures a

1500000/mm? 3 points Score Mortalité
Plus de 5% de leucocytes immatures |3 points a 30jours
Age supérieur a 65 ans 3 points <7 <5%
Pneumopathie 2 points 8al2 7 210%
Résident 2 points 12a15 152 20%
Altération des fonctions supérieurs 2 points >15 40 a 50%
Tableau VII : Calcul du MEDS score : Tableau VIII : Taux de
somme des points attribués mortalité estimé

selon MEDS score

Ce score constitue notamment un outil utile chez les patients présentant des critéres de SRIS
pour évaluer la mortalité (140). Ce score est initialement un mod¢le de régression logistique
fait a partir de variables choisies pour leur lien indépendant avec la mortalité. Dans cette
étude, les AUCROC ¢étaient de 0,82 et 0,76 dans chacun des deux groupes constitués (141).
Chez les patients présentant un sepsis sévere, un MEDS score supérieur ou égal a 12 est
significativement prédictif de surmortalité a 28 jours (142). Aussi, les capacités pronostiques
de ce score se sont révélées meilleures que celles d’autres scores tel que le CURB-65 ou le
mREMs (143) et meilleures que des biomarqueurs tel que la PCT ou la CRP (144). Ses
performances seraient également meilleures que celles des scores APACHE II, SAPS et MPM
pour la stratification du risque (145).

Le score MEDS est donc un outil d’évaluation pronostique efficace et utilisable aux urgences.
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1.4. Le Risk of Infection to Severe Sepsis and Shock score ou score
RISSC

Le score RISSC est un autre score congcu pour les urgences. Il a été créé a partir d’une
cohorte réalisée sur un an dans 12 services de soins intensifs et utilise 12 variables
indépendantes pour classer les patients dans 4 catégories différentes. Chaque variable présente
un coefficient en lien avec son importance dans le pronostic (146).

Variable Nombre de points

Score Score
complet abrégé

Température > 38,2°C

Fc > 120 b.min-1

PAS <110 mm Hg

Ventilation mécanique ou FR supérieure a 30
Plaguettes < 150.109 .L-1

Natrémie >145 mEq.L-1

Bilirubinémie > 30 uMol.L-1

Bactériémie Primaire

o

o
w AU p|wlu

Pneumonie

Péritonite

Infection a Cocci Gram positif (Staph. Doré)

N
wu bl pplOojwWlbh U prlwluv

Infection a Gram négatif aérobie (acineto., pseudomonas)

Tableau IX : Points attribués au score RISSC pour chaque variable

Pour établir ce score, il convient de faire la somme des scores attribués pour chaque variable.
Les groupes ainsi constitués représentent le risque faible entre 0 et 8§ qui représente une
mortalité de 9% a 30 jours, le risque modéré entre 8,5 et 16 avec une mortalité a 17%, le
risque ¢levé entre 16,5 et 26 avec une mortalité¢ a 36% et le risque tres €leveé a 55% pour des
scores supérieurs a 24. Il n’existe pas d’¢tude de validation de ce score pour le moment.

1.5. Le systéeme Prédisposition, Infection, Réponse et Défaillance
d’Organe ou systéeme PIRO

Le systtme PIRO montre ¢galement des résultats trés prometteurs. Ce systeme de
classification inspiré de la cancérologie utilise une combinaison de données classées en 4
catégories : la prédisposition, I’infection, la réponse inflammatoire et la dysfonction d’organe.
I1 a été fait a partir de 2 bases de données grace a un systeme de régression logistique (147).
Une autre étude a utilisé le systtme PIRO en établissant une nouvelle combinaison des
facteurs identifiés pour étre significativement associés a la mortalité. Ces facteurs étaient pour
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le P: le sexe, I’age, I’'insuffisance hépatique chronique, I’insuffisance rénale et la présence
d’un cancer métastatique, pour le I, les hémocultures positives, I’antibiothérapie adaptée, et
les soins apportés, pour le R, la CRP, la fréquence cardiaque, les changements de fréquence
cardiaque, les neutrophiles et leurs variations et pour le O : le taux de lactate et son évolution
ainsi que le SOFA et son delta. Le poids de chaque ¢lément a été mesuré et leur combinaison a
permis de réaliser un score avec une AUCROC a 0,84 (1C95% :0,81-0,87) (148). 2 études ont
compar¢ ce score aux scores MEDS et APACHE II. Les scores PIRO et APACHE II
montraient des résultats comparables avec des AUCROC respectives a 0,744 et 0,742 dans
une ¢tude et a 0,71 pour les deux scores dans 1’autre étude. Le MEDS se montrait quant a lui
légeérement inférieur avec des résultats a 0,736 et 0,63 (149,150) Enfin, une étude a comparé
le score PIRO au SOFA et au score MEDS montrant une supériorité du score PIRO en ce qui
concerne les AUCROC. Néanmoins, le MEDS a présenté des meilleurs résultats que le PIRO
dans la stratification du risque avec une meilleure proportionnalité¢ des taux de mortalité en
fonction des groupes (151). Le systtme PIRO est donc un systeme efficace méme si sa
réalisation reste complexe pour un service d’urgence et ne semble pas adaptée.

1.6. Acute Physiologique And Chronic Health Evaluation

Développé initialement en 1981 pour classer les patients selon la sévérité de leur affection, il
comportait alors 34 variables réparties en 2 sections avec une évaluation du statut de base du
patient et une évaluation de son état aigu (152). 3 autres scores APACHE ont vu le jour entre
1985 et 1998, le plus simple étant la version II qui comprend 15 variables, il est
particulierement représenté dans les études cliniques mais reste de réalisation peu adaptée aux
urgences étant donné sa complexité (153R155).

1.7. Autres scores

Il existe de nombreux autres scores et il n’est pas utile d’entrer dans le détail pour chacun
d’eux. Nous nous contenterons de citer les scores SAPS, SAPS 2 et 3 ou les scores MPM
existant sous 3 versions (156).

2. Les biomarqueurs

2.1. Les lactates

Les lactates sont un marqueur d’hypoxie cellulaire qui peut notamment étre utilisé¢ dans le
sepsis (157). Une étude a montré que le taux de lactate durant le sepsis « sévére » est un
facteur de risque de mortalité indépendant aussi bien chez les patients en état de choc clinique
que chez les autres patients. Les groupes a lactates dits intermédiaires (entre 2 et 3,9 mmol /L)
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et élevés (supérieurs a 4 mmol /L) présentent une surmortalité au sein de cette étude (158).

La clairance des lactates au cours d’une période donnée est la baisse des lactates exprimée en
pourcentage du taux initial. Plusieurs études s’y sont intéressées (38, 159-162), sa formule est
donc la suivante :

(Taux initial de lactate R Taux tardif de lactate) / Taux initial de lactate

Il existe un lien entre la mortalité et la clairance. Une étude a montré une diminution
significative des lactates associée a la diminution de la mortalité. La mortalit¢ diminuant
d’environ 11% lorsque la clairance augmente de 10 points de pourcentage. La baisse du taux
de lactate présente ¢galement une bonne corrélation avec la baisse du score APACHE II (160).
Deux ¢études ont montré une association entre la clairance et la survie (159,161).

Deux études ont évalué I’utilisation des lactates dans le management du sepsis. L'une a
comparé un groupe dans lequel la PVC, la PAM et la SvO2 étaient utilisées avec un groupe ou
les lactates remplacaient la SvO2. Cette étude a conclu en la non infériorité des lactates (38).
L’autre étude a montré que ’ajout de ’utilisation des lactates durant la prise en charge des
patients septiques permettait de réduire la mortalité avec un ratio de 1,94(1C95% :1,45-39,1).
Cette méme étude montrait que la baisse des lactates au cours de la prise en charge était un
facteur indépendant de diminution de la mortalit¢é au méme titre que 1’administration de
remplissage ou I’objectif de PAM supérieur a 65 mmHg (162).

Aussi, au sein de la base de données de 28150 patients en sepsis « sévere » utilisée pour
¢tablir la derniére conférence de consensus, la mortalité était significativement supérieure
chez les patients ayant une résistance au remplissage, une nécessité de traitements
vasopresseurs et ayant une hyperlactatémie. Dans ce groupe, la mortalité était de 42,3% avec
un seuil de lactates a 2 mmol /L et a 49,7% avec un seuil a 4 mmol /L. Les groupes ayant une
¢lévation isolée des lactates montraient des taux de mortalité a 25,7 et 29,9% pour des taux
respectivement fixés a 2 et 4 mmol/L. Au sein des bases de données du Pittsburg Medical
Center et du Kaiser Permanent Northern California, la combinaison hypotension, utilisation
de vasopresseurs et lactates supérieurs a 2 mmol/L était attachée a des taux de mortalité de
54% et 35%. Ainsi, les experts de la derniére conférence de consensus internationale estiment
que d’un coté, les lactates permettent d’identifier le choc septique en absence d’hypotension,
mais, d’un autre, il présente un probléme de spécificité. Aussi, I’hyperlactatémie et
I’hypotension, doivent, selon les experts, €tre considérés comme des criteres distincts et,
I’absence de dosage des lactates ne doit pas affecter la prise en charge (117).

56



2.2. La procalcitonine

La procalcitonine ou PCT est un marqueur de stress de 1’organisme qui peut notamment &tre
utilis€ comme soutien pour le diagnostic d’infection ou de sepsis, avec une sensibilité et une
spécificité qui avoisineraient les 80%(163,164).

Concernant la valeur pronostique, la PCT a montré une corrélation avec des scores de gravité

tels qu”’APACHE 11, le score SOFA, ou la classification selon les critéres de Bones (165,166).
Les taux de PCT chez les patients décédés a I’issu de la prise en charge sont supérieurs aux
taux observés chez les survivants (167). Les taux initiaux de PCT sont également prédictifs de
mortalité et I’analyse de leur cinétique peut constituer un élément de suivi du patient (168).
Néanmoins, la PCT n’a jamais été recommandée pour classer le sepsis et son taux n’est pas
utilisé comme indicateur de gravité indépendant.

2.3. La présepsine

Ce biomarqueur est intéressant et devait initialement faire I’objet de cette theése. Une étude
avait été mise en place pour observer son utilisation en pratique courante. Ceci s’est soldé par
un échec. Seuls 2 dosages de présepsine ont été effectués sur les 200 prévus. Cette étude a
probablement été victime d’un manque de formation du personnel médical et paramédical du
service et, d’'une surcharge de travail et d’afflux de patients au sein du service durant la
période de I’essai.

La présepsine est un biomarqueur du sepsis relativement récent puisqu’il a été découvert en
2004. 11 est un biomarqueur assez spécifique de 1’infection puisque sa production résulte
d’une cascade d’activation inflammatoire issue d’une fixation des macrophages a un
composant de la membrane cellulaire des bacilles a gram négatif et, peut étre également de
bactéries a gram positif (169). Elle est sécrétée spécifiquement au cours de la phagocytose
(170). Plusieurs études ont montré sa valeur diagnostique durant le sepsis et, ses taux sont
plus élevés en contexte d’infection systémique (171R174), de bactériémie (171),
d’hémoculture positive (175,176) ou en cas d’infection localisée (177,178).
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Ce biomarqueur présente également des capacités pronostiques intéressantes. Plusieurs études
ont montré des taux de mortalité surélevés chez des patients ayant des taux élevés de
présepsine (179,180) ou des taux de présepsine élevés dans des groupes de patients décédés
(181,182). 3 articles sur 4 comparant la présepsine a la PCT rapportent, pour la présepsine,
des performances pour prédire la mortalité supérieures a celles de la PCT avec des AUCROC
situées entre 0,65 et 0,878 pour la présepsine et entre 0,55 et 0,679 pour la PCT (175,183R
185)

Auteur Nombre de Critére AUC-ROC AUC-ROC cutt off Sensibilité  Spécificité
patientinclus  évalué présepsine PCT présepsine présepsine  présepsine
Spanuth 259DCaJ30 (0,878 (1C95%:0,808-0941) (0,668 (1C95%:0,496-0840) (1622 pmi 93,30% 72,50%
Masson 100DCal8  [072(1C95%0,61-082) 0,55 (ICH%:044067) (1631 pyml 67,40% 70,90%
Rabensteiner 300DCaJ30 (0,65 (1C95%0,557-0,742) 10,583 (1C95%60,497-0,668) (1379 pg/ml 56,00% 63,00%
Liu 959DCaJ28  [0,658 (IC959%:0,614-0,703) (0,679 (IC95%:0,6360,722) [556 poyml 62,20% 66,80%

Tableau X : Présentation des résultats des études comparant les caractéristiques de la présepsine a celles de la
PCR pour le pronostic.

Egalement, la présepsine montre de bonnes corrélations avec les différents scores de gravité
tels qu’ APACHE 11 ou le score SOFA (179,186).

Aujourd’hui, la présepsine ne fait pas partie des examens utilisés en pratique courante et des
études concernant son utilisation manquent.

2.4. Les autres biomarqueurs

I existe de trés nombreux autres biomarqueurs qui s’¢éleévent durant le sepsis (187). Certains
sont liés a la réaction immunitaire tel que les CD10,11,14..., le TREM-1, le uPAR, d’autres
sont liés a la coagulation (antithrombine, d-dimere...), d’autres a la réaction endothéliales
(VEGF, PDGF...) ou a la vasodilatation (adrénoméduline, angiotensine converting system...).
Les marqueurs de dysfonction d’organes peuvent également étre utilisés au cours du sepsis,
nous citerons les BNP, la troponine ou la protéine S-100 actuellement étudiée comme
marqueur d’AVC ou de traumatisme cranien. La liste de potentiels biomarqueurs utilisables
est immense et faire la part des choses sur le role de chacun dans le diagnostic et la prise en
charge du sepsis nécessiterait de multiples études.
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Chapitre III : Etude clinique

1. Objectifs

Le quick SOFA est le score clinique récemment proposé¢ par le collége international
définissant les consensus concernant le sepsis. Nous avons choisi d’identifier sa valeur
diagnostique, lorsqu’il est réalisé au tri, a 1’accueil des urgences, par I’infirmiére de tri.
L’objectif principal est d’établir les caractéristiques du quick SOFA réalisé au tri pour prédire
la mortalité chez les patients infectés. Ces caractéristiques seront comparées a différents
scores tel que le SRIS sans et avec les valeurs biologiques, le Quick SOFA avec ajout des
lactates supérieurs a 2 mmol /L au score, le MEDS, le SOFA et le RISSC. L’objectif
secondaire sera d’évaluer son utilisation chez I’ensemble des patients de médecine, y compris
ceux pour lesquels le diagnostic d’infection n’a pas été retenu.

2. Materiel et methode

2.1. Type d’étude

Cette étude est une cohorte prospective, et monocentrique qui concerne I’utilisation du quick
SOFA en pratique courante, en condition réelle, au tri de I’accueil des urgences du CHR de
Metz, a I’hopital Mercy. Elle a été effectuée durant la période du 17 aout 2016 au 13
décembre 2016.

2.2. Population
Durant cette étude, nous avons recensé tous les patients ayant bénéfici¢ de la réalisation d’un
score quick SOFA au tri des urgences. La réalisation du quick SOFA avait ét¢ mise en place

apres formation de I’équipe paramédicale responsable du tri lors de 4 réunions concernant les
nouvelles définitions du sepsis et le Quick SOFA.

2.2.1. Criteres d’inclusion

Tous les patients de plus de 18 ans ayant bénéfici¢ d’un score quick SOFA au tri ont été inclus
sans limite supérieure d’age.
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Il était demandé aux infirmieres d’accueil de réaliser ce score sur 1’ensemble des cas de
médecine, a I’exclusion des cas manifestement psychiatriques, traumatologiques, des déficits
moteurs brutaux ou infarctus du myocarde faisant souvent 1’objet de prise en charge en
filieres spécifiques. L’intitulé du questionnaire pour réaliser le QuickSOFA était « suspicion
d’infection ». Les infirmiéres chargées du tri devaient alors cocher la case « oui » ou la case
«non ». Au cours des réunions, il avait été¢ rappelé, par exemple, que des motifs de
consultation tels qu’une confusion ou une douleur abdominale pouvaient faire intervenir des
agents infectieux et qu’ainsi, les indications devaient étre tres larges.

2.2.2. Criteres d’exclusion

Les patients mineurs ont été exclus de I’étude, 1’étude ayant été effectuée dans un service
d’accueil des urgences adultes.

Les patients pour lesquels les 3 constantes nécessaires a la réalisation du quick SOFA
n’étaient pas enregistrées ont été exclus. La fréquence respiratoire étant fréquemment
manquante.

2.3. Recueil de données

L’extraction des données a été effectuée via le logiciel Résurgence®, un programme de
gestion des dossiers médicaux dédié¢ aux services d’urgences. Il assure un haut niveau de
confidentialité et de protection des données médicales (188). L’ensemble des patients ayant
bénéficiés d’un score quick SOFA durant la période de 1’é¢tude a pu étre analysé grace au
logiciel.

Les données suivantes ont pu €tre extraites automatiquement :
-Numéros de dossier IPP attribués aux passages des patients
-L’age des patients

-Des constantes : fréquence cardiaque, fréquence respiratoire, température, et les pressions
artérielles systoliques et diastoliques. La reléve des pressions artérielles a nécessité une
correction manuelle pour I’ensemble des dossiers pour lesquels les patients sont allés en uhcd.
Effectivement, la reléve automatique prenait parfois en compte les premieres mesures
effectuées en UHCD plutdt que les premieres mesures effectuées a 1’accueil des urgences.
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Pour d’autres données, le recueil manuel a été nécessaire ou préféré. C’est le cas pour les
données suivantes :

— Le diagnostic.
— La présence d’un état de choc, I'utilisation d’amines et leurs posologies.
— La CRP, le taux de plaquettes et de leucocytes.

— Le taux de créatinine et la présence d’une insuffisance rénale aigué aillant nécessité la
recherche d’insuffisance rénale chronique dans les dossiers médicaux via
Résurgence® et Dxcare®.

— La bilirubine totale.
— D’administration d’oxygénothérapie ainsi que les débits administrés.

— Les gaz du sang artérielles avec la Pa0O2, la PaCO2, les lactates, le Ph, les taux de
bicarbonates.

— L’oxymétrie transcutanée.

— L’utilisation d’une ventilation mécanique

— Les hémocultures, leurs résultats dont les types de bactéries mises en évidence.
— D’administration d’antibiotiques et la présence d’une infection

— D’orientation et notamment 1’admission en service de soins intensifs ou en
réanimation.

Lorsque les données n’étaient pas disponibles dans le logiciel Résurgence®, le logiciel
Dxcare® a été consulté. Lorsque certains examens n’ont pas été effectués, tels que les gaz du
sang, leurs résultats n’ont pas été pris en compte dans les calculs des scores.

Lorsque plusieurs valeurs étaient disponibles, la premiére a toujours été préférée, I’objectif
étant de s’intéresser a 1’état initial du patient.

Le suivi, ’admission en soins intensifs dans les trente jours et la mortalité ont été recueillis a
I’aide des données disponibles dans Résurgence® et Dxcare®. A défaut, les patients, leurs
proches ou les infirmi¢res des EHPAD dans lesquelles ils vivent ou vivaient au moment de
I’étude ont été contactés par téléphone.

Certaines approximations ont été nécessaires :
-La pression artérielle moyenne a été estimée a I’aide de la formule :

PAM=(PAS+2*PAD) / 3
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-La PaO2 /Fi02 a également due étre estimée. La PaO2 utilisée était celle obtenue via les gaz
du sang artériels ou, a défaut, elle était estimée a partir de la saturation transcutanée en
oxygene via les tableaux de valeurs proposés dans 1I’étude EPICII (tableau XI). La FiO2 a été

estimée a partir des débits d’oxygene administrés sachant qu’au dela de 3 litres d’oxygene, le
masque ¢était utilisé et que, les masques Venturi n’étaient pas utilisés durant la période
d’analyse. Les estimations se sont également appuyées sur les valeurs utilisées dans EPICII
(189) et sont présentées dans le tableau XII.

Débit

Moyen d'administration d'oxygene | FiO2 estimée
Lunettes 1 24%
1,5 26%
2 28%
3 32%
Masque simple 4 40%
6 50%
Masque haute concentration 9 90%
10 95%
212 100%

Pa02

Saturation estimée
100-99 145
98 112

97 96

96 86

95 79

94 73

93 69

92 65

91 62

90 60

89 57

88 55

87 53

86 52

85 50

84 49

83 47

82 46

81 45

80 44

EPIC2
Tableau XII : Pa0O2

estimée en fonction
de la saturation

transcutanée

en oxygene

Tableau XI : Estimation de la FiO2 en fonction du débit et
moyen d’administation selon I’étude EPIC2
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2.4. Exploitation des données

Le logiciel Microsoft Excel® a ¢été utilisé pour 1’exploitation des données. L’ensemble des
scores et les calculs intermédiaires ont été calculés a partir de ce logiciel grace a des liens
logiques. Le détail des différents scores a ét¢ abordé dans la partie bibliographique de cette
these.

Egalement, ce logiciel a permis le calcul des sensibilités, spécificités, valeurs prédictives
positives et négatives ainsi que des rapports de vraisemblance des différents scores au sein des
différentes populations.

Le logiciel Excel® Stat a également été utilisé pour le calcul des valeurs sus-citées ainsi que
des intervalles de confiance a 95%.

Enfin, le logiciel de statistique SPSS a été utilisé pour la réalisation des courbes de ROC et
les calculs des aires sous la courbe et leurs intervalles de confiance.

2.5. Méthode d’évaluation

Le critére de jugement principal était la mortalité a 30 jours.

Les scores SRIS sans et avec les valeurs biologiques, le quickSOFA avec lactates, le MEDS,
le SOFA et le RISSC ont également été calculés, ainsi que leurs caractéristiques intrinseéques
et extrinseques, ils ont été comparés au quick SOFA.

Les wvaleurs intrinseques et extrinseques du test ont été calculées avec des formules
suivantes :

Se=VP / (VP+FN)
Sp=VN/(FP+VN)
VPP=VP/(VP+FP)
VPN=VN /(VN+FN)
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3. Resultats

3.1. Population

Au cours de cette étude, 25253 dossiers ont été créés aux urgences. 944 patients avaient
théoriquement bénéficié¢ de la réalisation du quick SOFA au triage soit 3,75%.

Parmi ces 944 dossiers, 551 ont été exclus.505 patients ont été exclus parce qu’il manquait au
moins une constante permettant la réalisation du quick SOFA au sein du dossier. La fréquence
respiratoire était notamment absente dans 365 dossiers. 38 patients n’ont pas bénéficié des 3
constantes au tri, étant ainsi exclus de 1’étude qui porte sur ’efficacité du quick SOFA au tri.
Enfin, 8 dossiers ont été exclus par manque d’information, nous notons : un dossier rempli
avec les informations du mauvais patient, 2 patients partis sans attendre, 2 patients « non pris
en charge », un patient admis directement dans un autre service, un patient relevant
directement de la traumatologie et un dossier présentant une erreur évidente au sein de la
reléve des constantes (une tension artérielle systolique a 212 cmHg).

Ainsi, 393 patients devaient étre inclus dans 1’étude. Parmi eux, 5 patients ont été perdus de
vue et exclus de I’analyse. Parmi ces derniers, 2 étaient des réfugiés politiques et un patient
avait laissé une probable fausse identité (pas de papier, pas de trace de 1’individu). Pour les
deux autres, les coordonnées semblaient inexactes. 388 dossiers ont donc été étudiés. L’age
moyen de cette population est de 66,37 ans avec un écart type de 22,02 ans. La population de
I’étude est constituée de 179 de femme et 209 hommes, elle est donc féminine a 46 %.

Deux sous populations ont été distinguées pour 1’analyse détaillée. La premiere regroupe les
sujets pour lesquels I'infection a été retenue. Pour cela, nous nous sommes appuyés sur
I’analyse manuelle des dossiers, en faisant intervenir le diagnostic posé par le clinicien en
charge du patient, I’utilisation d’antibiotiques et, les résultats des hémocultures. Le second
groupe est constitué par les patients pour lesquels le diagnostic d’infection a été écarté. Parmi
les 388 sujets étudiés, 270 ont été considérés comme infectés avec notamment: 119
pneumopathies, soit 44 % des sujets infectés, 37 infections urinaires et 16 infections
abdominales. 118 sujets pour lesquels le diagnostic d’infection n’a pas été retenu ont été
étudiés.

Ceci est schématisé au sein du diagramme de flux qui suit.
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944 patients bénéficiant
du quick SOFA

551 patients exclus,
505 Quick sofa
incomplets
38 Non effectués a
I’accueil

393 patients inclus

5 perdus de vue

388 patients
Age moyen : 66,37 ans
Ecart type : 22,02 ans
% de femme : 46,13%

/

270 patients infectés 118 patients non infectés
Age moyen : 68,82 ans Age moyen : 60,77 ans

Ecart type 22,97 ans \ Ecart type 21,17 aIlS0
% de femmes : 43,92 % % de femmes : 47,45 %

Figure 1 : Diagramme de flux
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Par ailleurs, une comparaison a été effectuée entre le Quick SOFA et le Quick SOFA avec
ajout des lactates au sein d’une population distincte regroupant uniquement les patients ayant
bénéfici¢ du dosage des lactates.

3.2. Caractéristiques du quick SOFA au travers de I’étude

Au total, 388 patients ont été intégrés et suivis au cours de I’étude. Parmi eux, 51 n’ont pas
survécu au-dela de 30 jours et 58 patients ont eu un quick SOFA positif. Les résultats sont
rassemblés dans le tableau suivant.

Déces(+) Déces(-) Total
Quick SOFA (+) 23 35 58
Quick SOFA (-) 28 302 330
Total 51 337 388

Tableau XIII : Survie en fonction du résultat du quick SOFA

La sensibilité est donc la fréquence avec laquelle le quick SOFA est positif parmi les sujets
non survivants. Elle est de 0,45 (IC95% : 0,32-0,59).

La spécificité est la fréquence avec laquelle le test est négatif chez les sujets survivant a 30
jours. Elle est de 0,90 (IC95% : 0,86-0,92).

La valeur prédictive positive est la fréquence de déces chez les sujets ayant eu un quick SOFA
positif, elle est de 0,4 (IC95% : 0,27-0,52).

La valeur prédictive négative est la fréquence de survie chez les patients ayant eu un quick
SOFA négatif, elle est de 0,91 (1C95% : 0,88-0,94).

Le risque relatif est de 4,67 (IC95% : 2,92-7,48). Ce qui signifie qu’un patient a 4,67 fois plus
de chance de mourir si le quick SOFA est positif.

L’aire sous la courbe de ROC qui mesure la performance d’un test binaire est de 0,77
(IC95% : 0,70-0,84).

Les taux de mortalit¢ augmentent lorsque le score Quick SOFA augmente. Ceci est mis en
évidence au travers de la figure 2.
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Figure 2 : Taux de mortalité a 30 jours en fonction du quick SOFA chez l'ensemble des sujets

Au sein du groupe de patients pour lesquels le diagnostic d’infection a été retenu, la
répartition est la suivante :

Déces (+) Déces (-) Total

Quick SOFA (+) 19 29 48
Quick SOFA (-) 25 197 222
Total 44 226 270

Tableau XIV : Survie en fonction du résultat du quick
SOFA parmi les sujets infectés

Les sensibilités et spécificités sont alors de 0,43 (IC95% : 0,30-0,58) et 0,872 (IC95% : 0,82-
0,91) respectivement.

Les VPP et VPN sont de 0,396 (IC95% : 0,26-0,54) et 0,887 (1C95% : 0,85-0,93).

Le risque relatif est de 3,51 (IC95% : 2,13-5,80) et 1’aire sous la courbe de ROC est de
0,77(I1C95% : 0,70-0,84).

Les taux de mortalité en fonction des résultats du Quick SOFA parmi les sujets infectés sont
représentés dans la figure 3.
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Figure 3 : Taux de mortalité a 30 jours en fonction du Quick SOFA chez les sujets infectés

La répartition des décés en fonction des résultats du quick SOFA au sein du groupe « non
infectés » est présentée au sein du tableau XV.

Déces (+) Déces (-) Total

Quick SOFA (+) 4 6 10
Quick SOFA (-) 3 105 108
Total 7 111 118

Tableau XV : Survie en fonction du résultat du quick SOFA parmi
les sujets non infectés

La sensibilité et la spécificité sont de 0,57 (IC95% : 0,25-0,84) et 0,95 (IC95% : 0,88-0,98).
La VPP et la VPN sont a 0,40 (IC95% : 0,10-0,70) et 0,97 (IC95% : 0,94-1). Le risque relatif
est de 14,4 (IC95% : 4,15-50,01) et I’aire sous la courbe de ROC est de 0,74(1C95% : 0,55-
0,93).

Voici un tableau récapitulatif des résultats du test Quick SOFA :

Sensibilité Spécificité VPP VPN ROC
Toute la population 0,45 (0,32-0,59) 0,90 (0,86-0,92) 0,40 (0,27-0,52) 0,91 (0,88-0,94)  0,77(0,70-0,84)
Sujets infecté 0,43 (0,30-0,58) 0,87 (0,82-0,91) 0,40 (0,26-0,53) 0,89 (0,85-0,93) 0,77(0,69-0,84)

Sujets non infecté 0,57 (0,25-0,84) 0,95 (0,88-0,98) 0,40 (0,10-0,70) 0,97 (0,94-1) 0,74(0,55-0,93)

Tableau XVI : Caractéristiques du Quick SOFA au sein des différents groupes étudiés
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Parmi ces patients, 176 ont bénéficié d’un dosage des lactates. L’ajout des lactates au score
quick SOFA a également été analys¢ ici sous le nom de « QuickLactate ». Un taux de lactates
supérieur ou égal a 2 ajoutait un point au score Quick SOFA. Le score Quick SOFA a été
compar¢ au score Quicklactate au sein du groupe constitué par les patients ayant bénéficié du
dosage des lactates. Les résultats sont rassemblés au sein du tableau suivant pour I’ensemble
des patients ayant bénéfici¢ d’un dosage des lactates et les patients infectés uniquement. Les
effectifs de patients non infectés ayant bénéfici¢ du Quick lactates étant trop faibles, avec 34
patients, ils n’ont pas été exposés.

Quicklactates

QuickSOFA

Statistique Valeur (IC95%) Valeur (1C95%)

Sensibilité 0,58 (0,43;0,72) 0,37 (0,24;0,52) DC(+) DC(-)
Spécificité 0,64 (0,56 ; 0,72) 0,87 (0,81;0,92) Quicklactates(+) 24 48
VPP 0,33 (0,22 ; 0,44) 0,47 (0,30; 0,64) Quicklactates(-) 17 87
VPN 0,84 (0,76 ;0,91) 0,82 (0,76 ; 0,88)

LR+ 1,65 (1,17;2,32) 2,91 (1,59; 5,29) DC(+) DC(-)
LR- 0,64 (0,44 ; 0,94) 0,73 (0,57 ; 0,92) QuickSOFA(+) 15 17
RR 2,04 (1,19; 3,48) 2,60 (1,58 4,27) QuickSOFA(-) 26 118
AUC ROC 0,68 (0,58 0,78) 0,64 (0,54 ;0,74)

Tableau XVII : Comparaison des caractéristiques et des tableaux de contingence du QuickSOFA et du
QuickSOFA avec ajouts des lactates supérieurs a 2 chez I'ensemble des sujets

Quicklactates

QuickSOFA

Statistique Valeur (1C95%) Valeur (1C95%)

Sensibilité 0,59 (0,43 ;0,74) 0,35 (0,22 ; 0,51) DC(+) DC(-)
Spécificité 0,64 (0,54 ;0,72) 0,87 (0,79;0,92) Quicklactates(+) 22 38
VPP 0,37 (0,24 ; 0,49) 0,48 (0,29 ;0,67) Quicklactates(-) 15 67
VPN 0,82 (0,73 ;0,90) 0,79 (0,72;0,87)

LR+ 1,64 (1,14 ; 2,37) 2,63 (1,37;5,07) DC(+) DC(-)
LR- 0,63 (0,42, 0,96) 0,75 (0,58, 0,96) QuickSOFA(+) 13 14
RR 2,00 (1,15 ; 3,49) 2,31 (1,37;3,87) QuickSOFA(-) 24 91
AUC ROC 0,68 (0,58 0,78) 0,62 (0,51;0,73)

Tableau XVIII : Comparaison des caractéristiques et des tableaux de contingence du QuickSOFA et
du QuickSOFA avec ajouts des lactates supérieurs a 2 chez les sujets infectés

On constate que 1’ajout des lactates apporte, dans les deux populations étudiées, un gain de
sensibilité mais une baisse de la spécificité. En comparant les aires sous la courbe, on constate
que I’ajout des lactates permet d’améliorer les performances diagnostiques globales du Quick
SOFA sans que cette différence ne soit significative.
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3.3. Comparaison au SRIS « clinique »

En comparaison au score de SRIS sans I’intégration des critéres biologiques, le score quick
SOFA se révele plutot moins sensible, mais, de fagon non significative dans les 3 groupes.

Par contre, le Quick SOFA se révele significativement plus spécifique chez I’ensemble des
patients, dans le groupe de sujets infectés et dans le groupe de sujets non infectés.

La valeur prédictive positive ainsi que le rapport de vraisemblance positif sont supérieurs
pour le quick SOFA, de fagon significative, dans les groupes incluant I’ensemble des patients
ainsi que dans le groupe de patients infectés. Ces deux valeurs sont supérieures également
dans le groupe « non infectés » mais de fagcon non significative.

L’estimation des aires sous la courbe de ROC montre que les performances du score quick
SOFA sont significativement meilleures que celles du score SRIS clinique dans les groupes
«infectés » et «ensemble de la population ». Dans le groupe «non infectés », les
performances du quick SOFA semblent meilleures que celles du SRIS mais les résultats ne
sont pas significatifs.

Les résultats sont réunis au sein des tableaux XIX, XX et XXI.

Quick SOFA SRIS clinique
Statistique Valeur (IC95%) Valeur (IC95%)
Sensibilité 0,45 (0,32;0,59) 0,63 (0,49;0,75) Déces(+) Décés(-)
Spécificité 0,90 (0,86;0,92) 0,57 (0,52;0,62) Quick sofa(+) 23 35
VPP 0,40 (0,27;0,52) 0,18 (0,12;0,24) Quick sofa(-) 28 302
VPN 0,91 (0,88;0,94) 0,91 (0,87;0,95)
LR+ 4,34 (2,81;6,71) 1,46 (1,14;1,86) Décés(+) Décés(-)
LR- 0,61 (0,48;0,79) 0,65 (0,45 ;0,94) SRIS clin(+) 32 145
RR 4,67 (2,92;7,48) 2,01 (1,19;3,39) SRIS clin(-) 19 192
AUC ROC 0,77 (0,70;0,84) 0,60 (0,53 ; 0,68)

Tableau XIX : Comparaison des caractéristiques et tableaux de contingence pour le Quick SOFA et pour
le SRIS chez I'’ensemble des sujets
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Quick SOFA

SRIS clinique

Statistique

Valeur (1C95%)

Valeur (1C95%)

Sensibilité
Spécificité
VPP

VPN

LR+

LR-

RR
AUCROC

0,43 (0,30; 0,58)
0,87 (0,82 ; 0,91)
0,40 (0,26 ; 0,53)
0,89 (0,85 ; 0,93)
3,36 (2,08 ; 5,44)
0,65 (0,50 ; 0,85)
3,52 (2,13 ; 5,80)
0,77 (0,69 ; 0,84)

0,61 (0,47 ; 0,74)
0,48 (0,42 ; 0,55)
0,19 (0,12; 0,25)
0,86 (0,80; 0,92)
1,18 (0,91 ; 1,55)
0,80 (0,54 ; 1,19)
1,39 (0,80 ; 2,41)
0,59 (0,51; 0,67)

Déces(+) Déces(-)
Quick sofa(+) 19 29
Quick sofa(-) 25 197
Déces(+) Déces(-)
SRIS clin(+) 27 117
SRIS clin(-) 17 109

Tableau XX : Comparaison des caractéristiques et du tableau de contingence du Quick SOFA et du SRIS
clinique chez les sujets infectés

Quick SOFA

SRIS clinique

Statistique
Sensibilité
Spécificité
VPP

VPN

LR+

LR-

RR

AUC ROC

Valeur (1C95%)

0,57 (0,25 ; 0,84)
0,95 (0,88 ; 0,98)
0,40 (0,10 ; 0,70)
0,97 (0,94 ; 1,00)

10,57 (3,86 ; 28,98)

0,45 (0,19 ; 1,07)

14,40 (4,15 ; 50,01)

0,74 (0,55 ; 0,93)

Valeur (1C95%)

0,71 (0,35;0,92)
0,75 (0,66 ; 0,82)
0,15 (0,03;0,27)
0,98 (0,94 ; 1,00)
2,83 (1,60; 4,99)
0,38 (0,12; 1,24)

6,44 (1,52 ;27,20)

0,64 (0,48 ; 0,81)

Déces(+) Décés(-)
Quick sofa(+) 4 6
Quick sofa (-) 3 105
Décés(+)  Déceés(-)
SRIS clin(+) 5 28
SRIS clin(-) 2 83

Tableau XXI : Comparaison des caractéristiques et des tableaux de contingence du Quick SOFA et du
SRIS clinique chez les sujets non infectés
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3.4. Comparaison au score SRIS complet

Les taux de mortalit¢ en fonction des résultats du score SRIS sont exprimés au sein des

histogrammes suivants :
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Figure 4 :Taux de mortalité a 30 jours en fonction des résultats du SRIS chez l'ensemble des patients
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Figure 5 Taux de mortalité a 30 jours en fonction des résultats du SRIS chez les patients infectés
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Figure 6 Taux de mortalité a 30 jours en fonction du SRIS chez les patients non infectés

On observe que la répartition des déces n’est pas proportionnelle au score SRIS puisqu’on
peut constater une inflexion des déces pour des scores a 4 chez I’ensemble des sujets et chez
les sujets infectés. Au sein de cette étude, le score Quick SOFA révélait une meilleure
proportionnalité au sein des ces populations puisque chaque majoration du score menait a un
accroissement du risque de déces. Dans le groupe de sujets non infectés, aucun patient n’a eu
un score Quick SOFA a 3 et la proportionnalité était bonne jusqu’a un score de 2 et, le score
SRIS a montré une bonne proportionnalité.

Lorsqu’on compare les caracteristiques du score SRIS avec les critéres biologiques et le score
quickSOFA, on remarque que la sensibilité est significativement supérieure pour le SRIS dans
le groupe de sujets infectés et chez I’ensemble des patients inclus. Dans le groupe «non
infectés », les résultats ne sont pas significatifs pour la sensibilité.

La spécificité est significativement supérieure dans le groupe quickSOFA au sein des 3
populations.

La valeur prédictive positive est significativement supérieure pour le quickSOFA dans les
groupes « ensemble des patients » et « patients infectés ». Les résultats concernant la VPN ne
sont pas significatifs.

Les performances diagnostiques du quickSOFA, appréciées a travers les aires sous la courbes
de ROC, sont significativement meilleures que celles du SRIS uniquement dans le groupe de
sujets infectés.
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Les résultats sont rassemblés dans les tableaux suivants.

QuickSOFA SRIS
Statistique Valeur Valeur
Sensibilité 0,45 (0,32;0,59) 0,90 (0,78 ; 0,96)
Spécificité 0,90 (0,86;0,92) 0,23 (0,19;0,28)
VPP 0,40 (0,27;0,52) 0,15 (0,11;0,19)
VPN 0,91 (0,88;0,94) 0,94 (0,89 ;0,99)
LR+ 4,34 (2,81;6,71) 1,17 (1,05;1,31)
LR- 0,61 (0,48;0,79) 0,42 (0,18;0,99)
RR 4,67 (2,92;7,48) 2,50 (1,07;5,86)
AUC ROC 0,77 (0,70;0,84) 0,59 (0,42 ;0,76)

Tableau XXII : Comparaison des caractéristiques et des tableaux de contingence du Quick SOFA et du SRIS

chez I'ensemble des sujets

QuickSOFA SRIS

Statistique Valeur Valeur
Sensibilité 0,43 (0,30; 0,58) 0,89 (0,75 ; 0,95)
Spécificité 0,87 (0,82;0,91) 0,18 (0,14 ; 0,24)
VPP 0,40 (0,26 ; 0,53) 0,17 (0,12;0,22)
VPN 0,89 (0,85 ; 0,93) 0,89 (0,80 0,98)
LR+ 3,36 (2,08; 5,44) 1,08 (0,96 ; 1,22)
LR- 0,65 (0,50; 0,85) 0,63 (0,26 ; 1,50)
RR 3,51 (2,13;5,80) 1,60 (0,69 ; 3,69)
AUC ROC 0,77 (0,69 ; 0,84) 0,59 (0,51;0,67)
Tableau XXIII :

Déces(+) Déces(-)
Quicksofa(+) 23 35
Quicksofa(-) 28 302

Déces(+) Déces(-)
SRIS(+) 46 259
SRIS(-) 5 78

Déces(+) Déces(-)
Quicksofa(+) 19 29
Quicksofa(-) 25 197

Décés(+) Déces(-)
SRIS(+) 39 185
SRIS(-) 5 41

Comparaison des caractéristiques et des tableaux de contingence du Quick SOFA et du
SRIS chez les sujets infectés

QuickSOFA SRIS
Statistique Valeur Valeur
Sensibilité 0,57 (0,25;0,84) 1,00 (0,59 ; 1,00)
Spécificité 0,95 (0,88;0,98) 0,33 (0,25;0,43)
VPP 0,40 (0,10;0,70) 0,09 (0,02 ; 0,15)
VPN 0,97 (0,94;1,00) 1,00 (1,00; 1,00)
LR+ 10,57 (3,86;28,98) 1,50 (1,31;1,71)
LR- 0,45 (0,19;1,07) 0,00 (0,00; 0,00)
AUC ROC 0,74 (0,55;0,93) 0,59 (0,42 ; 0,76)

Décés(+) Déces(-)
Quicksofa(+) 4 6
Quicksofa(-) 3 105
Déces(+) Déces(-)
SRIS(+) 7 74
SRIS(-) 0 37

Tableau XXIV : Comparaison des caractéristiques et des tableaux de contingence du Quick SOFA et du

SRIS chez les sujets non infectés
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3.5. Comparaison du SRIS et du Quick SOFA avec lactates

On constate que 1’ajout des lactates au Quick SOFA n’améliore pas la comparaison au SRIS.
On retrouve des résultats similaires a ceux observés lors de la comparaison du SRIS et du
Quick SOFA. Le SRIS se montre significativement supérieur concernant la sensibilité dans les
groupes « ensemble des patients » et « infectés » et, le Quick SOFA révéle des spécificités
significativement supérieures a celles du SRIS. Il n’y avait pas de différence significative lors
de I’estimation de [’aire sous la courbe de ROC. Il est a noter que dans cette analyse,
I’ensemble des patients ont été intégrés, y compris ceux n’ayant pas bénéfici¢ du dosage des
lactates.

SRIS Quick Lactates
Statistique Valeur Valeur DC(+) DC:(-)
Sensibilité 0,90 (0,78;0,96) 0,55 (0,41;0,68) SRIS(+) 46 259
Spécificité 0,23 (0,19;0,28) 0,85 (0,81;0,88) SRIS(-) 5 78
VPP 0,15 (0,11;0,19) 0,36 (0,25 0,46)
VPN 0,94 (0,89;0,99) 0,93 (0,90; 0,95) DC(+) DC(-)
RR 2,50 (1,07;5,86) 4,84 (2,97;7,87) Quick lactate(+) 28 50
AUC ROC 0,59 (0,42;0,76) 0,79 (0,72;0,86) Quick lactate(-) 23 287

Tableau XXV : Comparaison des caractéristiques et des tableaux de contingence du QuickLactate et du

SRIS chez I'ensemble des sujets

SRIS Quick Lactates

Statistique Valeur Valeur DC(+) DC:(-)
Sensibilité¢ 0,89 (0,75 ; 0,95) 0,54 (0,40 0,68) SRIS(+) 39 185
Spécificité 0,18 (0,14 0,24) 0,82 (0,77;0,87) SRIS(-) 5 41
VPP 0,17 (0,12;0,22) 0,37 (0,26 ; 0,49)

VPN 0,89 (0,80 ; 0,98) 0,90 (0,86 ; 0,94) DC(+) DC{(-)
RR 1,60 (0,69 ; 3,69) 3,86 (2,31;6,47) Quick Lactate(+) 24 40
AUC ROC 0,59 (0,51;0,67) 0,73 (0,54 ;0,92) Quick Lactate(-) 20 186

Tableau XXVI : Comparaison des caractéristiques et des tableaux de contingence du QuickLactate et

du SRIS chez les sujets infectés

SRIS Quick Lactates DC(+) DC:(-)
Statistique Valeur Valeur SRIS(+) 7 74
Sensibilité 1,00 (0,59 ;1,00) 0,57 (0,25 ; 0,84) SRIS(-) 37
Spécificité 0,33 (0,25;0,43) 0,91 (0,84;0,95)
VPP 0,09 (0,02;0,15) 0,29 (0,05 ; 0,52) DC(+) DC(-)
VPN 1,00 (1,00; 1,00) 0,97 (0,94 ; 1,00) Quick Lactate(+) 4 10
AUC ROC 0,59 (0,42;0,76) 0,73 (0,54 ;0,92) Quick Lactate(-) 3 101

Tableau XXVII : Comparaison des caractéristiques et des tableaux de contingence du Quick SOFA et du
SRIS chez les sujets non infectés
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3.6. Comparaison au SOFA

Comparativement au quickSOFA, le score SOFA se révele significativement supérieur
concernant la sensibilité dans le groupe « ensemble des sujets » et dans le groupe « infectés ».
Dans le groupe « non infectés », les résultats ne sont pas significatifs.

Le quick SOFA montre une spécificité significativement supérieure a celle du SOFA dans les
3 groupes constitués mais une sensibilité significativement inférieure dans les groupes
« infectés » et « ensemble des patients ».

La valeur prédictive positive est significativement supérieure pour I’ensemble des patients
mais, les résultats ne sont pas significatifs dans les 2 sous-groupes.

Il n’y a pas de différence significative concernant la VPN.

Les aires sont la courbe de ROC ne présentent pas de différence significative au sein de
chacun des groupes constitués. On notera une AUC ROC a 0,79 (IC95% : 0,72-0,85) pour le
SOFA dans I'ensemble de la population contre 0,77 (IC95% : 0,70-0,84) pour le quick SOFA et,
des résultats respectifs a 0,809 (0,75-0,87) et 0,77(IC95% : 0,70-0,84) au sein de la
population de sujets infectés.

Quick SOFA SOFA
Statistique Valeur Valeur
Sensibilité 0,45 (0,32;0,59) 0,88 (0,76 ; 0,95) DC(+) DC(-)
Spécificité 0,90 (0,86 ; 0,92) 0,47 (0,42 ;0,52) Quicksofa(+) 23 35
VPP 0,40 (0,27 ;0,52) 0,20 (0,15 ; 0,25) Quicksofa(-) 28 302
VPN 0,91 (0,88;0,94) 0,96 (0,93 ; 0,99)
LR+ 4,34 (2,81;6,71) 1,66 (1,44 ;1,91) DC(+) DC(-)
LR- 0,61 (0,48;0,79) 0,25 (0,12 ; 0,54) SRIS(+) 45 179
RR 4,67 (2,92;7,48) 5,49 (2,47 ;12,18) SRIS(-) 6 158
AUC ROC 0,77 (0,70; 0,84) 0,79 (0,72;;0,85)

Tableau XXVIII : Comparaison des caractéristiques et des tableaux de contingence du Quick SOFA et

du SOFA chez I'ensemble des sujets
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Quick SOFA SOFA
Statistique Valeur Valeur
Sensibilité 0,43 (0,30;0,58) 0,90 (0,78 ;0,97) Décés(+) Déces(-)
Spécificité 0,87 (0,82;0,91) 0,40 (0,34;0,47) Quicksofa(+) 19 29
VPP 0,40 (0,26;0,53) 0,23 (0,17;0,29) Quicksofa(-) 25 197
VPN 0,89 (0,85;0,93) 0,96 (0,92;0,99)
LR+ 3,36 (2,08;5,44) 1,53 (1,33;1,77) Déceés(+) Déces(-)
LR- 0,65 (0,50;0,85) 0,22 (0,09;0,58) SRIS(+) 40 134
RR 3,51 (2,13;5,80) 5,52 (2,15; 14,15) SRIS(-) 4 92
AUC ROC 0,77 (0,69;0,84) 0,81 (0,75;0,87)

Tableau XXIX : Comparaison des caractéristiques et des tableaux de contingence du Quick SOFA et du

SOFA chez les sujets infectés

Quick SOFA SOFA
Statistique Valeur Valeur
Sensibilité 0,57 (0,25; 0,84) 0,71 (0,35;0,92) Décés(+) Déces(-)
Spécificité 0,95 (0,88 ; 0,98) 0,59 (0,50 ; 0,68) Quicksofa(+) 4 6
VPP 0,40 (0,10;0,71) 0,10 (0,02 ; 0,18) Quicksofa(-) 3 105
VPN 0,97 (0,94 ; 1,00) 0,97 (0,93 ; 1,00)
LR+ 10,57 (3,86 ; 28,98) 1,76 (1,05 ; 2,96) Décés(+) Déces(-)
LR- 0,45 (0,19 ; 1,07) 0,48 (0,15;1,57) SRIS(+) 5 45
RR 14,40 (4,15 ; 50,01) 3,40 (0,80 ; 14,50) SRIS(-) 2 66
AUC ROC 0,74 (0,55 ;0,93) 0,59 (0,35 0,83)

Tableau XXX : Comparaison des caractéristiques et des tableaux de contingence du Quick SOFA et du
SOFA chez les sujets non infectés

3.7. Comparaison de ’ensemble des scores

La comparaison des courbes de ROC de I’ensemble des scores calculés durant I’étude, a été
effectuée.

On ne constate pas de différence significative entre les scores Quick SOFA, SOFA, MEDS et
RISSC au sein de la population compléte. Les scores SRIS et SRIS clinique révelent des
performances significativement inférieures a tous les autres scores a I’exception du score
RISSC. Le score qui semblerait le plus performant serait le MEDS, suivi du Quick SOFA
mais, cela n’est pas significatif au travers de cette étude.

Voici les courbes de ROC et les aires sous la courbe des différents scores au travers de cette
population.
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Figure 7 : Comparaison des courbes de ROC pour les différents scores dans le groupe « ensemble des patients »

Erreur

Score AUC ROC standard

QuickSOFA 0,77 (0,70; 0,84) 1035
SRIS clinique 0,60 (0,53 ; 0,68) 1039
Quicklactates 0,79 (0,72 ; 0,86) 033
SRIS 0,59 (0,52 ; 0,67) 1039
SOFA 0,79 (0,72 ; 0,85) 1034
MEDS 0,81 (0,75 ; 0,87) 030
RISSC 0,67 (0,59 ; 0,75) 039

Tableau XXXI : AUC ROC des différents scores chez
I'ensemble de la population

Au sein de la population de sujets pour lesquelles I’infection a été confirmée, les résultats sont
similaires a ceux de 1’ensemble des patients. Les scores QuickSOFA, QuickLactate, SOFA,
RISSC et MEDS ne montrent pas de différence significative entre eux. Les scores SRIS et
SRIS clinique se montrent significativement inférieurs aux autres scores a 1’exception du
score RISSC. Le score MEDS obtient la plus grande aire sous la courbe et le score
QuickLactates vient en deuxieme position sans différence significative.
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Figure 8 : Comparaison des courbes de ROC pour les différents scores dans le groupe « patients infectés »

Erreur

Score AUC ROC standard

QuickSOFA 0,77 (0,69 ; 0,84) 037
SRIS clinique 0,59 (051, ; 0,67) 042
QuickLactates 0,79 (0,72 ; 0,86) 035
SRIS 0,59 (0,5;0,67) 042
SOFA 0,81 (0,75 ; 0,87) 031
MEDS 0,81 (0,74 : 0,87) 033
RISSC 0,70 (0,63 ; 0,78) 038

Tableau XXXII : AUC ROC des différents scores chez les sujets infectés
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Au sein des sujets non infectés, aucune différence significative n’a pu étre mise en évidence
entre les différents groupes.
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Figure 9 : Comparaison des courbes de ROC pour les différents scores dans le groupe « patients non infectés »

Erreur

Score AUCROC standard

QuickSOFA 0,74 (0,55 ; 0,93) 097
SRIS clinique 0,64 (0,48 ; 0,81) 084
QuickLactates 0,73 (0,54 ; 0,92) 098
SRIS 0,59 (0,42 ; 0,76) 087
SOFA 0,59 (0,35 ; 0,83) 122
MEDS 0,75 (0,61 ; 0,89) 072
RISSC 0,44 (0,21 ; 0,66) 115

Tableau XXXIII : AUC ROC des différents scores chez les sujets non infectés
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4. Discussion

4.1. Intérét de I’étude

La prise en charge rapide du sepsis et le dépistage précoce de sa sévérité sont des enjeux
majeurs de la prise en charge du sepsis et permettent de réduire la mortalité. Le score Quick
SOFA est le dernier score recommandé dans la prise en charge du sepsis. Il est
particuliérement bien adapté aux services d’urgences car son calcul est trés simple.

Dans cette étude, nous avons mesuré le quick SOFA au tri chez des patients susceptibles de
présenter une infection lors de la premiere évaluation par une infirmiére et, ’analyse a été
effectuée sur I’ensemble des patients et dans deux sous-groupes distincts, 1’un avec les
patients pour lesquels I’infection a été confirmée et 1’autre avec les malades ne présentant pas
d’infection. Les scores SRIS, SRIS sans leucocytes, Quick SOFA avec lactates, SOFA, MEDS
et RISSC ont également été calculés.

Ceci peut apporter des ¢léments de réponse aux questions suivante : Le quick SOFA est il
utile a ce stade de la prise en charge ? Pourrait-il étre un outil de priorisation des patients aux
urgences ? Son résultat est-il bien corrélé a la mortalité ? Ou se situe-t-il par rapport aux
autres scores utilisables durant le sepsis ? L’ajout des lactates a ce score permet-il de le
sensibiliser, d’améliorer ses performances diagnostiques ? Présente-t-il aussi un intérét chez
les sujets non infectés ? Autant de questions auxquelles nous allons essayer d’apporter des
réponses a partir des résultats de 1’étude.

4.2. Biais de I’étude

4.2.1. Biais de sélection

L’inclusion pourrait avoir constitué un biais de sélection. Aucune randomisation n’a été
effectuée et I’inclusion des patients était trés disparate. Lors du recueil, il a semblé que les
patients étaient surtout inclus de fagon variable selon les jours : Trés peu de patients étaient
inclus certains jours et beaucoup [’étaient d’autres jours. Ceci peut avoir plusieurs
explications. La premiere pourrait €tre ’afflux variable des patients rendant parfois la
réalisation de scores plus compliquée car nécessitant plus de temps au personnel et, la
seconde serait la variabilit¢ de I’implication du personnel dans les études. Ceci ne constitue
pas un biais majeur car cette variabilité de sélection n’a pas de lien avec le type de patient.

Les patients les plus séveérement atteints ont probablement bénéficié de scores plus complets
ainsi, cette population pourrait étre « surreprésentée » alors que la réalisation du score ne

81



présente pas le plus d’intérét chez des patients pour lesquels la gravité initiale ne fait aucun
doute. A Dl’inverse, les patients présentant une bonne tolérance de leur trouble ont moins
souvent bénéfici¢ de la mesure de toutes les constantes, ils pourraient étre sous-représentés.

4.2.2. Biais de mesure

De nombreux parametres ont dii étre pris en compte pour le calcul des différents scores, cela
peut inclure des erreurs de mesure. De plus, certaines estimations ont été nécessaires comme
pour la PAM ou pour la PaO2/ FiO2, pouvant entrainer des erreurs d’approximation.
Egalement, il pourrait y avoir des erreurs d’estimation concernant la FiO2, le moyen
d’administration de I’oxygenothérapie n’étant pas toujours renseigné. Ceci semble pouvoir
mener a quelques erreurs mais sans doute pas a un biais systématique.

Par contre, il existe un probable biais dans les résultats du score MEDS. Effectivement, celui-
ci se base, entre autres, sur la présence d’une pathologie terminale avec déces attendu dans les
30 jours dans 50% des cas. Ceci constitue un critére trés difficile & manipuler et manque
d’objectivité, surtout lorsque le recueil est effectué¢ a posteriori. Les patients décédés aux
urgences pourraient avoir été plus facilement considérés comme a risque de décés dans le
mois que ceux qui ne sont pas décédés aux urgences. Les résultats de score pourraient ainsi
étre 1égérement surévalués au travers de cette étude.

4.2.3. Biais de classement

Le classement dans les groupe « infectés » et « non infectés » n’est pas un critére objectif.
Ainsi, le diagnostic n’étant pas toujours certain, en cas de doute, des résultats d’hémocultures
ont été¢ recherchés ainsi que les diagnostics posé€s par la suite en hospitalisation. En cas de
doute persistant malgré la recherche de ces renseignements, les patients ont ét€¢ considérés
comme infectés s’ils avaient recu des antibiotiques ou avaient des prélévements
bactériologiques positifs. Malgré cela, il peut exister un biais de classement.

4.2.4. Biais d’information

La mesure du Quick SOFA ¢était connue des praticiens prenant en charge les dossiers ainsi
que des infirmiéres de tri, les patients ayant eu un score de quick SOFA positif devaient étre
« priorisés » en fonction des résultats du Quick SOFA ce qui pourrait avoir une influence
bénéfique concernant la survie.
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4.3. Difficultés de I’étude

Le critere de mortalité a trente jours a été choisi en raison des difficultés potentielles a
déterminer, méme a posteriori, quels sont les patients ayant eu un sepsis ou méme une
infection. Les traitements sont souvent probabilistes et le diagnostic pas toujours certain.
Egalement, la cause de la mortalité n’a pas été prise en compte car, si on sait qu’environ 40 %
des patients en choc septique décédent, on ne sait pas combien parmi eux décedent
directement du choc septique. Sans apporter de réponse, il est probable qu’une partie
conséquente de ces patients décédent de complications secondaires et donc seulement
indirectement du choc. Ainsi, la mortalité a trente jours a été choisie en raison de son
caractere objectif concernant 1’évaluation de la sévérité ou du risque.

Le logiciel Résurgence® a permis de recueillir certaines données automatiquement mais de
nombreuses données ont dut étre rélevées a la main, imposant la lecture détaillée de 388
dossiers.

Egalement, 1’hétérogénéité des données disponibles n’a pas simplifié 1’analyse et le recueil.
Effectivement, tous les patients n’ont pas bénéficié exactement des mémes examens au méme
moment de la prise en charge. Pour recueillir un maximum d’informations, il a fallu
rechercher des informations dans un logiciel autre que celui des urgences, Dxcare®.

Enfin, il y a peu de résultats significatifs concernant le groupe « non infectés » en raison d’un
effectif relativement faible rendant la démarche peu contributive.

De nombreux résultats ayant été recueillis, le choix a été fait de présenter de multiples
tableaux et graphiques dans le but de simplifier la lecture.

Aussi, a posteriori, il aurait ét¢ intéressant d’analyser la population n’ayant bénéficié que de 2
constantes sur les 3 nécessaires a la réalisation du QuickSOFA. Ceci pourrait faire 1’objet
d’autres études.

4.4. Résultats de I’étude

= Population

Avec 388 dossiers étudiés dont 270 dossiers de patients infectés, 1’étude a permis d’obtenir
quelques résultats significatifs dans I’ensemble de la population de 1’étude et dans le groupe
de sujets infectés notamment.

La population est relativement homogéne, s’approchant de la parité avec 46% de femme et,
avec des pathologies infectieuses diverses incluant une forte représentativité des
pneumopathies, ce qui représente la réalité du terrain.
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= Résultats

Quick SOFA :

Au cours de cette étude, le Quick SOFA a révélé une sensibilit¢ et une spécificité
respectivement de 0,45(IC95% : 0,32-0,59) et 0,90(IC95% : 0,86-0,92) dans I’ensemble de la
population et de 0,43(1C95% : 0,30-0,58) et 0,87(1C95% : 0,88-0,91) chez les sujets infectés.
Ces résultats se rapprochent de ceux observés au sein de 5 études (116,118,121-122). Une
étude isolée a, quant a elle, montré une meilleure sensibilité que spécificité (120).

La faible sensibilité de ce test n’en fait a priori pas un outil de choix pour le dépistage. Un
bon test de dépistage se veut tres sensible. Ce test présente néammoins 1’avantage d’étre assez
spécifique et d’avoir par conséquent une forte VPP. Ainsi, un quick SOFA positif doit étre un
signe d’alerte. Sa simplicité de réalisation reste en faveur de son utilisation, y compris au
stade le plus précoce de la prise en charge. Il faut néammoins avoir conscience qu’un grand
nombre de patients a risque ont un QuickSOFA négatif y compris s’ils sont infectés. Ainsi, ce
score ne peut étre utilisé seul, il doit étre complété par la prise en charge clinique et
paraclinique habituelle. Il ne peut étre utilisé comme outil d’alerte qu’en plus de ’arsenal
courant, de I’impression du clinicien et des examens paracliniques. Un abaissement du seuil a
un permettrait de le rendre plus sensible mais, il ne serait alors plus assez discriminant pour
effectuer un tri.

Ce score a été congu pour la prise en charge des malades infectés. Ainsi, son utilisation avant

que le diagnostic ne soit posé par un médecin pourrait sembler discutable mais, dans la
pratique, on constate que méme lorsqu’il est utilisé chez des patients qui finalement ne sont
pas infectés, il présente des caracteristiques comparables avec pour la mortalité a 30 jours,
une spécificité de 0,95(1C95% : 0,88-0,98) et une sensibilité de 0,57(1C95% : 0,25-0,84). Son
utilisation pourrait donc également se révéler intéressante chez les patients non septiques.

Le Quick SOFA pourrait donc €tre un outil de repérage de patients « séveres », chez les
patients infectés et chez I’ensemble des patients mais, on ne peut pas le considérer comme un
test de dépistage. Cela ne devrait pas représenter une grande nouveauté : Le tri aux urgences a
toujours été effectué a 1’aide des constantes or, le Quick SOFA n’est rien d’autre que
I’association de 3 constantes qui devraient étre mesurées de facon systématique chez certains
malades voire chez tous les malades. Parmi les 3 constantes qui constituent ce score, la
fréquence respiratoire est la constante qui est le moins renseignée dans les dossiers puisque
sur les 941 dossiers repérés par I’infirmiere comme devant faire I’objet d’une mesure du
Quick SOFA, seulement 52,38% ont bénéfici¢é d’une mesure de la fréquence respiratoire, ce
qui est déja supérieur a ce qui a pu €tre observé précédemment dans le service avec 30% de
patients bénéficiant de la mesure de la fréquence respiratoire durant une autre étude en
octobre 2017 (190).
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Comparaison au SRIS « clinique », ou « sans leucocytes » :

Le Quick SOFA et le SRIS «sans leucocytes » sont les 2 scores mentionnés dans la
littérature, sans élément biologique et donc applicable au tri, chez les patients infectés. Le
Quick SOFA s’est montré, au cours de 1’étude, significativement plus spécifique que le SRIS
et n’a pas montré de différence significative de sensibilit¢ bien que le SRIS «sans
leucocytes » semble plus sensible. 2 études ont montré une sensibilité significativement
meilleure pour le SRIS en utilisant I’admission en réanimation comme indicateur (118,121).

Ceci pourrait faire du SRIS un meilleur score de dépistage si on faisait abstraction de ce qui
suit. En regardant le détail, on observe que prés d’un patient sur deux a un score SRIS positif.
Ceci rend difficile la mise en place d’un dispositif de priorisation fondé sur ce critére d’autant
plus que la valeur prédictive positive et le risque relatif sont trés faibles. Cette forte sensibilité
et faible spécificité du SRIS viennent vraissemblablement du fait que ce score comprend un
critére qui n’est pas un élément de gravité, la température. Ainsi, le Quick SOFA semble étre
un meilleur score pour repérer des patients prioritaires méme si les constantes incluses dans le
SRIS doivent ¢galement étre relevées au tri.
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Comparaison du Quick SOFA au SRIS (avec les leucocytes) :

Avant toute comparaison, nous pouvons noter que la comparaison de ces deux scores n’est
pas tout a fait équitable. Effectivement, le SRIS complet n’est pas disponible au moment du
tri aux urgences puisqu’il nécessite I’obtention du taux de leucocytes. Le QuickSOFA
présente donc ce premier avantage d’étre disponible plus tot durant la prise en charge.

Au sein de notre étude, la sensibilité du SRIS s’est révélée significativement supérieure au
Quick SOFA dans les groupes «ensemble des patients » et « patients infectés ». La
spécificité était, quant a elle, supérieure dans les 3 groupes. Dans notre étude, 1’aire sous la
courbe de ROC était significativement inférieure a celle du quick SOFA uniquement pour les
sujets infectés.

Ces résultats se rapprochent de ceux observés a travers différents articles (118-121).

La réflexion concernant le SRIS sans leucocytes peut également s’appliquer pour le SRIS
avec leucocytes. Avec sa faible spécificité, dans I’ensemble de la population, 305 sujets
¢taient positifs pour le SRIS, ce qui n’en fait pas un outil de choix pour la priorisation des
patients. Le Quick SOFA semble étre plus utile a cette fin. Ceci peut s’expliquer par le fait
que que deux constantes peuvent étre positives au sein du score SRIS sans étre des critéres de
gravité, une température supérieure a 38°C et les leucocytes supérieurs a 12000.

Comparaison du Quick SOFA avec lactates au SRIS :

Le score Quick SOFA avec lactates a été calculé car il serait le score se rapprochant le plus
du SRIS complet dans son mode d’utilisation simple et, nécessitant une constante biologique.
Cela dit, le taux de lactates n’a été mesuré que chez 176 patients alors la numération
leucocytaire est présente dans 342 dossiers. Néammoins, son résultat est généralement obtenu
plus rapidement que celui des globules blancs puisque, bien souvent, il est obtenu par
I’intermédiaire d’appareils dosant les gaz du sang disponibles dans le service.

Le Quick SOFA avec lactates n’a pas révélé de capacités significativement supérieures a
celles du Quick SOFA sans lactates mais les performances semblent 1égerement meilleures.
Ceci est valable également dans la comparaison avec le SRIS. Au sein de cette étude, 1’ajout
de lactates améliore discrétement mais pas significativement la sensibilité du score, ce qui
correspond a ce qu’on pouvait déja lire dans la littérature (117).

Comparaisons des performances diagnotiques du Quick SOFA aux scores pronostiques plus
complexes :

Concernant les performances diagnostiques, I’aire sous la courbe du Quick SOFA était de
0,77(1C95% : 0,70 -0,85) pour I’ensemble des sujets et 0,77(1C95%0,69-0,84) pour les sujets
infectés. Ceci corrobore les résultats des études précédentes (117-120).

Le Quick SOFA ne montre ainsi pas de différence significative avec les scores plus
complexes tels que le SOFA, le MEDS ou le RISSC dans chacun des groupes. Le score
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MEDS semble par ailleurs montrer des meilleurs résultats que les autres scores mais, étant
donné la possibilité¢ de biais en lien avec I’item « a risque de déces a 30 jours », on ne peut
tirer de conclusions concernant ce résultat. Dans la littérature, aux urgences, les résultats des
comparaisons du Quick SOFA avec des scores plus complexes étaient contradictoires. Dans
une ¢étude, le Quick SOFA se montrait significativement inférieur aux scores MEDS, SOFA et
APACHE II et, au sein de 2 autres, le Quick SOFA ne montrait pas de différence significative
avec le score SOFA. En revanche, en réanimation, le Quick SOFA révelait des résultats
inférieurs aux autres scores plus lourds. Selon moi, il est logique que des scores de
réanimation complexes soient plus performants qu’un score a trois composantes, il est pour
cela nécessaire que ces scores soient correctement effectués. Les approximations nécessaires
pour calculer des scores complexes aux urgences les rendent probablement moins performants
dans ce contexte. De plus, les constantes prises en compte dans le Quick SOFA ou le SRIS
peuvent étre améliorées par la prise en charge réanimatoire, diminuant ainsi les performances
de ces scores pour déceler les malades a risque dans ce contexte. Le score Quick SOFA est
donc un score qui trouve toute sa place en service d’urgence. Il est un bon outil pour se
substituer aux scores de réanimation plus complexes, a condition qu’il soit effectué¢ quand les
conditions I’imposent, hors service de réanimation, lors de la prise en charge initiale des
patients.
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Conclusion

Le Quick SOFA révele des bonnes performances diagnostiques, meilleures que celles du
SRIS, autre score utilisable aux urgences durant la prise en charge du sepsis et, sans
différence significative avec les autres scores plus complexes, mais disponibles tardivement,
tels que le SOFA, le MEDS ou le RISSC. Sa faible sensibilit¢ n’en fait pas un outil de
dépistage a utiliser seul mais, il peut permettre de déceler précocément des malades présentant
un fort risque et donc un probable sepsis y compris avant regard médical, au tri. Ceci pourrait
constituer un gain dans les délais de prescription d’antibiothérapie pour ces malades a haut
risque.

De facon générale, les scores mais aussi les biomarqueurs, ne peuvent pas se substituer au
clinicien mais, peuvent constituer des aides a la décision, au diagnostic et au repérage précoce
de malades graves durant le sepsis et les autres pathologies. Le mise en place d’outils
informatiques performants permettant un calcul automatique de scores pourrait orienter les
infirmiers d’orientation et les médecins dans leurs décisions. Ces scores sont particuliérement
intéressants aujourd’hui, méme les plus complexes car, leur mode de confection fondé sur
I’analyse de trés larges bases de données multicentriques pourrait constituer les prémices de
ce que 'intelligence artificielle pourrait produire en terme de résultats statistiques et d’aide a
la décision dans le domaine médical.
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Annexes

Annexe 1 : Algorithme diagnostique de CIVD proposé par 'ISTH

1. Evaluer le risque de CIVD :
Le patient a-t-il une pathologie susceptible d'étre associée a une CIVD ?

* Si oui : établir le score clinique a l'aide de cet algorithme ;
* Sinon : ne pas utiliser cet algorithme

2. Prescrire les tests de coagulation globaux : Numération Plaquettaire, Temps de
Quick, Fibrinogéne, Monomeéres de Fibrine (FM) ou Produits de Dégradation de la
Fibrine (PDFn).

3. Déterminer le score relatif au résultat de chaque paramétre de coagulation :
* Plaquettes :

>100G/L:0 - <100G/L:1 - <50G/L:2

* Augmentation des taux de marqueurs relatifs a la Fibrine (exemple : FM, FDP)
pas d'augmentation : 0; augmentation modérée: 2; augmentation importante: 3
* Allongement du Temps de Quick :

<3sec.=0 - >3sec.<6sec.=1 - >6sec.=2

* Taux de Fibrinogéne :

>1,0g/L=0 - <1,0g/L=1

4. Additionner les différents résultats

5. Analyser le score final :

e Siscore >S5 : compatible avec une CIVD patente. Dans ce cas, répéter les analyses

quotidiennement et recalculer le score
* Siscore <5 :suggére (n'affirme pas) une CIVD latente. Dans ce cas, répéter les
analyses les 1 ou 2 jours suivants et recalculer le score.
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RESUME DE LA THESE

Le repérage précoce du sepsis est un enjeu majeur. Différents scores permettent de repérer ou
stratifier la gravité d’un sepsis et le dernier faisant référence et utilisable précocément est le
score Quick SOFA. L’objet de cette étude est la comparaison du Quick SOFA effectué au tri a
différents scores étudiés pour 1’évaluation du sepsis.

Cette étude est une cohorte prospective effectuée sur une période d’environ quatre mois au
CHR de Metz. 388 patients ayant bénéficié¢ d’une mesure de Quick SOFA au tri ont été inclus.
Deux sous-groupes ont été constitués en séparant les 270 sujets considérés comme infectés
des autres sujets. Les caractéristiques du Quick SOFA ont ét¢ comparées a celles d’autres
scores au sein des différentes populations avec la mortalité pour critére de jugement.

Le Quick SOFA a révélé une bonne spécificité a 0,896 et une faible sensibilité a 0,451 chez
I’ensemble des patients et des résultats comparables au sein des deux sous-groupes. Ceci
s’opposait aux caractéristiques du SRIS qui se montrait plus sensible et moins spécifique.
L’ajout des lactates semble permettre d’améliorer la sensibilité et les performances du Quick
SOFA. Concernant les performances globales via les courbes de ROC, le Quick SOFA n’a pas
révelé de diftérence significative avec les scores plus complexes tels que le SOFA, le MEDS
ou le RISSC et s’est montré plus performant que le SRIS. Par sa simplicité et ses
performances, le Quick SOFA peut trouver sa place au sein de la prise en charge du sepsis aux

urgences.

TITRE EN ANGLALIS : Evaluation of early Quick SOFA score in emergency department of
Mercy (CHR METZ-Thionville) in patients initially suspected with infection.

MOTS CLEFS : Sepsis, Quick SOFA, service d’accueil des urgences

INTITULE ET ADRESSE DE L’UFR

UNIVERSITE HENRI POINCARE-NANCY I
Facult¢ de médecine de Nancy

9, Avenue de la forét de haye
54505 VANDOEUVRE LES NANCY




	AVERTISSEMENT
	PAGE DE TITRE
	Dédicaces
	SERMENT
	Sommaire
	Liste des abréviations
	Introduction
	Chapitre I : Généralités sur le sepsis
	1. Définitions et critères diagnostiques
	1.1. Physiopathologie
	1.2. Anciennes définitions
	1.3. Définitions de 2016

	2. Recommandations concernant la prise en charge du sepsis sévère et du choc septique aux urgences, chez l'adulte
	2.1. La « Surviving Sepsis Campaign » (SSC)
	2.2. Dépistage du sepsis
	2.3. Diagnostic
	2.4. Monitorage
	2.5. Remplissage et sepsis sévère
	2.6. Vasopresseurs et inotropes
	2.7. Traitement antimicrobien
	2.8. Autres éléments de la prise en charge étiologique
	2.9. Place des corticostéroïdes
	2.10. Administration de produits sanguins
	2.11. Ventilation mécanique en cas de SDRA
	2.12. Autres éléments de la prise en charge


	Chapitre II : Stratification du risque et diagnostic précoce
	1. Les scores cliniques et paracliniques
	1.1. Le Quick Sequential Organ Failure Assessment ou quick SOFA
	1.2. Sequential organ failure assessment score ou SOFA score
	1.3. Le Mortality in the emergency department sepsis (MEDS) score
	1.4. Le Risk of Infection to Severe Sepsis and Shock score ou score RISSC
	1.5. Le système Prédisposition, Infection, Réponse et Défaillance d’Organe ou système PIRO
	1.6. Acute Physiologique And Chronic Health Evaluation
	1.7. Autres scores

	2. Les biomarqueurs
	2.1. Les lactates
	2.2. La procalcitonine
	2.3. La présepsine
	2.4. Les autres biomarqueurs


	Chapitre III : Étude clinique
	1. Objectifs
	2. Matériel et méthode
	2.1. Type d’étude
	2.2. Population
	2.3. Recueil de données
	2.4. Exploitation des données
	2.5. Méthode d’évaluation

	3. Résultats
	3.1. Population
	3.2. Caractéristiques du quick SOFA au travers de l’étude
	3.3. Comparaison au SRIS « clinique »
	3.4. Comparaison au score SRIS complet
	3.5. Comparaison du SRIS et du Quick SOFA avec lactates
	3.6. Comparaison au SOFA
	3.7. Comparaison de l’ensemble des scores

	4. Discussion
	4.1. Intérêt de l’étude
	4.2. Biais de l’étude
	4.3. Difficultés de l’étude
	4.4. Résultats de l’étude

	Conclusion
	Liste des tableaux
	Liste des figures
	Bibliographie
	Annexes

	RÉSUMÉ

