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RESUME

Introduction. Le sepsis est défini comme une réponse inflammatoire disproportionnée et responsable
des défaillances d’organes chez un patient infecté. Le retard a D’initiation d’une antibiothérapie
efficace est un critere pronostique péjoratif chez les patients septiques. La majorité des patients
hospitalisés avec un sepsis secondaire a une infection bactérienne communautaire ou associé aux soins
sont admis via les Services d’Accueil des Urgences (SAU). Nous avons souhaité évaluer 1I’impact de
I’affluence au SAU sur le délai d’initiation de I’antibiothérapie chez les patients admis avec un sepsis
évolutif.

Patients et méthodes. Ce travail observationnel a été réalisé a partir d’une base de données constituée
dans le cadre d’une étude prospective interventionnelle de type avant-aprés conduite au SAU du
Centre Hospitalier Régional d’Orléans et visant a évaluer I’intérét du calcul du score quick Sepsis-
related Organ Failure Assessment (qSOFA) au triage sur le délai d’initiation de I’antibiothérapie chez
les patients admis avec un sepsis bactérien (NCT03299894). L’ensemble des patients avec sepsis
(définition de la conférence de consensus internationale Sepsis-3) admis sur les deux périodes de
I’étude ont été inclus dans ce travail ancillaire. Pour chaque patient, nous avons colligé le délai exact
entre triage et administration de la premiére dose d’antibiotique, et calculé le taux d’occupation du
SAU (nombre de patients présents / nombre total de brancards) lors de 1’admission.

Résultats. Nous avons inclus 336 patients (sexe masculin : 58%, age médian : 78 [66-86] années,
score  SOFA médian 3 [2-4]). Les infections bactériennes responsables du sepsis étaient
essentiellement respiratoires basses (n = 171, 51%) et urinaires (n = 93, 28%). Dix patients (3%) ont
présenté les criteres Sepsis-3 de choc septique dans les 24 heures suivant leur admission. Une
antibiothérapie a été initiée au SAU chez 293 patients (87%) avec un délai médian entre le triage et
I’administration de la premiere dose mesuré a 215 [108-342] minutes. Le taux médian d’occupation du
SAU était de 104% [80-128]%, 178 patients (53%) étant admis lors d’un épisode de forte affluence
(taux d’occupation > 100%). Pour un taux d’occupation du SAU < 75% (n = 64), compris entre 75%
et 100% (n = 94), compris entre 100 et 150% (n = 152) ou > 150% (n = 26), le délai médian entre le
triage et I’initiation de I’antibiothérapie était respectivement de 174 [96-275], 215 [110-339], 232
[104-370] et 267 [137-370] minutes (P < 0,001). Pour ces mémes tranches d’affluence au SAU, le
délai médian entre le triage et la premiére évaluation médicale était respectivement de 85 [62-114],
124 [56-184], 146 [76-247] et 142 [107-272] minutes (P < 0,001). Il n’a pas été observé de différence
significative sur la proportion de patients recevant une premiére dose d’antibiotique dans les 3 heures
suivant le triage selon le taux d’occupation du SAU (47%, 36%, 35% et 38%, respectivement, P =
0,39). Ces patients (n = 128) étaient plus fréquemment hypotendus (pression artérielle systolique <
100 mmHg, 23% versus 12%, P= 0,01), tachycardes (fréquence cardiaque médiane, 102 [90-120]
versus 92 [80-108] battements par minute, P < 0,0002), polypnéiques (fréquence respiratoire médiane,
28 [22-32] versus 24 [20-28] cycles par minute, P < 0,0001) et sous oxygénothérapie (44% versus
32%, P = 0,03) a I’admission au SAU que ceux recevant une premicre dose d’antibiotique plus de 3
heures aprés le triage ou ne recevant pas d’antibiotique au SAU (n = 208). Le calcul systématique du
qSOFA au triage n’avait pas d’impact significatif sur le délai d’initiation de 1’antibiothérapie.

Conclusion. Dans cette étude, la majorité des patients avec sepsis ont été admis dans un contexte de
sur-affluence au SAU (taux d’occupation > 100%). Le délai médian d’initiation de 1’antibiothérapie
chez ces patients augmentait de fagon significative avec le taux d’occupation. Cependant, la
proportion de patients traités dans les 3 heures suivant le triage ne variait pas en fonction du taux
d’occupation, suggérant que la prise en charge des patients avec présentation clinique d’emblée sévére
(hypotension artérielle, tachycardie, polypnée, hypoxémie) n’était pas retardée en cas de sur-affluence
au SAU. L’impact de la sur-affluence semble donc essentiellement concerner les patients avec critéres
de sepsis mais sans défaillance hémodynamique ou respiratoire grave a 1’admission : une identification
plus précoce de ces patients au triage est nécessaire afin d’accélérer leur prise en charge.

Mots clés : antibiothérapie — sepsis — choc septique — service d’accueil des urgences — organisation.



ABSTRACT

Introduction. Sepsis is defined as a disproportionate inflammatory response which causes organ
failure in an infected patient. Delayed initiation of an efficient antibiotic treatment is predicted to be a
negative factor for the prognosis of septic patients. The majority of hospitalised patients with sepsis
caused by a bacterial infection which either originated from outside the hospital or resulted from
medical care are admitted through the Emergency Department (ED). The aim of this work is to assess
the impact of over-crowding of the admittance service on the delay before starting antibiotic therapy
on patients admitted with an evolving sepsis.

Patients and methods. This observational work was carried out using a database which was collected
for a prospective before-after interventional study made in the ED of the Centre Hospitalier Régional
d'Orléans with the purpose of evaluating the usefulness of calculating the quick Sepsis-related Organ
Failure Assessment score (QSOFA) at the patient sorting stage on the delay before starting antibiotic
therapy on patients admitted with a bacterial sepsis (NCT03299894). All patients with sepsis (Third
International Consensus definition Sepsis-3) admitted over the two time periods used in the study were
included in this ancillary work. For every patient, we compiled the exact delay between sorting and
administration of the first antibiotic dose and calculated the occupancy rate of the ED (number of
patients present / total number of stretchers) at the time of admittance.

Results. We have included 336 patients (males: 58 %, median age: 78 [66-86] years old, median
SOFA score: 3 [2-4]). The majority of bacterial infections causing sepsis concerned the lower
respiratory tract (n=171, 51%) and the bladder (n=93, 28%). Ten patients (3%) presented the Sepsis-3
criteria of septic shock within 24 hours of admission. An antibiotic treatment began in the ED for 293
patients (87%) with a median delay between sorting and administration of the first antibiotic dose of
215 [108-342] minutes. The median occupancy rate of the ED was 104 % [80-129] %, with 178
patients (53%) admitted during very busy periods (occupancy rate > 100%). For an occupancy rate of
the ED < 75 % (n=64), between 75 % and 100 % (n=94), between 100 % and 150 % (n=152)
or >150 % (n=26), the median delay between sorting and initiation of the antibiotic treatment was 174
[96-275], 215 [110-339], 232 [104-370] and 267 [137-370] minutes respectively (P<0,001). No
significant difference of the proportion of patients receiving a first antibiotic dose in the three hours
following sorting was observed between different occupancy rates (47 %, 36 %, 35 % and 38 %
respectively, P=0,39). These patients (n=128) were more frequently hypotensive (systolic arterial
pressure < 100 mmHg, 23 % versus 12 %, P=0,01), presenting tachycardia (median heart rate 102 [90-
120] versus 92 [80-108] beats per minute, P<0,0002), tachypneic (median respiratory rate, 28 [22-32]
versus 24 [20-28] cycles per minute, P<0,0001) and more likely to be receiving oxygen therapy (44 %
versus 32 %, P=0,03) upon admittance in the urgent care service than those receiving a first dose of
antibiotics more than three hours after sorting or not requiring any antibiotic treatment during their
stay in the ED (n=208). Systematic calculation of qSOFA at sorting time did not have any significant
impact on the delay before antibiotic treatment.

Conclusion. In this study, the majority of patients with sepsis were admitted in a context of over-
crowding of the ED (occupancy rate superior to 100%). The median time period before initiating
antibiotic therapy in these patients increased significantly with the occupancy rate. However, the
proportion of patients treated in the three hours that followed sorting did not vary with occupancy rate,
suggesting that taking appropriate care of patients who were already presenting severe clinical signs
(arterial hypotension, tachycardia, tachypnea, hypoxemia) was not delayed by over-crowding of the
ED. It thus seems that the impact of over-crowding essentially concerns patients with sepsis criteria
but without severe hemodynamic or respiratory failure at admittance time: an earlier identification of
these patients at sorting time is necessary to accelerate giving them appropriate care.

Keywords : Antibiotic therapy — sepsis — septic shock — urgent care admittance — organization
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INTRODUCTION

1- Définition du sepsis

La notion de sepsis a évolué au fil de I’Histoire et des connaissances médicales. Dans
I’Antiquité Grecque, Homére utilisait le verbe [onmewv] («tomber en putréfaction »,
« pourrir »), pour exprimer, dans ses poémes, la putréfaction des corps par I’humidité de la
terre et la chaleur du soleil (1,2). Plus tard, Hippocrate décrivit le sepsis ([onyic],
« putréfaction », nom tiré du verbe), comme le processus par lequel la chair pourrit et les

plaies s’infectent (3).

En traversant les ages, le sepsis a connu différentes appellations. Au Moyen-Age,
I’Histoire se souvient notamment des blessures infligées aux soldats sur les champs de
bataille, qui s’infectaient fréquemment, entrainant « gangrene » ou « pourriture ». Exemple
parmi tant d’autres, les chroniqueurs ont rapporté la mort de Richard Cceur de Lion qui
déceédera d’une gangréne onze jours apres sa blessure par un tir d’arbaléte. Bien plus tard en
1837, le médecin francais Pierre Piorry a employé pour la premiere fois le terme de
septicémie pour désigner la présence d’une infection dans le sang. Ensuite, les médecins
alsaciens Victor Feltz et Léon Coze seront les premiers, en 1869, a démontrer la présence de
bactéries dans le sang d’une patiente atteinte de fiévre puerpérale. Louis Pasteur confirmera
ces observations en 1988 avec ses études sur la fermentation et la putréfaction : il mettra en
évidence le role des micro-organismes comme agents infectieux, ouvrant la voie aux premiers
travaux sur I’hygiene et la désinfection. La définition du sepsis restera, de facon empirique,

une inflammation générale causée par un agent infectieux.

Plus récemment, en 1992, la conférence de consensus de I’American College of Chest
Physicians (ACCP) et de la Society of Critical Care Medicine (SCCM) a Northbrook, a défini
le sepsis comme 1’association d’une infection présumée ou identifiée a une réponse
inflammatoire de 1’organisme : le Syndrome de Réponse Inflammatoire Systémique ou SIRS
(4). C’est durant cette conférence que les notions de sepsis grave ou sévére et de choc
septique ont également été précisées (5). Ainsi, le terme de sepsis sévére se caractérise par
I’association d’un sepsis a une defaillance d’organe, a une hypotension artérielle (PAS < 90
mmHg) ou une hypoperfusion tissulaire. Le choc septique quant a lui, se définit par un sepsis
sévere présentant une hypotension artérielle persistante malgré une expansion volémique

adaptée.

Puis en 2003, une seconde conférence de consensus (6) a révisé ces termes en definissant

le SIRS par la présence d’au moins deux des critéres suivants : une température > 38°C ou <
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36°C, une fréquence cardiaque > 90 battements par minute (bpm), une fréquence respiratoire
> 20/min ou hyperventilation se traduisant par une PaCO2< 32 mmHg (<4,3 kPa) en air
ambiant, et des leucocytes > 12000/mm3 ou < 4000/mm3 ou une myélémie > 10 % de
cellules immatures en I’absence d’autres causes identifiables. Les criteres de Bone de cette
conférence classent les différents états septiques selon leur gravité. Il en résulte toutefois que
cette réponse inflammatoire systémique est présente dans de nombreuses autres situations
pathologiques, infectieuses ou non, et ne la rende donc pas assez spécifique. Ainsi, selon cette
définition, pres de 90% des patients admis en réanimation présentent un SIRS (7). En
pratique, les critéres de SRIS sont peu performants pour prédire une aggravation ultérieure et

ne reflétent pas la réponse de 1’hote au pathogéne caractérisant le sepsis.

Une troisieme conférence de consensus internationale, dite « Sepsis-3 », réunissant les
sociétés savantes nord-américaine (Society of Critical Care Medecine - SCCM) et européenne
(European Society of Intensive Care Medicine - ESICM), a actualisé la définition du sepsis en
2016 comme «une dysfonction d’organe secondaire a une dérégulation de la réponse de
I’hote a I’infection et menacant le pronostic vital » (8). Le sepsis apparait comme une réponse
multifactorielle d’un hote a un pathogéne, amplifiée par des facteurs endogenes multiples et
complexes (9). En pratique, un score SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) > 2
points — ou augmentant d’au moins 2 points par rapport a sa valeur antérieure au
développement de I’infection — est utilisé comme valeur-seuil pour définir ces défaillances
d’organe (Tableau 1). Chez les patients n’ayant a priori pas de défaillance d’organe
préexistante, le score SOFA basal est considéré par défaut comme égal a zéro. Le choc
septique correspond a la forme la plus sévere de sepsis et est défini par 1’association,
persistante apres remplissage vasculaire, d’une hypotension artérielle nécessitant I’utilisation
d’amines vasopressives pour maintenir une pression artérielle moyenne (PAM) > 65 mmHg,
et d’une hyperlactatémie > 2 mmol/L. Le terme de sepsis sévere, défini par la précédente

version de la conférence de consensus, est supprimé dans Sepsis-3.

Bien que le score SOFA soit simple a calculer, il demeurait peu spécifique du sepsis en
dehors des services de réanimation (10). En d’autres termes, il prédisait certainement mieux la
mortalité hospitaliere que les critéeres de SIRS, mais principalement dans les services de
réanimation et non dans les services d’accueil des urgences (SAU) (11). En effet, le score
SOFA intégre les résultats d’examens biologiques et ne permet donc pas toujours d’avoir une
vision rapide de 1’état du patient et des possibles défaillances d’organe. C’est, entre autres, la
raison pour laquelle le score gSOFA (quick SOFA) a été créé, incluant trois critéres: la
fréquence respiratoire > 22/min, la pression artérielle systolique < 110 mmHg et un score de

Glasgow < 13. Ce score s’est avéré plus performant pour prédire la mortalité des patients
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infectés hors service de réanimation. Cependant, la place du gSOFA dans la pratique clinique
reste a définir (12). Les criteres du SIRS et I’évaluation clinique ont une sensibilité supérieure
au qSOFA pour identifier les patients infectés hors réanimation et unité de soins intensifs
(13). lls doivent donc étre privilégiés pour permettre une prise en charge optimale du sepsis

dans les autres services (14).

Tableau 1. Score SOFA (sepsis-related organ failure assessment) — Valeur totale comprise
entre 0 et 24 points (40)

Défaillance 0 point 1 point 2 points 3 points 4 points
Respiratoire
PaO,/FiO, > 400 mmHg <400 mmHg < 300 mmHg <200 mmHg <100 mmHg
+VM +VM et VM et VM
Hémodynamique PAM > 70 mmHg PAM < 70 mmHg Dopamine < 5 Dopamine > 5 Dopamine > 15
pg/kg/min et/ou pg/kg/min ou pg/kg/min ou
dobutamine adrénaline / adrénaline /
noradrénaline < 0,1 noradrénaline > 0,1
pg/kg/min pg/kg/min
Rénale
Créatininémie <110 pmol/L 110-170 pmol/L 171-299 pmol/L 300-440 pmol/l > 440 pmol/L
Diurése <500 mL/24h <200 mL/24h
Hépatique
Bilirubinémie < 20 pumol/L 22-32 umol/L 33-101 pmol/L 102-204 pmol/L > 204 pmol/L
Neurologique
Score de Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 <6
Hématologique
Plaquettes > 150 G/L <150 G/L <100 G/L <50 G/L <20 G/L
VM, ventilation mécanique
2- Pronostic et conséquences socio-économiques du sepsis

Le sepsis est un probléeme majeur de santé publique, tant par sa fréquence et son pronostic
que par son impact médico-économique (9). L’Organisation Mondiale pour la Santé (OMYS)
indigue, dans une estimation réalisée a partir de données Nord-Américaines, qu’il pourrait y
avoir 15 a 19 millions de cas de sepsis par an dans le monde ; cependant, cette étude ne prend
pas en compte les pays en voie de développement pour lesquels il n’existe que trés peu
d’études sur ce sujet (15). Aux Etats-Unis d’Amérique, ’incidence annuelle du sepsis a
augmenté de 8,6% entre 1980 a 2001 (16), passant respectivement de 82,7 a 240,4 cas pour
100000 habitants. Toujours aux Etats-Unis, le taux de sepsis a représenté une augmentation
de 70% de 2000 a 2008 avec une incidence de 327 cas pour 100000 habitants par an,

engendrant 1.1 million d’hospitalisations en 2008 (15). Une récente étude Chinoise conduite
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dans la région de Pékin a retrouvé des résultats similaires, avec une incidence du sepsis

estimée a 461 cas pour 100000 habitants par an (17).

La mortalité hospitaliére associée au sepsis et au choc septique est comprise entre 20 et
30% et entre 40 et 60 %, respectivement (18). On estime ainsi qu’un malade décede de sepsis
toutes les 3 secondes dans le monde, soit un total de 6 millions de déces annuels (15). En
outre, le sepsis est responsable de séquelles fonctionnelles lourdes chez les survivants, aussi
bien cognitives et psychologiques que physiques, et est associée a une surmortalité tardive,
notamment d’origine cardio-vasculaire (19). La séverité des patients concernes, leur durée
d’hospitalisation, les soins nécessaires et les séquelles a long terme font que I’impact
économique global du sepsis est considérable. Ainsi, aux Etats-Unis, la prise en charge du
sepsis représentait, en 2013, un budget global de 24 milliards de dollars (8,15). Le sepsis
représente donc un réel fardeau pour la société et le systeme de santé (20) : ’amélioration de

sa prise en charge constitue a ce titre un véritable enjeu socio-économique.

3- Prise en charge du sepsis : impact pronostique d’une antibiothérapie précoce

L’impact pronostique délétére d’un retard a I’initiation d’une antibiothérapie active a été
démontré dans de nombreuses cohortes de patients avec sepsis, quel que soit le nombre de
défaillances d’organe et qu’il y ait ou non un état de choc associé (21, 22, 23). Ces études ont
retrouvé une augmentation significative de la mortalité hospitaliere et de la durée
d’hospitalisation ainsi qu’une aggravation des défaillances initiales — ou ’apparition de
nouvelles défaillances — chez les patients traités avec retard. Ainsi, dans une cohorte
multicentrique internationale incluant 28150 patients de réanimation avec sepsis ou choc
septique, la surmortalité attribuable a un retard a 1’antibiothérapie augmentait de fagon quasi-
linéaire pour un délai supérieur a une heure (de +7% pour un délai d’une a 2 heures a +52%
pour un delai supérieur & 6 heures) (23). Dans une autre étude, 1’administration d’une
antibiothérapie efficace moins d’une heure aprés la constatation d’une hypotension artérielle
documentée avait un effet bénéfique sur la survie chez les patients présentant un choc
septique (24). Cet impact péjoratif d’un retard a I’initiation d’une antibiothérapie a également
été montré chez les patients admis au SAU. En effet, dans une étude incluant 35000 patients
admis dans 21 SAU californiens, chaque heure de retard a 1’antibiothérapie apres le triage
était associée a une surmortalité de respectivement 9 et 14% chez les patients avec sepsis et
choc septique (21). 11 convient cependant de souligner que d’autres études de moindre qualité
méthodologique n’ont pas retrouvé d’association indépendante entre le délai d’initiation de

I’antibiothérapie et la mortalité hospitaliére des patients avec sepsis (25): ces resultats
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discordants peuvent probablement étre expliqués par le fait que, dans ces études
rétrospectives, les patients les plus séveres — donc ayant la mortalité prédite la plus élevée —
¢taient ceux chez lesquels 1’antibiothérapie était initiée le plus rapidement, masquant ainsi le
bénéfice d’un traitement précoce sur la survie. Bien que ces données entretiennent la
controverse, les recommandations internationales de la Surviving Sepsis Campaign (SCC)
stipulent qu’une antibiothérapie probabiliste active sur tous les pathogénes potentiellement
impliqués dans le processus infectieux doit étre débutée dans I’heure suivant le diagnostic de

sepsis ou de choc septique (26).

4- Le sepsis au SAU

Environ deux tiers des patients transférés en réanimation pour un sepsis ou un choc
septique communautaire ou associé¢ aux soins sont admis a 1’hopital via les SAU (27, 23):
ces services sont donc directement impliqués dans la prise en charge initiale des états
infectieux graves. Dans une étude prospective européenne récente conduite dans 30 SAU et
incluant 879 patients avec sepsis, les infections en cause étaient principalement pulmonaires

(43% des cas), urinaires (27%), intra-abdominales (15%) ou cutanées (7%) (12).

Les patients admis au SAU avec un sepsis évolutif sont a risque de retard a I’initiation de
I’antibiothérapie et le délai d’une heure recommand¢ par la SCC n’est que rarement respectg.
Ainsi, dans une étude Nord-Américaine précédemment citée (21), le délai médian d’initiation
de I’antibiothérapie était de 2,1 heures (intervalle interquartile, 1,4 a 3,1 heures) : il était plus
court chez les patients en état de choc septique que chez ceux avec sepsis sans choc (1,7
versus 2,3 heures). Ce délai peut s’expliquer par un retard a I’identification des signes
cliniques ou biologiques de sepsis, en raison notamment d’une présentation clinique
fréquemment atypique et n’orientant pas d’emblée vers un diagnostic d’infection grave (28).
L’étude interventionnelle qSOFAST réalisée au SAU du Centre Hospitalier Régional (CHR)
d’Orléans (numéro d’enregistrement sur www.clinicaltrial.gov : NCT03299894) sur la
période 2017-2018 a évalué I’intérét d’un calcul systématique du score qSOFA au triage chez
les patients admis avec une infection bactérienne suspectée ou avérée sur le délai d’initiation
de I’antibiothérapie chez ceux présentant les critéres de sepsis selon la définition Sepsis-3
(29). Dans cette eétude quasi-expérimentale de type avant-apres et ayant inclus 678 patients
avec infection bactérienne confirmée dont 336 avec sepsis, les malades étaient triés selon les
procedures habituelles (conformes aux recommandations en vigueur de la Société Francaise
de Médecine d’Urgence, disponibles sur www.sfmu.org) dans la phase observationnelle, puis

selon le score gSOFA dans la phase interventionnelle (priorisation des patients présentant un
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score > 2 points au triage). Cette étude n’a pas démontré d’impact du calcul systématique du
gSOFA sur la proportion de patients recevant une premiére dose d’antibiotique dans 1’heure
ou dans les 3 heures suivant le triage : la trés faible sensibilité du score pour la détection
précoce du sepsis [17%, intervalle de confiance a 95% (14%-22%)], retrouvée dans d’autres

travaux (30, 31, 32), expliquait probablement cette absence de bénéfice.

Le flux de patients et la charge de travail médical et paramédical qui en résulte peuvent
également impacter le délai d’initiation de 1’antibiothérapie chez les malades admis avec un
sepsis (33, 34). Dans une étude Nord-Américaine réecemment publiée, 70% des patients (n =
3572) étaient admis alors que le taux d’occupation du SAU était supérieur a 50%, et 14%
I’étaient alors que le taux d’occupation était supérieur a 100% (33). Dans cette étude, le délai
médian entre le triage et 1’administration de la premiére dose d’antibiotique était de 158
minutes (intervalle interquartile, 109 a 216 minutes). Lorsque le taux d’occupation du SAU
était inférieur a 100%, 63% des patients avaient recu une premiére dose d’antibiothérapie
dans les 3 heures suivant le triage : ce taux diminuait & 46% en cas de sur-affluence (taux
d’occupation du SAU supérieur a 100%). Chaque augmentation de 10% du taux d’occupation

était associée a une majoration de 4 minutes du délai d’initiation de 1’antibiothérapie.

La sur-affluence est une problématique quotidienne dans les SAU des hdpitaux francais.
Elle est liée a une augmentation rapide du volume de passages, qui a doublé au cours des 20
derniéres années selon les données de la Direction de la Recherche, des Etudes, de
I’Evaluation et des Statistiques (DREES) (35, 36). Cependant, & notre connaissance, aucune
étude Francaise n’a évalué la relation entre sur-affluence au SAU et retard a 1’initiation d’une

antibiothérapie chez les patients admis avec un sepsis évolutif.
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OBJECTIFS DU TRAVAIL DE THESE

Dans ce travail de thése, nous avons souhaité évaluer I’impact de 1’affluence au SAU du
CHR d’Orléans sur le délai d’administration de la premiere dose d’antibiotique chez les
patients admis avec une infection bactérienne et présentant les critéres de sepsis selon la

définition Sepsis-3.

L’objectif principal était de mesurer 1’effet indépendant du taux d’occupation du SAU sur
la proportion de patients avec sepsis recevant une premiére dose d’antibiotique dans les 3

heures suivant le triage.
Les objectifs secondaires étaient d’évaluer, chez les patients avec sepsis :

- La relation entre le taux d’occupation du SAU et le délai médian de la premicre

évaluation meédicale apres le triage ;

- La relation entre le taux d’occupation du SAU et le délai médian d’initiation de

I’antibiothérapie.
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PATIENTS ET METHODES

1- Type et lieu de I’étude

Il s’agit d’un travail ancillaire rétrospectif réalisé a partir de la base des patients inclus
dans 1’¢tude prospective interventionnelle gSOFAST conduite au SAU du CHR d’Orléans
entre octobre 2017 et juin 2018 (29).

2- Population de patients

L’ensemble des patients inclus sur les deux périodes de 1’étude [observationnelle (sans
calcul du gSOFA au triage) et interventionnelle (avec calcul systématique du gSOFA au
triage)] et présentant les critéres de sepsis dans les 24 heures suivant le triage ont été retenus
dans ce travail ancillaire. Conformément aux critéres d’inclusion dans 1’étude qSOFAST, il
s’agissait de patients adultes et présentant une infection bactérienne évolutive lors du triage
(diagnostic confirmé sur des critéres cliniques et/ou radiologiques et/ou microbiologiques). Le
sepsis était défini selon les termes de la conférence de consensus internationale Sepsis-3 (8).
Nous avons choisi de regrouper les patients inclus dans les deux phases de 1’étude compte-
tenu de ’absence d’impact significatif de I’intervention (calcul du qSOFA au triage) sur le
délai médian d’initiation de 1’antibiothérapie.

Les critéres de non-inclusion dans 1’étude qSOFAST étaient un refus de participation de
la part du patient (ou des proches pour les patients inaptes a étre informés lors du triage), un
état moribond au triage, ’absence d’affiliation a un régime de sécurité sociale,
I’administration d’une premiére dose d’antibiotique en pré-hospitalier pour les patients admis
apres un transport médicalisé par le SAMU, la grossesse et 1’allaitement. Les patients inclus
mais pour lesquels un diagnostic d’infection bactérienne n’avait pas été confirmé a posteriori

ont été secondairement exclus de la cohorte.

3- Données recueillies pour ’analyse

a. Caractéristiques des patients

La date et I’heure d’admission et de triage au SAU, les données démographiques et les
comorbidités, les paramétres cliniques au triage, les sites d’infection, I’éventuelle

documentation microbiologique, I’orientation aprés le passage au SAU, la valeur du score
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SOFA & la 24°™ et la 48"™ du triage, la durée d’hospitalisation et le pronostic (mortalité
hospitaliere) ont été colligés pour tous les patients de fagcon prospective lors de 1’étude
gSOFAST. Le score SOFA était calculé de maniere prospective dans la phase
interventionnelle de I’étude et rétrospectivement (a partir des parameétres cliniques notés sur la

fiche de triage) pour les patients inclus dans la phase observationnelle.

b. Délai d’initiation de I’antibiothérapie aprés le triage

La date et I’heure d’administration de tout médicament sont indiquées en temps réel par
I’équipe infirmi¢re du SAU dans le dossier médical informatisé¢ du patient. Lors de I’étude
gSOFAST, les équipes avaient été particulierement sensibilisées a la nécessité de mentionner
avec exactitude les horaires d’administration des antibiotiques, ces horaires étant ensuite
colligés de fagon prospective dans la base de données. Seuls les horaires d’administration ont
été pris en compte dans l’analyse : les horaires de prescription médicale n’ont pas été
considérés, ces prescriptions étant fréquemment orales avant d’étre rétrospectivement
inscrites dans le dossier informatisé par les médecins en charge des patients. Les patients

inclus dans ce travail ont été classés en deux catégories :

- délai d’administration de la premiére dose d’antibiotique < 180 minutes ;

- délai d’administration de la premicre dose d’antibiotique > 180 minutes.

c. Données sur le délai de prise en charge médicale

La date et I’heure de la premicre évaluation médicale apres le triage et ’admission au
SAU ont été colligées a partir du dossier informatisé du patient. Le délai entre le triage et

cette premiere évaluation médicale a été mesuré en minutes.

d. Données sur le taux d’occupation du SAU

Le taux d’occupation du SAU lors du triage a été défini comme le rapport entre le
nombre total de patients présents dans le SAU (en attente d’évaluation médicale, en cours
d’évaluation médicale, ou en attente de transfert dans un service hospitalier apres fin de
I’évaluation médicale) et le nombre total de brancards d’examen normalement disponibles au
SAU, c’est-a-dire 46. Ainsi, un taux d’occupation de 100 % correspondait a 1’occupation
simultanée des 46 brancards du SAU. Le taux d’occupation lors du triage a été mesuré pour

chaque patient inclus dans 1’étude a partir des registres informatiques d’activité du SAU.
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Quatre tranches de taux d’occupation ont été arbitrairement définies : inférieure a 75%,

comprise entre 75 et 100%, comprise entre 101 et 150% et supérieure a 150%.

4-  Analyse statistique

Les données catégorielles sont exprimées en pourcentage et intervalle de confiance a 95%
(IC 95%) et ont été comparées par test du Chi-2 ou test exact de Fisher. Les variables
continues sont exprimées en médiane et intervalle interquartile (IQR) et ont été comparées par
le test U de Mann-Whitney.

Dans un premier temps, la relation entre le taux d’occupation du SAU et le délai

d’initiation de I’antibiothérapie chez les patients avec sepsis a été évaluée :

- de fagon «brute », sans ajustement sur les variables potentiellement confondantes,
avec calcul du coefficient de corrélation et de son IC 95 % ;

- et aprés ajustement tenant compte des variables cliniques associées a ce délai en
analyse bivariée (P < 0,2) : cet ajustement a été réalisé par un modele de régression
linéaire multiple « pas a pas », avec sélection du meilleur modéle (minimisation du

critere d’information d’Akaiké).
Les droites de régression correspondantes ont été construites.

Dans un second temps, nous avons cherché a identifier les facteurs associés a un délai
d’initiation de 1’antibiothérapie < 180 minutes. L’ensemble des variables cliniques associées a
un délai < 180 minutes en analyse bivariée (P < 0,2) ont été entrées dans un modele de
régression logistique multivariée. Le taux d’occupation du SAU a été pris en compte dans ce
modele soit comme une variable continue, soit comme une variable catégorielle avec

identification d’une valeur-seuil.

Les analyses multivariées ont été réalisées par le Docteur Thierry Boulain (service de

Médecine Intensive et Réanimation, CHR d’Orléans).

Les analyses statistiques ont été effectuees grace au logiciel R version 3.5.1
(http://lwww.R-project.org). Une valeur de P < 0,05 a été considérée comme statistiquement

significative.

5- Aspects réglementaires

Le protocole de I’é¢tude qSOFAST a été validé par le Comité de Protection des Personnes
(CPP) Marseille/Sud-Méditerranée | le 8 juin 2017 (avis du CPP n°2017-A01000-53). La base
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de données de 1’étude a été déclarée a la Commission Nationale Informatique et Libertés,
conformément a la réglementation en vigueur. La direction de la recherche clinique du CHR
d’Orléans, promoteur de 1’étude, a signé le 10 mars 2017 un engagement de conformité au
cadre de la « Méthodologie de Référence » (MR-001). Le présent travail ancillaire a
exclusivement porté sur des données déja colligées dans le cadre de 1’étude princeps et n’a eu
aucun impact sur la prise en charge des patients ou la confidentialité des données analysées :
par conséquent, et aprés avis de la Commission de Recherche du CHR d’Orléans, il a été

considéré qu’une nouvelle demande d’évaluation aupreés d’un CPP n’était pas requise.
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RESULTATS

1- Description de la population de I’étude

Nous avons inclus 336 patients admis au SAU avec une infection bactérienne et
présentant les criteres de sepsis selon la définition Sepsis-3 (Tableau 2). Ces patients étaient
majoritairement de sexe masculin (58,3%) et ’dge médian était de 78 [66-86] ans. Les
comorbidités étaient fréquentes, notamment le diabéte (28,0%) et les pathologies chroniques
cardiaques (48,8%), respiratoires (20,5%), rénales (14.3%), et neurologiques (22,3%,). Une
immunodépression (néoplasie solide ou hématologique évolutive ou récente, transplantation

d’organe solide, infection par le VIH, autres) était présente chez 76 patients (22,6%).

Les infections bactériennes responsables du sepsis étaient principalement respiratoires
basses (50,9%), urinaires (27,7%), intra-abdominales (9,2%) et cutanées (7,4%) (Tableau 2).
Ces infections étaient communautaires dans environ deux tiers des cas. Une documentation

bactériologique a été obtenue pour 42,6% des patients.

Au triage, 54 patients (16,1%) présentaient une hypotension artérielle (PA systolique <
100 mmHg), 216 (64,3%) étaient polypnéiques (FR > 22 cycles/mn) et 122 (63,6%)
recevaient une oxygénothérapie (débit d’O,, 4 [3-9] L/mn). Le score de Glasgow était

inférieur a 14 pour 28 patients (8,3%).

Le score SOFA calculé sur les 24 heures suivant le triage était de 3 [2-4] points. La
lactatémie était supérieure a 2 mmol/L pour 51 patients (15,2%), et 16 patients (4,8%) ont
recu un traitement vasopresseur au SAU. Dix d’entre eux (3,0%) ont présenté les critéres

Sepsis-3 de choc septique dans les 24 heures suivant leur admission.

La trés grande majorité des patients (92,6%) a été hospitalisée apres leur passage au
SAU (durée d’hospitalisation, 8 [5-14] jours) et 49 malades (41,6%) ont nécessité un transfert
en réanimation ou unité de surveillance continue dans les 48 heures suivant le triage. Trente-

trois patients (9,8%) sont décédés au cours de leur hospitalisation.

25



Tableau 2. Caractéristiques des patients avec sepsis inclus dans 1’étude

Variables Ensemble de la Patients recevant une Patients recevant une P value
cohorte (N =336)  1°° dose d’antibiotique  1°"® dose d’antibiotique
<3 heures aprés le > 3 heures apres le
triage (n = 128) triage ou sans
antibiothérapie au
SAU (n =208)
Sexe masculin 196 (58,3) 77 (60,1) 119 (57,2) 0,59
Age, années 78 [66-86] 75 [60-84] 80 [67-87] 0,003
Vie en institution 71 (21,1) 23 (18,0) 48 (23,1) 0,26
Hospitalisation > 2 jours dans les 3 52 (15,5) 21 (16,4) 31 (14,9) 0,71
mois précédents
Comorbidités
Diabeéte 94 (28,0) 33 (25,8) 61 (29,3) 0,48
Cardiaque 164 (48,8) 53 (41,4) 111 (53,4) 0,03
Respiratoire 69 (20,5) 32 (25,0) 37 (17,8) 0,11
Reénale 48 (14,3) 13 (10,1) 35 (16,8) 0,09
Hépatique 11 (3,3) 6 (4,7) 5(2,4) 0,25
Neurologique 75 (22,3) 27 (21,1) 48 (23,1) 0,67
Psychiatrique 35 (10,4) 15 (11,7) 20 (9,6) 0,54
Immunodépression 76 (22,6) 31 (24,2) 45 (21,6) 0,58
Score de MacCabe
0 247 (73,5) 90 (70,3) 157 (75,5) 0,56
1 76 (22,6) 32 (25,0) 44 (21,1)
2 13 (3,9) 6 (4,7) 7(34)
Score de Knauss
A-B 246 (73,2) 91 (71,1) 155 (74,5) 0,49
C-D 90 (26,8) 37 (28,9) 53 (25,5)
Antibiothérapie avant I’admission au 51 (15,2) 17 (13,3) 34 (16,3) 0,45
SAU
Parameétres cliniques au triage
PA systolique, mmHg 129 [111-149] 129 [103-154] 130 [116-146] 0,54
PA systolique < 100 mmHg 54 (16,1) 29 (22,6) 25 (12,0) 0,01
PA diastolique, mmHg 72 [61-84] 73 [60-85] 72 [62-82] 0,56
PA moyenne, mmHg 88 [78-104] 88 [75-106] 88 [79-100] 0,99
Fréquence cardiaque, battements par min 97 [81-114] 102 [90-120] 92 [80-108] 0,0002
Fréquence respiratoire, cycles par min 24 [20-30] 28 [22-32] 24 [20-28] <0,0001
Fréquence respiratoire > 22 cycles par 216 (64,3) 95 (74,2) 121 (58,2) 0,003
min
Saturation pulsée en O,, % 95 [93-97] 94 [92-97] 95 [94-97] 0,007
Patients sous oxygénothérapie 122 (36,3) 56 (43,8) 66 (31,7) 0,03
Débit d’O,, litres par min 4[3-9] 6 [3-9] 4[3-9] 0,08
Score de Glasgow 15 [15-15] 15 [14-15] 15 [15-15] 0,18
Score de Glasgow < 13 28 (8,3) 14 (10,9) 14 (6,7) 0,17
Température, °C 38,5 [38,0-39,0] 38,7 [38,1-39,2] 38,4 [38,0-38,9] 0,008




Tableau 2 (suite).

Patients recevant

Patients recevant

Variables E:;s::l(?] d:e;:G) une 1% dose une 1% dose P value

d’antibiotique < 3 d’antibiotique > 3

heures apres le heures apres le

triage (n = 128) triage ou sans

antibiothérapie au
SAU (n =208)

Score gSOFA au triage
0 point 99 (29,5) 21 (16,4) 78 (37,5) 0,0004
1 point 179 (53,2) 77 (60,1) 102 (49,0)
2 points 54 (16,2) 28 (21,8) 26 (12,5)
3 points 4(1,1) 2(1,6) 2(1,0)
> 2 points 58 (17,3) 30 (23,4) 28 (13,5) 0,02
Phase de I’étude qSOFAST
Observationnelle * 151 (44,9) 60 (46,9) 91 (43,8) 0,58
Interventionnelle 2 185 (55,1) 68 (53,1) 117 (56,2)
Type d’infection bactérienne
Communautaire 205 (61,0) 78 (60,9) 127 (61,1) 0,98
Associée aux soins 131 (39,0) 50 (39,1) 81 (38,9)
Site de ’infection bactérienne
Tractus respiratoire inférieur 171 (50,9) 70 (54,7) 101 (48,5) 0,27
Tractus urinaire 93 (27,7) 36 (28,1) 67 (32,2) 0,43
Abdomen 31 (9,2) 15 (11,7) 16 (7,7) 0,21
Peau et tissus mous 25 (7,4) 14 (10,9) 11 (5,3) 0,06
Systéme nerveux central 4(1,2) 0 4(1,9) 0,11
Sphere oro-pharyngee 1(0,3) 1(0,8) 0 0,2
Cardiaque (endocardite) 1(0,3) 1(0,8) 0 0,2
Bactériémie primitive 6 (1,8) 2(1,6) 4(1,9) 0,81
Ostéo-articulaire 4(1,2) 1(0,8) 3(1,4) 0,59
Autres 21 (6,2) 8 (1,6) 13 (6,2) 1,00
Plus d’un site infecté 19 (5,6) 9(2,4) 10 (4,8) 0,39
Hémocultures positives 71 (21,1) 34 (26,6) 37 (17,8) 0,06
Documentation bactériologique 143 (42,6) 51 (39,8) 92 (44,2) 0,43
Lactatémie initiale au SAU
Valeur, mmol par litre * 1,2 [0,9-1,8] 1,5[1,0-2,4] 1,1[0,9-1,5] 0,0002
Lactatémie > 2 mmol par litre 51 (15,2) 35 (27,3) 16 (7,7) <0,0001
Remplissage vasculaire au SAU
Patients recevant au moins un RV 60 (17,9) 35 (27,3) 25 (12,0) 0,0004
Délai entre triage et 1* RV, min 57 [33-227] 35 [18-60] 237 [72-401] <0,0001
Volume total de RV, mL 1500 [1000-2000] 2000 [1000-2375] 1000 [500-1500] 0,005
Traitement par vasopresseurs au SAU 16 (4,8) 12 (9,4) 4(1,9) 0,002
Antibiothérapie au SAU
Patients recevant au moins une dose 293 (87,2) 128 (100) 165 (79,3) NA
d’antibiotique
Délai entre triage et 1% dose, min 215 [108-342] 98 [55-131] 326 [247-428] <0,0001
Nombre total de doses administrées 2 [1-2] 2 [1-2] 1[1-2] <0,0001
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Tableau 2 — Légendes

Les données sont indiquées comme nombre (%) ou médiane [intervalle interquartile].

SAU, service d’accueil des urgences; PA, pression artérielle; qSOFA, quick Sepsis-related Organ Failure
Assessment; RV, remplissage vasculaire; SOFA, Sepsis-related Organ Failure Assessment;

Procédures habituelles de triage (sans mesure systématique du score gSOFA); 2Procédures habituelles de triage
associées au calcul systématique du score qSOFA (priorisation des patients avec qSOFA > 2 points);
3prélevement d’hémocultures au SAU chez respectivement 312, 123 et 189 patients; “Lactatémie dosée au
SAU chez respectivement 262, 110 et 152 patients; >Nombre de patients hospitalisés & J2 du triage : 301, 116 et

185, respectivement.

2- Délai d’initiation de I’antibiothérapie au SAU

Sur les 336 patients inclus, 293 (87,2%) ont regu au moins une dose d’antibiotique au
SAU. Le délai médian entre le triage et la premiére dose d’antibiotique était de 215 [109-342]
minutes. Une premiere dose d’antibiotique a été administrée dans les 3 heures suivant le
triage chez 128 patients (38,1%) : chez ces malades, le délai d’initiation de ’antibiothérapie
était de 98 [55-131] minutes. Les 208 patients restants (61,9%) ont recu une premiére dose
d’antibiotique plus de 3 heures aprés le triage (165 patients soit 79,3%; délai, 326 [247-428]
minutes) ou n’ont pas regu d’antibiotique au SAU (43 patients soit 20,7%).

Par comparaison a ceux recevant une premiere dose d’antibiotique au-dela de la 3ome
heure ou ne recevant pas d’antibiotique au SAU, les patients chez lesquels 1’antibiothérapie
avait été initiée dans les 3 heures suivant le triage étaient plus jeunes (75 [60-84] versus 80
[67-87] ans, P = 0,003), plus tachycardes (fréquence cardiaque, 102 [90-120] versus 92 [80-
108] bpm, P = 0,0002), plus fréquemment hypotendus (22,6% versus 12,0%, P = 0,01),
polypnéiques (fréquence respiratoire > 22/mn, 74,2% versus 58,2%, P = 0,003) et oxygéno-
dépendants (43,8% versus 31,7%, P = 0,02), et présentaient plus souvent des signes
d’hypoperfusion tissulaire (lactatémie plus élevée, recours plus fréquent et plus précoce au
remplissage vasculaire, recours plus fréquent aux vasopresseurs) et les criteres de choc
septique (6,2% versus 1,0%, P = 0,006) (Tableau 2). Les sites d’infection n’étaient pas
différents entre les 2 groupes (Tableau 2).

3- Impact du taux d’occupation du SAU sur le délai d’initiation de ’antibiothérapie

Le taux médian d’occupation du SAU lors de I’admission des 336 patients avec sepsis
était de 104 % [80 %-128 %] avec un total de 157 [147-169] passages au SAU sur la journée
calendaire. Ainsi, 178 patients (53,0%) ont été admis lors d’un épisode de forte affluence

(taux d’occupation > 100 %). Les patients recevant une premicre dose d’antibiotique dans les
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3 heures suivant le triage n’étaient pas moins fréquemment admis lors d’un épisode de forte
affluence que les autres malades (50,0% versus 54,8%, P = 0,39); chez ces patients, le délai
entre le triage et la premiere évaluation médicale était cependant plus court (79 [39-116]
versus 166 [96-250] minutes, P < 0,0001) (Tableau 3).

Tableau 3. Affluence au SAU lors du triage et délai de la premiere évaluation médicale selon

le délai d’initiation de 1’antibiothérapie

Variables Ensemble de la Patients recevant Patients recevant P
cohorte (n=336)  une 1° dose une 1° dose
d’antibiotique < 3 d’antibiotique > 3
heures apres le heures apres le
triage (n = 128) triage ou sans
antibiothérapie au
SAU (n =208)
Nb de passages au SAU sur la 157 [147-169] 158 [149-171] 154 [146-167] 0,04
journée calendaire
Taux d’occupation du SAU, %  104,3[80,4-128,3]  101,1[76,1-124,5] 106,5 [82,6-128,3] 0,17
Taux d’occupation du SAU >
100% 178 (53,0) 64 (50,0) 114 (54,8) 0,39
Taux d’occupation du SAU >
150% 26 (7,7) 10 (7,8) 16 (7,7) 1,00
Délai entre triage et lere 118 [69-200] 79 [39-116] 166 [96-250] <0,0001

évaluation médicale, min

Tableau 3 — Légendes

Les données sont indiquées comme nombre (%) ou médiane [intervalle interquartile].

SAU, service d’accueil des urgences.

Les délais de premiére évaluation médicale et d’initiation de 1’antibiothérapie en fonction
du taux d’occupation du SAU sont indiqués dans le Tableau 4. Le délai de premiére
évaluation médicale augmentait de fagon linéaire avec le taux d’occupation (de 85 [62-114] a
142 (107-272] minutes pour une occupation de < 75% a > 150%, P = 0,04). Le délai
d’initiation de 1’antibiothérapie augmentait ¢galement avec le taux d’occupation (de 174 [96-
275] a 267 [137-370] minutes pour une occupation de < 75% a > 150%, P = 0,01). La
proportion de patients recevant une premiére dose d’antibiotique dans les 3 heures suivant le
triage était de 46,9% pour les admissions avec un taux d’occupation < 75% et diminuait (entre
35,5 et 38,5%) lorsque ce taux depassait 75%. La proportion de patients recevant une
premiere dose d’antibiotique dans I’heure ne variait pas de facon significative en fonction de

I’affluence.
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Tableau 4. Délai de premiére évaluation médicale et d’initiation de I’antibiothérapie selon le

taux d’occupation du SAU

Taux d’occupation du SAU lors du triage P

<75% 75-100% 101-150% >150%

Patients, N 64 94 152 26 -

Délai entre 85 [62-114] 124 [56-184] 146 [76-247] 142 [107-272] 0,04
triage et 1°"®

évaluation

médicale, min

Initiation de 8 (12,5) 8 (8,5) 17 (11,2) 3(11,5) 0,86
I’antibiothérapie
<1 heure

Initiation de 30 (46,9) 34 (36,2) 54 (35,5) 10 (38,5) 0,39
I’antibiothérapie
<3 heures

Délai entre 174 [96-275] 215[110-339] 232[104-370] 267 [137-370] 0,01
triage et

initiation de

I’antibiothérapie,

min

Tableau 4 — Légendes
Les données sont indiquées comme nombre (%) ou médiane [intervalle interquartile].

SAU, service d’accueil des urgences.

En analyse bivariée (sans ajustement), nous avons observé une augmentation non
significative du délai d’initiation de I’antibiothérapie en fonction du taux d’occupation du
SAU analysé comme une variable continue (coefficient de corrélation 0,092, IC 95% [-0,015 ;

0,197]). La droite de régression correspondante est présentée sur la Figure 1.
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Figure 1. Corrélation entre le taux d’occupation du SAU et le délai d’initiation de

I’antibiothérapie chez les patients avec sepsis — analyse bivariée (non ajustée)
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Apres ajustement sur les variables cliniques associées au délai d’initiation de
I’antibiothérapie en analyse bivariée (P < 0,2), nous avons constaté une corrélation
significative entre le taux d’occupation du SAU analysé comme une variable continue et ce

délai (Tableau 5). La Figure 2 montre la droite de régression correspondante.

Tableau 5. Facteurs indépendamment associés au délai d’initiation de I’antibiothérapie chez

les patients avec sepsis : coefficients de corrélation obtenus par régression linéaire multiple

Variables Estimation  Ecart type t P

Interception -421,2729 224,2593 -1,879 0,06120
Saturation pulsée en O, % 7,0986 2,1538 3,296 0,00109
Fréquence cardiaque, battements par min -0,9623 0,4406 -2,184 0,02967
Fréquence respiratoire, cycles par min -4,1645 1,6304 -2,554 0,01109
Score de Knauss > A 81,8068 37,5184 2,180 0,02993
Infection intra-abdominale -64,3484 33,1979 -1,938 0,05344
Taux d’occupation du SAU 64,5219 30,4690 2,118 0,03496

Tableau 5 — Légendes

SAU, service d’accueil des urgences.
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Figure 2. Corrélation entre le taux d’occupation du SAU et le délai d’initiation de

I’antibiothérapie chez les patients avec sepsis — analyse multivariée (ajustée)
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Nous avons ensuite cherché a identifier les facteurs indépendamment associés a
I’administration d’une premiére dose d’antibiotique dans les 3 heures suivant le triage. Deux
modéles de régression logistique multivariée ont été élaborés, intégrant dans les deux cas les
variables associées a ce delai inférieur ou égal & 3 heures en analyse bivariée (P < 0,2)
(Tableau 2). Dans le premier modéle, le taux d’occupation du SAU a été entré sous forme
d’une variable continue : ’association avec I’initiation d’une antibiothérapie dans les 3 heures
n’était pas significative (données non exposées). Dans le second modele, un taux
d’occupation du SAU supérieur a 75% a été intégré sous forme d’une variable catégorielle :
I’association avec le délai d’initiation de 1’antibiothérapie était alors significative, un taux
d’occupation supérieur a 75% exercant un effet « protecteur » sur la probabilité de recevoir
une premiére dose d’antibiotique dans les 3 heures suivant le triage (0dds ratio 0,48, IC 95%
[0,24-0,94], P = 0,03) (Tableau 6).
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Tableau 6. Facteurs indépendamment associés a I’administration d’une premiére dose

d’antibiotique dans les 3 heures suivant le triage : résultats du modele de régression logistique

multivariée intégrant le taux d’occupation du SAU comme une variable catégorielle (> 75%)

Variables Estimation Ecart-type z Odds ratio [IC 95%] P
Interception 8,255842 3,643033 2,266 - 0,02
Pression artérielle systolique au triage  0,946794 0,346612 2,732  2,58[1,31-5,08] 0,006
<100 mmHg

Fréquence cardiaque au triage, 0,010309 0,005729 1,800 1,01[0,999 - 1,022] 0,07
battements par min

Fréquence respiratoire au triage, 0,047624 0,019814 2,404 1,05[1,01-1,09] 0,016
cycles par min

Saturation pulsée en O, au triage, % -0,103269 0,035787 -2,886 0,901[0,84 - 0,97] 0,004
Score de Knauss > A -1,094035 0,501126 -2,183 0,33[0,13 - 0,89] 0,03
Taux d’occupation du SAU >75%  -0,741915 0,349058 -2,125 0,48 0,24 - 0,94] 0,03

Tableau 6 — Légendes

IC, intervalle de confiance; CCMU, classification clinique des malades des urgences ; SAU, service d’accueil

des urgences.

La Figure 3 illustre les résultats de ce second modele multivarié en représentant la

probabilité ajustée (odds ratio), pour les patients avec sepsis, de recevoir une premiére dose

d’antibiotique dans les 3 heures suivant le triage en fonction du taux d’occupation du SAU.

Figure 3. Probabilité ajustée de recevoir une premicre dose d’antibiotique dans les 3

heures suivant le triage en fonction du taux d’occupation du SAU
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Cette figure indique que la probabilité de recevoir une premiére dose d’antibiotique dans
un delai inférieur ou égal a 3 heures diminuait de facon quasi-linéaire pour un taux
d’occupation supérieur a 50-75% et se stabilisait ensuite dés lors que ce taux d’occupation

dépassait 100%.
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DISCUSSION ET CONCLUSION

Le but de cette étude était de rechercher une corrélation entre le taux d’occupation du
SAU du CHR d’Orléans et le délai d’initiation de 1’antibiothérapie chez les patients admis
avec un sepsis en rapport avec une infection bactérienne. La majorité des 336 patients inclus
ont été admis dans un contexte de sur-affluence au SAU, soit avec un taux d’occupation >
100%. Nous avons observé une relation quasi-linéaire entre le taux d’occupation du SAU et le
délai d’administration de la premic¢re dose d’antibiotique chez ces malades. En analyse
multivariée, aprés ajustement sur les parameétres cliniques impactant ce délai, un taux
d’occupation >75% était indépendamment associé a un surrisque de recevoir une premiere
dose d’antibiotique plus de 3 heures aprés le triage. Ce risque ne semblait plus augmenter en

fonction du taux d’occupation dés lors que celui-ci dépassait 100%.

La proportion de patients traités dans 1’heure suivant leur admission ne semblait pas
modulée par I’affluence au SAU. De méme, en analyse multivariée, la probabilité de recevoir
une premiére dose d’antibiotique dans les 3 heures était indépendamment impactée par
I’existence de signes de gravité au triage (hypotension artérielle, tachycardie, polypnée,
hypoxie) et I’absence de comorbidités (score de Knauss A). Inversement, les patients ayant le
plus de comorbidités mais sans défaillance hémodynamique ni respiratoire grave a
I’admission sont ceux pour lesquels 1’affluence au SAU semble impacter le plus le délai
d’initiation de I’antibiothérapie. L’enjeu est 1a : comment améliorer la prise en charge de ces
patients présentant un sepsis sans signe d’urgence vitale immédiate et a risque de retard a
I’antibiothérapie lors d’un épisode de sur-affluence au SAU ? Une identification plus précoce
de ces patients au triage est a 1I’évidence nécessaire. Il s’agirait d’étudier cette population afin
d’en sortir des caractéristiques cliniques, biologiques et ethnologiques afin d’envisager un
nouveau critére au score gSOFA pour le rendre plus précis ou de s’assurer de la pertinence de
la fiche d’identification d’un patient en détresse vitale immédiate, ou encore de créer une

fiche sur les sepsis.

Plusieurs études ont montré une association entre 1’encombrement au SAU et le délai
d’initiation de I’antibiothérapie. Une étude coréenne comprenant 776 patients septiques a
montré que pour chaque augmentation de 10 % du taux de fréquentation des urgences, il y
était associé une diminution de 10 % (IC 95 % de 4 a 16%) de la probabilité d’initier des
antibiotiques en moins de 3 heures (37). Deux ¢études récentes ont également montré qu’une
augmentation du taux d’occupation des services d’urgences était associée a une réduction

significative de la probabilité d’initiation d’antibiothérapie dans les 3 heures pour des patients
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septiques (33, 34). La récente étude de Peltan (33) a également analysé par des modéles
multiples, les autres facteurs associés au retard a 1’antibiothérapie lors d’une surpopulation
aux urgences. Il en résultait que les retards sont présents des 1’évaluation initiale du patient
donc lors du triage, puis jusqu’a I’évaluation médicale et dans les résultats d’examens
complémentaires permettant le diagnostic. Connaissant ces causes multiples, une
réorganisation des plans de soins pourrait étre nécessaire dans notre établissement également.
Un outil supplémentaire serait 1’amélioration des délais de prélévements biologiques pour
toute suspicion de sepsis. Ainsi un bilan biologique systématique avec un protocole défini
incluant la lactatémie permettrait sans doute une aide a 1’évaluation médicale et ainsi prioriser

des patients sans critéres cliniques a I’admission en faveur d’un sepsis évolué.

Bien que le CHR d’Orléans utilise une méthode de triage conforme aux recommandations
formalisées d’experts (RFE) sur le triage en structure des urgences (38), seul I’'TAO est en
charge de l’orientation initiale du patient. Les patients présentant une détresse vitale
immédiate ou un syndrome fébrile dépendent d’algorithmes de triage spécifiques (39)
(Annexes | et I1). L’IAO doit par la suite en informer un médecin référent identifié et
joignable, décisionnaire dans 1’orientation initiale du patient et la priorisation des prises en
charge. Les options possibles incluent la mise en place d’équipes multidisciplinaires
spécialisées dans le sepsis des ’arrivée des patients : des IAO formés aux sepsis comme ils le
sont pour les accidents vasculaires cérébraux, I’infarctus du myocarde ou les traumatismes.
Cela permettrait d’améliorer la reconnaissance des patients septiques — donc le systéme de
triage — pour permettre une meilleure prise en charge dans de meilleurs délais. De plus, les
protocoles de soin pourraient étre améliorés en faveur de la prise en charge du sepsis avec
notamment des ordonnances standardisées, mais aussi des outils informatiques permettant de
prioriser les prescriptions. Une IDE peut avoir jusqu’a 20 patients a sa charge avec autant de
prescriptions a réaliser, ainsi, une aide technique permettrait peut-étre une réduction du délai a
I’antibiothérapie. Il s’agirait d’améliorer le cheminement de I’information de I’IDE au médecin,
d’évaluer la gestion de priorité par I’IDE et la gestion de priorité par le médecin référent ; 13, il
s’avere que la dimension humaine rentre en compte, ainsi I’affluence peut-étre un facteur
aggravant ce délai, d’ou la nécessité¢ d’aides techniques. Dans notre étude, nous n’avons pas
exploré les jours ou les plages horaires ou le taux d’occupation dépassait 100%. En effet, en
fonction du jour de la semaine et de 1’horaire du jour, le nombre de médecin varie. 1l y a en
journée trois secteurs d’urgences dites classiques sans signes vitaux et une Salle d’Accueil des
Urgences Vitales (SAUV) sous la responsabilité de 4 médecins accompagnés par 3 internes.
Durant la nuit, les week-ends et les jours fériés, les 3 secteurs et la SAUV sont sous la
responsabilité de deux médecins accompagnés de deux internes. De jour comme de nuit, I’un des

médecins est en plus le médecin référent pour les IAO. 1l y a un IAO le matin, I’aprés-midi et la
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nuit avec un renfort de 11h a 19h, les IDE sont aux nombres de 5 pour les 3 secteurs plus la
SAUV avec un renfort de 10h a 18h. Nous voyons que, en fonction des heures de la journée et du
jour de la semaine, le nombre de medecin varie contrairement au nombre d’IDE. Il serait
intéressant d’analyser le retard a 1’antibiothérapie en fonction de ces variations d’effectifs, afin
d’observer si le taux d’occupation fluctue en fonction du nombre de médecins. Ainsi il paraitrait
cohérent d’augmenter D’effectif médical si ce lien est avéré. Le seul recours possible
actuellement lors d’une surpopulation importante au SAU dépend de la disponibilité¢ de I’'IDE
et du médecin du SAMU, qui se rajouteraient a I’équipe en place jusqu’a une prochaine sortie
SMUR. La mise en place d’'un MAOQO est également une possibilité car cela réduirait
considérablement le délai entre 1’admission et 1’évaluation médicale qui varie
significativement en fonction du taux d’occupation des urgences et ce quel que soit le nombre
de médecin au sein du SAU. Ce poste de MAO vient d’étre créé¢ au CHR d’Orléans.

L’organisation de ’accueil doit s’adapter a DI'intensité du flux. Le CHR d’Orléans
s’engage avec les médecins urgentistes a mettre en ceuvre les cinq missions de 1’urgentiste qui
sont d’accueillir, d’évaluer, de trier, de stabiliser et d’orienter les patients consultant au SAU.
Nous voyons dans notre étude que, pour les patients présentant un sepsis, ces objectifs sont
compromis par I’encombrement des patients aux urgences. Au regard de I’importance que
revét le temps écoulé entre le triage d’un patient septique et ’administration de la premiére
dose d’antibiotique, il s’avére primordial d’optimiser ce délai, de sorte que les patients
septiques puissent étre traités en moins de trois heures quel que soit leurs symptémes,
conformément aux recommandations de la communauté médicale telles que celles de la SSC.
Une sensibilisation aux sepsis de 1’équipe médicale et paramédicale peut dans un premier
temps étre envisagée par une mise a jour des connaissances sur le dépistage, le diagnostic, la
prise en charge du sepsis aux urgences tout en exposant le probleme de santé publique que
représente le sepsis. Il s’agirait d’aborder les notions épidémiologiques pour sensibiliser sur
I’impact du sepsis, son taux de mortalité et les principaux foyers infectieux responsables
(pulmonaires, abdominaux et urinaires). Redéfinir le sepsis et le choc septique en incluant la
positivité des lactates > 2 mmol/L et les différents items du qSOFA avec son seuil de
positivit¢ > 2. Il faudrait aussi redefinir les objectifs de prise en charge dans les trois
premiéres heures avec les prélevements bactériologiques, les examens complémentaires mais
surtout le remplissage vasculaire, 1’administration de vasopresseurs, et 1’antibiothérapie
efficace en fonction du site infecté suspecté. Une fois ce rappel fait, I’organisation du SAU
peut étre revue en faveur d’une amélioration du délai de prise en charge médicale avec de
meilleurs outils que ce soit dans I’ergonomie des systémes informatiques et dans le

management de 1’information.
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ANNEXE 1 : Identification d’un patient avec une détresse vitale immédiate

Les algorithmes de triage actuellement utilisés en routine au SAU du CHR d’Orléans pour les

patients ont été mis en application le ler février 2016.

Evaluation neurologigue :
« Score de Glasgow < 10

» Crise convulsive en cours ou absence de reprise de conscience

4

Evaluation hémodynamigque :
= Arrét cardio-respiratoire
* Fréquence cardiaque < 40 ou > 140 battements par minute
* Pression artérielle systolique < 90 mmHg
+ Marbrures, sueurs profuses

Evaluation ventilatoire :

Sp02 < 90% en air ambiant

Fréquence respiratoire > 30 ou < 10 par minute

Cyanose

Signes de lutte : balancement, tirage, pincement des ailes du nez
Impossibilité de parler

Flapping, sueurs, agitation

Si présence d’au moins un des critéres ci-dessus :
Orientation du patient vers la Salle d’Accueil des Urgences Vitales (SALUV)

Appel du médecin d'accueil et d'orientation (MAO)
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ANNEXE Il : Orientation d’un patient avec un syndrome fébrile

Détresse vitale immeédiate Orientation : SAUY
Purpura fébrile |:> Orientation : SAUV

4

Orientation : circuit

classique
ﬂ SAUF SI :
- Orientation : circuit
+ Age <40 ans classique ou
+ Fievre isolée, d’apparition récente réorientation
» Etat général conservé (domicile +
consultation exteme)
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Résumé

Introduction. Le sepsis est défini comme une réponse inflammatoire disproportionnée et responsable des
défaillances d’organes chez un patient infecté. Le retard a I’initiation d’une antibiothérapie efficace est un critére
pronostique péjoratif chez les patients septiques. La majorité des patients hospitalisés avec un sepsis secondaire a
une infection bactérienne communautaire ou associé aux soins sont admis via les Services d’Accueil des
Urgences (SAU). Nous avons souhaité évaluer I’impact de 1’affluence au SAU sur le délai d’initiation de
I’antibiothérapie chez les patients admis avec un sepsis évolutif.

Patients et méthodes. Ce travail observationnel a été réalisé a partir d’une base de données constituée dans le
cadre d’une étude prospective interventionnelle de type avant-aprés conduite au SAU du Centre Hospitalier
Régional d’Orléans et visant a évaluer I’intérét du calcul du score quick Sepsis-related Organ Failure
Assessment (qQSOFA) au triage sur le délai d’initiation de 1’antibiothérapie chez les patients admis avec un sepsis
bactérien (NCT03299894). L’ensemble des patients avec sepsis (définition de la conférence de consensus
internationale Sepsis-3) admis sur les deux périodes de I’étude ont été inclus dans ce travail ancillaire. Pour
chaque patient, nous avons colligé le délai exact entre triage et administration de la premiére dose d’antibiotique,
et calculé le taux d’occupation du SAU (nombre de patients présents / nombre total de brancards) lors de
I’admission.

Résultats. Nous avons inclus 336 patients (sexe masculin: 58%, dge médian: 78 [66-86] années, score SOFA
médian 3 [2-4]). Les infections bactériennes responsables du sepsis étaient essentiellement respiratoires basses (n
= 171, 51%) et urinaire (n=93, 28%). Dix patients (3%) ont présenté les criteres Sepsis-3 de choc septique dans
les 24 heures suivant leur admission. Une antibiothérapie a été initiée au SAU chez 293 patients (87%) avec un
délai médian entre le triage et ’administration de la premiére dose mesuré a 215 [108-342] minutes. Le taux
médian d’occupation du SAU était de 104% [80-128]%, 178 patients (53%) étant admis lors d’un épisode de
forte affluence (taux d’occupation > 100%). Pour un taux d’occupation du SAU <75% (n=64), compris entre
75% et 100% (n=94), compris entre 100 et 150% (n=152) ou > 150% (n=26), le délai médian entre le triage et
I’initiation de I’antibiothérapie était respectivement de 174 [96-275], 215 [110-339], 232 [104-370] et 267 [137-
370] minutes (P <0,001). Pour ces mémes tranches d’affluence au SAU, le délai médian entre le triage et la
premiere évaluation médicale était respectivement de 85 [62-114], 124 [56-184], 146 [76-247] et 142 [107-272]
minutes (P <0,001). Il n’y a pas été observée de différence significative sur la proportion de patients recevant
une premicre dose d’antibiotique dans les 3 heures suivant le triage selon le taux d’occupation du SAU (47%,
36%, 35% et 38%, respectivement, P=0,39). Ces patients (n=128) étaient plus fréquemment hypotendus
(pression artérielle systolique < 100mmHg, 23% versus 12%, P=0,01), tachycardes (fréquence cardiaque
médiane, 102 [90-120] versus 92 [80-108] battements par minute, P <0,0002), polypnéiques (fréquence
respiratoire médiane, 28 [22-32] versus 24 [20-28] cycles par minute, P <0,0001) et sous oxygénothérapie (44%
versus 32%, P=0,03) a ’admission au SAU que ceux recevant une premiére dose d’antibiotique plus de 3 heures
apres le triage ou ne recevant pas d’antibiotique au SAU (n=208). Le calcul systématique du qSOFA au triage
n’avait pas d’impact significatif sur le délai d’initiation de 1’antibiothérapie.

Conclusion. Dans cette étude, la majorité des patients avec sepsis ont été admis dans un contexte de sur-
affluence au SAU (taux d’occupation >100%). Le délai médian d’initiation de I’antibiothérapie chez ces patients
augmentait de facon significative avec le taux d’occupation. Cependant, la proportion de patients traités dans les
3 heures suivant le triage ne variait pas en fonction du taux d’occupation, suggérant que la prise en charge des
patients avec présentation clinique d’emblée sévére (hypotension artérielle, tachycardie, polypnée, hypoxémie)
n’était pas retardée en cas de sur-affluence au SAU. L’impact de la sur-affluence semble donc essentiellement
concerner les patients avec critéres de sepsis mais sans défaillance hémodynamique ou respiratoire grave a
I’admission: une identification plus précoce de ces patients au triage est nécessaire afin d’accélérer leur prise en
charge.
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