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Background:

Dans un centre, une étude a été publiée il y a plus d'une décennie
impliquant des patients avec le sepsis sévéere et le choc septique :

La mortalité était manifestement plus basse parmis ceux qui ont été
traités selon un protocole de 6 heures de premiére thérapie (EGDT),
dans lequel des liquides intraveineux, vasopresseurs, inotropes et
des transfusions sanguines ont été ajustés pour atteindre des
cibles(objectifs) de constantes hemodynamiques centrales, que
parmi ceux recevant les soins habituels.

lls ont conduit un essai pour déterminer si ces découvertes étaient
généralisables et si tous les aspects du protocole étaient
nécessaires.



Methodes:

Dans 31 départements d'urgence aux Etats-Unis, ils ont répartis au
hasard les patients atteints de choc septique a I'un des trois groupes
pour 6 heures de réanimation:

*protocole basé sur EGDT
» protocole basé sur le traitement standard
* soins habituels.

Le point final primaire était 60 jours de mortalité a I'nopital. lIs ont
testé successivement si les soins basé sur le protocole de base
(groupes le protocole basé sur EGDT et-thérapie standard combinée)
était supérieur au traitement habituel et si le protocole basé sur
EGDT était supérieur au protocole basé sur le traitement standard.
Les criteres secondaires incluaient la mortalité a long terme et la
nécessité d'un soutien d'organe.
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Figure 1. Screening, Randomization, and Follow-up.

EGDT denotes early goal-directed therapy, LAR legally authorized representative, and SIRS systemic inflammatory
response syndrome.




*439 dans le groupe de protocole a base d’ EGDT,
» 446 dans le groupe de protocole a base de thérapie standard,
* 456 dans le groupe de soin habituel.

* |l y avait une grande concordance entre les trois groupes quant a
lighe des bases, les caractéristiques démographiques et cliniques,
aussi bien que les soins recu avant la randomisation.

*Pour étre validées, les sites d'étude ont da utiliser la mesure de
niveaux de lactate serigue comme la méthode pour explorer le
choc cryptogénique



lIs ont convoque des patients dans le service des urgences chez
qui le sepsis a été soupconné selon le médecin traitant, qui etait
au moins a lI'age de 18 ans, qui ont respecte deux criteres ou plus
pour le syndrome de réponse inflammatoire systemique et qui
avait une hypotension réfractaire ou un niveau de lactate sérique
de 4 mmol par litre ou plus.

lIs ont initialement exige le défi du liquide(fluide) d'étre 20 ml ou
plus par kilogramme de poids corporel, administré pour la duree
de 30 minutes, mais en avril 2010, ils ont simplifié I'exigence a un
defi de 1000 ml ou plus administré pour la duree de 30 minutes.
Les patients ne devaient pas étre en choc a l'arrivee dans le
service des urgences, mais ont dd étre inscrits dans I'étude dans
le service des urgences dans les 2 heures apres la déetection de
tout premier signe de choc et dans 12 heures apres l'arrivée.
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Study Interventions

*Les patients ont été aléatoirement assignés a un des trois
groupes.

*La méme équipe parrainée par des médecins a été mobilisée pour
les deux protocoles de base.

L'équipe comportait au moins un médecin disponible qui était
formé dans les interventions de réanimation selon les protocoles,
un coordinateur d'étude qui a controlé I‘adhésion aux instructions
de protocole et une infirmiére.

e protocole dans cette étude, comme le protocole dans I'étude
par Rivieres et d'autres., a spécifié la quantité et le minutage, mais
pas le type du liquide de réanimation.



Analyse statistique:

*lls ont initialement calculé qu'avec un échantillon de 1950 patients,
I'’étude aurait une puissance au moins de 80 % pour détecter une
réduction de la mortalité de 6 a 7 points de pourcentage, sachant
que la mortalité était de 30 a 46 % avec le soin habituel;

des analyses provisoires ont été planifiées aprés que 650 patients et
1300 patients avaient été inscrits.

*Apres la consultation avec les données et le controle de sécurité et
'Institut national de Sciences Médicales Générales et avec les
missions de groupe toujours dissimulées, ils ont calculé qu'ils
auraient besoin d'inscrire un total de 1350 patients pour conserver la
méme puissance pour la méme réduction du risque absolu



Resultats:

L'adoption du protocole a été élevé dans les deux groupes de
protocole de base. A six heures, une adhesion incomplete a été
enregistrée dans (11,9%) patients dans le groupe du protocole basé
sur EGDT et (4,4%) patients dans le groupe de thérapie standard.

En général, I'état des patients dans les trois groupes a été
ameélioré au cours du temps, avec peu de différences entre les
groupes. En 6 heures, la pression artérielle moyenne cible de 65
mm Hg ou plus ont été atteints chez plus qu'un patient dans
chaque protocole de base que dans le groupe de soins habituels,
mais la fréquence cardiague moyenne ne differe pas
significativement entre les groupes. Les patients du groupe du
protocole basé sur EGDT avait un rapport international normalisé
plus au moins supérieure en 6 heures alors que les patients du
groupe soins habituels avaient un peu moins d' acidose en 6
heures et en 24 heures, mais ces différences n'ont pas persisteé.
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En 60 jours, il y avait:

*92 morts dans le groupe
du protocole de base
EGDT (21,0%)

81 dans le groupe du
protocole basé sur la
thérapie standard (18,2%)
*86 dans le groupe de
soins habituels (18,9%)

Il n'y avait pas de
différences significatives
au niveau de la mortalité
a 90 jours, ou la mortalité
a 1 an, ou la nécessité
d'un soutien de l'organe.
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Discussion:

'observance des deux protocoles expérimentaux était élevé. Les
deux approches de réanimation du protocole de base a conduit a
une amélioration faible mais transitoire de la pression sanguine a
la fin de la période de réanimation, mais une plus grande
exigence de soins intensifs et de la thérapie de remplacement
rénal. Il n'y avait pas de différence significative de la mortalité.

Aucun bénéfice significatif de l'utilisation obligatoire de
cathétérisme veineux central et de la surveillance hémodynamique
centrale chez tous les patients n’ a été trouvé.



Leurs résultats different de ceux de Rivers et al.; Toutefois, leur
étude n'était pas une réplication directe de cette étude, et il ya
probablement plusieurs facteurs qui contribuent a ces différences.

(Les populations inscrits différaient)

Mais la cohorte de I'étude de Rivers et al. était Iégerement plus agés, avaient des
taux plus élevés de cardiopathies et pathologies hépatiques préexistantes, et
avaient un niveau initial plus élevé de lactate sérique. Bien qu'ils ont modifié le
bolus de fluide minimum requis pour établir la présence d'hypotension réfractaire,
le volume moyen du bolus qui a été administré est inclus dans la marge utilisée
dans I'étude de Rivers et al. (20 a 30 ml par kilogramme). La ScvO2 initiale
moyenne rapportée par Rivers et al. était de 49%, ce qui était inférieur a celle de
I'étude de processus.

Cependant, ils ont été incapables de démontrer un bénéfice, méme
si ils ont limité les analyses au 1/3 les plus malades de nos patients -
ceux qui ont les taux de lactate sérique plus élevés et ceux ayant les
plus hauts scores APACHE II.



Il ya des limites importantes a leur étude.

*D'abord, ils ne peuvent pas étre sur que les éléments essentiels a la réussite du
protocole de I'étude de Rivers et al. n'ont pas été perdus pendant la diffusion.

*Deuxiemement, ils ont recruté des patients qui ont été reconnues en état de choc
septique.

Cette étude ne traite pas de la mesure dans laquelle I'une de ces stratégies offrent
des avantages dans les situations ou un choc septique n'est pas reconnu
rapidement.

*Troisiemement, le choc septique se produit dans une population hétérogene, et les
soins avant la randomisation peut étre variable.

*Quatriemement, ils avaient un pouvoir limité d'examiner si des stratégies
particuliéres ont été plus efficaces dans des sous-groupes spécifiques.

*Enfin, la mortalité hospitaliére chez les patients nécessitant un soutien de la vie
est fortement influencée par différentes pratiques concernant le retrait des soins,
ce qui pourrait avoir un impact sur nos résultats.



conclusion:

Dans une etude multicentrigue menée dans le cadre
de soins tertiaires, le protocole de base de la
reanimation des patients en choc septique qui ont
été diagnostiques dans le departement d'urgence n'a

pas améeliorer les resultats



