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ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)

NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87&me section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)

SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

| ANGLAIS 11

| BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BRANDENBURGER Chantal (PRCE)

ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

l CARDIOLOGIE 5102

AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

] DEHARO Jean-Claude (PU-PH)

GUED]J Eric (PU-PH)

GUYE Maxime (PU-PH)

MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69&me section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

l CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)

DELPERO Jean-Robert (PU-PH) Surnombre
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

MOUTARDIER Vincent (PU-PH)

SEBAG Frédéric (PU-PH)

SIELEZNEFF Igor (PU-PH)

TURRINI Olivier (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

BEGE Thierry (MCU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)

GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

DRH Campus Timone

BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU-PH)
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| CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 | CHIRURGIE INFANTILE 5402 I

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)

BLONDEL Benjamin (PU-PH)

CURVALE Georges (PU-PH) Surnombre
FLECHER Xavier (PU PH)

PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH)

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)
FAURE Alice (MCU PH)

PESENTI Sébastien (MCU-PH)

LOUIS-BORRIONE Claude (PR associé des Universités)

l CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI Frangois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 |

CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

| BERTRAND Baptiste (MCU-PH)

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Viad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

| _EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

| CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ISAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

THIRION Xavier (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

| HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 | GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201 |

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH) Retraite au 25/11/2019
BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH) Surnombre
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

] GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

BERBIS Philippe (PU-PH)

DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

GRANDVAL Philippe (PU-PH)
GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)
SEITZ Jean-Francois (PU-PH)
VITTON Véronique (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel (MCU-PH)

DUSI

] GENETIQUE 4704

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)
LUCAS Guillaume (MAST)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)
MELLINAS Marie (MAST)

ROMAN Christophe (MAST)
TRINQUET Laure (MAST)

ENDOCRINOLOGIE, DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;

GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)
SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)
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AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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| IMMUNOLOGIE 4703

| HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701 ]

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Frangois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

| MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603 I

BARTOLI Christophe (PU-PH)

| MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

|LEONETTI Georges (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1&re section)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 |

VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

EBBO Mikaél (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 I

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Irene (MCU-PH)

| MEDECINE GENERALE 5303

| MEDECINE D'URGENCE 4805 |

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein)

CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)

CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)
THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps) (nomination au 01/10/2019)

KERBAUL Frangois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

| NEPHROLOGIE 5203 |

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

l NUTRITION 4404

| NEUROCHIRURGIE 4902 |

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

NEUROLOGIE 4901 |

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66éme section)
SOBOL Hagay (PR) (65&me section)

DRH Campus Timone

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)
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l OPHTALMOLOGIE 5502 | PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904 ]

DENIS Daniéle (PU-PH) DA FONSECA David (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH) Disponibilité POINSO Francois (PU-PH)
MATONTI Frédéric (PU-PH) Disponibilité

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

l OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -

DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
FAKHRY Nicolas (PU-PH)

GIOVANNI Antoine (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre

MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)

NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH) BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section)
l PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

PHILOSPHIE 17 |

RANQUE Stéphane (PU-PH)
LE COZ Pierre (PR) (17éme section)
CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH) MATHIEU Marion (MAST)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

l PEDIATRIE 5401 ]

ANDRE Nicolas (PU-PH) I PHYSIOLOGIE 4402 ]

CHAMBOST Hervé (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)

MICHEL Gérard (PU-PH) GABORIT Bénédicte (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)

OVAERT Caroline (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH)

SARLES Jacques (PU-PH) BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

TSIMARATOS Michel (PU-PH) BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)

COZE Carole (MCU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)

FABRE Alexandre (MCU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

IRUEL Jérome (MCF) (69éme section)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903 A \ .
I - THIRION Sylvie (MCF) (66eéme section)

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

l PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16 ]

AGHABABIAN Valérie (PR)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101 |

l RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

ASTOUL Philippe (PU-PH)

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) CHANEZ Pascal (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)

GIRARD Nadine (PU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH) REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) TOMASINI Pascale (MCU-PH)

PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

l REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 | THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 ]
GAINNIER Marc (PU-PH) AMBROSI Pierre (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH)

PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH)

| RHUMATOLOGIE 5001 | UROLOGIE 5204 |
GUIS Sandrine (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)

LAFFORGUE Pierre (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)

PHAM Thao (PU-PH) LECHEVALLIER Eric (PU-PH)

ROUDIER Jean (PU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)
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REMERCIEMENTS

A Monsieur le Président, le Professeur Marc LEONE,

Je vous remercie de me faire I’'honneur d’assurer la présidence de mon jury de soutenance de
these. Je vous remercie de la confiance que vous m’avez accordée depuis mon premier
semestre au sein du service ainsi que de m’avoir encouragé a explorer le monde de la
recherche scientifique. J'espére étre a la hauteur de vos espérances. J'ai beaucoup d’affection

pour 'ensemble du personnel du service, c’est avec une grande joie que je le rejoins.

A Monsieur le Professeur Laurent PAPAZIAN,

Je vous suis reconnaissant d’avoir accepté de faire partie de ce jury. Mes connaissances en
réanimation ainsi qu’en physiopathologie respiratoire sont essentiellement liées a vos
enseignements lors de mon passage dans votre service. Veuillez trouver le témoignage de

mon profond respect ainsi qu’a I’'ensemble de votre équipe.

A Madame le Professeur Kathia CHAUMOITRE,

Je vous remercie d’avoir accepté de siéger au sein de mon jury de thése. Je vous remercie
pour votre contribution et pour I'intérét manifesté a I'’égard de ce travail. Je salue le travail
que les membres de votre équipe réalisent chaque jour pour le bon fonctionnement de

I'imagerie médicale au sein de I’'Hopital Nord.

A Monsieur le Professeur Pierre MICHELET,
Je vous adresse toute ma gratitude pour votre présence dans mon jury de soutenance de
these. Je vous remercie de l'intérét que vous avez porté a mon travail. Je vous adresse mes

plus respectueuses salutations.

A Monsieur le Docteur Laurent ZIELESKIEWICZ,

Cher Directeur de thése, je te remercie sincérement pour la confiance que tu m’as accordée
en acceptant d’encadrer ce travail, pour tes multiples conseils, pour ton soutien et pour toutes
les heures que tu as consacré a diriger ce travail. J'ai apprécié ta grande disponibilité et ton
aide au cours des multiples mille relectures de ce travail. Enfin, j’ai été extrémement sensible

a tes qualités humaines et de compréhension tout au long de ce travail doctoral.



Aux équipes,

Je tiens a remercier sincerement toutes les personnes qui ont participé aux inclusions pendant
ces 2 longues années : les Internes de la Réanimation Polyvalente - Traumatologique et de la
Réanimation Médicale - DRIS et les Seniors des différentes unités.

Je tiens a remercier I'interne de « protocole » du service pour son courage chaque jour dans

ces nombreux protocoles qui font la force du service.

A Madame le Docteur Karine BAUMSTARCK, pour son aide et ses conseils dans la réalisation
des statistiques de ce travail. Je vous remercie sincérement de votre bienveillance et de votre

soutien, en espérant travailler encore avec vous.

A Messieurs les Docteurs Sami HRAIECH, Bruno PASTENE et Benjamin COIFFARD pour leur

relecture des données recueillies.



A ma Meére, tu as toujours su étre présente quoiqu’il arrive. Cela n’a pas toujours pas été facile
mais tu m’as toujours encouragé et soutenu quels que soient mes choix. Je te dois
énormément comme toujours. Aujourd’hui est I'aboutissement de 13 années d’études qui
s’ajoutent aux autres. Je ne te remercierai jamais suffisamment assez. Merci Maman pour tout

ce que tu as fait et continue de faire.

A ma Tante, parfois a I'autre bout du monde mais tu as su toujours te montrer présente, dire
les choses nécessaires. Tu as accepté certaines décisions difficiles. Tu m’as permis de découvrir
depuis tout petit des endroits fantastiques. Ta timidité excentrique est ta force. Je suis plus
gue reconnaissant pour tous ces moments, qu’il y en ait beaucoup d’autres. Tu es un pilier

essentiel dans ma vie. Merci Tatie.

A ma Grand-Mere, le go(t des bonnes choses, la plus belle chose que tu m’aies offerte. Je

pense a toi Mamie.

A MONTPEUL,

Aux copains de toujours, la ou tout a commencé. Que ce soit au TUTORAT et surtout cette
année de folie a la CORPO 2011 puis a la MIC et son feu renard Mahmoud. Au Mathou Ponsy,
collegue maintenant mais ami depuis longtemps, derriere ta téte de gentil garcon se cache ce
grain de folie qui nous réunit, que de moments passés, que de souvenirs, je n’oublie rien M,
Ala Pine, il parait que tu deviens sérieux, ca me fait rire & chaque fois que j'y pense ; n’oublie
pas le Protocole, et de racler ta machoire A, Au pote CarréCarré, quel plaisir de t’avoir a mes
cOtés. Les gars, rappelons-nous ces années d’externat et surtout la Cellule, sans elle nous n’en
serions pas la. Au petit Martouf, toujours dans les bons coups, toujours la dans les moments
bons comme mauvais, la chasse aux pokémons est une passion, quelle joie de partager avec
toi tous ces voyages, faut que ¢a continue (belle bise a ta chere et tendre Tara). Au pote
Benoit(e), comment réunir chasse — péche et tradition ou se sortir de n’importe quelle
situation avec un tournevis, quel plaisir de partir a I'aventure avec toi, ton pragmatisme me
tue mais je 'adore (des bises a la future Madame Azais, Laure). Cher Président, Damien,
depuis toujours a nous en faire vivre des vertes et des pas mires, toujours aussi fou. Au pote
JuGo, et ouais ma naine, on ne se ferait pas un smoothie betterave avec une béarnifflete ©.

Un petit repas bien mitonné je sais que tu seras toujours la. Au pote Aussel, t'as décidé de



partir au milieu des montagnes puis maintenant Lyon, une certaine bougeotte, quel plaisir de
te voir, toujours partant pour un Génépi ou un UTBM ?! Au Badou, allstar de Montpeul.
Lhassan, on ne te t'oubliera pas, le pote.

A tous les autres éparpillés par ci par 13, Quintus, sur ton fle. Amir, alors on danse ? Antonin,
entre la France et ton ile, on ne sait jamais ou tu es. Lucas et Joris, on vous a vus grandir,
regardez ce que vous étes devenus, des monstres et des collegues, quelle merveille.

Aux potes, Mika, bonne bouffe, moto et kiffeur tout ce que I'on aime. Guillaume, on se
retrouve autour d’un bon barbuk non ? C’est la base, tout ce qui peut étre grillé on le grille.
Alix, les deux mois passés a la maison, quel plaisir, toujours un plaisir de t’avoir a table, ¢a

rapproche les gens et tu as bien raison, merveilleux rougail saucisse.

Aux copains de Marseille, a commencer par Laura — Kuby — Kub déja 6 ans, apprivoisée petit
a petit et devenue essentielle, toujours la dans les bons comme les plus durs. Maintenant
collegue et colocataire. Ma Chachou, des débuts difficiles mais rapidement devenu l'acolyte
de belles soirées et de magnifiques souvenirs, tu es tellement importante, toi, mais aussi ton
merveilleux mari, Yann, et surtout ce petit boudechou LOU <3. Les Ben-Chabannes <3.
A Marine, a l'origine de tellement de choses et a ton Olivier. A Marion, quelle rencontre au
cours de semestre avec Alexie, n’oublions notre ami le paon et Jean Michel de la Blague. A
Julie, et ton chéri Thomas, la plus marseillaise des marseillaises, trés heureux de tous ces
moments passés. A Thibaut, des débuts a Nimes, Nord dans le palace a maintenant le service,
avec Nono, vous m’avez vu du début a maintenant, je vous embrasse. Mais aussi a Jimmy,
présent depuis Nord, toujours un plaisir de te voir mon beau. A mon petit devenu grand
Guizmo, elle est loin I'’époque des manades (des bises a ta Marie Lou).

A Lysa, Armand et Walid, mes chirurgiens préférés, vous étes devenus des grands, ce choix

restera mémorable et depuis est née une grande amitié.

A toutes les rencontres marseillaises, Camille, Clémence, Sophie, Julien, Guillaume, Adrien,
Loic, Caroline, Mickaél, Mathilde, Aurélien, Laura, Bastien (et la plus belle lJuliette),

Morgane, Stan (et le petit Félix)

A la promo DESAR 2014 et a ’ensemble des internes que j’ai pu rencontrer au cours de mon

parcours.



A la Team COVID NORD 2020, Margaux, Arnaud, Valentine, Manon, Neyla, Alizée, Antoine...

un semestre particulier mais qui reste dans les mémoires. Vous étes magnifiques.

A I'ensemble de I'équipe de la réanimation de ’Hopital Européen — Marseille : médicale
(Matthias, Jérome, Thomas, Lucas, Laurence, Guillemette, Retina, Anne, Houssam, Patrice...)
mais aussi aux équipes paramédicales (Elodie, Lorenza, Mike, Alexis, Julien, Jessie, Jade, Flo,

Najet, Naima, Camille, Marie-Cha.... Et j’en passe) pour tout ce temps passé avec vous.

A I'équipe du Master 2, le Professeur Jean-Louis MEGE, les Docteurs Joana VITTE, Soraya
MEZOUAR et Benoit DESNUES mais aussi tous mes collegues pendant cette année : Asma, Eya,
Oksana, Jeffrey, Youssouf, Aissatou... Merci de votre accueil pendant cette année. Merci de

m’avoir fait découvrir le monde de la recherche scientifique.

A I'équipe de I’Association des Jeunes Anesthésistes - Réanimateur de Marseille, pour ce
mandat 2017 ou nous avons fait vibrer les formations et les soirées de la spécialité. Bravo au

travail que fait '’AJAR chaque année.

Une belle dédicace, a Gary, depuis les crépes le temps a passé et a Malik de m’avoir supporté

pendant toute cette derniére année dans le bureau.

Aux différents médecins que j’ai pu rencontrer durant mon internat et qui ont participé a ma
formation et ont soutenu mes choix.

En premier semestre a la Réanimation Néonatale et Pédiatrique de I'H6pital Nord : HASSID
Sophie, NICAISE Claire, VIALET RENAUD, THOMACHOT Laurent.
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En troisieme semestre dans le service d’Anesthésie — Réanimation de la Conception du
Professeur ALBANESE : KELWAY Charlotte, FOUCHE Louis, GUERIN Vincent, BLASCO Valéry...
En quatriéeme, sixieme, neuviéme et dixieme semestre dans le service d’Anesthésie —
Réanimation de I’'Hopital Nord : la liste de seniors est bien trop longue, entre ceux encore ici
et ceux partis de tous les secteurs au bloc et de la réanimation, vous avez tous tellement

participé a ma formation et m’avez donné envie de rejoindre votre équipe, vous avez su



m’accueillir dans cette grande famille et MERCI. Vous étes individuellement et collectivement
formidables et j'espére que je serai a la hauteur de vos attentes. La famille de I'Hopital NORD
— Hobpital FORT.
FORZA NORD

Je remercie également I'équipe paramédicale de la réanimation et du bloc tant IADE que
IBODE (Géraldine, Thierry, Major, Sandrine, Marjorie, Hervé, Chantal, Marie-Christine,
Audrey, Jérémy, Philippe, Pascale, Valérie, Noura, Florie et tous les autres). Grande dédicace
aux vieux de la vieille : Delphine, Amandine, Dine, Caro, Séverine, Mathieu, Nicolas (t’aurais
dd rester), Julien (t'aurais d rester aussi), Marléne, Eric, Laurent, JP, Jo, Linda, Nadége, Emilie,
Thomas, Cédric et tous les autres que j'oublie mais a qui j’envoie mes meilleurs sentiments,
mais aussi a tous les nouveaux qui viennent renforcer cette équipe de malades. Merci de
surmonter ce karma de black cat chaque nuit qui devait s’annoncer calme.
En cinquieme semestre dans le service d’Anesthésie — Réanimation de la Timone du
Professeur BRUDER pour I'accueil et la formation fournie. Merci au Professeur VELLY et au
Docteur TRIGLIA également pour leurs enseignements et leur participation réguliére a I’'AJAR
En septiéme semestre dans le service de Réanimation du Professeur PAPAZIAN. Je remercie
I'ensemble des médecins : Sami, Christophe, Mélanie, Jean-Marie mais aussi et surtout la
patience de mes deux CCA : Florence et Benjamin pour avoir surmonté mon énergie parfois
débordante. Grande dédicace a I'ensemble de mes co-internes pour avoir fait vibrer ce
semestre. Une grande pensée également aux équipes paramédicales.

En huitieme semestre dans le service de Réanimation Chirurgicale du Professeur
DURANTEAU, a Bicétre. Merci d’avoir accepté mon stage hors filiere et de m’avoir accueilli
dans votre service mais aussi des précieux conseils que vous avez su me donner. Merci a
Gaélle, PEL, Christian, Aurore, Guillaume et Jonas. Une pensée a notre CCA, ViTa, merci pour
tout et surtout pour cette bonne humeur permanente. Enfin et surtout, a ce groupe de co-
interne qui a enflammé KB entre 8h et 8h45 pendant 6 mois ; Marine, Zina, Cholé, Thibaut M

et Thibaut T, Nathan I’expat, Alex, Nicolas, Soline ; de ce stage des amitiés sont nées.

A toutes les personnes que j’ai rencontrées et qui m’ont permis de devenir ce que je suis, en

espérant ne pas vous décevoir.



Je terminerai, par une nouvelle famille, Pelicier — Che — Cousin. Merci a Sylvie pour I'accueil
gue vous m’avez réservé a chaque instant depuis que je vous ai rencontrée. Alexandre, tu es
un beauf en or. A Phiphi. Rodolphe et Aude, a I'autre bout du monde, c’est un plaisir de passer
du temps avec vous, j'espére plus bientot. A Anna, pleine d’idées et préte a tout pour faire
changer le monde, continue. A Mahaut, ta timidité qui disparait petit a petit me réjouit. A
Tonton Lionel et Agnés sans oublier Charlotte et Charles, quel plaisir de vous voir et de

partager des moments en famille. Merci a tous, merci de votre soutien.



Enfin, celle qui compte le plus a mes yeux, qui me soutient chaque jour, qui a autant vécu ce
travail que moi, celle sans qui rien n’est possible. Pour tout ce que tu m’apportes, pour ta bonne
humeur permanente, pour ton sourire, pour ta bienveillance et pour tout ton amour. Je suis
heureux de partager ma vie avec toi, pour maintenant et toujours. Je suis heureux de ce I'on
construit ensemble maintenant et demain. Heureux de partager une cacahouéte avec toi.

Je t’aime Clémentine.
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Résumé

Rationnel :

Les équipes médicales de réponse rapide (EMRR) ont pour but d'améliorer la prise en charge
des patients hospitalisés en service conventionnel. Ces patients peuvent développer une
insuffisance respiratoire et/ou circulatoire aigué au cours de leur séjour. Un protocole incluant
['utilisation d'un échographe portatif permettant un examen échographique immédiat au lit
du patient (POCUS) peut donc améliorer les performances de ces équipes. L'objectif principal
était d'évaluer I'impact de la mise en ceuvre du POCUS sur la proportion de diagnostic initial
correct par rapport au diagnostic définitif, et I'impact du POCUS sur le délai avant le diagnostic,
la pertinence des soins et le devenir des patients.

Matériels et méthodes :

Essai clinique prospectif, monocentrique, quasi-randomisé mené dans un hopital
universitaire. Deux EMRR prenaient en charge alternativement un jour sur deux les patients
hospitalisés présentant une insuffisance respiratoire et/ou circulatoire aigué. Seule une des
deux équipes a utilisé un protocole de prise en charge basé sur un examen POCUS au lit du
patient, effectué a I'aide d'un échographe portatif (groupe POCUS). Dans les deux groupes, le
diagnostic posé au lit du patient était documenté, et orientait la prise en charge du patient.
Le diagnostic définitif et le délai avant le premier traitement ont été définis a partir des
dossiers médicaux des patients par deux experts en aveugle et ont été jugés par un troisieme
en cas de désaccord. Le principal critere d'évaluation était le pourcentage de concordance
entre le diagnostic initial posé au lit du patient et le diagnostic définitif dans les deux groupes.
Pour les critéres secondaires, les patients inclus par les deux équipes (avec/sans POCUS) ont
été comparés.

Résultats :

Pendant une période de deux ans, 83 et 82 patients ont été inclus dans les groupes POCUS et
contréle respectivement. Le groupe POCUS différait du groupe controle sur : la présence plus
faible de marbrures (12 % versus 27 %, p=0,02), le débit d'oxygene plus faible (6 [2 - 15] versus
12 [5 - 15] I/min, p=0,003)) et une pression artérielle moyenne plus élevée (93 [72 - 113]
mmHg versus 82 [70 - 100] mmHg, p=0,02). La proportion de diagnostics immédiats corrects
était de 94 % dans le groupe POCUS et de 80 % dans le groupe controle (p=0,009). Le délai

avant le premier traitement était plus court dans le groupe POCUS (15 [10 - 25] min contre 34



[15 - 40] min, p<0,001). Les patients du groupe POCUS avaient une mortalité hospitaliere
moins import ant e; méme aprés cont dle des fact eurs de confusion (odds ratio de 0.36,
intervalle de confiance de 95 % [0,15 — 0,86], p=0,02). Ce résultat a été confirmé avec une
analyse de score de propension (19 % contre 33 %, p=0,04).

Conclusion :

Notre essai clinique quasi-randomisé suggere que l'utilisation protocolisée d'un appareil
d’échographie portable au lit du patient (POCUS) dans des services conventionnels peut
améliorer le taux de diagnostic correct initial, le délai avant le premier traitement et peut-étre
aussi la survie des patients hospitalisés qui développent une insuffisance respiratoire et/ou
circulatoire aigué. Ces résultats doivent étre confirmés par des études randomisées

multicentriques de plus grande envergure.

Mots-clés :

POCUS, urgences intra-hospitalieres, équipe médicale de réponse rapide, échographe portatif



Introduction

Les patients admis dans les services hospitaliers conventionnels (Médecine ou Chirurgie)
peuvent développer une insuffisance respiratoire et/ou circulatoire aigué qui nécessite
I'intervention d’une équipe médicale de réponse rapide (EMRR) (1). Le diagnostic et la prise
en charge précoces peuvent prévenir une complication ultérieure, entrainant une réduction
de la morbi-mortalité hospitaliere de ces patients (2) (3), mais ces résultats restent tres
variables (4). Des études antérieures ont montré qu'en cas d'urgence, I'échographie « point-
of-care » (POCUS) facilite l'identification des étiologies d’insuffisance respiratoire et/ou
circulatoire aigiie (5) (6). Dans les études observationnelles, POCUS semble améliorer la
probabilité d'un diagnostic précoce dans les situations d’urgence et réduire le délai avant une
prise en charge thérapeutique adaptée (7). Cette constatation a été confirmée chez des
patients ayant a la fois une insuffisance respiratoire et/ou circulatoire aigué (8) (9).

Les échographes portatifs constituent la nouvelle génération d'appareils d’échographie. Les
performances diagnostiques de ces échographes ont été validées par rapport aux appareils
d’échographie  conventionnels pour [I'échocardiographie focalisée, ['échographie
pleuropulmonaire et la détection des thromboses veineuses profondes (10) (11) (12). Ces
appareils ont I'avantage d'étre faciles a utiliser par les EMRR au lit du patient (13), mais
I'intérét clinique de cette utilisation reste incertain.

Nous avons émis I'hypothése qu’un algorithme basé sur les résultats des POCUS cardiaques et
pulmonaires au lit des patients améliorerait la prise en charge diagnostique et thérapeutique
ainsi que le devenir des patients développant une insuffisance respiratoire et/ou circulatoire
aigué en service conventionnel. L'objectif principal de cette étude était d'évaluer lI'impact de
la mise en ceuvre d'un tel algorithme sur la proportion de diagnostic initial correct (c'est-a-
dire pendant I'événement aigu) par rapport au diagnostic définitif (c'est-a-dire a la sortie de
I'hopital). Les objectifs secondaires étaient d'évaluer I'impact de POCUS sur le délai avant le
diagnostic initial, la pertinence des soins réalisés, la nécessité d’examens diagnostiques

supplémentaires et le devenir des patients.



Matériels et Méthodes

Schéma d’étude
Notre étude monocentrique, prospective, observationnelle, contrélée, quasi-randomisée a
été réalisée au Centre Hospitalier Universitaire — Hopital Nord de Marseille (Assistance

Publique des Hopitaux de Marseille) de Novembre 2016 a Novembre 2018.

Considérations éthiques

Notre étude a recu I'approbation du Comité d’Ethique de la Recherche en Anesthésie —
Réanimation de la Société Frangaise d’Anesthésie — Réanimation (CERAR no. IRB 00010254 -
2016 — 122). Cette étude est enregistrée sur ClinicalTrials.gov (NCT02967809). En accord avec
la législation francaise (14), les patients ont été informés de I'utilisation de leurs données pour
la publication scientifique de I'étude. Les deux stratégies de traitement utilisées étant

considérées comme des soins standards, le consentement des patients n'était pas nécessaire.

Population

Pendant la période d'étude, tous les adultes hospitalisés dans les services médicaux ou
chirurgicaux de I’h6pital et développant une insuffisance respiratoire et/ou circulatoire aigiie
justifiant I'appel de 'EMRR ont été inclus prospectivement. Les criteres d'exclusion étaient les
patients mineurs, les femmes enceintes, les appels pour arrét cardio-respiratoires en service,
les limitations techniques a la réalisation d'une échographie au lit du patient (par exemple,
pansements chirurgicaux, anomalies anatomiques), les patients ayant eu une transplantation
pulmonaire ou cardiaque, les appels de 'EMRR pour défaillance neurologique, les appels de
I’'EMRR par I'équipe médicale du département d’Urgence et I'impossibilité présagée de suivi.
En cas d’appel pour une urgence intra-hospitaliere, la prise en charge s’effectuait par une des
deux équipes de réanimation de I'hOpital qui se relayait tous les deux jours. Dans notre
institution, 'EMRR est composée d'un médecin senior de réanimation, d'un interne de
réanimation et d'un étudiant en médecine. Les deux services de réanimation couvrent
I'activité des urgences intra-hospitalieres a tour de réle, indépendamment de I'étude, c'est
pourquoi il a été décidé que I'une servirait de groupe POCUS et l'autre de groupe controle (pas

d’utilisation de I’échographie a la prise en charge au lit du patient en service). Un algorithme



de prise en charge diagnostique et thérapeutique basé sur les résultats de POCUS a été

développé et mis a la disposition de 'EMRR affectée au groupe POCUS (Annexe 1).

Formation et éducation des médecins

L’EMRR du groupe POCUS a été formée et entrainée par un médecin senior de niveau 3 certifié
en échographie cardio-pulmonaire (15). Au cours de la session de formation de 3 heures, la
sémiologie échographique typique des principales causes d'insuffisance respiratoire et
circulatoire aigué a été décrite. Elle a été suivie d'une présentation magistrale de cas pratiques
interactifs et d'un atelier pratique basé sur des scénarios cliniques, au cours duquel les

participants étaient tenus de suivre I'algorithme de I'étude.

Protocole d'étude

Les appels, en cas d’urgence intra-hospitaliere, de 'EMRR sont effectués par le médecin ou
I'infirmier en charge du patient au sein du service d’hospitalisation conventionnelle. Ces
appels sont généralement effectués aprés une évaluation initiale par le médecin de l'unité
d’hospitalisation sur place, qui détecte la présence de défaillances d'organes. Le motif de
I'intervention de I'EMRR (insuffisance respiratoire ou circulatoire aigué), l'indication
d'admission initiale a I'hopital et les caractéristiques du patient sont systématiquement
recueillies. Les définitions de I'ensemble des termes utilisés dans le manuscrit sont résumées

dans le supplément (Annexe 2).

Evaluation clinique

Chaque patient a eu un examen médical par 'EMRR. Cet examen comprenait un recueil des
antécédents médicaux, de I|‘anamnése, une évaluation clinigue cardio-circulatoire,
respiratoire et neurologique, la surveillance des signes vitaux (fréquence cardiaque, tension
artérielle, fréquence respiratoire, saturation en oxygéne, score de Glasgow), des analyses
sanguines (analyse des gaz du sang artériel, hémogramme complet, biochimie compléte, Brain
Natriuretic peptid - BNP, bilirubinémie) et la réalisation de tout autre examen complémentaire
jugé nécessaire par le médecin de I'EMRR. Les patients du groupe contréle ont recu un
traitement selon I'évaluation de 'EMRR basée sur ces données. Les patients du groupe POCUS
ont également eu un examen échographie cardio-pulmonaire au lit structuré pour orienter les

soins selon I'algorithme.



Examen échographique dans le service (POCUS)

Les patients du groupe POCUS ont eu un examen échographique au lit dans le service
d’hospitalisation a l'aide d'un échographe portatif (Vscan Dual Probe ExtendTM, General
Electric Healthcare) immédiatement aprés l'arrivée de 'EMRR. L'examen comprenait une
échographie cardiaque et pleuropulmonaire ciblée ainsi qu’une échographie des veines
profondes (fémorales et poplitées) des membres inférieurs lorsque cela était jugé nécessaire.
L'échogénicité de chaque patient a été évaluée comme mauvaise, moyenne ou bonne pour
I'évaluation du cceur et des poumons. L'algorithme de diagnostic dépendait de la défaillance
du systéme (respiratoire ou circulatoire) que présentait le patient. Le protocole POCUS est

détaillé dans le tableau en Annexe 1 (16) (17) (18) (19).

Diagnostic et prise en charge immédiate au lit du patient dans le service

Apres une évaluation clinique au lit, chaque EMRR a déterminé un diagnostic parmi une liste
préétablie (le diagnostic initial). Cette liste a été déterminée par les investigateurs avant le
début de I'étude et validée par les médecins participants a I'étude (7) (9) (20). La liste des
diagnostics mis a disposition était similaire pour les deux groupes (Annexe 3). Dans les deux
groupes, les délais avant le diagnostic initial et avant le premier traitement ont été collectés.
Chague EMRR a également recueilli les traitements que le patient a recu immédiatement sur
place et les examens complémentaires s’ils ont été prescrits dans le service (par exemple, les
examens d'imagerie) ainsi que I'orientation du patient aprés le triage par 'EMRR (admission
immédiate en soins intensifs / réanimation, transfert au bloc opératoire pour chirurgie

urgente, transfert au service d’accueil des urgences vitales ou maintien en service).

Diagnostic définitif

La cause définitive de I'insuffisance respiratoire et/ou circulatoire a été déterminée aprés un
examen rétrospectif des dossiers médicaux des patients. Deux médecins « en aveugle » des
diagnostics initiaux faits au lit du patient ont examiné de maniére indépendante toute la
documentation. Cette documentation comprenait les suivis infirmiers et médicaux, les
examens physiques, les tests sanguins et les examens d'imagerie réalisés au cours de la prise
en charge. A I'aide de ces documents, chacun a déterminé la cause définitive de la défaillance
initiale (c'est-a-dire le "diagnostic définitif"). En cas de désaccord entre les deux examinateurs

ou en cas de doute, un troisieme expert a été consulté. Dans plusieurs cas, on a estimé que



plus d'une cause avait entrainé la défaillance initiale du patient. Dans ces cas, toutes les causes
possibles ont été énumérées par les médecins examinateurs. Pour déterminer le pourcentage
de concordance entre le diagnostic initial posé au lit du patient et le diagnostic définitif, la liste
des diagnostics définitifs établis par les médecins examinateurs a été comparée aux
diagnostics documentés sur les formulaires de recueil. Si un seul des diagnostics figurant sur
les deux listes était en accord, le diagnostic posé au lit du patient était considéré comme
correct.

Le tableau en Annexe 4 résume pour chaque patient de chaque groupe la raison de
I'intervention de 'EMRR, le diagnostic initial, le diagnostic définitif, I'orientation du patient

apreés le triage et la mortalité hospitaliére.

Nombre de sujets nécessaires

Au total, 160 patients (80 par groupe) étaient nécessaires pour une différence absolue de 15
% entre les diagnostics immédiats corrects par rapport aux diagnostics définitifs, avec un
risque alpha et une puissance de 5 % et 80 % respectivement. Cela incluait un abandon

présumé de 10 %.

Analyse statistique

Les caractéristiques des patients ont été comparées entre le groupe controle et le groupe
POCUS. Le pourcentage de concordance entre le diagnostic initial posé au lit du patient et le
diagnostic définitif (résultat primaire) a été comparé entre les groupes a |'aide du test du Chi2.
Les comparaisons des résultats secondaires ont été effectuées a l'aide des tests exacts de Chi2
ou de Fischer pour les variables qualitatives, et des tests de Student ou de Mann-Whitney
pour les variables quantitatives basées sur la distribution des variables.

Une analyse multivariée a été effectuée par régression logistique (méthode de saisie) pour
déterminer |'effet ajusté du groupe (POCUS ou controle) sur le résultat de la mortalité
hospitaliere. Les variables ont été sélectionnées pour étre incluses dans le modeéle si elles
présentaient un intérét clinique et/ou si elles avaient une valeur p seuil <0.1 dans I'analyse
univariée. Les variables incluses étaient I'utilisation de I'algorithme POCUS, I'age du patient,
le débit d'oxygéne administré, la pression artérielle moyenne, la présence de marbrures
(oui/non), le taux de lactate et le nombre d'interventions thérapeutiques. Les modéles finaux

sont présentés avec leurs odds ratio et leurs intervalles de confiance a 95 % (IC a 95 %). Une



analyse de sous-groupe prédéfinie a été effectuée en fonction du motif d'appel de 'EMRR
(respiratoire versus circulatoire).

Afin de réduire les facteurs de confusion dus a la composition individuelle des EMRR et des
groupes, les analyses ont été effectuées en utilisant un score de propension basé sur trois
caractéristiques des patients (age, sexe et Indice de Gravité Simplifié (IGS) Il) (rapport 1:1). La
signification statistique a été définie comme p<0,05. Les analyses statistiques ont été

effectuées a I'aide de SPSS (IBM SPSS Statistics version 20 pour Windows).



Résultats

Pendant la période de I'étude, 486 patients ont été recensés. Parmi eux, 165 patients ont été
inclus ; 83 dans le groupe POCUS et 82 dans le groupe contréle (Figure 1). Les caractéristiques
des patients inclus dans les deux groupes ne différaient que par la présence de marbrures (10
% dans le groupe POCUS contre 27 % dans le groupe contréle, p=0,02), le débit d'oxygéne
administré médian (6, IQR [2 - 15] contre 12, IQR [5 - 15] I/min respectivement, p=0,003), et
leur pression artérielle moyenne (PAM) (93, IQR [72 - 113] contre 82, IQR [70 - 100] mmHg
respectivement, p=0,02). Les motifs d’appel de 'EMRR étaient similaires dans les deux
groupes (Tableau 1). Les diagnostics définitifs retenus étaient similaires dans les deux groupes.
Dans les deux groupes, pour plusieurs cas, il persistait plus d'un diagnostic final possible méme
apres trois relectures des dossiers médicaux par les experts. Il s'agissait notamment
d’atteintes pulmonaires interstitielles aigués (cedéme pulmonaire non cardiogénique) et de
pneumonies (quatre cas) ; d'exacerbations de broncho-pneumopathie chronique obstructive
(BPCO) et de pneumothorax (deux cas) ; de pneumonie et d'cedéme pulmonaire
cardiogénique (un cas) ; d'cedéme pulmonaire cardiogénique et d'exacerbation de BPCO (un

cas).

Résultat principal
Le taux de diagnostic correct immédiat au lit du patient dans le service était de 94 % dans le

groupe POCUS et de 80 % dans le groupe controle (p=0,009) (Tableau 2).

Résultats secondaires

L'échogénicité a été jugée mauvaise pour |'évaluation cardiaque dans 9 % des cas et pour
I'évaluation pulmonaire dans 11 % des cas pour le groupe POCUS.

Le délai avant le diagnostic initial au lit du patient était similaire dans les deux groupes.
Cependant, le temps médian avant I'administration du premier traitement était plus court
pour le groupe POCUS que pour le groupe contréle (15 min [IQR 10 - 25] contre 34 min [IQR
15 - 40], p<0,001). Cette constatation était plus prononcée dans le sous-groupe de patients
souffrant d'insuffisance respiratoire (p<0,001). La prise en charge adéquate au lit des patients
était similaire dans les deux groupes. Dans le groupe POCUS, moins d'examens

complémentaires ont été nécessaires que dans le groupe contréle (un examen
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supplémentaire [IQR 1 - 2] contre deux examens supplémentaires [IQR 1 - 3], p<0,001)
(Tableau 2).

Le nombre de patients, apres triage, admis en réanimation était similaire dans les deux
groupes (Tableau 3) : 55 % dans le groupe POCUS et 72 % dans le groupe contréle (p=0,15)
(Tableau 3). Pour les patients admis en réanimation, la durée médiane de séjour était de 3
jours [IQR 2 - 7] dans le groupe POCUS et de 5 jours [IQR 3 - 10] dans le groupe contréle
(p=0,01). La durée médiane du séjour a I'h6pital n'était pas différente dans les deux groupes
(16 jours [IQR 9 - 25] dans le groupe POCUS et 16 jours [IQR 9 - 28] dans le groupe contréle
(p=0,44)) (Tableau 2).

Le nombre médian de traitements administrés lors de la prise en charge au lit du patient dans
le service était de trois [IQR 2 - 4] dans le groupe POCUS et de quatre [IQR 3 - 4] dans le groupe
controle (p<0,001). Les patients du groupe POCUS avaient également recu moins de
corticoides systémiques (p=0,02), de vasopresseurs (p<0,001) et moins de recours a la
ventilation mécanique invasive (p=0,02) que les patients du groupe contréle (Tableau 3).

Le taux de mortalité non ajusté en réanimation était de 11 % dans le groupe POCUS et de 25
% dans le groupe contréle (p=0,04). Le taux de mortalité hospitaliére était de 17 % dans le
groupe POCUS et de 35 % dans le groupe contrdle (p=0,007) (Tableau 4).

Les taux de mortalité ont été ajustés pour tenir compte de |'utilisation de I'algorithme POCUS
(c'est-a-dire de l'allocation des groupes) ainsi que des différences de caractéristiques des
patients et de traitement entre les groupes. Pour I'analyse multivariée, nous avons retenu :
Iutilisation de I'algorithme POCUS, I'age, la présence de marbrures, la PAM, le lactate sérique,
le débit d'oxygene et le nombre de traitements administrés au lit du patient. L'analyse
multivariée a confirmé que les patients du groupe POCUS avaient un taux de mortalité
hospitaliere inférieur a celui du groupe contréle (OR 0,36 [95 % IC 0,15 — 0,87], p=0,02)
(Tableau 4B). L'analyse du score de propension ajusté en fonction de I'dge, du sexe et de I'lGS

Il a donné des résultats similaires (Tableau 4A).
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Discussion

Dans cet essai prospectif, contrélé, monocentrique, les patients ont été quasi-aléatoirement
inclus soit dans le groupe POCUS, soit dans le groupe controle. Les patients du groupe POCUS
avaient un taux plus élevé de diagnostic initial correct, étaient traités plus rapidement et
avaient des taux de survie plus élevés que les patients du groupe contréle.

En 2008, une étude fondamentale a montré I'impact diagnostique potentiel de I'utilisation de
I’échographie pulmonaire dans une cohorte de 260 patients admis aux soins intensifs pour
insuffisance respiratoire aigué (17). Depuis, POCUS s'est avéré a plusieurs reprises supérieur
a la combinaison de I'examen physique et de la radiographie pulmonaire pour le diagnostic
des patients ayant une insuffisance respiratoire aigué (5) (9) (21) (22). Chez les patients ayant
une insuffisance circulatoire aigué, POCUS apporte une grande précision diagnostique (6) (23)
et peut modifier la prise en charge thérapeutique (24) (25) (26). Malgré les différences
majeures entre les services de réanimation et les services de médecine d'urgence en termes
de formation du personnel et de ressources, des résultats similaires sont systématiquement
constatés dans les deux cas en ce qui concerne POCUS (9) (21) (23). Notre étude s'est
concentrée sur les patients hospitalisés dans des services conventionnels ou les ressources
sont souvent limitées, démontrant ainsi I'avantage d'une prise en charge dirigée par POCUS
dans un environnement totalement différent.

La prise en charge POCUS peut étre effectuée par le clinicien au lit du patient a l'aide d'un
échographe portatif. Par rapport a d'autres tests potentiellement pertinents, il n'exige pas la
présence d’une autre personne au lit du patient (par exemple, I'électrocardiographie), POCUS
est indépendant des services externes (laboratoires, radiologie), enfin c’est surtout un
examen non invasif (comparé aux gaz du sang). POCUS fournit également plus d'informations
physiologiques que I'examen clinique, les gaz du sang et |'électrocardiographie combinés (27).
C'est pourquoi il a été décrit comme le cinquieme pilier de I'examen physique (28). Méme
apreés une breve période de formation, POCUS peut améliorer les performances lors des
procédures de diagnostic en milieu hospitalier (29). Toutefois, pour tirer pleinement parti du
programme POCUS, son utilisation doit étre guidée par des protocoles de diagnostics et de
traitements.

De meilleures performances diagnostiques pourraient expliquer le traitement plus précoce et

la réduction du nombre d'examens supplémentaires observés dans le groupe POCUS par
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rapport au groupe contréle. En cas d'urgence, POCUS permet une évaluation de la fonction
cardiaque, des signes de tamponnade, de la fonction valvulaire globale, de la volémie, du
glissement pleural et de la présence d’un épanchement pleural ainsi que des axes veineux
profond (10) (30) (31) (32). Si un diagnostic est établi a I'aide de POCUS, la prise en charge
thérapeutique sur place peut étre ciblée. Une réduction du nombre d'examens
complémentaires requis et du nombre d'interventions thérapeutiques redondantes est
observée, limitant ainsi les effets secondaires associés. Nous n'avons pas mesuré le co(t
économique de la prise en charge. Cependant, il s'ensuit qu'une réduction de I'utilisation des
ressources permettrait également de réduire probablement les co(ts.

Plus important encore, nos conclusions suggerent que |'utilisation structurée de POCUS lors
des urgences intra-hospitaliéres en service peut étre associée a une réduction de la mortalité
en réanimation et en milieu hospitalier. A notre connaissance, aucun essai contrdlé randomisé
n'a montré une telle association, et certainement pas dans les services conventionnels. Une
étude multicentrique, prospective et controlée, menée sur des patients hypotendus dans un
service de médecine d'urgence, n'a montré aucune association entre |'utilisation de POCUS et
le devenir des patients (33). Cependant, le traitement fourni était similaire dans les deux
groupes, ce qui suggere que le bénéfice de I'utilisation de POCUS n'était pas maximisé. Dans
le méme temps, I'étude a été interrompue prématurément parce que les praticiens ont estimé
qu'il était contraire a I'éthique de réanimer des patients sans I'utilisation de POCUS. A
I'inverse, deux études moins bien menées ont suggéré une association entre |'utilisation de
I’échographie et le devenir des patients. Dans une étude avant-apres, Kanji et al. ont constaté
gu'une prise en charge guidée par I'échocardiographie était associée a une réduction de la
mortalité chez les patients en état de choc (34). Les patients qui avaient été traités sur la base
des résultats de I'échocardiographie avaient recu moins de solutés de remplissage. Dans une
analyse rétrospective d'une base de données multicentrique, Feng et al. ont également
montré que |'utilisation de I'échocardiographie chez les patients septiques était associée a une
réduction de la mortalité. Cependant, dans cette étude, les patients traités sur la base des
résultats de I'échocardiographie avaient regu plus de solutés de remplissage dans les 24
premiéres heures de prise en charge (35). Quelle que soit la quantité de solutés administrée,
les conclusions de ces articles sont similaires aux nétres en ce qui concerne I'association entre

I'amélioration de la prise en charge et le pronostic des patients.
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Ray et al. ont montré qu'un diagnostic et un traitement inappropriés des patients souffrant
d'insuffisance respiratoire aigué étaient associés a une augmentation de la mortalité (36).
Nous avons observé une prise en charge plus précoce dans le groupe POCUS, comme d'autres
(7). Les taux de mortalité plus faibles observés avec le groupe POCUS peuvent provenir d'une
prise en charge plus précoce. L'utilisation d’'un échographe réduit l'incertitude du diagnostic
(24) et permet d'identifier des conditions potentiellement mortelles qui, autrement, ne
seraient pas détectées (37). L'utilisation d'un appareil POCUS portatif s'est également révélée
particulierement efficace pour les causes d’insuffisance cardio-circulatoire (38) (39) (40) (41).
Dans I'étude actuelle, le recours réduit a la ventilation invasive, aux corticostéroides et aux
vasopresseurs dans le groupe POCUS pourrait suggérer un traitement plus ciblé chez les
patients présentant une cause cardiaque sous-jacente de détérioration.

Notre étude présente plusieurs limites. Il s'agit d'une étude monocentrique, ce qui limite la
généralisation de nos conclusions. Cependant, la mortalité hospitaliere de notre groupe
controle (35%) est similaire a celle décrite dans d'autres études et s'aligne sur la mortalité
prévue de notre cohorte (42) (43). Notre étude n’était que quasi-randomisée. Bien que les
deux groupes aient été globalement bien équilibrés, les patients du groupe controle
semblaient étre plus séveéres (comme le montrent leurs pressions artérielles moyennes plus
faibles, la présence de marbrures plus fréquente et leurs débits d'oxygéne plus importants).
Nous avons ajusté nos taux de mortalité pour tenir compte de ce biais potentiel. Il n'y a pas
eu de cross-over entre les deux ERMM. La probabilité d'un effet « équipe spécifique » est
réduite (mais pas entiérement éliminée) par le fait que pendant la période d'étude, un grand
nombre de seniors et d’internes composaient chague ERMM de maniére aléatoire. Nous
avons concentré notre étude sur le premier traitement administré par les ERMM en service,
et non sur le traitement pendant les 24 premieres heures, qui peut avoir été différent dans
les deux groupes. Cependant, nos patients étaient pris en charge par des médecins, des
chirurgiens et des réanimateurs de la méme institution. Enfin, la contribution de POCUS ne
peut étre séparée de celle du protocole de traitement réel dans notre étude. Quoi qu'il en
soit, l'utilisation d'une stratégie combinée semble étre associée a une amélioration des

performances diagnostiques et thérapeutiques.
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Conclusion

En conclusion, notre essai clinique quasi-randomisé suggere que I'utilisation protocolisée d'un
échographe portable au lit du patient dans les services conventionnels par une ERMM peut
améliorer le taux de diagnostic initial approprié, le temps nécessaire au traitement initial et
peut-étre aussi la survie des patients du service qui développent une insuffisance respiratoire
et/ou circulatoire aigué. Ces résultats doivent étre confirmés par des essais multicentriques

de plus grande envergure.

Liste d’abréviations

BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive
EMRR : équipe médicale de réponse rapide

IGS Il : indice de gravité simplifiée Il

IQR : Interquartile range

PAM : pression artérielle moyenne

POCUS : échographie « point-of-care » - « au lit du patient »
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Tableaux

Tableau 1 Caractéristiques des patients?

No. (%)
Variables Groupe controle Groupe POCUS P-value
n = 82 (%) n = 83 (%)
Homme 48 (59) 55 (66) 0,31
Age, médiane [IQR], ans 67 [57 -77] 70 [59 - 81] 0,49
Motif d’appel de Respiratoire 56 (68) 61 (74) 0,46
I'EMRR Circulatoire 26 (32) 22 (26)
Motif d’admission a Cardiaque 10(12) 3 (4) 0,27
I’'hopital Respiratoire 30(37) 23 (28)
Neurologique 2(2) 7(9)
Digestif 8 (10) 8(10)
Obstétrical 1(1,5) 0
Infectieux 2(2,5) 2(2)
Général 4 (5) 4 (5)
Chirurgie 24 (29) 28 (34)
Urologique 0 2(2)
Vasculaire 1(1) 3(4)
Traumatique 0 3(4)
IMC (> 25), kg/m? 41 (50) 39 (47) 0,70
Score ASA I-1l 23 (28) 23(28)
i 47 (57) 48 (58) 0,99
IV-V 12 (15) 12 (14)
IGS 1I°, médiane [IQR] 46 [34 - 57) 40 [33 - 52] 0,51
Comorbidités Allergie 9(11) 8 (10) 0,78
Maladie coronaire 22 (27) 23 (28) 0,89
Insuffisance cardiaque 19 (23) 27 (32) 0,18
Insuffisance rénale 11 (13) 19 (22) 0,16
chronique
Cancer 28 (34) 26 (31) 0,70
Immunodépression 10(12) 13 (15) 0,52
Démence 5(6) 3(4) 0,49
Accident vasculaire 8(9,8) 9(11) 0,82
cérébral
Epilepsie 5 (6) 1(1) 0,12
Diabéte 13 (16) 21 (25) 0,13
Hépatopathie 6(7) 6(7) 0,98
BPCO 36 (44) 30 (36) 0,31
Tabagisme actif 42 (51) 34 (41) 0,19
Diagnostic définitif¢ Exacerbation 3(5) 3(5) 0,60
asthmatique
Choc septique 14 (17) 14 (17)
Pneumonie 18 (22) 7 (8)
(Edeme cardiogénique 10(12) 13 (16)
Choc hémorragique 7 (8) 4 (5)
Atélectasie 1(1) 4 (5)
Exacerbation BPCO 5(6) 6(7)
Pneumothorax 1(1) 1(1)
Epanchement pleural 3(5) 4 (5)
Atteinte pulmonaire 4 (5) 7 (8)
interstitielle aiglie
(cedeme non
cardiogénique)
Embolie pulmonaire 2(2) 2(2)
Choc cardiogénique 2(2) 2(2)
Choc Hypovolémique 1(1) 1(1)
Tamponnade 1(1) 2(2)
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Exacerbation BPCO /
(Edéme cardiogénique
Pneumonie / Edéme
cardiogénique
Pneumonie / Atteinte
pulmonaire
interstitielle aiglie
(cedéme non
cardiogénique)
Exacerbation BPCO /
Pneumothorax
Normal

Autrest

Diurese des 24h avant <200

inclusion (ml/j) <500
> 500
> 1000
Marbrures?

Signes de lutte respiratoire
Auscultation thoracique
Radiographie thoracique < 24h
PAM, médiane [IQR], mmHg
Fréquence cardiaque, médiane [IQR], bpm*
Lactate sérique, médiane [IQR], mmol/I
Hémoglobine, médiane [IQR], g/dI
Créatininémie, médiane [IQR], mmol/L
Bilirubinémie, médiane [IQR] umol/I
Kaliémie, médiane [IQR], mmol/L
Remplissage vasculaire au lit du patient, médiane
[1QR], ml/kg
Fréquence respiratoire, médiane [IQR] cpm**
Sp02, médiane [IQR], %
Pa02/FiO2 ratio, médiane [IQR]
Score de Glasgow, médiane [IQR]
BNP, médiane [IQR] pg/ml
Débit d’oxygéne, médiane [IQR], L/min
Orientation Réanimation
Bloc opératoire
Service d’accueil des
urgences
Maintien en service

2(2)

0
7(9)

6(7)

29 (35)

37 (45)

10 (12)
22(27)

49 (60)

62 (76)

35 (42)

82 [70 - 100]
100 [80 - 120]
2[1-3]
119 -13]

79 [52 - 125]
10 [8 — 16]
4[4-5]
3[0-10]

27 [20 -35]

92 [89 - 96]
186 [121 - 284]
15 [12 - 15]
306 [129 - 584]
12 [5-15]

59 (72)

5(6)

4(5)

14 (17)

1(1)
1(1)

3(5)

0

2(2)
6(8)

4(5)

24 (29)

40 (48)

15 (18)

10 (12)

54 (65)

59 (71)

38 (46)

93 [72-113]
107 [85 - 130]
2[1-3]

119 - 12]
82 [62-132]
10 [8 -16]
4[4-5]
4[0-12]

25 [20 - 35]
94.[90 - 97]
203 [136 - 355]
15 [14 -15]
188 [62 - 833]
6[2-15]

49 (55)

7(8)

9(12)

21(25)

0,58

0,02
0,48
0,51
0,69
0,02
0,46
0,95
0,18
0,51
0,91
0,41
0,73

0,51
0,16
0,28
0,08
0,61
0,003

0,15

Abréviations : IMC, Indice de Masse Corporelle ; Score ASA, Score de American Society of Anesthesiologists ; IGS Il, Index de
gravité simplifié Il; BPCO, Bronchopneumopathie chronique obstructive ; PAM, Pression artérielle moyenne ; SpO2, oxymétrie
pulsé; Pa02/Fi02 , ratio de pression artérielle partielle en oxygene sur la fraction inspiré en oxygéne; BNP, Brain natriuretic
peptide; bpm* : battements par minute ; cpom** : cycle respiratoire par minute; IQR, Interquartile range

2 Les données sont exprimées en nombre No (%) de participants sauf si indication contraire.

b Score IGS Il score : valeur de 0 to 163, un score élevé est associé & un risque indicatif de mortalité augmenté. Un patient
avec un score de 40 a un risque de mortalité estimé de 30 %.
¢ Diagnostic établit apres vérification des dossiers médicaux.

dSeulement présence ou absence de marbrures.

¢ Anormal est définit comme une auscultation pathologique.
t Attaque de panique (1), anaphylaxie (2), bronchospasme (1), hémoptysie (1), hémorragie intra-alvéolaire (1), dyspnée
laryngée (1), surdosage en morphine (1), crise d’hypertension artérielle pulmonaire (1), décanulation trachéale (1),
défaillance neurologique (1) et thrombose de valve (1)
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Tableau 2 Critéres de jugement principal et secondaires?

Cohorte compleéte

Cohorte — Score de propension

No. (%) No. (%)
Groupe Groupe P- value Groupe Groupe P-value
Controle POCUS Controle POCUS
n =82 (%) n =83 (%) n =75 (%) n =75 (%)
Critére de jugement principal
Diagnostic initial correct Général 66 (80) 78 (94) 0,009 61 (81%) 71 (95) 0,01
Circulatoire 24/26 (92) 21/22 (95) 0,65 22/24 (92) 21/22 (96) 0,60
Respiratoire 42/56 (75) 57/61 (93) 0,006 39/51(77) 50/53 (94) 0,01
Critéres de jugement secondaires
Traitement adéquat en Général 72 (88) 77 (93) 0,28 65 (87) 70 (93) 0,17
service Circulatoire 22/26 (84) 20/21 (95) 0,36 20/24 (83) 20/21 (95) 0,35
Respiratoire 48/56 (86) 57/62 (92) 0,28 43/51 (84) 50/54 (93) 0,18
Délais avant le diagnostic ~ Général 11 [5-20] 10 [5-15] 0,16 12 [5-20] 10 [5-15] 0,007
initial, médiane [IQR], Circulatoire 14 [7 -20] 10 [6 - 20] 0,94 10 [7 - 20] 10 [6 - 20] 0,72
min Respiratoire 16 [5 -20] 10 [3 -30] 0,13 15 [5 - 20] 10 [5 - 15] 0,06
Délais avant le premier Général 34 [15 -40] 15 [10 -25] 0,00003 | 30[15-40] 15 [10 - 25] 0,00003
traitement, médiane Circulatoire 22 [14 - 45] 15[11- 28] 0,26 26 [15 -45] 15[11- 28] 0,06
[IQR], min Respiratoire 30 [15 - 38] 15 [20 - 61] 0,00003 | 30[15 -37] 15 [10 - 21] 0,001
Nombre de traitements Général 4[3-4] 3[2-4] 0,0009 4[3-4] 3[2-4] 0,001
administrés Circulatoire 4[3-4] 3[2-4] 0,07 4[3-4] 3[2-4] 0,01
Respiratoire 4[3-4] 3[2-4] 0,005 3[3-4] 3[2-4] 0,01
Nombre d’examens Général 2[1-3] 1[1-2] 0,00002 | 2[1-3] 1[1-2] 0,00007
supplémentaires le Circulatoire 2[1-3] 2[1-2] 0,009 2[1-3] 2[12] 0,10
premier jour, médiane Respiratoire 2[2-3] 1[1-2] 0,0006 2[2-3] 1[1-2] 0,0001
[1QR]
Durée d’hospitalisation Général 5([3-10] 3[2-7] 0,01 5([3-10] 3[1-8] 0,02
en réanimation, médiane  Circulatoire 412-6] 2[1-7] 0,23 412-8] 2[1-7] 0,18
[1QR], jours Respiratoire 5([3-13] 3[2-7] 0,01 5([3-10] 3[2-9] 0,04
Durée d’hospitalisation, Général 16 [9 -25] 16 [9 -28] 0,44 16 [9 -29] 16 [7 -28] 0,47
médiane [IQR], jour Circulatoire 13 [8-31] 10 [6 - 29] 0,35 14 [8 - 35] 10 [6 - 29] 0,22
Respiratoire 18[9 - 29] 17 [10 - 28] 0,72 17[9- 28] 16 [9 - 28] 0,91

Abréviations : IQR : Interquartile range

2 Les données sont exprimées en nombre No (%) de participants sauf si indication contraire.
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Tableau 3 : Premiers traitements administrés par 'EMRR au lit du patient en service dans

le groupe POCUS versus le groupe controle®

N. (%) N (%)

Groupe controle Groupe POCUS P-value

n =82 (%) n =83 (%)
Drainage 8(10) 14 (17) 0,18
Remplissage vasculaire 40 (49) 29 (35) 0,07
Diurétiques 13 (16) 16 (19) 0,56
Dérivés nitrés 2(2) 7(8) 0,16
Ventilation non invasive 15 (18) 21 (25) 0,27
Oxygénothérapie 58 (71) 53 (64) 0,34
Ventilation invasive 20 (24) 9(11) 0,02
Aérosols de bronchodilatateurs 22 (27) 21 (25) 0,82
Aérosols de corticoides 9(11) 4 (5) 0,14
Corticoides systémiques 13 (16) 4 (5) 0,02
Antibiotiques 43 (52) 28 (34) 0,02
Anticoagulation curative 4 (5) 5(6) 1
Aspirine 2(2) 0 0,25
Inotropes 3(4) 3(4) 1
Vasopresseurs 29 (35) 7(8) 0,00002
Anti-arythmiques 1(1) 1(1) 1
Transfusion 7(9) 3(4) 0,21
Kinésithérapie respiratoire 7(9) 9(11) 0,61

2Les données sont exprimées en nombre No (%) de participants sauf si indication contraire.
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Tableau 4 : Mortalité hospitaliere dans le groupe POCUS versus groupe controle : avec et
sans score de propension.
(A) Mortalités en réanimation et hospitaliéres

Cohorte compleéte Cohorte — Score de propension?®
Groupe Groupe P-value | Groupe Groupe P-value
controle POCUS controle POCUS
n =282 (%) n =83 (%) n=75 (%) n=75(%)
Mortalité Général * 17 (25) *7(11) 0,04 ** 14 (23) **7(12) 0,12
en réanimation Circulatoire  7/23 (30) 1/17 (6) 0,11 5/21 (24) 1/17 (6) 0,20
Respiratoire  10/44 (23) 6/45(13) 0,25 9/40 (23) 6/41 (15) 0,36
Mortalité General 29 (35) 14 (17) 0,007 25 (33) 14 (19) 0,04
hospitaliére Circulatoire  12/26 (46) 3/22(14) 0,02 10/24 (42) 3/22 (14) 0,04
Respiratoire  17/56 (30) 11/61(18) 0,12 15/51 (30) 11/53 (20) 0,31

2 Facteurs du score de propension : age, sexe, IGS Il
* Patients admis en réanimation : Groupe contrdle n = 67. Groupe POCUS n = 62.
** patients admis en réanimation : Groupe contrdle n =61. Groupe POCUS n = 58

(B) Mortalité hospitaliére : analyse univariée et multivariée

Survie Mortalité
hospitaliere hospitaliére
n=122 n=43 P-value® OR(95% IC) P-value®
Moyenne + DS  Moyenne * DS
Age, ans 66+1 70+2 0,17 1,01 (0,99 —-1,04) 0,35
PAM, mmHg 90+2 78+5 0,006 0,99 (0,98 -1,01) 0,33
Lactate sérique, mmol/I 2,2+0.2 4,4+0.7 0,0002 1,21 (1,04 -1,42) 0,02
Nombres de traitement 3+0.1 3+0.1 0,98 0,78 (0,57 -1,11) 0,17
administrés
Durée d’hospitalisation, 24+3 19+3 0,23
jours
Débit d’oxygene, |/min 8+0.6 12+0.8 0,0005
n (%)

Utilisation POCUS

Oui 69 (83) 14 (17) 0,007 0,36 (0,15 — 0,87) 0,02

Non 53 (65) 29 (35)
Traitement adéquat en
service

Oui 110 (90) 39 (91) 1

Non 12 (10) 4(9)
Marbrures

Oui 15 (12) 17 (39) 0,0001 1,33(0,41-4,27) 0,63

Non 107 (88) 26 (61)
Sexe

Homme 80 (66) 23 (54) 0,16

Femme 42 (34) 20 (46)
IMC (> 25 kg/m?)

Oui 61 (50) 19 (44) 0,51

Non 61 (50) 56 (24)

2@ P-value de la survie hospitaliére versus la mortalité hospitaliere.

bp-value par analyse multivariée.

Abréviations : DS, Dérivation standard ; IC, Intervalle de confiance ; OR, Odds ratio ; IQR, Interquartile range ; PAM, Pression artérielle
moyenne ; IMC, Index de masse corporelle ; IGS I, Index de gravité simplifiée Il
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Figure

Figure 1 : Diagramme de flux

486 Patients potentiels

293 Exclus car les patients ne remplissaient pas les
critéres d’inclusion

45 Déces

73 Transfert vers un autre hopital

36 Erreurs d’appel

82 Appel du service d’accueil des urgences

21 Arrét cardiaque ’ 193 Patients éligibles ‘
36 Coma

28 Exclus
12 Manque de données

2 Transplantation 165 ID
5 Double inclusion

7 Limitations et arréts des thérapeutiques actives
2 Arrét cardiaque sans diagnostic définitif

82 patients : Groupe controle 83 patients Groupe POCUS
82 : Critéres de jugement primaires et 83 : Critéres de jugement primaires et
secondaires collectés secondaires collectés
Diagnostic initial adéquat : 66 Patients (80 %)* i ic initi : . 78 Patients (94 %)*
Critére secondaire : Critére secondaire :
Mortalité hospitaliére : 29 patients (35 %)** Mortalité hospitaliere : 14 patients (17 %)**

P*=0.009
** p =0.007
Détails des patients exclus par groupe :

Groupe contréle : 4 Limitations et arréts des thérapeutiques actives ; 2 double inclusions ; 4 manques de

données ; 2 patients transplantés ; 1 arrét cardiaque sans cause retrouvée.
Groupe POCUS : 3 Limitations et arréts des thérapeutiques actives ; 8 manques de données ; 3 double inclusion ;

1 arrét cardiaque sans cause retrouvé.
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Annexes

Annexe 1 : Protocole échographie — Groupe POCUS

(A) Protocole « insuffisance circulatoire aigiie »

Utiliser I"appareil échographie portable (Vscan Dual Probe Extend™, General Electric Healthcare)

- Evaluation cardiaque avec la sonde cardiaque pour évaluer la fonction ventriculaire gauche

(FeVG) et droite : (1) fenétre sous xiphoidien ou (2) fenétre apicale 4 cavités

- Evaluation pleuropulmonaire avec la sonde linéaire :

(1) paroi thoracique antérieure de la

clavicule au diaphragme et la ligne médio-axillaire (2) bases pleurales.

‘ Défaillance circulatoire

Examen clinique
Histoire de la maladie

Examen échographique

[ Fonction ventriculaire gauche ]

Fonction ventriculaire droite

Evaluation pleuro-pulmonaire ]

1. Exclusion
télésystolique du
ventricule gauche

1. FEVG visuelle 1. Dyskinésie du ventricule droit

2. Sidération 2. Dilatation du ventricule droit
2. Estimation myocardique
visual du 3. Septum paradoxal
diameétre de la 3. Dyskinésie du
veine cave ventricule gauche 4. Epanchement péricardique
inférieure

\

1. Absence de glissement pleural
2. Point poumon

3. Epanchement pleural

=]

-
Choc hypovolémie

ou hémorragique
J

Tamponnade

Choc
cardiogénique

Embolie
pulmonaire

Choc septique

Pneumothorax

Epanchement
pleural
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(B) Protocole « insuffisance respiratoire aigiie »
Utiliser I"appareil échographie portable (Vscan Dual Probe Extend™, General Electric Healthcare)
- Evaluation pleuropulmonaire avec la sonde linéaire : (1) paroi thoracique antérieure de la
clavicule au diaphragme et la ligne médio-axillaire (2) bases pleurales.
- Evaluation cardiaque avec la sonde cardiaque pour évaluer la fonction ventriculaire droite : (1)
fenétre sous xiphoidien ou (2) fenétre apicale 4 cavités
- Evaluation des veines profondes avec la sonde linéaire pour recherche des signes de
thromboses : veines fémorales et poplitées.
L’évaluation visuelle de la fraction d’éjection du ventricule gauche (FeVG) aide pour différencier
un cedéme cardiogénique (FEVG altérée) et un cedéme non cardiogénique (FeVG non altérée)

Abréviations : BPCO : Bronchite pulmonaire chronique obstructive

‘ Défaillance respiratoire J

Examen clinique
Histoire de la maladie

[ Examen échographique ]—[ Epanchement pleural ]

Glissement pleural ?

oul

)
—/

S Lo Ligne B unilatérale
bilatérales bilatérales ou consolidation g

[ Lignes B ] [ Lignes A ] [ Lignes B unilatérale ]

Ligne A
Point poumon

i 1. Echographie vei ; i
Echog.raphle chographie v.emeuse Atélectasie Pneumothorax
cardiaque (fémorale - poplitée)
(FeVG visuelle) 2. Echographie cardiaque
Edeme
cardiogénique

Syndrome

Embolie
pulmonaire

Normal Exacerbation BPCO ]
ou Asthme

Pneumonie

interstitiel
pulmonaire
aigu

(cedéme non cardiogénique)
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Annexe 2 : Tableau 1 : Glossaire des termes utilisés dans I’étude

Variables

Définitions

Introduction

Equipe mobile de réponse rapide
(EMRR)

Dans notre institution, 'EMRR est composée d’un
médecin senior de réanimation, d’un interne de
réanimation et d'un étudiant en médecine.
L’équipement comporte un sac d’urgence vitale,
un scope de transport (ECG, pléthysmométrie,
pression artérielle non invasive, capnographe) et
d’un respirateur de transport. En cas d’'urgence
intra-hospitaliére, le médecin (senior ou interne)
ou l'infirmiére en charge du patient en service
peut appeler sur un numéro dédié 'EMRR.

Insuffisance respiratoire aigiie

Le syndrome désigne un échange gazeux
insuffisant du systeme respiratoire avec une
hypoxémie et/ou une hypercapnie. Il peut étre dii
a une anomalie de la paroi thoracique, du
parenchyme pulmonaire, des muscles
respiratoires, des voies aériennes, du systéme
nerveux central. Dans notre établissement, les
symptdémes d'une insuffisance respiratoire aigué
peuvent étre : une hypoxémie (oxymétrie de
pouls <90 %), des sueurs, une polypnée (>25
cycles par minute), une bradypnée (<8 cycles par
minute), une cyanose cutanée, une somnolence,
une obstruction des voies respiratoires, une
respiration bruyante ou un stridor.

L'insuffisance respiratoire aigué a été déterminée
par le médecin responsable du service.

Insuffisance circulatoire aiglie

Le syndrome désigne une perfusion inadéquate
d'organes présentant des troubles métaboliques
et cellulaires. Il est principalement associé a une
tachycardie, une hypotension et des signes
d'hypoperfusion. Il peut étre di a un choc
cardiogénique, hypovolémique ou hémorragique,
obstructif.

Dans notre établissement, ['insuffisance
circulatoire était définie par une bradycardie
(pouls < 40 battements par minute), une
tachycardie (pouls > 120 battements par minute),
une hypotension (pression artérielle moyenne <
65 mmHg) ou un débit urinaire insuffisance (<
50ml sur quatre heures). L'insuffisance
circulatoire a été déterminée par le médecin
responsable du service.

Meéthodes

Diagnostic initial en service

Diagnostic au lit du patient apres évaluation
clinique avec ou sans échographe portatif par
I'EMRR.

Délai avant le diagnostic immédiat

Délai entre l'arrivée de 'EMRR et le diagnostic
initial au lit du patient dans le service apres
évaluation clinique avec ou sans échographe
portatif par 'EMRR
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Délai avant le premier traitement

Délai entre l'arrivée de 'EMRR et le premier
traitement administré au lit du patient dans le
service apres évaluation clinique avec ou sans
échographe portatif par 'EMRR

Orientation

Réanimation : Admission immédiate dans une
unité de soins intensifs / réanimation de I'hopital.
Bloc opératoire : pour la chirurgie.

Service d’accueil des urgences : dans notre
hopital, aux urgences, il y a une place pour les
urgences intra-hospitalieres en cas de
dépassement de la capacité immédiate des unités
de soins intensifs / réanimation.
En cas d’admission premiere au service d’accueil
des urgences ou au bloc opératoire, les patients
graves étaient admis en soins intensifs /
réanimation secondairement.

Maintien en service : si la prise en charge est
possible.

Résultats

Traitement adéquat en service

La bonne prise en charge thérapeutique effectuée
en service par 'EMRR en cas de bon diagnostic
immédiat.

Nombre de traitements administrés

Tous les traitements effectués au cours de la prise
en charge initiale du patient au lit par 'EMRR.

Nombre d'examens
complémentaires au cours de la
premiere journée

Tous les examens complémentaires effectués lors
de la prise en charge initiale des patients et
permettant le diagnostic final.

Durée de séjour en réanimation

Durée de séjour en réanimation en cas

Durée de séjour a I’'hopital

d’admission.
Durée de séjour a I'hopital des patients entre
I'admission et la sortie définitive de I'h6pital.

Abréviations: EMRR, équipe médicale de réponse rapide; ECG, électrocardiogramme;
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Annexe 3 : Tableau 2 : Liste des diagnostics évoqués (A) et des traitements (B) apres la prise en

charge des patients au lit dans le service

Dans chaque groupe, apres inclusion des patients, le médecin devait faire I'hypothése d'un diagnostic

au lit du patient en service.

Cette liste a été préalablement établie par les médecins investigateurs. La liste était similaire dans les

2 groupes.

(A)

Insuffisance respiratoire

Insuffisance circulatoire

Pneumothorax

Epanchement pleural

Pneumonie

Atélectasie

(Edeme interstitiel pulmonaire aigu (non
cardiogénique)

(Edéme cardiogénique

Exacerbation d’asthme

Exacerbation de bronchopneumopathie

Choc septique

Choc hypovolémique

Choc hémorragique

Choc cardiogénique

Embolie pulmonaire

Tamponnade / Insuffisance cardiaque droit
aiglie

Pneumothorax

Epanchement pleural

chronique obstructive Normal
Embolie pulmonaire Autre
Normal
Autre
(B)
Diagnostic Prise en charge thérapeutique
Pneumothorax Drainage, expansion volémique, oxygénothérapie
Epanchement pleural Drainage, expansion volémique, oxygénothérapie
Pneumonie Antibiothérapie, oxygénothérapie

Atélectasie

Kinésithérapie respiratoire, oxygénothérapie

(Edéme interstitiel pulmonaire aigu (non
cardiogénique)

Oxygénothérapie ou ventilation mécanique

(Edéme cardiogénique

Diurétiques de I'anse, dérivés nitrés, ventilation non
invasive, oxygénothérapie

Exacerbation d’asthme

Aérosols bronchodilatateurs, corticoides inhalés et/ou
systémiques, oxygénothérapie

Exacerbation de bronchopneumopathie
chronique obstructive

Aérosols bronchodilatateurs, corticoides inhalés et/ou
systémiques, antibiotiques, ventilation non invasive

Embolie pulmonaire

Anticoagulation curative, oxygénothérapie

Choc septique

Antibiotiques, expansion volémique, vasopresseurs

Choc hypovolémique

Expansion volémique, vasopresseurs

Choc hémorragique

Transfusion, expansion volémique, vasopresseurs

Tamponnade

Drainage, expansion volémique, bloc opératoire,
vasopresseurs
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Abstract

Background: Rapid Response Teams are intended to improve early diagnosis and intervention
in ward patients who develop acute respiratory or circulatory failure. A management protocol
including the use of a handheld ultrasound device for immediate point-of-care ultrasound
(POCUS) examination at the bedside may improve team performance. The main objective of
the study was to assess the impact of implementing such a POCUS algorithm on the proportion
of adequate immediate diagnoses in two groups. Secondary endpoints included time to
treatment and patient outcomes.

Methods: Prospective, quasi-randomized study conducted in a single university hospital. Two
teams alternated every other day for managing in-hospital ward patients developing acute
respiratory and/or circulatory failures. Only one of the team used a ultrasound device (POCUS
group).

Results: We included 165 patients (POCUS group 83, control group 82). Proportion of
adequate immediate diagnoses was 94% in the POCUS group and 80% in the control group
(p=0.009). Time to first treatment / intervention was shorter in the POCUS group (15 [10 -25]
min vs. 34 [15 - 40]min, p<0.001). Patients in the POCUS group had reduced in-hospital
mortality even after controlling for confounders (odds ratio 0.36, 95% confidence interval
[0.15 - 0.87], p=0.02) and propensity score

analysis (19% vs. 33%, p=0.04).

Conclusion: Our study suggests that protocolized use of a handheld POCUS device at the
bedside in the ward may be associated with improved the proportion of adequate diagnosis,
the time to initial treatment and perhaps also survival of ward patients developing acute
respiratory or circulatory failure. These results need confirmation in multicenter studies.

Clinical Trial Registration: NCT02967809. Registered 18 November 2016, https://clinicaltrials.

gov/ct2/show/NCT02967809

Keywords: POCUS, in-hospital emergencies, rapid response team, handheld ultrasound device
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Background

Patients admitted to conventional hospital wards often develop acute respiratory and/or
circulatory failure which requires treatment by a Rapid Response Team (RRT) (1). Early
diagnosis and intervention may prevent further deterioration, resulting in reduced in-hospital
mortality (2)(3), yet the outcomes of patients treated by RRT remain highly variable (4).
Previous studies have shown that during emergencies, point-of-care ultrasound (POCUS)
facilitates the identification of causes of respiratory and circulatory failure (5)(6). In
observational studies, POCUS seems to improve the likelihood of early diagnosis in such
events and decrease the time to administration of treatment (7), including in patients with
both acute respiratory and acute circulatory failure (8)7(9).

“Hand-held ultrasound devices” (HHUD) are the new generation of ultrasound devices. Their
diagnostic capabilities have been validated against conventional ultrasound devices for
focused echocardiography, lung ultrasound and deep venous thrombosis detection (10)(11)
(12). Such devices have the advantage of being easy to use by RRT at the bedside (13), but the
clinical value of such use remains unclear.

We hypothesized that introduction of a RRT treatment algorithm based on bedside cardiac
and pulmonary POCUS findings in the ward would improve diagnosis, time to treatment and
outcomes for patients developing acute respiratory and/or circulatory failures in the ward.
The primary aim of this study was to assess the impact of implementing such a POCUS
algorithm on the proportion of adequate immediate diagnoses (i.e. during the event) in
relation to the definitive diagnosis (i.e. upon discharge). The secondary aims were to assess
the impact of POCUS on the time to immediate diagnosis, the appropriateness of care, the

need for additional diagnostic tests and patient outcomes.

Methods

Design

Single-center, prospective, observational, controlled, quasi-randomized study performed at
the North Hospital of Marseille (Assistance Publique — Hopitaux Marseille) from November
2016 to November 2018. In accordance with French law (14), patients were informed
regarding the use of their data for publication. Because all strategies used in this study were

considered standard of care, the study was observational and informed consent was not
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required. The study was compliance with the Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology (STROBE) recommendations (15).

Characteristics of participants

During the study period, all consenting adults hospitalized in medical or surgical wards and
developing respiratory and/or circulatory failure justifying placement of a call to the RRT were
prospectively included. Exclusion criteria were age below 18 years, pregnancy, cardiac arrest,
technical limitations to the performance of ultrasound examination in the ward (e.g. surgical
dressings, anatomical abnormalities), lung or cardiac transplant, RRT calling for a neurological
failure, RRT calling by the Emergency Department and impossible follow-up.

In-hospital calls to the RRT were attended by the RRT of two intensive care units (ICUs) in the
hospital who alternated every other day. In our institution, the RRT is comprised of a senior
ICU physician, an ICU resident and a medical student. The two ICUs cover RRT activity in turns
regardless of the study, therefore a decision was undertaken that one would serve as the
POCUS group and the other would serve as the control group (no POCUS using by the control
RRT). An algorithm for guiding patient treatment based on POCUS findings was developed and

made available only to the RRT assigned to the POCUS group (additional Figure 1A-1B).

Training and education of physicians

During the three-hour training session (by a level 3 senior physician (16)), typical ultrasound
signs of the main causes of acute respiratory and circulatory failure were depicted. This was
followed by classroom presentation of practical interactive case reports and a hands-on
scenario-based workshop, during which the attendees were required to follow the treatment

protocol with a portative ultrasound device.

Study protocol

Calls to the RRT are placed by the physicians in charge of the patients on the ward. Such calls
are typically made after an initial assessment by the senior treating physician on location for
the presence of organ failures. The reason for RRT intervention (acute respiratory or
circulatory failure), the indication for hospital admission and patient features are recorded
routinely. Definitions of all terms used within the manuscript are summarized in the additional

Table 1.
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Clinical assessment

Each patient underwent a standard medical examination by the RRT. This included taking the
medical history, performance of a circulatory, respiratory and neurological assessment,
monitoring of vital signs, blood testing and conduction of any additional tests judged
necessary by the physician in charge. Control patients received treatment according to team
assessment based on this data. Study patients also underwent a structured POCUS

examination to direct care.

POCUS examination in the ward

Patients in the POCUS group underwent an immediate bedside POCUS examination in the
ward using a handheld ultrasound device (Vscan Dual Probe Extend™, GE Healthcare). The
ultrasound examination included focused cardiac and pulmonary echography and imaging of
the deep veins when deemed necessary. The echogenicity of each patient was graded as poor,
moderate or good. The examination was interpreted by a ICU senior physician. The POCUS

protocol is detailed in the additional Figure 1A-1B (17)(18)(19)(20).

Immediate diagnosis - management in the ward

Following clinical assessment at the bedside, each RRT selected a diagnosis from a pre-
prepared list (the immediate diagnosis). This list was established by the investigators prior to
study initiation and validated by the senior physicians involved in the study (7)(9)(21)
(additional Table 2). In both groups, the time to immediate diagnosis and the time to first
treatment were recorded. The number of interventions performed, and the number of
supplementary tests ordered per patient were collected during review of the medical files for
both groups. Each RRT also recorded the treatment the patient received immediately on
location and supplemental work-up if such was prescribed in the ward (e.g. imaging
modalities) as well as patient placement following triage by the RRT (ward, immediate surgery,
emergency room or ICU). Patients requiring critical care were admitted to one of the two ICUs

according to bed availability.

Definitive diagnosis
The definitive cause of respiratory and/or circulatory failure was determined following

retrospective review of all patient medical files. Two physicians from each team, blinded of
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the patient group and the initial diagnoses made at the bedside (BP and SH) independently
reviewed all the documentation. This included nursing and medical follow-ups, physical
examinations and blood and imaging tests. Using this documentation, each determined the
definitive cause of deterioration (i.e. the "definitive diagnosis"). In case of disagreement
between the two reviewers or if doubt arose, a third expert was consulted (ML). In several
cases more than one cause was deemed to have led to patient deterioration. In such cases all
of the causes were listed by the reviewing physicians. For determining the percent of
adequate diagnosis between the initial diagnosis made at the bedside and the definitive
diagnosis, the list of definitive diagnoses reached by the reviewing physicians was compared
to the diagnoses documented on the research forms on location of the event. If even one of
the diagnoses on the two lists correlated, the diagnosis made at the bedside was classified as

correct (additional Table 3).

Sample size considerations

Overall 160 patients were required (80 per group) to detect an absolute difference of 15%
between the groups in the proportion of adequate immediate diagnoses in relation to the
definitive diagnoses, with an alpha risk and power of 5% and 80% respectively. This included

an assumed 10% dropout.

Statistical analysis

Baseline patient and treatment characteristics were compared between the control group and
the POCUS group. The percent agreement between the immediate diagnoses made at the
bedside and the definitive diagnoses (primary outcome) were compared between groups
using the X2 test. Comparisons of secondary outcomes were performed using the x2 or Fischer
exact tests for qualitative variables, and the Student-T or Mann-Whitney tests for quantitative
variables based on variable distribution.

Multivariate analysis was performed using logistic regression (enter method) to determine the
adjusted effect of the treatment group on the outcome of in-hospital mortality. Variables
were selected for model inclusion if they were of clinical interest and/or if they had a threshold
p-value <0.1 in univariate analysis. The variables include were treatment group, patient age,
oxygen flow rate, mean arterial pressure, the presence of mottling (yes/no), lactate levels and

the number of interventions administered. The final models are presented with their odds
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ratios (ORs) and 95% confidence intervals (95%Cls). A predefined subgroup analysis was
performed according to the indication for calling the RRT (respiratory vs. circulatory).

To reduce confounding by the individual composition of the RRT, analyses were performed
using a propensity score based on three patient characteristics (age, sex, and Severity Acute
Physiology Score Il (SAPS 1) (1:1 ratio). All the tests were two-sided. Statistical significance was
defined as p<0.05. Statistical analyses were performed using SPSS (IBM SPSS Statistics version

20 for windows).

Results

During the study period 486 patients were screened. Among these, 165 patients were
enrolled; 83 to the POCUS group and 82 to the control group (Figure 1). The patients enrolled
in the two groups differed only in the rate of mottling (10 % in the POCUS group versus 27 %
in the control group respectively, p=0.02), the median oxygen flow rates (6, IQR [2 - 15] versus
12, IQR [5 - 15] I/min respectively, p=0.003), and mean arterial pressure (MAP) (93, IQR [72 -
113] versus 82, IQR [70 - 100] mmHg respectively, p=0.02). The indications for calling the RRT
were similar in the two groups (Table 1). In both groups, several cases retained more than one
final diagnosis even after three reviewing rounds. The definitive diagnoses retained were

similar in the two groups.

Primary outcome
The proportion of immediate adequate diagnosis at the bedside in the ward were 94% in the

POCUS group and 80% in the control group (p=0.009) (Table 2).

Secondary outcomes

POCUS echogenicity was rated poor for cardiac assessment in 9% of cases and for lung
assessment in 11% of cases.

The time to immediate diagnosis at the bedside was similar in the two groups. However the
median time to first treatment / intervention was 15 mins [IQR 10 - 25] in the POCUS group
and 34 mins [IQR 15 - 40] in the control group (p<0.001). This finding was most pronounced in
the subgroup of patients with respiratory failure (p<0.001). The proportion of appropriate

intervention at the bedside was similar in the two groups. The POCUS group required less
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supplemental work-up than the control group (one additional test [IQR 1 - 2] versus two
additional tests [IQR 1 - 3], p<0.001) (Table 2).

The rate of patient triage to ICU admission was (Table 3) 55% in the POCUS group and 72% in
the control group (p=0.15) (Table 3). For those patients admitted to the ICU the median length
of ICU stay was 3 days [IQR 2 - 7] in the POCUS group and 5 days [IQR 3 - 10] days in the control
group (p=0.01). The median hospital length of stay did not differ in the two groups (16 days
[IQR 9 - 25] in the POCUS group and 16 days [IQR 9 - 28] days in the control group (p=0.44))
(Table 2).

The median number of interventions performed per case during bedside management in ward
was three [IQR 2 - 4] in the POCUS group and four [IQR 3 - 4] in the control group (p<0.001).
Patients in the POCUS group also received less invasive mechanical ventilation (p=0.02),
systemic steroids (p=0.02) and vasopressors (p<0.001) than patients in the control group
(Table 3).

Unadjusted ICU mortality rates were 11% in the POCUS group and 25% in the control group
(p=0.04). In-hospital mortality rates were 17% in the POCUS group and 35% in the control
group (p=0.007) (Table 4A).

Mortality rates were adjusted for POCUS algorithm use (i.e. group allocation) as well as
baseline and treatment differences between the groups. These included patient age, the
presence of mottling, MAP, serum lactate, oxygen flow rate and the number of interventions
administered. Multivariate analysis confirmed that patients in the POCUS group had lower in-
hospital mortality than did those in the control group (OR 0.36 [95% Cl 0.15, 0.87], p=0.02)
(Table 4B). Propensity score analysis adjusted for age, sex and SAPS Il showed similar results

(Table 4A).

Discussion

In this single-center prospective, controlled trial, patients for whom the RRT were called
underwent ward treatment that was quasi-randomized to be either POCUS algorithm
directed, or physician judgement directed. Patients in the POCUS group had a higher
proportion of adequate immediate diagnosis, were treated more rapidly and had higher
survival rates than patients treated conventionally.

A seminal study showed the potential diagnostic impact of lung ultrasound in a cohort of 260

patients admitted to the ICU for acute respiratory failure (18). Since then, POCUS has
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repeatedly been proven superior to the combination of physical examination and chest X-ray
for diagnosis of patients with acute respiratory failure (5)(9)(22)(23). In patients with acute
circulatory failure, POCUS has a high diagnostic accuracy (6)(24) and can change therapeutic
management (25)(26)(27). Despite the major differences between the ICU and the emergency
department in terms of staff training and resources, similar results are consistently found in
both with regards to POCUS (9)(22)(24). Our study focused on patients hospitalized in
conventional wards where resources are often limited, thereby demonstrating the advantage
of POCUS directed treatment in an entirely different environment.

POCUS can be performed by the clinician at the bedside using a handheld device. Compared
to other potentially relevant tests it does not require that a device be brought by another
person to the bedside (e.g. electrocardiography), it is independent of external services
(laboratories, radiology) and is noninvasive (compared to blood gases). POCUS also provides
more physiological information than do clinical examination, blood gases and
electrocardiography combined (28). Resultantly it has been described as the fifth pillar of
physical examination (29). Even after a brief period of training, POCUS improves performance
during in-hospital diagnostic procedures (30). However, to fully benefit from POCUS, its use
has to be guided by diagnostic/treatment protocols.

Improved diagnostic performance is an explanation for the earlier treatment and reduced
number of supplementary examinations observed in the POCUS group when compared with
the control group. During emergencies, targeted POCUS screening can include assessment of
cardiac function, filling and tamponade, gross valvular function, venous filling, pleural sliding
and fluid accumulation as well as deep venous return (10)(31)(32)(33). If a diagnosis is made
using POCUS, on-site intervention can be targeted to treat the abnormal finding, thus
decreasing the number of supplementary examinations required and also reducing the
likelihood of redundant interventions. We did not measure the cost of treatment. However, it
follows that a reduction in resource use would also reduce costs.

Most importantly, our findings suggest that structured use of POCUS during ward emergencies
may be associated with a reduction in both ICU and in-hospital mortality. To the best of our
knowledge, no RCT has shown such an association, and certainly not on the ward. One
multicenter, prospective, controlled study conducted in hypotensive patients in the
emergency department, showed no association between the use of POCUS and patient

outcomes (34). However, the treatment provided was similar in the two arms, suggesting that
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benefit from the use of POCUS was not maximalized. At the same time the study was stopped
prematurely because the treating physicians felt it was unethical to resuscitate patients
without the use of POCUS. Conversely, two studies suggested an association between the use
of ultrasound and patient outcomes. In a before-after study, Kanji et al. found that limited
echocardiography-guided therapy was associated with a reduction in mortality in patients
with shock (35). Patients who were treated based on echocardiography findings received less
intravenous fluids. In a retrospective analysis of a multicenter database, Feng et al. also
showed that the use of echocardiography in septic patients was associated with reduced
mortality. However, treatments based on echocardiography findings resulted in more fluids
in the first 24 hours (36). Regardless of the amount of fluids transfused, the findings in these
studies are similar to ours with regards to the association with improved outcomes.

Ray et al. showed that inappropriate diagnosis and treatment of patients in acute respiratory
failure is associated with increased mortality (37). We observed earlier intervention in the
POCUS group, as did others (7). The lower mortality rates observed with the use of POCUS
may stem from earlier intervention. POCUS use reduces diagnostic uncertainty (25) and can
identify life-threatening conditions that would otherwise be missed (38). The use of a
handheld POCUS device has also been shown to be particularly efficient for cardiac diagnosis
(39)(40)(41)(42). In the current study the reduced use of invasive mechanical ventilation,
steroids and vasopressors in the POCUS group suggests more targeted treatment in patients
with an underlying cardiac cause for deterioration.

Our study has several limitations. It is a single center study, which limits the extrapolation of
our findings. However, the in-hospital mortality of our control group (35%) is similar to that
described in other studies and aligns with the predicted mortality of our cohort (43)(44). Our
study was only quasi-randomized. Although the two groups were overall well-balanced, the
patients in the control group may have been sicker (as evidenced by their lower MAP, higher
mottling scores and higher oxygen flows). We adjusted our mortality rates to account for this
potential bias. There was no crossover between the two RRT. The probability of a specific team
effect is reduced by the fact that during the study period a large number of seniors and
residents randomly composed each RRT. We focused our study on the first treatment
administered by the RRT, and not on treatment during the first 24 hours, which may have
differed in the two groups. However, our patients were managed in the same institution, by

similar ward physicians, surgeons and intensivists. Finally, the contribution of POCUS cannot
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be separated from that of the actual treatment protocol in our study. Regardless, the use of a

combined strategy seems to be associated with improved performance.

Conclusion

Our quasi-randomized clinical trial suggests that protocolized use of a handheld POCUS device
at the bedside in the ward by RRT may improve the proportion of adequate diagnosis, the
time to initial treatment and perhaps also survival of ward patients developing acute

respiratory and/or circulatory failure. These results need confirmation in multicenter trials.
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Table 1 Baseline participants characteristics®

Variables Control POCUS algorithm | P-value
group group
n =82 n=83
Men 48 (59) 55 (66) 0.31
Age, median [IQR] years 67 [57 - 77] 70 [59 - 81] 0.49
Indication for Respiratory 56 (68) 61 (74) 0.46
placing the call to Circulatory 26 (32) 22 (26)
the RRTs
Indication for Cardiac 10 (12) 3(4) 0.27
hospital admission | Respiratory 30(37) 23 (28)
Neurologic 2(2) 7 (9)
Digestive 8 (10) 8 (10)
Obstetrical 1(1,5) 0
Infectious 2 (2,5) 2(2)
General 4 (5) 4 (5)
Surgery 24 (29) 28 (34)
Urologic 0 2(2)
Vascular 1(2) 3(4)
Traumatic 0 3(4)
BMI (> 25), kg/m? 41 (50) 39 (47) 0.70
ASA score I-11 23 (28) 23 (28)
I 47 (57) 48 (58) 0.99
IV-V 12 (15) 12 (14)
SAPS 11, median [IQR] 46 [34 - 57] 40 [33-52] 0.51
Co-morbidities Allergy 9(11) 8 (10) 0.78
Coronary disease 22 (27) 23 (28) 0.89
Heart Failure 19 (23) 27 (32) 0.18
Chronic kidney 11 (13) 19 (22) 0.16
disease
Cancer 28 (34) 26 (31) 0.70
Immunodepression | 10 (12) 13 (15) 0.52
Dementia 5(6) 3(4) 0.49
Stroke 8(9,8) 9(11) 0.82
Epilepsy 5(6) 1(1) 0.12
Diabetes 13 (16) 21 (25) 0.13
Liver disease 6(7) 6(7) 0.98
COPD 36 (44) 30 (36) 0.31
Habitual Smoker 42 (51) 34 (41) 0.19
Definitive Exacerbation of | 3(5) 3(5) 0.60
diagnosis® asthma
Septic shock 14 (17) 14 (17)
Pneumonia 18 (22) 7 (8)
Cardiogenic edema | 10(12) 13 (16)
Hemorrhagic shock | 7 (8) 4 (5)
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Atelectasia 1(1) 4 (5)

Exacerbation of 5(6) 6(7)

COPD

Pneumothorax 1(2) 1(2)

Pleural effusion 3(5) 4 (5)

Acute interstitial 4 (5) 7 (8)

lung disease (non-

cardiogenic edema)

Pulmonary 2(2) 2(2)

embolism

Cardiogenic shock 2(2) 2(2)

Hypovolemic shock | 1 (1) 1(1)

Tamponade 1(2) 2(2)

Exacerbation of 0 1(1)

COPD / Cardiogenic

edema

Pneumonia / 0 1(1)

Cardiogenic edema

Pneumonia / Acute | 1(1) 3(5)

interstitial lung

disease (non-

cardiogenic edema)

Exacerbation of 2(2) 0

copD/

Pneumothorax

Normal 0 2(2)

Othert 7(9) 6(8)
Urine volume 24 | <200 6(7) 4 (5) 0.58
hours before | <500 29 (35) 24 (29)
inclusion > 500 37 (45) 40 (48)
(ml/day) > 1000 10 (12) 15 (18)
Mottling® 22 (27) 10 (12) 0.02
Respiratory distress syndrom 49 (60) 54 (65) 0.48
Abnormal chest auscultation® 62 (76) 59 (71) 0.51
Thorax X-Ray < 24 hours 35(42) 38 (46) 0.69
MAP, median [IQR], mmHg 82 [70 - 100] 93 [72-113] 0.02
Heart rate, median [IQR], bpm* 100 [80 - 120] 107 [85 - 130] 0.46
Serum lactate median [IQR], mmol/I 2[1-3] 2[1-3] 0.95
Haemoglobin, median [IQR], g/dI 11[9-13] 11[9-12] 0.18
Serum Creatinine, median [IQR],mmol/L 79 [52 - 125] 82 [62-132] 0.51
Total Bilirubine, median [IQR] umol/I 10 [8 — 16] 10 [8 -16] 0.91
Serum Potassium, median [IQR], mmol/L 4[4-5] 41[4-5] 0.41
Volemic expansion at the bedside, median | 3 [0 - 10] 4[0-12] 0.73
[IQR], mi/kg
Respiratory rate, median [IQR] bpm** 27 [20 -35] 25[20-35] 0.51
Sp02, median [IQR], % 92 [89 - 96] 94 [90 - 97] 0.16




Pa02/FiO2 ratio, median [IQR] 186 [121-284] | 203 [136 - 355] 0.28
Glasgow Score, median [IQR] 15[12 - 15] 15[14 -15] 0.08
BNP, median [IQR] pg/m! 306 [129 - 584] 188 [62 - 833] 0.61
Oxygen rate flow, median [IQR], L/min 12 [5- 15] 6[2-15] 0.003
Orientation  after | Immediat ICU 59 (72) 49 (55)
inclusion Operative room 5(6) 7 (8) 0.15
Emergency room 4 (5) 9(12)
Ward 14 (17) 21 (25)
Abbreviations : BMI, Body Mass Index; ASA, Score of American Society of Anesthesiologists; SAPS I,

Simplified Acute Physiology Score Il; COPD, Chronic obstructive pulmonary disease ; MAP, Median Arterial
Pressure; Sp0O2, pulse oximetry; PaO2/FiO2 ratio, ratio of arterial oxygen partial to fractional inspired
oxygen; BNP, Brain natriuretic peptide; bpm* : beats per minute; bpm** : breaths per minute; IQR,
Interquartile range; RRT, Rapid Response Team

@Data are expressed as No (%) of participants unless otherwise indicated. At the bedside

bThe SAPS Il score ranges from 0 to 163, with higher scores indicating higher risk of mortality. A patient with
a score of 40 has an estimated mortality risk of 30 %.

Diagnosis established after medical files and supplementary work-up.

d0nly presence or absence of mottlings.

€Abnormal was defined like pathological auscultation.

T Panic attack (1), anaphylaxia (2), bronchospasm (1), hemoptysis (1)intraalveolar hemorrhage (1),
laryngeal dyspnea (1), morphine surdosage (1), pulmonary hypertension crisis (1), tracheal decannulation
(1), neurological failure (1) and valve thrombosis (1)
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Table 2 Primary, secondary outcomes of patients®

Full cohort Matched cohort
Outcome category Control POCUS P-value | Control POCUS P-value
group group group group
n=282 n=283 n=75 n=75

Primary outcome
Immediate General 66 (80) 78 (94) 0.009 61 (81%) 71 (95) 0.01
adequate Circulatory 24/26 (92) 21/22 (95) 0.65 22/24 (92) 21/22 (96) 0.60
diagnosis Respiratory 42/56 (75) 57/61(93) | 0.006 39/51(77) | 50/53(94) | 0.01
Secondary outcomes
Appropriate General 72 (88) 77 (93) 0.28 65 (87) 70 (93) 0.17
intervention Circulatory 22/26 (84) 20/21(95) | 0.36 20/24 (83) 20/21 (95) 0.35
in ward Respiratory 48/56 (86) 57/62(92) | 0.28 43/51 (84) 50/54 (93) 0.18
Time to | General 11 [5-20] 10 [5-15] 0.16 12 [5-20] 10 [5-15] 0.007
immediate Circulatory 14 [7 -20] 10 [6 - 20] 0.94 10 [7 - 20] 10 [6 - 20] 0.72
diagnosis Respiratory 16 [5 -20] 10 [3 -30] 0.13 15 [5-20] 10 [5-15] 0.06
Median [IQR],
min
Time to first | General 34 [15 -40] 15[10-25] | 0.00003 | 30[15-40] | 15[10-25] | 0.00003
treatment /| Circulatory 22 [14 - 45] 15[11-28] | 0.26 26 [15 -45] 15[11-28] | 0.06
intervention Respiratory 30[15 - 38] 15[20-61] | 0.00003 | 30[15-37] 15[10-21] | 0.001
Median [IQR],
min
Number  of | General 4[3-4] 3[2-4] 0.0009 4[3-4] 3[2-4] 0.001
interventions | Circulatory 4[3-4] 3([2-4] 0.07 4[3-4] 3[2-4] 0.01

Respiratory 4[3-4] 3[2-4] 0.005 3[3-4] 3[2-4] 0.01
Number of | General 2[1-3] 1[1-2] 0.00002 | 2[1-3] 1[1-2] 0.00007
supplementar | Circulatory 2[1-3] 2[1-2] 0.009 2[1-3] 2[12] 0.10
y exams | Respiratory 2[2-3] 1[1-2] 0.0006 | 2[2-3] 1[1-2] 0.0001
during  first
day, median
[IQR]
ICU length of | General 5(3-10] 3[2-7] 0.01 5([3-10] 3[1-8] 0.02
stay, median | Circulatory 4[2-6] 2[1-7] 0.23 412-8] 2[1-7] 0.18
[IQR], days Respiratory 5([3-13] 3[2-7] 0.01 5(3-10] 3[2-9] 0.04
Hospital General 16 [9 -25] 16[9-28] | 0.44 16 [9 -29] 16 [7 -28] 0.47
length of stay, | Circulatory 13 [8-31] 10 [6 - 29] 0.35 14 [8 - 35] 10 [6 - 29] 0.22
median [IQR], | Respiratory 18 [9 - 29] 17 [10-28] | 0.72 17[9-28] |16[9-28] |0.91

days

Abbreviations: IQR, Interquartile range

@Data are expressed as No (%) of participants unless otherwise indicated.
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the physician judgement (control) treatment groups ®

Control group POCUS group P-value
n =82 (%) n =83 (%)

Drainage 8(10) 14 (17) 0.18
Volemic expansion 40 (49) 29 (35) 0.07
Diuretics 13 (16) 16 (19) 0.56
Nitrates 2(2) 7 (8) 0.16
Noninvasive ventilation 15 (18) 21 (25) 0.27
Oxygen therapy 58 (71) 53 (64) 0.34
Invasive ventilation 20 (24) 9(11) 0.02
Aerosol bronchodilatators 22 (27) 21 (25) 0.82
Aerosol corticoids 9(11) 4 (5) 0.14
Systemic corticoid 13 (16) 4 (5) 0.02
Antibiotic 43 (52) 28 (34) 0.02
Curative anticoagulation 4 (5) 5 (6) 1
Aspirin 2(2) 0 0.25
Inotrop 3(4) 3 (4) 1
Vasoppressor 29 (35) 7 (8) 0.00002
Antiarythmic 1(1) 1(1) 1
Transfusion 7(9) 3(4) 0.21
Physiotherapy 7(9) 9(11) 0.61

@Data are expressed as No (%) of participants

Table 3: Administrated treatments by the Rapid Response Teams at the bedside in the POCUS versus
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Table 4: In-hospital mortality rates in the POCUS versus the physician judgement treatment groups:

without and with propensity matching

(A) In-Hospital and ICU mortalities

** Patients admitted to the ICU: Control group n =61. POCUS group n = 58

Full Cohort Matched cohort?
Control POCUS P-value | Control POCUS P-value
group group group group
n =282 n=283 n=75 n=75
In-1ICU General * 17 (25) *7(11) 0.04 ** 14 (23) | **7(12) 0.12
mortality | Circulatory | 7/23(30) | 1/17 (6) 0.11 5/21(24) | 1/17 (6) 0.20
Respiratory | 10/44 (23) | 6/45 (13) 0.25 9/40 (23) | 6/41(15) | 0.36
In- General 29 (35) 14 (17) 0.007 25(33) 14 (19) 0.04
Hospital | Circulatory | 12/26 (46) | 3/22 (14) 0.02 10/24 (42) | 3/22 (14) | 0.04
mortality | Respiratory | 17/56 (30) | 11/61 (18) 0.12 15/51(30) | 11/53(20) | 0.31
@Matched factor: SAPS II, age and sex
* Patients admitted to the ICU: Control group n 67. POCUS group = 62
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(B) In-Hospital mortality: univariate and multivariate analyses

In-hospital In-hospital
survival mortality
n =122 n=43 P-value® OR (95% Cl) P-
Mean +SD | Mean + SD value®
Age, years 66 +1 70+2 0.17 1.01(0.99-1.04) 0.35
MAP, mmHg 90+2 78+5 0.006 0.99 (0.98 —1.01) 0.33
Serum lactate, mmol/I 2.2+0.2 4.4+0.7 0.0002 1.21 (1.04-1.42) 0.02
Number of administrated 3+0.1 3+0.1 0.98 0.78 (0.57 -1.11) 0.17
treatments / interventions
Hospital length of stay, 243 19+3 0.23
days
Oxygen rate flow, |/min 8+0.6 12+0.8 0.0005
n (%)

POCUS algorithm

Yes 69 (83) 14 (17) 0.007 0.36 (0.15-0.87) 0.02

No 53 (65) 29 (35)
Appropriate intervention in
ward

Yes 110 (90) 39 (91) 1

No 12 (10) 4 (9)
Mottling

Yes 15 (12) 17 (39) 0.0001 1.33(0.41-4.27) | 0.63

No 107 (88) 26 (61)
Sex

Men 80 (66) 23 (54) 0.16

Women 42 (34) 20 (46)
BMI (> 25 kg/m?)

Yes 61 (50) 19 (44) 0.51

No 61 (50) 56 (24)

“P-value of in-hospital surv

bP-value by multivariate analysis

val vs. in-hospital mortality

Abbreviation: SD, Standard derivation; Cl, Confidence interval; OR, Odds ratio; IQR, Interquartile range;

MAP, Mean arterial pressure; BMI, Body mass index; SAPS I, Simplified Acute Physiology Score
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Figure 1: Flow Chart

486 Patients assessed for eligibility

293 Excluded because they did not meet inclusion
criteria

45 Dead at RRT arrival

73 Transfert in other hospital

36 Mistake of calling
82 Calling by Emergency Department

21 Cardiac arrest

36 Coma 193 Eligible patients

28 Excluded

12 Missing data
2 Transplants

2 Cardiac arrest with no final diagnosis

5 Twice inclusion
7 Immediate withholding and withdrawal of life- 165 E@
sustaining treatments

82 patients in
control group

83 patients in
POCUS algorithm group

|

|

82 Primary and secondary outcomes
collected

83 Primary and secondary outcomes
collected

|

|

Immediate adequate diagnosis: 66 Patients (80 %)*

Secondary outcome:
In-Hospital mortality : 29 patients (35 %)**

Immediate adequate diagnosis: 78 Patients (94 %)*

Secondary outcome:
In-Hospital mortality : 14 patients (17 %)**

* p=0.009
** b =0.007

Details of excluded patients by groups:

Control group: 4 immediate withholding and withdrawal of life-sustaining treatments; 2 twice

inclusion; 4 missing data ; 2 transplant’s patients ; 1 cardiac arrest.

POCUS group: 3 immediate withholding and withdrawal of life-sustaining treatments; 8 missing data;

3 twice inclusion; 1 cardiac arrest
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Additional data

Additional Figure 1: Algorithm POCUS: ultrasound protocol

(A) Circulatory failure protocol
Use of the HHUD (Vscan Dual Probe extend'™, General Electric Healthcare) :
- Cardiac assessment with sector transducer to access the LV and RV function : (1) subcostal view or (2)
apical four chamber view

- Pulmonary assessment with the linear transducer : (1) anterior chest based between the clavicle to the

diaphragm and the mid axillary line (2) pleural bases

Abbreviations: LV, left ventricular; EFLV, Ejection fraction left ventricular; RV, right function.

Circulatory failure }

[ Clinical exam and medical history J
1

Ultrasound examination ]

RV function ] [ Pulmonary assessment ]

{

. Dyskinesia of RV \
1. Absence of sliding lung
2. Dilatation of RV
2. Lung point
3
4.

[ LV function ]

1. Telesystolic 1. Visual EFLV
exclusion of LV

2. Myocardial
2. Visual sideration

estimation of the Paradoxical septum

inferior vena cava
diameter

3. Pleural effusion
Pericardial effusion /

Cardiogenic

Pulmonary
embolism

3. Dyskinesia of
LV

Hypovolemic or
hemorrhagic shock

Pneumothorax

Pleural effusion

Septic shock
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(B) Respiratory failure protocol
Use of the HHUD (Vscan Dual Probe extend'™, General Electric Healthcare) :
- Pulmonary assessment with the linear transducer : (1) anterior chest based between the clavicule to the
diaphragm and the mid axillary line (2) pleural bases
- Cardiac assessment with the sector transduce to assess the right ventricular function : (1) subcostal view
or (2) apical four chamber view
- Deep veinous assessment with the linear transducer to identifie thrombosis: femoral and popliteal veins.
The visueal EFLV help to differentiate between cardiogenic oedema (EFLV altered) and Acute intertitial
lung disease (non-cardiogenic oedema) (EFLV not altered).

Abbreviations : EFLV, Ejection fraction left ventricular; COPD, Chronic obstructive pulmonary disease

Respiratory failure ’

|

[ Clinical exam and medical history ]

Ultrasound examination Pleural effusion

Isit a sliding lung ? )

—

Unilateral B lines
or consolidation

Anterior B lines

Bllatfm‘l - Bilateral A lines
symmetric B lines

|

A lines — Lung
point

X 0 1. Deep vein ultrasound Atelectasi
Cardiac ultrasound (femoral - popliteal) electasia Pneumothorax
(Visual EFLYV) i
) 2. Cardiac ultrasound

Pneumonia

Pulmonary
embolism

Normal Exacerbation of
COPD or Asthma

Cardiogenic
oedema

Acute
interstitial

lung disease

(non cardiogenic ocdema)
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Additional Table 1: Glossary of terms used in the study

Categories of variables Definitions

Introduction Rapid Response Team (RRT) In our institution, the RRT is composed of
an ICU physician senior, an ICU resident
and a medical student. The equipment
includes a resuscitation backpack, a
transport monitor (EKG, spo2, NIBP, CO2)
and a transport ventilator.

In case of in-hospital emergency
suspicion, the physician (senior or
resident) or the nurse in charge in the
ward can call the RRT.

Acute respiratory failure Syndrome refers to a inadequate gas
exchange by the respiratory system with
an hypoxemia and/or hypercapnia. It is
due to an abnormality of the chest wall,
lung parenchyma, respiratory muscles,
airways, central nervous system. In our
institution, symptoms of acute
respiratory failure may be : hypoxemia
(pulse oximetry <90%), sweats, rapid
breathing (>25 breaths a minute), an
inability to breathe (<8 breaths a
minute), bluish coloration of skin,
sleepiness, obstructed airway, noisy
breathing or stridor.

The acute respiratory failure was
determinated by the physician in charge
in ward.

Acute circulatory failure Syndrome refers to an inadequate
perfusion of organs with metabolic and
cellular disorders. It’s mainly associated
with tachycardia, hypotension and signs
of hypoperfusion. It can be due to a
cardiogenic, hypovolemic or
hemorrhagic, obstructive shock.

In our institution, circulatory failure was
defined by a bradycardia (pulse < 40
beats a minute), a tachycardia (pulse >
120 beats a minute), a low blood
pressure (median < 65 mmHg) or a urine
output < 50ml over four hours. The
circulatory failure was determinated by

the physician in charge in ward.
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Methods

Immediate diagnosis in ward

bedside
assessment with or without a handheld

Diagnosis at the after

ultrasound device by the RRT.

Time to immediate diagnosis

Time between the arrival of the RRT and
the first diagnosis at the bedside in ward
after examination with or without the
hand-held ultrasound device.

Time to first treatment

Time between the arrival of the RRT and
the first administrated treatment at the
bedside in ward after examination with
or without the hand-held ultrasound
device.

Orientation

Immediate ICU: Immediat admission in
Intensive care unit of the hospital.
Operative room for surgery.

Emergency room: in our hospital, in the
Emergency department, there is a place
for the intra-hospital emergencies in case
of out of immediate capacity in ICU.

If referred to the emergency room or the
operative room, after care management
critically ill patients were admitted in ICU.
In ward if the management is possible.

Results

Appropriate intervention or
treatment in ward

The good administrated treatment or
care management in case of the good
immediate diagnosis in ward by the RRT
in charge.

Number of administrated

treatments or intervention

All treatments performed during the
initial care management of the patient at
the bedside by the RRT.

Number of supplementary

exams during first day

All  supplementary exams performed
during the initial management of the
patients and permitted the final

diagnosis.

ICU length of stay

Length of stay in ICU if case of admission
in ICU.

Hospital length of stay

Length of stay in hospital of the patients
between the admission and the out of
the hospital.

Abbreviations: RRT, Rapid Response Team; EKG, electrocardiogram; spo2, pulse oximetry; NIBP, non invasive

bloop pressure; CO2, capnogram
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Additional Table 2: List of evocated diagnosis (A) and care management (B) after

management at the bedside in ward

In each group, after screening and inclusion of patients, the physician had to make the hypothesis of a diagnosis

at the bedside.

This list was previously established by the physicians of the RRT. The list was similar in the 2 groups.

(A)

Respiratory failure - Calling reason

Circulatory failure — Calling reason

Pneumothorax
Pleural effusion
Pneumonia
Atelectasis
Acute interstitial lung disease
oedema)

Cardiogenic oedema

Exacerbation of Asthma

Exacerbation of COPD

(non-cardiogenic

Septic shock
Hypovolemic shock
Hemorrhagic shock
Cardiogenic shock
Pulmonary embolism

Tamponade / Acute right heart failure
Pneumothorax
Pleural effusion

Pulmonary embolism Normal
Normal Other
Other
(B)
Diagnosis Care management
Pneumothorax Drainage, volemic expansion, oxygen therapy

Pleural effusion
Pneumonia
Atelectasia
interstitial

Acute lung disease (non-

cardiogenic oedema)
Cardiogenic oedema

Exacerbation of asthma

Exacerbation of COPD

Pulmonary embolism
Septic shock
Hypovolemic shock
Hemorrhagic shock

Tamponade

Drainage, volemic expansion, oxygen therapy
Antibiotherapy, oxygen therapy
Physiotherapy, oxygen therapy

Oxygen therapy or invasive ventilation

Diuretics, nitrates, noninvasive ventilation, oxygen therapy

Aerosols bronchodilatators, aerosols corticoids, systemics
corticoids, oxygen therapy
Aerosols bronchodilatators, aerosols corticoids, systemics

corticoids, antibiotics, noninvasive ventilation
Curative anticoagulation, oxygen therapy

Antibiotics, volemic expansion, vasopressors
Volemic expansion, vasopressors
Transfusion, volemic expansion, vasopressors

Drainage, volemic expansion, operative room, vasopressors
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Résumé

Rationnel :

Les équipes médicales de réponse rapide (EMRR) ont pour but d'améliorer la prise en charge des
patients hospitalisés en service conventionnel. Ces patients peuvent développer une insuffisance
respiratoire et/ou circulatoire aigué au cours de leur séjour. Un protocole incluant I'utilisation d'un
échographe portatif permettant un examen échographique immédiat au lit du patient (POCUS) peut
donc améliorer les performances de ces équipes. L'objectif principal était d'évaluer I'impact de la
mise en ceuvre du POCUS sur la proportion de diagnostic initial correct par rapport au diagnostic
définitif, et I'impact du POCUS sur le délai avant le diagnostic, la pertinence des soins et le devenir
des patients.

Matériels et méthodes :

Essai clinique prospectif, monocentrique, quasi-randomisé mené dans un hopital universitaire. Deux
EMRR prenaient en charge alternativement un jour sur deux les patients hospitalisés présentant
une insuffisance respiratoire et/ou circulatoire aigué. Seule une des deux équipes a utilisé un
protocole de prise en charge basé sur un examen POCUS au lit du patient, effectué a I'aide d'un
échographe portatif (groupe POCUS). Dans les deux groupes, le diagnostic posé au lit du patient
était documenté, et orientait la prise en charge du patient. Le diagnostic définitif et le délai avant le
premier traitement ont été définis a partir des dossiers médicaux des patients par deux experts en
aveugle et ont été jugés par un troisieme en cas de désaccord. Le principal critere d'évaluation était
le pourcentage de concordance entre le diagnostic initial posé au lit du patient et le diagnostic
définitif dans les deux groupes. Pour les critéres secondaires, les patients inclus par les deux équipes
(avec/sans POCUS) ont été comparés.

Résultats :

Pendant une période de deux ans, 83 et 82 patients ont été inclus dans les groupes POCUS et
contréble respectivement. Le groupe POCUS différait du groupe contréle sur : la présence plus faible
de marbrures (12 % versus 27 %, p=0,02), le débit d'oxygéne plus faible (6 [2 - 15] versus 12 [5 - 15]
I/min, p=0,003)) et une pression artérielle moyenne plus élevée (93 [72 - 113] mmHg versus 82 [70
- 100] mmHg, p=0,02). La proportion de diagnostics immédiats corrects était de 94 % dans le groupe
POCUS et de 80 % dans le groupe controle (p=0,009). Le délai avant le premier traitement était plus
court dans le groupe POCUS (15 [10 - 25] min contre 34 [15 - 40] min, p<0,001). Les patients du
groupe POCUS avaient une mortalité hospitaliere moins importante ; méme aprés controle des
facteurs de confusion (odds ratio de 0.36, intervalle de confiance de 95 % [0,15 — 0,86], p=0,02). Ce
résultat a été confirmé avec une analyse de score de propension (19 % contre 33 %, p=0,04).

Conclusion :

Notre essai clinique quasi-randomisé suggere que |I'utilisation protocolisée d'un appareil
d’échographie portable au lit du patient (POCUS) dans des services conventionnels peut améliorer
le taux de diagnostic correct initial, le délai avant le premier traitement et peut-étre aussi la survie
des patients hospitalisés qui développent une insuffisance respiratoire et/ou circulatoire aigué. Ces
résultats doivent étre confirmés par des études randomisées multicentriques de plus grande
envergure.

Mots-clés : POCUS, urgences intra-hospitaliéres, équipe médicale de réponse rapide, échographe
portatif.
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