Document de travail

[bookmark: _Toc463352318]ANNEXE – PROTOCOLE de RECHERCHE
Au FORMULAIRE de SOUMISSION au COMITE SCIENTIFIQUE et ETHIQUE d’un PROTOCOLE de RECHERCHE NECESSITANT L’ACCES et L’EXPORT de DONNEES de L’ENTREPOT de DONNEES de SANTE (EDS)

Titre complet de la recherche (en français) Trajectoire hospitalière des patients pris en charge en réanimation pour des infections nécrosantes de la peau et des parties molles. 

Titre court (en français)  Trajectoire hospitalière patients pris en charge pour une infection nécrosante de la peau et des parties molles

Demandeur AP-HP responsable de la demande 
	Nom et prénom : DE PROST Nicolas 
Service : Réanimation médicale 
	Hôpital : Henri Mondor 

Date 20/06/2019

Résumé du protocole (10 lignes max. en français)

Les infections nécrosantes de la peau et des tissus mous (INPTM) sont des infections rares mais graves, rapidement progressives, qui se caractérisent par une nécrose des tissus sous cutanés, des fascias voire des muscles. Ces infections sont associées à une mortalité globale d’environ 25%, et à une morbidité importante avec 15% d’amputations et 30% de limitations fonctionnelles moyennes à sévères. La trajectoire hospitalière des patients atteints d’INPTP est complexe (chirurgie urgente, nécessité fréquente d’admission en réanimation, soins post-opératoires prolongés, recouvrement cutané par greffe de peau, réadaptation) et mal connu. Mieux caractériser le parcours de soin de ces patients en identifiant des profils de patient à risque de nécessiter un parcours de soins complexe (interventions chirurgicales multiples, réadmissions en réanimation, séjour à l’hôpital prolongé) est un préalable indispensable à l’optimisation et l’individualisation de leur prise en charge. Nous souhaitons constituer une large cohorte rétrospective multicentrique qui permettra d’obtenir des données à grande échelle sur le parcours de soins de ces patients. 

Contexte
Les infections nécrosantes de la peau et des tissus mous (INPTM) sont des infections rares mais graves, rapidement progressives, qui se caractérisent par une nécrose des tissus sous cutanés, des fascias voire des muscles (1). Ces infections sont associées à une mortalité globale d’environ 25% et à une morbidité importante avec 15% d’amputations et 30% des patients ayant des limitations fonctionnelles moyennes à sévères. La prise en charge en urgence des INPTM repose sur une antibiothérapie large spectre, un débridement chirurgical des tissus nécrosés et une prise en charge des défaillances d’organe en réanimation pour les formes les plus sévères (2,3). Après la phase aiguë, des pansements sont réalisés régulièrement jusqu’à la réalisation d’une couverture cutanée par greffe de peau et une réadaptation locomotrice est souvent nécessaire. Aucun essai thérapeutique contrôlé n’a à ce jour démontré d’intervention ayant un impact sur le pronostic de ces patients (4). Par ailleurs, le parcours de soin des patients atteints d’INPTP est mal connu (5). Mieux caractériser le parcours de soin de ces patients et mieux identifier les patients à risque d’avoir une évolution compliquée (e.g., durée d’hospitalisation prolongée, multiples réinterventions chirurgicales, réadmissions en réanimation) est un préalable indispensable à l’amélioration de leur prise en charge. 
Nous souhaitons constituer une large cohorte rétrospective multicentrique qui permettra d’obtenir des données à grande échelle et ainsi de combler le manque de connaissances actuelles sur le parcours de soins de ces patients. 

[image: ]Objectifs (principal et secondaire) de la recherche 
Constituer une large cohorte rétrospective multicentrique afin d’améliorer les connaissances sur la trajectoire hospitalière des patients hospitalisés en réanimation pour la prise en charge d’une infection de la peau et des parties molles. Cette cohorte permettra d’étudier la relation entre la présentation clinique initiale, les éléments du parcours de soins et l’évolution clinique des patients, afin d’identifier les patients à risque d’évolution compliquée et les interventions thérapeutiques associées au pronostic des patients. 

Hypothèses testées
Nous faisons l’hypothèse que certains sous-groupes de patients (e.g., topographie de l’INPTM, classes d’âge, immunodéprimés etc.) atteints d’INPTM ont une trajectoire hospitalière et une évolution clinique différents des autres patients. 

Population et méthodes

Population à l’étude
Inclusion : 
- ≥ 18 ans 
- hospitalisation en réanimation et/ou en unité de surveillance continue
- infection de la peau et des parties molles confirmée à la chirurgie 

Exclusion : 
- pas d’acte chirurgical 
- gangrène ischémique (voir code CIM10 associé)
- cellulite orbitaire
- cellulite cervico faciale - Dermo-hypodermite de siège non précisé

Critères de jugement (principal et secondaire)
- Principal : décrire la trajectoire hospitalière de patients pris en charge en réanimation pour des infections de la peau et des parties molles pour certains sous-groupes prédéfinis (topographie de l’INPTM, classes d’âge, immunodéprimés). Les éléments du parcours de soins étudiés seront : durée totale du séjour en réanimation et à l’hôpital, délai entre l’admission et le 1er débridement chirurgical, nombre de débridements réalisés, délai entre le 1er débridement et le recouvrement cutané par greffe de peau. 
- Secondaires : 
- décrire le recours à certaines interventions thérapeutiques (e.g., immunoglobulines intraveineuses, pansement aspiratif, oxygénothérapie hyperbare) en fonction des sous-groupes de patients prédéfinis
- décrire la présentation clinique initiale (sévérité à l’admission en réanimation à l’aide de scores de gravité type IGS 2, SOFA) en fonction des sous-groupes de patients prédéfinis
- Identifier des variables associées à un risque de parcours de soins « compliqué », défini par durée de séjour prolongée (>4 semaines ou autre seuil en fonction des résultats obtenus), réinterventions multiples (>3 ou autre seuil en fonction des résultats obtenus), réadmission en réanimation…

Données nécessaires (et liste des services /unités des GH/ hôpitaux de l’AP-HP concernés par ces données)
Entrepôt des données de santé de l’Assistance Publique des Hôpitaux de Paris. Il s’agit d’une étude multi-GH portant sur l’ensemble des services de réanimation/USC des hôpitaux de l’AP-HP. Les variables d’intérêt sont détaillées dans le formulaire de demande d’autorisation joint à ce protocole. 

Faisabilité : Le data scientist de l’URC Mondor, Richard Layese a testé la faisabilité dans l’EDS en terme d’effectifs de la sous population dans la vue APHP de patients avec infection de la peau et parties molles (près de 600) pouvant ainsi garantir une bonne faisabilité de l’étude.

Durée de l’étude
Etude des patients inclus du 01/01/2015 au 31/12/2019

Principes de l’analyse statistique

Les caractéristiques de la population d’étude seront présentées en moyenne (ou médiane) avec leur écart-type (ou extrêmes) pour les variables continues, soit en nombre (%) pour les variables catégorielles. La comparaison des caractéristiques entre les sous-groupes de patients sera réalisée, selon les conditions d’application, par les tests de Student ou Mann-Whitney pour les variables quantitatives et par les tests du chi-deux ou test exact de Fisher pour les variables qualitatives.
L’étude des facteurs associés à un risque de parcours de soins « compliqué » sera effectuée via l’utilisation de modèles logistiques en analyse univariée et multivariée.


Résultats attendus
Nous faisons l’hypothèse qu’il existera une variabilité importante des éléments de la trajectoire hospitalière des patients en fonction des variables cliniques définies a priori. L’identification de différents profils de parcours en fonction de variables reflétant la présentation clinique initiale permettra de mieux individualiser le parcours de chaque patient. 
Nous faisons également l’hypothèse de différences de pronostic importantes en fonction des différents groupes de patients pré-définis. 


Bénéfices en termes de santé publique
Ce travail a pour objectif principal d’améliorer nos connaissances sur les parcours de soins des patients pris en charge pour une INPTM. Le bénéfice de santé publique principal sera d’identifier précocement les patients à haut risque de parcours de soins complexe (interventions chirurgicales multiples, séjour en réanimation et à l’hôpital prolongés) afin de pouvoir personnaliser leur prise en charge. In fine, l’objectif est d’améliorer la prise en charge de ces patients et donc de réduire la morbi-mortalité de cette infection et d’améliorer la récupération fonctionnelle et la qualité de vie des survivants.

Assurance qualité

L’URC du GH HUHM assurera la qualité méthodologique du projet.




Considérations éthiques et réglementaires
 
Recherche non interventionnelle rétrospective sur données de l’EDS de l’APHP.  Recherche entrant dans le cadre de la méthodologie de référence MR-004 de la CNIL.
L’ensemble des professionnels de santé ayant contribué à la protection des données seront informés de la réalisation de cette étude par le biais d’un message envoyé par courrier électronique au chef de chacun des services impliqués. En cas de refus de leur part d’utilisation de ces données, celles-ci ne seront pas utilisées dans le cadre de cette étude.

Règles de publication
Publication des résultats de l’étude dans une revue à comité de lecture internationale. Les partenaires AP-HP listés dans le document soumis en annexe seront co-auteurs. Cette étude fera l’objet d’une thèse de médecine (Mme Camille de Becdelièvre).

Mots-clés (5 termes MeSH max en français)
- Fasciite nécrosante 
- Nécrose
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