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M. BRILLAC Thierry
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Chirurgie infantile

Immunologie

Epidémiologie

Hématologie, transfusion
Génétique

Nutrition

Ophtalmologie

Parasitologie

Chirurgie orthopédique et traumatologie
Anatomie

Immunologie

Pharmacologie

Pharmacologie

Physiologie

Hématologie

Bactériologie Virologie Hygiéne
Parasitologie

Biophysique

Biochimie

Biochimie et biologie moléculaire
Biochimie

Biophysique

Parasitologie et mycologie
Biologie cellulaire

Chirurgie générale
Pharmacologie

Cardiologie
Bactériologie-virologie

Nutrition

Physiologie

Biologie Cellulaire

Physiologie

Immunologie

Bactériologie Virologie Hygiéne
Biochimie

Bactériologie Virologie
Biophysique

Immunologie

Cancérologie

Gynécologie obstétrique
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Mme ABRAVANEL Florence
Mme BASSET Céline

Mme CAMARE Caroline

M. CAMBUS Jean-Pierre
Mme CANTERO Anne-Valérie
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Mme CASSOL Emmanuelle
Mme CAUSSE Elizabeth

M. CHASSAING Nicolas

M. CLAVEL Cyril

Mme COLOMBAT Magali
Mme CORRE Jill

M. DE BONNECAZE Guillaume
M. DEDOUIT Fabrice

M. DELPLA Pierre-André

M. DESPAS Fabien

M. EDOUARD Thomas

Mme ESQUIROL Yolande
Mme EVRARD Soléne

Mme GALINIER Anne

Mme GALLINI Adeline

Mme GARDETTE Virginie

M. GASQ David

M. GATIMEL Nicolas

Mme GRARE Marion

Mme GUILBEAU-FRUGIER Céline
M. GUILLEMINAULT Laurent
Mme GUYONNET Sophie

M. HERIN Fabrice

Mme INGUENEAU Cécile

M. LEANDRI Roger

M. LEPAGE Benoit

Mme MAUPAS SCHWALM Francoise
M. MIEUSSET Roger

M. MOULIS Guillaume

Mme NASR Nathalie

M. RIMAILHO Jacques

M. RONGIERES Michel

Mme VALLET Marion

M. VERGEZ Frangois

M.C.U. Médecine générale
M. BISMUTH Michel
Mme ESCOURROU Brigitte

Maitres de Conférences Associés de Médecine Générale

Dr FREYENS Anne
Dr IRI-DELAHAYE Motoko
Dr CHICOULAA Bruno

Dr BIREBENT Jordan
Dr BOURGEOIS Odile
Dr LATROUS Leila

Bactériologie Virologie Hygiéne
Cytologie et histologie

Biochimie et biologie moléculaire
Hématologie

Biochimie

Pédiatrie

Biophysique

Biochimie

Génétique

Biologie Cellulaire

Anatomie et cytologie pathologiques
Hématologie

Anatomie

Médecine Légale

Médecine Légale

Pharmacologie

Pédiatrie

Médecine du travail

Histologie, embryologie et cytologie
Nutrition

Epidémiologie

Epidémiologie

Physiologie

Médecine de la reproduction
Bactériologie Virologie Hygiéne
Anatomie Pathologique
Pneumologie

Nutrition

Médecine et santé au travail
Biochimie

Biologie du dével. et de la reproduction
Biostatistiques et Informatique médicale
Biochimie

Biologie du dével. et de la reproduction
Médecine interne

Neurologie

Anatomie et Chirurgie Générale
Anatomie - Chirurgie orthopédique
Physiologie

Hématologie
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1 Introduction

De nos jours, le sepsis demeure un enjeu de santé publique majeur. En effet, son

incidence est en constante augmentation depuis les années 1990, avec une incidence
moyenne estimée de 665 sepsis séveres pour 100 000 habitants aux Etats-Unis (1). Au
niveau mondial, en terme d’incidence annuelle, il dépasse de loin le cancer du sein et le
syndrome coronarien aigu (2). De plus, un accroissement de 90% de son incidence a été
observé entre les années 1990 et 2000, en raison notamment du vieillissement de la
population, de I’amélioration des techniques de diagnostic, de la fréquence d’utilisation des
thérapeutiques immunodépressives et des dispositifs medicaux invasifs (3).
En France, I’épidémiologie des chocs septiques est bien connue dans les services de
réanimation. En effet, environ 65000 patients sont admis annuellement pour choc septique
(4). En dehors des services de réanimation, les études ont permis d’identifier que 70% des
signes du sepsis sont présents avant I’arrivée a I’hopital (4). Les principales étiologies
retrouvées sont respiratoires (50%), intra abdominales (25%), et plus rarement urinaires
(5%) (2,4-11).

A ce jour, malgré les progres réalisés dans les connaissances et les thérapeutiques,
la mortalité globale du sepsis séveére reste élevée, de I’ordre de 30% a 28 jours (12,13)
avec une mortalité de 40% voire 50% pour la forme la plus sévére du sepsis, le choc
septique (1).

Parmi les facteurs ayant permis d’améliorer la survie des patients, la rapidité du
diagnostic, I’orientation précoce vers un service adapté au niveau de sévérité (14), et la
mise en ceuvre de thérapeutiques adaptées, sont ceux pour lesquels I’impact est le plus
important. Une stratégie globale de prise en charge combinant les précédents facteurs,
dénommée «bundle of care» par les anglo-saxons, a prouvé son efficacité sur
I’amélioration du devenir des patients atteints de sepsis et plus particulierement dans le
sous groupe les plus grave de ceux présentant un choc septique (15,16). Parmi les éléments
du «bundle of care» précédemment cités, il a été observé que I’antibiothérapie et
I’optimisation hémodynamique sont les deux therapeutiques dont la mise en ceuvre précoce
a I’impact le plus important sur le devenir (17,18).

Ainsi, pour les formes les plus séveres de sepsis, il apparait logique de mettre en
application dés la phase pré-hospitaliére, les stratégies diagnostiques et thérapeutiques,
acquises a partir des études hospitaliéres.



En France, la prise en charge des urgences extrahospitalieres étant basée sur les SAMU-
SMUR(19), la mise en ceuvre dés la phase pré-hospitaliére des connaissances, s’avére donc
possible (2,4-11). Or, le préambule a la mise en ceuvre de toute thérapeutique est la
suspicion, ou mieux la confirmation du diagnostic et I’appréciation de la sévérité de ce
dernier. Pour ce faire, I’examen clinique complété d’éventuels examens complémentaires
est le premier outil a la disposition du médecin. Il lui incombe ensuite de définir la filiere
de prise en charge la plus adaptée pour son patient.

Dans I’exercice extrahospitalier, y compris celui de la médecine d’urgence pré-
hospitaliere (SMUR), I’appréciation clinique et anamnestique de la situation par le
médecin est d’autant plus déterminante pour I’orientation ultérieure des patients (triage)
vers la structure de soins optimale. Aussi, si un patient peu symptomatique peut étre dirigé
vers un service d’accueil des urgences, un patient grave, ou a risque d’aggravation
secondaire, doit étre transféré d’emblée vers une réanimation.

Dans le processus de prise de décision, en dehors des situations caricaturales,
I’appréciation clinique, peut étre prise en défaut. Pour pallier cette défaillance, des scores
ont été établis afin d’apprécier le degré de gravité et essayer de prédire la mortalité.

En réanimation, pour le sepsis au sens large, les scores les plus connus sont les scores
SOFA (Sequential Organ Failure Assessment, Annexe 1) (20), IGS Il (Indice de Gravité
Simplifié) (21) et SAPS Il (Simplified Acute Physiology Score) (22). Leur principale
limite réside dans la durée nécessaire a leur obtention. En effet, ils nécessitent un recul de
plusieurs heures et I’adjonction de données biologiques pour étre calculés, ce qui les rend
inadaptés a la prise en charge pré-hospitaliére.

Aux urgences, le score gSOFA (Annexe 2) (23), une version simplifiée du score SOFA
(20) permet d’évaluer le risque de mortalité, en dehors des services de réanimation (24). Sa
validité reste trés controversée a ce jour. A titre d’exemple, une récente étude de Bastoni et
al. menée dans un service de gériatrie, retrouve, une mauvaise appréciation de la gravité du
sepsis par le score gSOFA (25).

En pré-hospitalier, de nombreux scores existent pour évaluer la séveérité des patients : le
score de Glasgow pour le traumatisme cranien (26), le score de Vittel pour le traumatisé
grave (27), etc... Pour le sepsis aucun score n’est, a ce jour, validé. L’ évaluation de la
gravité des patients lors de la phase précoce, reste difficile pour les situations

intermédiaires, en se basant uniquement sur des éléments cliniques.



Du point de vue physiopathologique, I’état de choc, notamment septique, est a
I’origine d’une diminution du transport d’oxygéne vers les tissus, mais également d’une
augmentation des besoins tissulaires en oxygene, le tout concourant a une dette en oxygene
de I’organisme. La production d’énergie (sous forme de molécules d’ATP : Adénosine Tri
Phosphate), physiologiquement basee sur la voie de la glycolyse aérobie (oxygéne
dépendante), n’est plus completement assurée dans les situations d’état de choc. Elle met
alors en jeu une voie de substitution : la voie de la glycolyse anaérobie. Le rendement
énergétique de la voie anaérobie est moindre, permettant la production de seulement 8
molécules d’ATP contre 36 pour la voie de la glycolyse aérobie. La glycolyse anaérobie
met en jeu le cycle de Krebs et est a I’origine d’une augmentation du taux de lactate
circulant.

L’état de choc se traduit donc sur le plan biologique par une hyperlactatémie

(lactatémie sanguine supérieure a 2 mmol/l) reflétant I’incapacité du systeme circulatoire a
délivrer de I’oxygene en quantité suffisante aux tissus pour permettre la synthese aérobie
de I’ATP. Par ailleurs, une corrélation entre le taux de lactate et la profondeur de I’hypoxie
tissulaire a été observée (28).
A I’hépital, il est reconnu qu’une lactatémie élevée est associée a une augmentation de la
mortalité chez les patients septiques graves (29). La relation entre la lactatémie et la morbi-
mortalité d’un patient septique grave est bien établie dans les services de réanimation et d’
accueil des urgences (30-40). Par ailleurs I’évolution du taux de lactate au cours des
premiéres heures de la prise en charge hospitaliere appelée clairance du lactate, est
reconnue comme un facteur indépendamment associé a la mortalité (12,28,31,32,41,42).

La mesure de la lactatémie, rentrant dans la définition du choc septique depuis 2016
(24), pourrait donc étre un élément simple, fiable et faiblement invasif, afin d’optimiser dés
le pré-hospitalier, la détection et I’orientation précoce des états septiques graves
difficilement identifiables par la clinique.

L’objectif de cette étude était de mettre en évidence chez des patients présentant un
état septique grave, une association entre la lactatémie mesurée dés la phase pré-
hospitaliére, et la mortalité évaluée au 28°™ jour de I’hospitalisation.



2  Objectifs de I’étude

L’objectif principal de cette étude était de mettre en évidence I’association entre la
lactatémie d’un patient septique grave, mesurée deés la phase pré-hospitaliére, et la
mortalité a 28 jours.

L’objectif secondaire était de préciser I’association entre la clairance du lactate au
cours de la phase pré-hospitaliere et la mortalité a 28 jours.

3 Patients et méthodes
3.1 Type d’étude et aspects réglementaires

Nous avons mené une étude observationnelle prospective multicentrique de type
soins courants apres accord du comité de protection des personnes lle de France 2 (numéro
: 2015-08-03-SC — Annexe 3) et enregistrement aupres de I’agence nationale de sécurité du
médicament (numéro ID RCB: 2015-A01068-41 — Annexe 4). Il n’y a pas eu de
modification des stratégies thérapeutiques habituelles dont bénéficiaient les patients
présentant un état septique grave suite a la mise en ceuvre de I’étude. Ces derniers ont regu
les soins conformément aux recommandations de bonne pratique clinique, selon les
protocoles et les habitudes des services pré-hospitaliers et hospitaliers impliqués dans la
recherche.

Information des patients

L’information des patients participant a I’étude a été assurée oralement par les
investigateurs préalablement a leur inclusion, accompagnée d’une note écrite d’information
(Annexe 5). Lorsque I’information n’avait pu étre délivrée au patient (en raison de troubles
de conscience par exemple), celle-ci a été délivrée, selon les mémes modalités, aux
membres de la famille et/ou aux proches lorsqu’ils étaient présents, ce conformément a
I’article 1122-1-2 du Code de la Santé Publique (Annexe 6).

3.2 Population étudiée

3.2.1 Critéres d’inclusion

Les patients éligibles pour participer a cette étude étaient les patients pris en charge
par une équipe médicalisée pré-hospitaliere (SMUR) pour un état septique grave (sepsis
sévere et/ou état de choc septique) selon la définition de la conférence de consensus
commune SFAR — SRLF de 2005 (43).



3.2.2 Critéres de non inclusion
Les patients mineurs, privés de liberté, sous tutelle ou curatelle ainsi que les

femmes enceintes n’ont pas été inclus dans I’étude.

3.3 Plan expérimental
Deux prélévements sanguins permettant le dosage de la lactatémie, ont été
effectues :
1. Un au début de la prise en charge médicale pré-hospitaliére a I’aide d’un dispositif
médical de biologie délocalisée (StatStrip® Lactates, Nova Biomedical, Waltham,
MA, USA).
2. Un a I’arrivée a I’hdpital, effectué par la méthode de référence du laboratoire de la
structure de soins recevant le patient.
Les prélevements étaient veineux ou capillaires pour des raisons de faisabilité pré-
hospitaliére. L’interchangeabilité des valeurs mesurées par le dispositif médical de biologie
délocalisée et les valeurs données par la méthode de référence hospitaliere avait fait I’objet
d’une validation préalable (44).

3.4 Données recueillies
Les patients ont été inclus prospectivement. Les données suivantes ont été analysees

a la fin de la période d’inclusion.

3.4.1 Démographie

* Age, poids, taille

» Antécédents médicaux

» Traitements en cours dont antibiotique(s)

» Histoire de la maladie

* Institutionnalisation

» Hospitalisation dans les 3 derniers mois

» Horaires de prise en charge : heure d’appel du SAMU, heure d’arrivée sur
site du SMUR, heure d’arrivée a I’hopital

Les scores évaluant la gravité (IGS Il, SAPS Il et SOFA) ont été calculés pour

chaque patient a partir des données hospitaliéres.



3.4.2 Données de I’examen clinique

Les grandeurs suivantes ont été recueillies :

Fréquence cardiaque (FC)

Pression artérielle systolique (PAS), diastolique (PAD) et moyenne (PAM)
Saturation pulsée en oxygéne (SpO,)

Fréquence respiratoire (FR)

Score de Glasgow (Annexe 7)

Température

Glycémie capillaire

Temps de recoloration cutané (TRC)

Score de marbrures (Annexe 8) (45)

Valeurs de la lactatémie lors de la prise en charge pré-hospitaliere et a

I’arrivée a I’hopital

3.4.3 Thérapeutiques

Les données suivantes, decrivant les thérapeutiques administrées, ont été

colligées aux différents temps du plan expérimental :

Remplissage vasculaire (produits, volume)

Utilisation de vasopresseurs (produits, posologie)

Parameétres de ventilation mécanique le cas échéant

Antibiothérapie (qualitative et quantitative)

Autres thérapeutiques ou procédures associées

Prélevements bactériologiques permettant de confirmer I’origine supposée

du sepsis

3.5 Critére de jugement

Le critere de jugement principal était la mortalité 28 jours apres la date d’admission

hospitaliére.



4  Statistiques :

Les variables continues sont exprimées par la moyenne et I’écart type pour les variables
ayant une distribution normale, ou par la médiane avec un intervalle interquartile [Q1 - Q3]
dans le cas contraire. Les variables qualitatives sont, elles, exprimées en valeur absolue
avec leur pourcentage respectif.

Les données qualitatives ont été comparées a I’aide du test exact de Fischer et les
données quantitatives par le test t de Student.

Le calcul de la clairance du lactate (LC) a été effectué selon la formule ci-dessous

afin de standardiser les valeurs par rapport a la durée de prise en charge pré-hospitaliére :

_ lactatémie préhospitaliére - lactatémie hospitaliére

LC
durée de prise en charge préhospitaliére

Le qSOFA a été calculé a partir des données initiales de la prise en charge pré-hospitaliere

selon la formule issue de la conférence de consensus Sepsis-3 de 2016 (46):
gSOFA = PAS (< 100mmHg) + FR (> 22/min) + GCS (< 13)

Une analyse univariée, entre la « mortalité a 28 jours » et chacune des autres variables du
jeu de donneées a été conduite. Les résultats des tests ont été considéres significatifs pour
une valeur de p < 0,05.

Une représentation visuelle de I’évolution de la mortalité a J28 a été effectuée en fonction

des valeurs de la lactatémie initiale et de la clairance pré-hospitaliére du lactate.

L’évaluation de la capacité de la lactatémie initiale et de la clairance du lactate a
discriminer les « survivants » et les « décédés » a 28 jours a été déterminée a I’aide de la
courbe ROC (« Receiver Operator Characteristic ») avec calcul de I’aire sous la courbe
correspondante (ASC ou AUC en anglais pour Area Under Curve) exprimée avec son
intervalle de confiance a 95% [IC 95].

Pour comparer la capacité discriminante de la lactatémie initiale > 2 mmol/l (lactatémie
positive), du qSOFA > 2 (qSOFA positif) et de I’association « lactatémie initiale > 2
mmol/l et gSOFA > 2 » (association positive), des analyses de sensibilité/spécificité ainsi

que des valeurs prédictives positives et négatives ont été effectuées.



L’association et son intensité entre la mortalité a 28 jours et les valeurs respectives de la
lactatémie au moment de la prise en charge pré-hospitaliére et de la clairance du lactate ont
été évaluées au moyen d’une régression logistique multiple. Les résultats sont présentés en
Odds Ratio (OR) et OR ajusté (ORa) avec intervalle de confiance a 95% [IC 95].

Afin de réduire I’effet des facteurs de confusion dans la relation causale, une analyse par
score de propension a été réalisée. Les variables incluses dans le score de propension
étaient : I’existence d’une infection par le VIH, d’une insuffisance rénale chronique, d’un
cancer, d’un diabéte, d’une BPCO, d’une immunodépression, I’administration de
vasopresseurs et d’antibiotique(s) en pré-hospitalier, les valeurs initiales de la pression
artérielle moyenne, de la fréquence cardiaque, de la fréquence respiratoire, de la saturation
pulsée en oxygene ainsi que la durée de prise en charge pré-hospitaliére, la durée de séjour
en réanimation et a I’hdpital. Apres ajustement par score de propension, le risque relatif
(RR) de décés a J28 a été évalué pour une valeur initiale de lactatémie supérieure a
2mmol/l (seuil de positivité) et a 4 mmol/l (seuil de définition du choc septique d’apres la

conférence de consensus Sepsis-3 de 2016 (46).

Les analyses statistiques ont été réalisées au moyen du logiciel R version 3.4.2
(http://lwww.R-project.org; the R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria)).



5 Résultats

Dans cette étude préliminaire, nous avons inclus 114 patients présentant un état

septique grave selon la définition de la conférence de consensus SFAR-SRLF de 2005

(43).

La période des inclusions s’est étendue de janvier 2016 a mai 2019 dans les SMUR
de Paris y compris la Brigade de Sapeurs-Pompiers de Paris, Grenoble, La Martinique,

Castres et Toulouse.

Les caractéristiques globales de la population sont résumées dans le tableau 1.

Variables quantitatives

Moyenne + écart type

Age (années) 71114
Poids (kg) 68 + 12
Taille (cm) 170 [170 - 175]
PAS initiale (mmHg) 92+ 30
PAD initiale (mmHg) 54 + 20
PAM initiale (mmHg) 65 + 23
FC initiale (bpm) 114+ 32
FR initiale (mpm) 30 [20 - 36]
SpO2 initiale (%) 91 [82 - 96]
Température initiale (°C) 38,6 [36,9 — 39,2]
Glycémie initiale (mmol/l) 10,3+6,1
Score de Glasgow initial 14 [12 - 15]
Score de marbrures initial 2[1-5]
TRC initial (sec) 4+3
Lactatémie initiale (mmol/l) 59+3,3
Volume de remplissage vasculaire (ml) 998 + 523
Dose de noradrénaline (mg/h) 1[0,5-2]
PAS finale (mmHg) 100 + 28
PAD finale (mmHg) 59 + 20
PAM finale (mmHg) 73+ 20
FC finale (bpm) 108 + 28
FR finale (mpm) 26 [18 — 34]
SpO2 finale (%) 97 [94 -99]
Température finale (°C) 38,2 [36,6 — 38,9]
Glycémie finale (mmol/l) 8,3+6,2




Score de Glasgow final 15 [14 - 15]
Score de marbrures final 2[1-4]
TRC final (sec) 312
Lactatémie finale (mmol/l) 5+34
Clairance du lactate (mmol/I/h) 0,72
Durée pré-hospitaliére (min) 81+31
Durée réanimation (jours) 6 [3-10]
Durée hospitalisation (jours) 14 [7 - 22]
IGS2 72+ 36
SOFA score 9[3-12]
qSOFA 2[1-2]

Variables qualitatives

Valeur absolue (pourcentage)

Sexe féminin 36 (32%)
HTA 57 (50%)
Coronaropathie 16 (14%)
Insuffisance cardiaque 15 (13%)
Insuffisance rénale chronique 11 (10%)
Diabéte 31 (27%)
BPCO 11 (10%)
Cancer 37 (32%)
Immunodépression 25 (22%)
Ethylisme chronique 16 (14%)
Tabagisme 27 (24%)
HIV 3 (3%)
Hospitalisation dans les 3 mois 43 (38%)
Institutionnalisation 8 (7%)
Déces a J28 38 (33%)
Déces a J90 45 (39%)
Décés hospitalier 39 (34%)

Tableau 1 : Caractéristiques globales de la population.
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Les origines du sepsis sont récapitulées dans le tableau 2 ci-apres.

Point de départ

Valeur absolue (pourcentage)

Pulmonaire 63 (55%)
Digestif 23 (20%)
Urinaire 14 (11%)
Cutané 5 (5%)
Méningé 3 (3%)
Dentaire 1 (1%)
Inconnu 5 (5%)
Tableau 2 : origines du sepsis.
Les résultats de I’analyse univariée sont réesumés dans le tableau 3 ci-apres.
Vivants Décédés
Moyenne * écart type Moyenne + écart type | p value
Age (annees) 69 + 15 76+ 12 0,016
Poids (kg) 67+11 69 + 15 0,486
Taille (cm) 170+ 8 169+ 8 0,898
PAS initiale (mmHg) 92+30 93+ 29 0,924
PAD initiale (mmHg) 54 +19 55 + 23 0,882
PAM initiale (mmHg) 64 + 23 67 + 24 0,614
FC initiale (bpm) 116 + 29 109 + 38 0,298
FR initiale (mpm) 28 [20 - 35] 34 [25 - 38] 0,203
Sp02 initiale (%) 91 [84 - 97] 89 [81 - 94] 0,192
Température initiale (°C) 38,0+2,1 375+2,1 0,464
Glycémie initiale (mmol/l) 10,5+6,3 10,0+£5,8 0,260
Score de Glasgow initial 14 [13 -15] 14 [11 - 15] 0,102
Score de marbrures initial 2[1-4] 3[1-5] 0,204
TRC initial (sec) 4+3 4+2 0,582
Lactatémie initiale (mmaol/l) 53+3,0 7,1+34 0,01*
Remplissage vasculaire (ml) 1043 £ 543 910 + 478 0,207
Dose de noradrénaline (mg/h) 1[0,5-2] 1[0,5-2] 0,979
PAS finale (mmHg) 102 + 28 97 + 28 0,315
PAD finale (mmHg) 60 + 20 58 + 19 0,583
PAM finale (mmHg) 73120 71+21 0,551
FC finale (bpm) 108 + 25 110 + 33 0,752
FR finale (mpm) 25[17-32] 30 [20 - 35] 0,075
SpO2 finale (%) 97 [94 - 99] 96 [93 -99] 0,661
Température finale (°C) 37,7+2,1 373119 0,320
Glycémie finale (mmol/l) 7,7+6,6 94 +5,6 0,210
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Score de Glasgow final 15[14 - 15] 1512 - 15] 0,042*
Score de marbrures final 2[0-4] 3[1-5] 0,039*
TRC final (sec) 312 312 0,901
Lactatémie finale (mmol/I) 43+33 6,6 £3,2 0,003*
Clairance du lactate (mmol/I/h) 09+21 0,3+1,7 0,170
Durée pré hospitaliére (min) 80+ 34 82 + 26 0,840
Durée réanimation (jours) 6 [3-10] 4[2-11] 0,708
Durée hospitalisation (jours) 16 [10 - 29] 6[2-13] 0.001*
IGS2 75+ 32 96 + 38 0,004*
SOFA score 8[2-12] 116 -15] 0.305
qSOFA 2[1-2] 2[1-2] 0.379

Tableau 3 : analyse univariée comparée entre les patients vivants et décédeés.

Les valeurs comparées de sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et valeur
prédictive négative de la lactatémie initiale, du qSOFA>2 et de la combinaison gSOFA

avec lactatémie initiale sont résumées dans le tableau 4 ci-apres.

Lactatémie > 2
Lactatémie > 2 gSOFA > 2 +
gSOFA > 2
Sensibilité 68% 13% 97%
Spécificité 47% 84% 14%
Valeur prédictive positive 55% 29% 36%
Valeur prédictive négative 74% 65% 92%

Tableau 4 : Sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et valeur prédictive négative de la lactatémie

initiale positive, du gSOFA positif et de la combinaison gSOFA + lactatémie initiale positive.

12



L’évolution de la mortalité a J28 en fonction des valeurs de la lactatémie initiale et de la
clairance pré-hospitaliere du lactate est représentée par les figures 1 et 2 ci-apres.

Figure 1 : évolution de la mortalité & J28 selon les valeurs de la lactatémie initiale (les

barres blanches représentent les survivants et les barres noires les décédés).

Figure 2 : évolution de la mortalité & J28 selon les valeurs de la clairance pré-hospitaliere de la

lactatémie (les barres blanches représentent les survivants et les barres noires les décédeés).
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La courbe ROC de la lactatémie initiale est représentée par la figure 3 avec une aire sous la
courbe correspondante de 0,66 [0,56 — 0,77].

Figure 3 : courbe ROC de la lactatémie initiale.

La courbe ROC de la clairance pré-hospitaliere du lactate est représentée par la figure 4
avec une aire sous la courbe correspondante de 0,54 [0,42 — 0,65].

Figure 4 : courbe ROC de la clairance du lactate.
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La force de I’association avec la mortalité a été évaluée par régression logistique multiple.
Pour la lactatémie initiale, le modéle de régression logistique comprenait les variables
suivantes: pression artérielle systolique initiale, pression artérielle diastolique initiale,
fréquence cardiaque initiale, fréquence respiratoire initiale, température initiale, score de
marbrures initial, durée de prise en charge pré-hospitaliere et retrouvait une association
entre la mortalité a J28 et la valeur de la lactatémie initiale : OR = 1,19 [1,02 - 1,43].
Pour la valeur de la clairance du lactate, le modéle de régression logistique comprenait les
variables : durée de prise en charge pré-hospitaliere, volume de remplissage vasculaire
administré, administration de noradrénaline et administration d’antibiotique ne retrouvait
pas d’association avec la mortalité a4 J28 : OR = 0,86 [0,69 — 1,07].

Aprés analyse avec score de propension, le risque relatif de déceés au 28°™ jour était
de 4,35 [2,17-6,74] pour les patients ayant une valeur initiale de lactatémie supérieure a 2
mmol/l et 3,46 [1,99-4,89] pour les patients ayant une valeur initiale de lactatémie

supérieure a 4 mmol/I.
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6 Discussion

Au cours de la prise en charge pré-hospitaliere des patients présentant un état
septique grave, nous avons observé une association positive entre la mortalité a 28 jours, et
les valeurs de la lactatémie mesurées au début de la prise en charge pré-hospitaliére.

Cette étude est la premiére a rapporter une association entre les valeurs de la lactatémie
pré-hospitaliére et la mortalité des patients présentant un sepsis sévere et/ou un état de choc
septique.

En pré-hospitalier, I’appréciation clinique de la gravité des états septiques est
parfois difficile. Plusieurs scores ont été évalués pour essayer de prédire la mortalité mais
aucun a ce jour n’a pu étre validé en pré-hospitalier. Les criteres de Bone (47) sont tres
sensibles mais peu spécifiques. Le systeme PIRO (Predisposing factors ; nature of the
underlying Infection ; characteristics of the host Response ; Organ dysfunction)(48) tente
de compléter les criteres de Bone avec des données cliniques et biologiques. 1l gagne en
sensibilité et spécificité, mais les données biologiques dont il est constitué ne sont pas
accessibles en pré-hospitalier. Le score RISSC abrégé (Risque d’évolution de I’Infection
vers un Sepsis Sévére ou Choc) (49) n’est pas validé en pré-hospitalier. Peu précis, il
semble surestimer la gravité du patient. Le score MEDS (Mortality Emergency Department
Service) (50) est associe a la mortalité mais évalue mal les patients a risque d’aggravation,
car de nombreux critéres sont liés au terrain du patient.

Le score qSOFA, simplification du score SOFA (19), calculé sans avoir besoin de résultats
biologiques a été développé pour évaluer la sévérité des patients présentant un sepsis (46).
Son utilisation simple et rapide, est adaptée au contexte de I’'urgence (51). Cependant, la
capacité du score qSOFA pour évaluer la sévérité des sepsis séveres et des chocs septiques
n’est pas supérieure a celle des autres scores a I’hopital (52), ou en pré-hospitalier
(comparé aux criteres du SRIS) (52). Sa validité est donc controversée (25), de par
I’importance des valeurs biologiques dont il est dépourvu. Les données apportées dans la
présente étude soulignent I’intérét de I’adjonction de la valeur de la lactatémie a la valeur
du score gSOFA pour améliorer le dépistage des états septiques graves desle pré-
hospitalier. L’amélioration de la sensibilité et de la valeur prédictive négative refléte

I”intérét de cette association dans un objectif de dépistage des patients les plus graves.

Nos résultats devraient permettre au médecin du SAMU d’utiliser la lactatémie dans sa
démarche d’évaluation et d’orientation des patients dans les situations dites
« intermédiaires » autrement dénommeées « zone grise » ou la prise de décision est difficile
(53).
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La mesure de la lactatémie pré-hospitaliere, apparait donc comme un élément pouvant
s’avérer utile a la décision d’orientation hospitaliére ultérieure. Si un patient présente des
signes évidents de choc, ou de défaillance multi-viscérale, son admission hospitaliére se
fera directement dans un service de réanimation, méme sans dosage de la lactatémie. A
I’inverse, un patient sans signes de gravité avec une valeur négative de lactatémie pourrait
étre, soit laissé & domicile, soit admis dans un service d’accueil des urgences. Entre ces 2
situations extrémes, la decision d’admission immédiate dans un service de réanimation
pourrait étre emportée par la valeur de la lactatémie. Ainsi tout I’intérét du dosage des
lactates en pré-hospitalier réside dans les patients présentant un tableau clinique
intermédiaire en terme de sévérité. Le dosage de la lactatémie pré-hospitaliére permettrait
d’optimiser la détection précoce des états septiques graves et un meilleur triage de ces
patients, en réduisant les erreurs d’orientation : proportion de patients mal classés, c’est a
dire orientés par exces en réanimation : « sur-triage » ou par défaut aux urgences : « sous-
triage ».

Par ailleurs, la clairance du lactate reflete I’évolution de I’état du patient suite aux
traitements instaurés, traduisant I’efficacité ou non de la prise en charge pré-hospitaliere.
L’absence de significativité des résultats observés ici pourrait étre liée a une durée de prise
en charge trop courte et/ou des traitements pré-hospitaliers sub-optimaux. Des études
complémentaires devraient permettre de répondre a ces questions. De plus, I’intérét de
I’évaluation de la clairance de la lactatémie pré-hospitaliere pourrait résider dans
I’orientation hospitaliére du patient en cas de sévérité intermédiaire. En effet, une clairance
négative, malgré des traitements adaptés et bien conduits, traduit une aggravation de I’état
du patient et pourrait ainsi permettre de discuter une éventuelle réorientation du patient
vers un service de réanimation. A I’inverse, une clairance positive, pourrait également
permettre de ne pas admettre de fagon primaire le patient en réanimation. La pertinence
d’une telle approche en terme de gestion économique et de disponibilité des lits de
réanimation mériterait d’étre évaluée dans des études ultérieures.

Les données relatives a I’épidémiologie des états septiques graves retrouvées dans ce
travail sont concordantes avec celles des études précédemment réalisées dans les services
hospitaliers, notamment de réanimation(34,35,54), assurant ainsi la représentativité des
résultats. Les patients inclus sont également représentatifs de la population francaise
globale présentant un sepsis grave de par la diversité des centres d’inclusions, urbains et
ruraux. De plus, I’inclusion multicentrique, sur plusieurs années, sans changement des

stratégies thérapeutiques représente une des principales forces de ce travail.
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Tous les patients avec une suspicion de sepsis grave et ayant eu un dosage de la
lactatémie ont été inclus. Nous n’avons pas tenu compte de leurs données clinico-
biologiques, ou de leurs comorbidités, permettant I’extrapolation de nos résultats a d’autres
systemes de prise en charge pré-hospitaliers. Par ailleurs, la méthode de mesure de la
lactatémie par biologie délocalisée, permet d’envisager son utilisation par différents
systemes d’urgences pré-hospitaliers : le systéme médicalisé des SAMU-SMUR européens
mais aussi le systeme paramédicalisé Nord-Américain (19,55). De plus, la rapidité de la
mesure représente une plus-value pour son intégration dans les protocoles de soins pré-
hospitaliers des états septiques.

La faiblesse de cette étude réside dans la non-exhaustivité des cas. Certains patients
n’ont pas bénéficié d’un dosage de la lactatémie, les équipes SMUR devant parfois faire
face a I’'urgence de la situation. D’autre part, le recueil de données était parfois incomplet,
car le mode de recueil dactylographié et non systématisé favorisait la perte d’informations.
Par ailleurs, la taille limitée de I’échantillon limite la représentativité des résultats. Nous
n’avons pu réaliser de calcul du nombre de sujets nécessaires, du fait de I’absence
d’estimation de I’incidence du sepsis grave en pré-hospitalier. De ce fait, notre étude est
une étude exploratoire, préliminaire.

La valorisation de la lactatémie comme élément d’orientation devant un patient
septique grave, reste cependant a contrebalancée par le prix de cette méthode. Parfois
soumises a de fortes contraintes budgétaires, les équipes SMUR pourront-elles toutes
s’équiper en lecteurs et bandelettes sachant que ces derniers codtent en moyenne 10 fois
plus cher qu’un lecteur de glycémie ? Face a cet enjeu économique, une juste utilisation du
dosage de la lactatémie pré-hospitaliére, réservée aux situations intermédiaires avec doute

clinique semble étre une approche raisonnable.
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7 Conclusions :

Dans ce travail, nous avons observé une association entre la mortalité a 28 jours et
une valeur initiale élevée de la lactatémie pré-hospitaliére.
Afin de permettre une prise en charge rapide et adaptée, une juste évaluation de la sévérité
de I’état septique du patient, préalablement & I’admission hospitaliére, est nécessaire. Pour
ce faire, en cas de doute clinique, la mesure délocalisée de la lactatémie s’avere étre un
élément simple, fiable et faiblement invasif, pour optimiser le triage pré-hospitalier des
états septiques graves. L’intérét de la lactatémie pré-hospitaliére est d’autant plus fort que
la clinique est frustre, afin de diminuer la zone de flou décisionnel, source de perte de
chance pour le patient. L’impact sur la mortalité d’une stratégie de prise en charge pré-
hospitaliére des états septiques graves, basée sur le dosage du lactate pré-hospitalier doit

étre objectivée par des études complémentaires.
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Annexes :

Annexe 1 : Score SOFA (20)

Score SOFA 0 point 1 point 2 points 3 points 4 points
i 101 - 200 et <100 et
Pao. /FiO, >400 | 301-400 |  201-300 T
ventilation assistée | ventilation assistée
Plaquettes
> 150 101 - 150 51 -100 21-50 =20
x10*/mm?
Bilirubine
<12 12-19 20-59 60 - 119 > 120
(mg/L)
Hypotension ] Dopa >5 ou Dopa> 15 ou
PAM < Dopamine <5 o ]
(mmHg ou PAM = 70 noradré/adrénaline | noradré/adrénaline
70 ou dobutamine
y/h) <0,1 >0,1
Glasgow 15 13- 14 10-12 6-9 <6
Créatinine
<12 12-19 20-34 35-49 > 50
(mg/L)

Annexe 2 : Score qSOFA (23)

Evaluation clinique

Score quickSOFA

Hypotension artérielle < 100 mmHg 1

Fréquence respiratoire > 22/min 1

Altération de la conscience : 1

Glasgow < 14
Mortalité associée :

0 point <1%
1 point 2a3%
2 points ou plus >10%
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Annexe 3 : Accord du comité de protection des personnes
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Annexe 4 : Enregistrement aupreés de I’agence nationale de sécurité du médicament
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Annexe 5 : Lettre d’information du patient
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Annexe 6 : Lettre d’information des proches
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Annexe 7 : Score de Glasgow (26)

Annexe 8 : Score de marbrures (45)
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GILBERT Basile Toulouse le 14 juin 2019

Triage pré-hospitalier des états septiques graves : quel apport de la lactatémie
mesurée a la phase pré-hospitaliére ?

Objectif :

Préciser si la valeur de la lactatémie mesurée a la phase pré-hospitaliere de la prise en
charge d’un patient septique grave, est associée a la mortalité.

Patients et méthodes :

Etude nationale prospective, multicentrique, de soins courants, de janvier 2016 & mai 2019,
incluant des patients présentant un état septique grave pour lesquels la lactatémie a été
mesurée en pre-hospitalier.

Le critére de jugement principal était la mortalité au 28°™ jour de I’admission hospitaliére.
Résultats :

Cent quatorze patients ont été inclus, I’age moyen était de 71 + 14 ans, et le sex-ratio
femme/homme était de 1/3.

L’origine du sepsis était principalement pulmonaire (55%).

La lactatémie initiale moyenne était de 5,9 + 3,3 mmol/I.

Trente-huit patients (33%) sont décédés au 28°™ jour de 1’admission hospitaliére.

L aire sous la courbe ROC de la lactatémie initiale était de 0,66 [0,56 — 0,77].

En analyse multivariée, I’OR était de 1,19 [1,02 — 1,43].

Aprés analyse avec score de propension, le risque relatif de décés au 28°™ jour était 3,46
pour les patients ayant une valeur de lactatémie pre-hospitaliére supérieure a 4 mmol/I.
Conclusion :

Cette étude objective une association entre I’augmentation de la lactatémie pré-hospitaliére
et la mortalité au 28°™ jour de la prise en charge hospitaliére. La mesure de la lactatémie
apparait étre un élément simple, fiable et faiblement invasif, pour optimiser le diagnostic,

le triage et I’orientation hospitaliere des états septiques graves dés le pré-hospitalier.

Mots clés : lactates, sepsis, choc septique, SMUR, SAMU, pré-hospitalier
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Prehospital triage of severe sepsis: a place for pre-hospital lactatémie?

Objective:

To assess the association between the value of lactatemia measured in the pre-hospital
stage and 28-day mortality of severe sepsis.

Patients and methods:

National, prospective, multi-center study, between January 2016 and May 2019, including
patients with sévére sepsis, with a measurement of the lactatemia in the pre-hospital
setting. The main criterion was mortality on the 28th day after hospital admission.

Results:

One hundred and fourteen patients were included. The mean age was 71 £ 14 years and sex
ratio woman/man was 1/3. The origin of the sepsis was mainly pulmonary (55%). The
mean lactatemia was 5.9 £ 3.3 mmol/l. Thirty-eight patients (33%) died on day 28.

The area under the ROC curve of lactatemia was of 0.66 [0.56 — 0.77].

The OR between mortality and lactatemia was of 1.19 [1.02 — 1.43] after multivariate
analysis.

Propensity score analysis, found a risk ratio of 3.46 for patients when the pre-hospital
lactatemia was greater than 4 mmol/Il.

Conclusions:

This study observed an association between an increased pre-hospital lactatemia and
mortality in patients suffering from severe sepsis. Lactatemia measurement appears to be a
simple, reliable and minimally invasive prognostic tool in order to optimize pre-hospital,
diagnosis and triage of severe sepsis.
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