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RESUME

Introduction : Le sepsis représente une réponse inflammatoire disproportionnée de
I’organisme secondaire a une infection responsable de défaillance(s) d’organe(s). Pathologie
fréquente dans le Monde elle est source d’une morbi-mortalit¢ importante. Des
recommandations internationales ont été établies, afin d’améliorer la prise en charge du sepsis
au centre desquelles, la précocité de la reconnaissance et I’instauration des thérapeutiques
ayant fait preuve de leur efficacité sont des ¢éléments clés afin d’améliorer le pronostic des
patients. Du fait de la survenue fréquente du sepsis en extrahospitalier, nous avons souhaité
investiguer I’association entre la durée de prise en charge préhospitaliere, reposant notamment
sur I’antibiothérapie précoce et I’optimisation hémodynamique, et la mortalité au 30°™ jour
chez les patients présentant un choc septique pris en charge par un SMUR.

Méthode : De mai 2016 & décembre 2024 tous les patients pris en charge en préhospitalier
dans 10 centres pour choc septique ont été analysés rétrospectivement. L’association entre la
durée de prise en charge préhospitali¢re et la mortalité a 30 jours a été analysée par le score de
propension avec pondération [IPTW.

Résultats : 587 patients avec une durée moyenne de prise en charge pré hospitaliére de 71 +

34 minutes ont été¢ analysées. Lors de la 1€1€ heure de prise en charge préhospitalicre 156
patients ont recu une antibiothérapie et 174 ont recu de la noradrénaline. La mortalité au 30°™
jour était de 31%. L’analyse multivariée par régression logistique a retrouvé une association
entre la mortalité au 30°™ jour de la prise en charge préhospitaliére et la durée de la prise en
charge préhospitaliere : ORa = 1,01 [1,00-1,02], p = 0,006. Apres ajustement par le score de
propension avec pondération IPTW, la régression logistique a mis en évidence une baisse
significative de la mortalit¢ a 30 jours lorsque l'antibiothérapie et 1'optimisation
hémodynamique étaient initiées dans la premicre heure de prise en charge : RRa = 0,87 [0,83-
0,91], p<0,107. Une analyse en sous-groupe, plus spécifiquement de la population prise en
charge par le SAMU 45, a ét¢ conduite, comptant 110 patients retrouvant des résultats
comparables, avec une diminution significative de la mortalit¢ a 30 jours chez les patients
ayant bénéfici¢ d’une antibiothérapie et d’une optimisation hémodynamique lors de la prise
en charge avec un RRa = 0,71 [0,64-0,80], p<10‘3.

Conclusion : Dans ce travail s’intéressant a la prise en charge préhospitaliére de chocs
septiques par un SMUR, la durée de prise en charge préhospitaliére est associée a une
majoration de la mortalit¢ & 30 jours. Alors que 1’administration précoce, au cours de la
premicre heure, d’une antibiothérapie combinée a une optimisation hémodynamique, est
associée a une diminution de la mortalité, 1’absence d’antibiothérapie et d’optimisation
hémodynamique sont en revanche associées a une augmentation de la mortalité au 30°™ jour
de la prise en charge.

Mots-clés : Choc septique, antibiothérapie, optimisation hémodynamique, mortalité
préhospitalicre



Duration of prehospital care and mortality at 30 days in patients
with septic shock

ABSTRACT

Introduction: Sepsis is defined as a disproportionate inflammatory response of the body to an
infection, leading to organ failure. It is a common condition worldwide and a significant cause
of morbidity and mortality. International guidelines have been established to improve sepsis
management, emphasizing the early recognition and initiation of evidence-based therapeutic
interventions as key elements to improving patient outcomes. Given the frequent occurrence
of sepsis in out-of-hospital settings, we aimed to investigate the association between
prehospital management duration, particularly early antibiotic administration and
hemodynamic optimization and 30-day mortality in patients with septic shock managed by a
Mobile Emergency and Resuscitation Service (SMUR).

Methods: From May 2016 to December 2024, all patients treated for septic shock in a
prehospital setting were retrospectively analyzed from 10 centers. The association between
30-day mortality and the duration of prehospital management was assessed using propensity
score analysis with inverse probability weighting (IPTW).

Results: A total of 587 patients were analyzed. The average prehospital management duration
was 71 £+ 34 minutes. During the first hour of prehospital management, 156 patients received
antibiotic therapy and 174 received norepinephrine. The 30-day mortality rate was 31%.
Multivariate logistic regression analysis showed an association between 30-day mortality and
the duration of prehospital management: ORa = 1.01 [1.00-1.02], p=0.006. After adjustment
using propensity score analysis with the IPTW method, a multivariate logistic regression
revealed a significant reduction in 30-day mortality when antibiotic therapy and
hemodynamic optimization were initiated within the first hour: RRa = 0.87 [0.83-0.91],
p<0,107. A subgroup analysis, specifically of the population managed by SAMU 45, was
conducted, including 110 patients and showing comparable results, with a significant
reduction in 30-day mortality among patients who received antibiotic therapy and
hemodynamic optimization during initial management, RRa = 0.71 [0.64-0.80], p < 1073.

Conclusion: In this study investigating prehospital management of septic shock patients by a
SMUR, prehospital management duration was associated with increased 30-day mortality.
While early administration—within the first hour—of combined antibiotic therapy and
hemodynamic optimization was linked to reduced mortality, the absence of these
interventions was associated with increased 30-day mortality.

Keywords: Septic shock, antibiotic therapy, hemodynamic optimisation, pre-hospital,
mortality.
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INTRODUCTION

1- Définition du sepsis

Depuis 2016 et la conférence sepsis-3, le sepsis est défini par une réponse inflammatoire
dérégulée de I’organisme face a une infection responsable de défaillance(s) d’organe(s)
pouvant mettre en jeu le pronostic vital (1). Du fait d’une incidence ¢€levée, il est a 1’origine
d’une morbidité majeure et de millions de déceés chaque année a travers le Monde (2).

En réalité, sa définition est complexe, ne s’agissant pas d’'une maladie spécifique mais plutot
d’un syndrome dont la physiopathologie n’est pas encore complétement €¢lucidée, mettant en
jeu de nombreux mécanismes anti et pro-inflammatoires responsables de modifications
majeures sur les systémes cardiovasculaire, neuronal, autonome, hormonal, métabolique ou
encore sur les voies de la coagulation (3). Le sepsis traduit les multiples interactions entre les
micro-organismes infectieux pathogénes et I’hdte. La compréhension de ces interactions, la
reconnaissance des agents pathogeénes et I’activation cellulaire qui en résulte sont
fondamentales pour la compréhension des cibles thérapeutiques (4). En raison de la difficulté
d’établir une définition consensuelle précise du sepsis, cette derniére a été révisée depuis la
fin des années 1990 jusqu’en 2016, au fils des avancées des connaissances de sa
physiopathologie et des thérapeutiques (1,4-6). Ainsi en 1992, la conférence de consensus de
[’American College of Chest Physicians (ACCP) et de la Society of Critical Care Medicine
(SCCM) a Northbrook, définissait le sepsis comme 1’association d’une infection présumée ou
identifié¢e a une réponse inflammatoire de 1’organisme : le Syndrome de Réponse
Inflammatoire Systémique ou SIRS.

C'est au cours de cette conférence que les concepts de sepsis grave ou sévere et de choc
septique ont été proposés et définis (6). Le terme de sepsis sévere se définissait alors par

I’association d’un sepsis a au moins une défaillance d’organe, une hypotension artérielle ou
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une hypoperfusion tissulaire. Le choc septique lui était défini par un sepsis sévere avec une
hypotension artérielle persistante malgré une expansion volémique adaptée.

Lors de ce premier consensus international, le SIRS était défini de fagon précise par la
présence d’au moins deux des critéres suivants : une température > 38°C ou < 36°C, une
fréquence cardiaque > 90 battements par minute, une fréquence respiratoire > 20/min ou
hyperventilation se traduisant par une PaCO2 < 32mmHg (< 4,3 kPa) en air ambiant, et des
leucocytes > 12000/mm? ou < 4000/mm? ou la présence de plus de 10% de cellules immatures
en 1’absence d’autres causes identifiables (6).

Cependant, bien que relativement simple, cette définition restait imprécise pour identifier
précisément et exhaustivement le sepsis. En effet le SIRS est une réaction aspécifique qui se
retrouve dans de nombreuses situations pathologiques infectieuses, mais aussi non
infectieuses, et concernerait pres de 90% des patients admis en réanimation (7-9).

Depuis cette premiére définition internationale du sepsis jusqu’a 2016, les successives
recommandations internationales de la Surviving Sepsis Campaign n’ont eu cesse de faire
évoluer la définition du sepsis prenant en compte l'expérience acquise dans la prise en charge
hospitaliére de ces patients (1).

En 2016, la 3°™ conférence de consensus internationale « Sepsis-3 » regroupant les sociétés
savantes nord-américaine (Society of Critical Care Medecine - SCCM) et européenne
(European Society of Intensive Care Medicine - ESICM) a abouti a 1’actuelle définition du
sepsis (1). Ce nouveau consensus définit le sepsis comme une dysfonction d’organe mettant
potentiellement en jeu le pronostic vital en raison d’une dérégulation de la réponse de I’hote
en réponse a une infection. Ce concept de dysfonction(s) d’organe(s) est traduit par une
augmentation du score de SOFA (sepsis related organ failure assessment) d’au moins 2
points par rapport a sa valeur antérieure au développement de 1’infection (1). Au-dela de la

définition pure et littéraire du sepsis, elle traduit I’association a une augmentation de la

16



mortalité hospitaliere de plus de 10%. Ce risque de mortalit¢ augmentant avec le score de
SOFA (Tableau 1).

Le choc septique est quant a lui défini par la persistance d’une hypotension artérielle malgré
une expansion volémique adéquate nécessitant alors 1’utilisation d’un traitement vasopresseur
pour maintenir une pression artérielle moyenne (PAM) > 65mmHg et la présence de lactates
sanguins > 2mmol.1"!. Il est associé a risque de mortalité hospitaliére supérieure a 40% (1).

Tableau 1 : Score SOFA (sepsis-related organ failure assessment)
Valeur totale entre 0 et 24 points

Défaillance 0 point 1 point 2 points 3 points 4 points
Respiratoire
PaO2/Fi02 > 400 mmHg <400 mmHg + <300 mmHg + <200mmHg et VM <100 mmHg et VM
VM VM
Dopamine < 5 Dopamine > Dopamine > 15pg/kg/min
Hémodynamique PAM > PAM < 70mmHg pg/kg/min et/ou Sug/kg/min ou ou adrénaline/
70mmHg dobutamine adrénaline/ noradrénaline > 0.1
noradrénaline < 0.1 pg/kg/min
pg/kg/min
Rénale
Créatininémie <110 pmol/L 110-170pmol/L 171-299 pmol/L 300-440pmol/L > 440 pmol/L
Diurese <500mL/ 24h <200 mL/24h
Hépatique
Bilirubinémie <20 pmol/L 22-32 pmol/L 33-101 umol/L 102-204 umol/L > 204pumol/L
Neurologique
Score de Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 <6
Hématologique
Plaquettes > 150 G/L <150 G/L <100 G/L <50 G/L <20 G/L

VM= Ventilation mécanique

Le score de SOFA représente ainsi 1’'un des principaux scores prédictifs de mortalité utilisés
dans un contexte de sepsis notamment du fait de sa simplicité. D’autres scores prédictifs ont
été développés afin d’évaluer ce risque comme le score SAPS II trés largement utilisé en
milieu hospitalier et notamment dans les unités de réanimations (Annexe 1). Ces indices de
gravité permettent de stratifier les patients en fonction de leur pronostic et sont donc prédictifs
du risque de mortalités. Ils sont établis dans les 24 premicres heures de prise en charge

hospitalieres (10).
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2- Epidémiologie et impact socio-économique du sepsis

Le sepsis représente un véritable enjeu socio-économique du fait de sa gravité et de sa
fréquence.

Ainsi d’apres 1’Organisation Mondiale de la Santé¢ (OMS), le sepsis est une des pathologies
les plus fréquentes dans le Monde bien que le recueil de données exhaustives fiables reste
difficile a obtenir a ce jour, notamment dans les pays en voie de développement (11).

Selon des données extraites en 2017, il avait été estimé que le nombre de déces dans le Monde
imputables au sepsis avoisinait les 11 millions, soit 20% des déces mondiaux pour 48,9
millions de cas enregistrés. De plus il avait été estimé qu’un tiers voire la moitié¢ des déces
hospitaliers sont liés a un sepsis avec une mortalité d’environ 25% et allant jusqu’a 50% en
cas de choc septique (11). L’infection source du sepsis est le plus souvent contractée avant
I’admission a I’hdpital (12).

Les ¢études tendent également a montrer une hausse de 1’incidence des cas de sepsis (13-17).
Ainsi aux Etats-Unis, I’incidence annuelle du sepsis a augmenté de 8,6% entre 1980 & 2001
passant respectivement de 82,7 a 240,4 cas pour 100 000 habitants (15). Toujours aux Etats
Unis plus de 1,1 million de patients ont été hospitalisés en 2008 pour un état septique,
correspondant a une incidence de 32,7/10 000 patients, soit une augmentation de 70% par
rapport a 2000 (11).

En France plusieurs études rapportent également cette hausse de I’incidence du sepsis (16,17).
Entre 2015 et 2019, I’incidence est passée de de 345 a 403 pour 100 000 habitants, avec
notamment une augmentation marquée chez les sujets agés de plus de 75 ans (17).

Au-dela de la mortalité importante imputable au sepsis, sa morbidité est marquée puisqu’il est
a ’origine de dépenses sociétales majeures, méme si la encore les données manquantes des

pays en voie de développement limitent la généralisation des résultats observés dans les pays
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développés. Des études réalisées aux Etats Unis indiquent que la charge financiére associée au
sepsis dépasse 24 milliards de dollars, soit 6,2 % des dépenses hospitalieres totales en 2013
(11). Une autre étude de 2016 rapportait un coiit estimé a plus de 32 000 dollars par patient
(18).

Des études en Europe et au Canada ont estimé que les frais journaliers pour les soins
hospitaliers d’un patient souffrant d’un sepsis se situaient entre 710€ et 1033€ en 2000 (11).

Si la plupart des cas de sepsis se déclarent en extrahospitalier, un retour immédiat & domicile
n’est possible que dans la moiti€¢ des cas, environ 15% des patients nécessitant des soins
longue durée (unité de soins de suite ou de réadaptation, soins longue durée ou hospitalisation
a domicile) (17).

De plus, le sepsis est responsable de séquelles fonctionnelles importantes chez les survivants,
touchant a la fois les fonctions cognitives, psychologiques et physiques. Il est également 1i¢ a

une augmentation de la mortalité a long terme, en particulier de causes cardiovasculaires (19).

3- Prise en charge du sepsis : impact d’une prise en charge précoce
Le sepsis et le choc septique constituent des urgences médicales dont les recommandations
internationales soulignent I’importance d’une prise en charge précoce faisant suite a une
identification et a une évaluation de la sévérité également précoces (20). Au-dela d’une
simple thérapeutique, une prise en charge globale du sepsis est recommandée reposant sur un
ensemble de mesures dont les plus importantes sont 1’identification précoce du sepsis, la
mesure du lactate sanguin et I’initiation d’une antibiothérapie rapide avec une optimisation
hémodynamique visant a obtenir une PAM d’au moins 65mmHg (1). L’optimisation
hémodynamique par expansion volémique avec des cristalloides voire le recours a la
noradrénaline doit étre instaurée dés la prise en charge initiale pour obtenir une PAM égale ou
supéricure a 65mmHg (1,20). L’administration d’une antibiothérapie précoce est

recommandée, dans 1’heure idéalement en présence de signe de choc et dans les 3 heures
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apres la reconnaissance d’un état septique (1,5,20). En effet I’impact pronostique délétere du
retard a I’initiation de I’antibiothérapie a été rapportée dans différentes cohortes de patients.
Ces ¢études retrouvent une augmentation significative de la mortalité hospitaliere et de la durée
d’hospitalisation ainsi qu’une aggravation des défaillances initiales ou [’apparition de
nouvelles défaillances chez les patients traités avec retard (21-24).

Dans une cohorte multicentrique internationale incluant 28 150 patients de réanimation
présentant un sepsis ou choc septique, la surmortalité attribuable a un retard d’initiation de
I’antibiothérapie augmentait de fagon quasi-linéaire pour un délai supérieur a 1 heure (de +7%
pour un délai de 1 a 2 heures a +52% pour un délai supérieur a 6 heures) (23). Dans une autre
étude, ’administration d’une antibiothérapie efficace moins d’une heure apres la constatation
d’une hypotension artérielle documentée avait un effet bénéfique sur la survie chez les

patients présentant un choc septique (24).

4- La spécificité de 1a France : le SAMU-SMUR

La spécificité de la France repose sur une organisation a part des soins préhospitaliers du fait
de I’existence du SAMU qui dispose si nécessaire d’équipes mobiles appelées SMUR
constituées d’un ambulancier, d’une infirmic¢re et d’un médecin formé aux techniques de
réanimation permettant de délivrer des soins intensifs si nécessaire, ce dés la phase
préhospitalicre de la prise en charge (25). Cette organisation est habituellement décrite sous le
terme de « stay and play » s’opposant au concept du « scoop and run » anglosaxon.

Une étude réalisée au Royaume-Uni a rapporté la faiblesse de la reconnaissance clinique du
sepsis par les équipes de secours préhospitalieres non médicales « paramedics » (26). Une
autre étude, menée en Allemagne possédant un systéme de prise en charge préhospitaliere lui
aussi bas¢ essentiellement sur des paramédicaux a également mis en évidence ce défaut de

reconnaissance du sepsis préhospitalier (27).
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Dans le cadre d'un choc septique, pour lequel les données hospitalieres ont souligné
I’importance de la précocité de 1’optimisation hémodynamique et de |’antibiothérapie,
l'intervention d'une équipe de SMUR en préhospitalier devrait donc, en théorie, contribuer a
améliorer la prise en charge et le pronostic de ces patients. Cette spécificité francaise propre
explique également le manque de données de masse sur le sujet. En effet bien que certaines
études suggerent 1’intérét de I’administration d’une antibiothérapie en préhospitalier comme
cette méta analyse de 2022 qui montrait que 1’administration précoce d’antibiotiques des la
prise en charge préhospitaliere réduisait significativement la mortalité chez les patients
présentant un sepsis (28), d’autres études ont pu notamment mettre en évidence les difficultés
d’utilisation notamment des vasopresseurs par les paramédicaux, autre élément pourtant
majeur dans la prise en charge d’un état de choc septique (29).

Le sepsis survenant fréquemment en milieu extrahospitalier (12) avec un délai moyen d'une
heure avant l'admission a 1'hopital (30), la question de l'impact de 1’antibiothérapie en

préhospitalier et de 1'optimisation hémodynamique mérite d’étre clarifiée.
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OBJECTIF DU TRAVAIL DE THESE

Dans cette étude nous nous sommes attachés a décrire chez des patients présentant un choc
septique nécessitant une prise en charge pré hospitaliere par un SMUR, 1’association entre la
durée de prise en charge préhospitaliere, comportant notamment antibiothérapie précoce et
optimisation hémodynamique, et la mortalit¢ au 30 jour de la prise en charge dans 10
centres hospitaliers différents en France.

Nous avons retenu comme critére diagnostic préhospitalier du choc septique la définition de la
conférence sepsis-2 (31) du fait de son opérationnalité en préhospitalier, soit les patients
présentant une hypotension artérielle réfractaire a 1’expansion volémique ou une
normotension associée a des signes d’hypoperfusion périphérique dans un contexte évocateur
d’infection.

L’objectif principal était de rechercher une association significative entre la durée de prise en
charge préhospitaliere par une équipe du SMUR, comportant antibiothérapie précoce et
optimisation hémodynamique, et la mortalité au 30°™ jour de la prise en charge.

Le critére de jugement principal était la mortalité au 30°™ jour de la prise en charge.
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METHODE

1- Type et lieu d’étude

De mai 2016 a décembre 2024 tous les patients pris en charge en préhospitalier par un SMUR
au sein de 10 centres hospitaliers frangais pour un choc septique selon la conférence sepsis-2
ont été analysés de facon rétrospective.

Il s’agit d’un recueil effectué au sein de 10 centres hospitaliers frangais (Hopital Necker
Enfants, Hopital Lariboisi¢re, Hopital La Piti¢ Salpétriere, Hopital Hotel Dieu, Brigade de
Sapeurs-Pompiers de Paris, Centre Hospitalier Universitaire de Toulouse, Centre Hospitalier
Universitaire de Martinique Fort de France, Centre hospitalier de Castre et Centre Hospitalier

Universitaire d’Orléans).

2- Population de patients

Ont ¢été inclus tous les patients présentant un choc septique, pris en charge en préhospitalier
par le SMUR de mai 2016 a décembre 2024. Les patients de moins de 18 ans, les femmes
enceintes, les patients sous tutelle ou curatelle ont été exclus.

Comme indiqué précédemment nous nous sommes appuy¢ees sur la définition issue du Sepsis-
2 en considérant en préhospitalier un choc septique comme une hypotension artérielle
réfractaire au remplissage vasculaire ou une normotension associée a des signes
d’hypoperfusion périphérique compte tenue de 1’impossibilité de mesurer la lactatémie en

préhospitalier dans la plupart des équipes de SMUR dans un contexte évocateur d’infection

31).
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3- Recueil de données

a. Caractéristiques des patients

Les caractéristiques démographiques des patients (age, poids, taille, genre) ainsi que leurs
principales comorbidités telles que I’hypertension artérielle (HTA), une cardiopathie
ischémique (CMI), une insuffisance cardiaque (IC), une insuffisance rénale chronique (IRC),
une bronchopathie pulmonaire chronique obstructive (BPCO), un diabéte ou un antécédent de
cancer ont été recueillies (32).

La porte d’entrée présumée en préhospitalier du sepsis a également été répertoriée.

Les signes vitaux initiaux et finaux en préhospitalier (lors du premier et dernier contact avec
I’équipe du SMUR) ont également été recueillis a savoir : la pression artérielle systolique,
diastolique et moyenne (PAS, PAD, PAM), la fréquence cardiaque (FC), la fréquence
respiratoire (FR), saturation artérielle pulsée en oxygene (SpO2), la température, le score de

coma de Glasgow et la glycémie capillaire.

b. Prise en charge préhospitaliere

En ce qui concerne la prise en charge par le SMUR, les paramétres étudiés incluaient la durée
totale des soins préhospitaliers, ainsi que les traitements administrés durant cette période. Cela
comprenait le type et la dose d'antibiothérapie administrée, le type et la quantité de
cristalloides utilisés pour Il'expansion volémique, ainsi que l'utilisation ou non de
catécholamines et sa dose.

Ces données ont été extraites des fiches de recueil du SAMU, qui font partie du dossier

médical des patients.
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c. Autres données

Pour finir la durée d’hospitalisation en réanimation ainsi que la durée totale d’hospitalisation
et la mortalité au 30°™ jour ont été recueillis a partir du dossier médical informatisé de chaque

patient.

4- Analyse statistique

Les résultats sont présentés de la maniere suivante : les variables quantitatives suivant une
distribution normale sont exprimées en moyenne avec écart-type, tandis que les parameétres a
distribution non normale sont exprimés sous forme de médiane accompagnée de l'intervalle
interquartile [1° quartile - 3°™ quartile]. Les variables qualitatives sont exprimées en valeur
absolue avec pourcentage.

Le critere de jugement principal est la mortalit¢ & 30 jours de la prise en charge
préhospitalicre.

Des analyses multivariées ont été réalisées afin d’évaluer 1’association entre chaque
covariable et la mortalit¢ a 30 jours. Ainsi I’age, I’hypertension artérielle (HTA), la
cardiopathie ischémique, I’insuffisance cardiaque chronique, I’insuffisance rénale chronique,
la BPCO, le diabete, les antécédents de cancer, ainsi que, l'administration d'antibiotiques, la
réalisation d'une expansion volémique et le recours a la noradrénaline en préhospitalier ont été
identifiés comme des facteurs de confusion potentiels. Les résultats sont exprimés en odds
ratio ajusté (ORa) avec un intervalle de confiance a 95% [IC 95].

La durée de prise en charge préhospitaliere a été analysée d’une part, comme une variable
continue et d’autre part, comme une variable catégorielle, répartie en quartiles (1°, 26m¢, 3¢éme
quartile, avec le 4™ quartile servant de référence). Une analyse en régression logistique
multivariée a été réalisée, sur une population appariée, en incluant les facteurs de confusion

suivant : I'age, la BPCO, I’HTA, l'insuffisance rénale chronique, la cardiopathie ischémique,
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l'insuffisance cardiaque, le diabéte, les antécédents de cancer, l'expansion volémique
préhospitalicre et le centre SMUR.

Pour prendre en compte les facteurs confondants potentiels en raison du caractere rétrospectif
de I’analyse, un appariement par score de propension utilisant la méthode IPTW a été
effectuée. Les covariables prisent en comptent dans l'analyse comprenaient : 1'dge, la BPCO,
I’HTA, l'insuffisance rénale chronique, la cardiopathie ischémique, 1'insuffisance cardiaque, le
diabete sucré, les antécédents de cancer, 1'expansion volémique préhospitalicre.

L’utilisation de la méthode IPTW vise a équilibrer les poids relatifs entre les patients ayant
recu une antibiothérapie et une optimisation hémodynamique préhospitalieres au cours de la
premiére heure, comparativement a ceux qui n'ont pas bénéficié de ces interventions, afin de
réduire les biais de confusion liés a l'attribution non randomisée des traitements (33). Par
ailleurs une analyse en sous-groupe portant spécifiquement sur la population du SAMU 45 a
¢galement été réalisée dans le but d’évaluer la reproductibilité des résultats observés.

Les résultats ont été exprimés en risque relatif ajusté (RRa) avec un intervalle de confiance a
95% [IC 95]. Tous les tests étaient bilatéraux avec une valeur statistiquement significative p-
value <0,05.

Toutes les analyses ont été réalisées a 1’aide de R 3.4.2 (http://www.R-project.org ; the R

Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).

5- Considérations éthiques

Cette étude a été approuvée par le comité d’éthique de la société¢ francaise d’anesthésie et

soins intensifs du 12 décembre 2017 (Numéro de référence : IRB 00010254-2017-026) (34).
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RESULTATS

1- Analyse de la population globale

a. Analyse descriptive de la population globale

Cing cent quatre-vingt-sept patients ont €té analysés entre mai 2016 et décembre 2024, parmi

lesquels on comptait 370 (63%) hommes ; I’age moyen était de 69 + 15 ans.

La porte d’entrée suspectée du sepsis en préhospitalier était principalement : pulmonaire
(42%), digestive (26%) et urinaire (17%). L’origine était indéterminée dans 6% des cas soit
34 patients (Tableau 2).

Tableau 2 : Porte d'entrée suspectée du sepsis en préhospitalier

Origine n (pourcentage)
Pulmonaire 244 (42%)
Digestive 150 (26%)
Urinaire 101 (17%)
Cutanée 38 (6%)
Méningée 12 (2%)
Gynécologique 4 (0,5%)
ORL 2 (0,25%)
Cardiaque 2 (0,25%)
Indéterminée 34 (6%)

La durée moyenne de la prise en charge préhospitaliere était de 71 £ 34 minutes sans
différence entre les patients vivant a 30 jours et ceux décédés (69 = 32 min vs 75 = 36 min

respectivement, p=0,070; Tableau 3).

27



Tableau 3 : Caractéristiques de la population générale

Les résultats sont exprimés par la moyenne et l'écart type pour les parametres quantitatifs de
distribution normale, par la médiane et 1'écart interquartile pour les parametres quantitatifs de
distribution non gaussienne et en valeur absolue avec pourcentage pour les parametres

qualitatifs.

La p-value correspond a la comparaison entre les patients décédés et vivants au 30°™ jour de

la prise en charge préhospitaliére.

Popu I(‘; ti’;’; (g)lo bale Vtvan;i :Zt 30°¢ Décéd;’z :ll:l 30 ot
(n=403) (n=184)

Age (années) 69+ 15 67+ 15 73 + 14 <1073
Sexe masculin 370 (63%) 262 (65%) 108 (59%) 0,148
Poids (kg) 74 £ 20 76 + 20 70 + 20 0,006
Taille (cm) 169 £ 11 170 £ 12 169+9 0,288
Valeurs au début de la prise en charge préhospitaliéres
PAS (mmHg) 96 + 29 97 £ 30 93 +28 0,135
PAD (mmHg) 57419 58+ 19 56+ 19 0,202
PAM (mmHg) 70 +22 71422 69 +21 0,179
FC (battements.min™) 114+ 29 115428 112 £30 0,408
FR (mouvements.min™) 30 [22 - 36] 28 [22 - 35] 32 [25 -39] 0,008
SpO2 (%) 92 [85 -96] 93 [87 —96] 90 [83 —95] 0,003
Température corporelle (°C) 38,3 [36,6 —39,1] 38,4 [36,8 —39,3] 38,1 [35,9-39,0] 0,011
Glycémie (mmol.I') 8,5[6,2—12,0] 8,8 [6,5—12,2] 7,8 [5,7—11,2] 0,023
Score de Glasgow 15[12-15] 15[13 -15] 1411 -15] <1073
Remplissage vasculaire (ml) 965 + 600 976 + 605 943 +591 0,558
ﬁ(i?&?;gﬁﬂgn de 174 (30%) 116 (29%) 58 (32%) 0,512
Dose de noradrénaline (mg.h™) 1,0 [0,6 — 1,6] 1,0 [0,5 -2,0] 1,0 1,0 —2,0] 0,286
dA7dArr};1n1strat10n préhospitaliere 156 (27%) 111 (28%) 45 (24%) 0,423
I]))rléfoesgiet;ﬁ g;iif;;harge 71+ 34 69 +32 75 + 36 0,070
Valeurs a la fin de la prise en charge préhospitaliére
PAS (mmHg) 105 + 25 107 +25 100 + 24 <103
PAD (mmHg) 62 £18 63+18 60+ 18 0,057
PAM (mmHg) 76+ 19 77+ 19 74 + 19 0,030
FC (battements.min™") 107 £ 25 106 + 25 109 + 25 0,313
FR (mouvements.min™!) 2519 -30] 24 [18 —30] 26 [20 — 33] 0,004
SpO2 (%) 97 [94 —99] 97195 -99] 97193 —99] 0,002
Température corporelle (°C) 38,2 [36,1 —38,9] 38,0 [37,1 —38,8] 38,1 [36,3 —39,2] 0,061
Glycémie (mmol.I') 8,0 [6,0 —10,0] 8,0 [6,0 —10,0] 8,0 [6,0—10,5] 0,491
Score de Glasgow 15[14 -15] 15[14-15] 14 [11-15] <103
Lactatémie (mmolL.1") 42+35 3,4+27 6,0+43 <1073
Durée de s¢jour en 411-8] 412-9] 201-7] 0,002
réanimation (jours)
g(l)llrler'::)de séjour hospitalier 105 - 18] 14[8-21] 4[2-10] <10°
SOFA score 6[3-9] 5[3-8] 8 [5—10] <10’
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SAPS 1I score | 59+21 [ s3x19 ] 71+21 | <10°
Comorbidités

Hypertension artérielle 264 (45%) 178 (44%) 86 (47%) 0,541
Coronaropathie 117 (20%) 71 (18%) 46 (25%) 0,033
Insuffisance cardiaque 144 (25%) 81 (20%) 63 (34%) <10
Insuffisance rénale chronique 80 (14%) 48 (12%) 32 (17%) 0,076
BPCO 84 (14%) 53 (13%) 31 (17%) 0,241
Diabéte 171 (29%) 122 (30%) 49 (27%) 0,359
Cancer 204 (35%) 128 (32%) 76 (41%) 0,022

Légende : PAS=pression artérielle systolique, PAD=pression artérielle diastolique, PAM=pression artérielle
moyenne, FC=fréquence cardiaque, FR=fréquence respiratoire, SpO2=saturation pulsée en oxygene,
SOFA=sequential organ failure assessment, SAPS II=simplified acute physiology score 2" version,
BPCO=bronchopneumopathie chronique obstructive, AB=antibiotique, min=minutes.

En gras, les valeurs de la P-value lorsqu’elle est inférieure a 0,05 entre les patients vivants et les patients
décédés au 30°™ jour de la prise en charge préhospitaliére.

Cent cinquante-six patients (27%) ont recu une antibiothérapie en préhospitalier.

Respectivement 111 patients (27%) vs 45 patients (21%) chez les survivants et décédés au
30°™¢ jour sans différence significative observée entre les 2 groupes (p=0,423). Aucun effet
indésirable relaté a 1’administration de I’antibiothérapie en préhospitalier n’a été rapporté.
Parmi ces patients, 119 (76%) ont recu une céphalosporine de 3™ génération : 66% de la
ceftriaxone et 34% du céfotaxime.

L’expansion volémique était basée sur 1’utilisation de cristalloides pour tous les patients sans
différence significative de volume administré entre les patients survivants et décédés : 976 +
605 ml vs 943 + 591 ml respectivement avec p=0,558 (Tableau 3).

Cent soixante-quatorze patients (30%) ont re¢u de la noradrénaline dont 116 (29%) chez les
patients survivants au 30°™ jour vs 58 (32%) (p=0,512) chez les patients décédés avec une
dose médiane de 1,0 [0,6 - 1,6] mg.h! au cours de la 1 heure préhospitaliére : 1,0 [0,5 - 2,0]
vs 1,0 [1,0 - 2,0] mg.h™', p= 0,286 parmi les patients survivant et décédés au 30 jour
(Tableau 3).

La durée médiane d’hospitalisation en réanimation était de 4 [1 - 8] jours pour une durée
médiane hospitalisation totale de 10 [5 - 18] jours.

Le score de SOFA médian était plus élevé chez les patients décédés 8 [5 — 10] vs 5 [3 — 8]

chez les survivants a 30 jours de fagon significative (p<10-3). Le score SAPS II était lui aussi
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significativement plus élevé chez les patients décédés avec un score moyen de 71 + 21 chez
les patients décédés vs 53 + 19 chez les survivants au 30éme jour, p < 10-3.

La mortalité au 30°™ jour aprés la prise en charge pré hospitaliére était de 31%.

b. Analyse multivariée sur population non appariée

La régression logistique multivariée ajustée sur 1’dge, ’HTA, 1’existence d’une cardiopathie
ischémique, la présence d’une insuffisance cardiaque chronique, la présence d’une
insuffisance rénale chronique, 1’existence d’une BPCO, I’existence d’un diabete, la présence
d’un antécédent de cancer, I’administration d’une antibiothérapie, I’expansion volémique et
I’administration de noradrénaline en préhospitalier rapportait un association significative entre
la durée de la prise en charge préhospitaliere (variable quantitative continue) et la mortalité a
30 jours : ORa=1,01 [1,00-1,02], p=0,006.

La régression logistique multivariée ajustée sur I’age, ’'HTA, I’existence d’une cardiopathie
ischémique, la présence d’une insuffisance cardiaque chronique, la présence d’une
insuffisance rénale chronique, 1’existence d’une BPCO, I’existence d’un diabéte, la présence
d’un antécédent de cancer, 1’administration d’une antibiothérapie en préhospitalier,
I’expansion volémique et 1’administration de noradrénaline en préhospitalier rapportait un
association significative entre la mortalité a 30 jours et les quartiles de durée de la prise en
charge préhospitaliere (référence 1°" quartile, c’est a dire 0 — 45 minutes, n=142 patients) : 45
— 67 minutes : ORa=2,77 [1,24-6,58] p=0,016 (n=156 patients), 68 — 89 minutes : ORa=3,08
[1,44-7,05] p=0,005 (n=155 patients) et 90 — 205 minutes : ORa=3,48 [1,57-8,22] p=0,003

(n=134 patients).
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Figure : Impact de la durée de la prise en charge préhospitaliére sur la mortalité a J30
La régression logistique multivariée sur les facteurs de confusion potentiels montre une association
significative entre |’allongement de la durée de la prise en charge préhospitaliere et une
augmentation de la mortalité a 30 jours.

A
o0 20Smmin

aE-EEmin

4.5-57 min i - |

] 1 2 3 - 5 B ! 8 a
Odds ratio aqusies [1C B5%)

Légende : IC = Intervalle de Confiance, Durée de prise en charge exprimées en min = minutes.

c. Analyse multivariée sur population appariée par score de propension selon la

méthode de pondération du traitement de probabilité inverse

La régression logistique multivariée sur population appariée par la méthode IPTW du score de
propension retrouve également une diminution significative de la mortalité a 30 jours chez les
patients ayant bénéfici¢ de 1’administration d’une antibiothérapie et d’une optimisation
hémodynamique au cours de la premiere heure de la prise en charge préhospitalicre :
RRa=0,87 [0,83-0,91], p<10~.

A I’inverse, I’absence d’antibiothérapie et de noradrénaline au cours de la premiére heure était
associée a une augmentation significative de la mortalité sur 30 jours : RRa=1,84 [1,38-2,57],

p<107.
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2-  Analyse du sous-groupe de la population du SAMU 45

a. Analyse descriptive de la population globale issue du SAMU 45

Cent-dix patients, pris en charge entre mai 2016 et décembre 2024 ont été analysés parmi
lesquels on comptait 61 (44%) hommes, I'dge moyen était de 66 = 17 ans. La porte d'entrée
suspectée du sepsis en préhospitalier était principalement : pulmonaire (33%), digestive
(28%) et urinaire (20%). L'origine était indéterminée dans 2% des cas soit 3 patients (7ableau

4).

Tableau 4 : Porte d'entrée suspectée du sepsis en préhospitalier de la population issue du

SAMU 45
Origine n (pourcentage)

Pulmonaire 36 (33%)
Digestive 31 (28%)
Urinaire 22 (20%)
Cutanée 11 (10%)
M¢éningée 3 (3%)
Gynécologique 2 (2%)
Cardiaque 1 (1%)
Indéterminée 3 (3%)

La durée moyenne de la prise en charge préhospitaliére était de 69 + 26 minutes sans
différence entre les patients ayant survécus et ceux décédés (70 £ 24 min vs 67 £ 29 min

respectivement, p=0,614; (Tableau 5).
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Tableau 5 : Caractéristiques de la population issue du SAMU 45

Les résultats sont exprimés par la moyenne et I'écart type pour les parametres quantitatifs de
distribution normale, par la médiane et l'écart interquartile pour les parametres quantitatifs de
distribution non gaussienne et en valeur absolue avec pourcentage pour les parameétres
qualitatifs. La p-value correspond a la comparaison entre les patients décédés et vivants au
30°™ jour de la prise en charge préhospitaliére.

Décédés au 30°™

Popul(t;tiolnl g)lobale Vivants(:: ;50)é"’” Jjour Jour P value
(n=35)

Age (années) 66+ 17 63 +17 74+ 15 0,003
Sexe masculin 61 (44%) 41 (55%) 18 (51%) 0,811
Poids (kg) 78 £22 79 £21 74 £25 0,366
Taille (cm) 168 +8 169 +7 163 +8 0,003
Valeurs au début de la prise en charge préhospitaliéres
PAS (mmHg) 90 +23 89 + 26 94 £ 18 0,329
PAD (mmHg) 56+ 16 54+ 16 60+ 15 0,069
PAM (mmHg) 67+ 18 66+ 18 70+ 18 0,239
FC (battements.min™') 112 +31 112+ 34 113£26 0,936
FR (mouvements.min") 30 [23 - 38] 30 [22 - 38] 28 [25 - 40] 0,609
SpO2 (%) 89 [81 —96] 89 [81 —96] 86 [81 —96] 0,466
Température corporelle (°C) 38,3 [36,5-39,2] 38,5[37,1 -39.4] 37,8 [36,0 — 38,9] 0,168
Glycémie (mmol.I') 7,8 [5,0-11,0] 8,6 [6,2—10,9] 5,8[6,7-12.2] 0,739
Score de Glasgow 1412 -15] 15[13-15] 13[9-15] 0,031
Remplissage vasculaire (ml) 1080 + 645 1085+ 617 1062 + 716 0,865
Administration de noradrénaline 25 (23%) 17 (23%) 8 (23%) 0,949
?’C/Ln};inistration préhospitaliére 46 (42%) 33 (44%) 13 (37%) 0,535
Drthaemiatie oy 69+ 26 7024 67+29 0,614
Valeurs a la fin de la prise en charge préhospitaliére
PAS (mmHg) 101 +24 103 £ 26 98 +£20 0,276
PAD (mmHg) 63 +20 64 +£22 59+ 17 0,219
PAM (mmHg) 76 £21 77+22 72+ 17 0,213
FC (battements.min™') 105+ 24 103 +25 110+£24 0,229
FR (mouvements.min™!) 2319 -28] 2018 - 26] 28 [23 -31] 0,009
SpO2 (%) 97 [95 - 99] 97 [95 - 99] 96 [91 —99] 0,043
Température corporelle (°C) 37,3 [36,4 - 38,8] 37,5 [36,6 — 38,8] 36,7 [35,6 — 38,8] 0,307
Glycémie (mmol.1") 8,2[5,2-10,3] 8,8[6,0-11,2] 6,2 6,0 —12,5] 0,562
Score de Glasgow 1513 -15] 15[14 - 15] 14[9-15] 0,017
Lactatémie (mmol.I'!) 4,5+42 3,634 6,8 +5,1 0,001
Durée de séjour en réanimation 300 6] 410-7] 1[0-3] 0,074
(jours)
Durée de séjour hospitalier (jours) 9[4-15] 11[7-20] 4[1-28] <107
SOFA score 6[4-9] 5[3-8] 8[6-10] 0,001
SAPS 1I score 51+20 43+ 15 68 £20 <10?
Comorbidités
Hypertension artérielle 18 (16%) 9 (12%) 9 (26%) 0,138
Coronaropathie 26 (24%) 20 (27%) 6 (17%) 0,293
Insuffisance cardiaque 35 (32%) 23 (31%) 12 (34%) 0,895
Insuffisance rénale chronique 11 (10%) 8 (11%) 3(9%) 0,751
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BPCO 10 (9%) 8 (11%) 2 (6%) 0,419
Diabéte 41 (37%) 30 (40%) 11 (31%) 0,417
Cancer 34 (31%) 22 (29%) 12 (34%) 0,783
Légende : PAS=pression artérielle systolique, PAD=pression artérielle diastolique, PAM=pression
arterielle moyenne, FC=fréquence cardiaque, FR=fréquence respiratoire, SpO2=saturation pulsée en
oxygéne, SOFA=sequential organ failure assessment, SAPS II=simplified acute physiology score 2"
version, BPCO=bronchopneumopathie chronique obstructive, AB=antibiotique, min=minutes.

Quarante-six patients (42%) ont recu une antibiothérapie en préhospitalier. Respectivement 33
patients (44%) chez les survivants et 13 (37%) chez les décédés au 30°™ jour sans effet
indésirable relaté par son administration en préhospitalier (p=0,535). Parmi les 46 patients
ayant recu une antibiothérapie préhospitaliere, 39 (85%) ont recu du ceftriaxone et 7 (15%) de
I’amoxicilline-acide clavulanique.

L’expansion volémique était basée sur 1’utilisation de cristalloides pour tous les patients sans
différence significative entre les patients survivants et décédés : 1085 £ 617 ml vs 1062 + 716
ml respectivement (p=0,866; Tableau 5).

Vingt-cinq patients (23%) ont recu de la noradrénaline dont 17 (68%) chez les patient vivants
et 8 (32%) chez les patients décédés a 30 jours (p=0,949).

La durée médiane hospitalisation en réanimation était de 3 [0 - 6] jours pour une durée
médiane hospitalisation totale de 9 [4 - 15] jours.

Le score de SOFA médian était plus élevé chez les patients décédés 8 [6 — 10] vs 5 [3 — §]
chez les survivants a 30 jours de fagon significative (p= 0,001). Le score SAPS II était lui
aussi significativement plus élevé chez les patients décédés avec un score moyen de 68 + 20
chez les patients décédés vs 43 + 15 chez les survivants au 30°™ jour, p < 10-3.

La mortalité au 30°™ jour aprés la prise en charge pré hospitaliére était de 32%.

b. Analyse multivariée sur population issue du SAMU 45 non appariée

La régression logistique multivariée ajustée sur 1’age, I’HTA, 1’existence d’une cardiopathie

ischémique, la présence d’une insuffisance cardiaque chronique, la présence d’une
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insuffisance rénale chronique, 1’existence d’une BPCO, d’un diabéte, d’un antécédent de
cancer, 1’administration d’une antibiothérapie en préhospitalier, I’expansion volémique et
I’administration préhospitaliére de noradrénaline en préhospitalier ne retrouvait pas
d’association significative entre la durée de la prise en charge préhospitaliere (variable
quantitative continue) et la mortalité a J 30 : ORa=0,70 [0,22-2,29], p=0,828.

La régression logistique multivariée ajustée sur I’dge, ’'HTA, I’existence d’une cardiopathie
ischémique, la présence d’une insuffisance cardiaque chronique, d’une insuffisance rénale
chronique, I’existence d’une BPCO, d’un diabéte, d’un antécédent de cancer, I’administration
d’une antibiothérapie en préhospitalier, 1’expansion volémique et 1’administration de
noradrénaline en préhospitalier ne retrouvait pas une association significative entre la
mortalité a 30 jours et les quartiles de durée de la prise en charge préhospitaliere (référence 1¢
quartile, c’est a dire 0 — 45 minutes, n=19 patients) : 45 — 67 minutes : Ora=0,18 [0,01-2,06]
p=0,175 (n=43 patients), 68 — 89 minutes : ORa=1,47 [0,09-2,73] p=0,784 (n=27 patients) et

90 — 205 minutes : ORa=0,94 [0,04-2,51] p=0,972 (n=20 patients).

c. Analyse multivariée sur la population issue du 45 appariée par score de propension

selon la méthode de pondération du traitement de probabilité inverse

La régression logistique multivariée sur population appariée par la méthode IPTW du score de
propension retrouve une diminution significative de la mortalité a 30 jours chez les patients
ayant bénéfici¢é de I’administration d’une antibiothérapie et d’une optimisation
hémodynamique au cours de la premiere heure de la prise en charge préhospitalicre :
RRa=0,71 [0,64-0,80], p<10~.

A P’inverse, I’absence d’antibiothérapie et de noradrénaline au cours de la premiére heure était
associée a une augmentation significative de la mortalité sur 30 jours : RRa=1,57 [1,49-1,66],

p<107.
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DISCUSSION

Les résultats de cette étude montrent une association significative entre la durée de la prise en
charge préhospitaliere et la mortalité a 30 jours chez les patients présentant un choc septique
pris en charge par le SMUR. Cette association met en évidence I’importance d’une
intervention précoce et coordonnée pour améliorer les chances de survie, en particulier dans
un contexte ou le temps avant 1’hospitalisation peut étre prolongé.

Le sepsis, pathologie fréquente et grave avec d’importantes conséquences socio-économiques
(11-18), justifie la recherche d’une optimisation de la prise en charge a tous les stades.

Nos résultats corroborent les recommandations internationales de la Surviving Sepsis
Campaing, qui insistent sur la mise en ceuvre de traitements spécifiques, dés la premicre heure
suivant le diagnostic de choc septique, notamment 1’administration d’une antibiothérapie
précoce et I’optimisation hémodynamique précoce par expansion volémique et le recours a la
noradrénaline si nécessaire en premicre intention (1,20).

Ces traitements précoces sont associés a une réduction de la mortalité. Les délais prolongés
observés dans notre étude confirment que toute interruption de cette chaine thérapeutique peut
accroitre le risque de complications et de déces. Les données hospitaliéres montrent d’ailleurs
une augmentation quasi-linéaire de la mortalité pour chaque heure de retard dans I’initiation
de I’antibiothérapie et des soins hémodynamiques, soulignant I’importance d’une gestion
accélérée en phase préhospitaliére (27, 28, 35-37).

La France se distingue par son SAMU et ses SMUR équipées pour intervenir dés la phase
préhospitaliere. Contrairement aux systémes de type « scoop and run », I’approche « stay and
play » permet d’initier des soins avancés directement sur le lieu d’intervention (25). De plus
le sepsis survenant fréquemment en milieu extra hospitalier (12), avec un délai moyen
d’environ 1 heure avant I’arrivée a I’hdpital (30), la prise en charge par une équipe du SMUR

offre la possibilité de commencer ces 2 traitements au plus tot. Nos résultats suggérent que
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cette spécificité francaise pourrait permettre de réduire les délais de traitement et, par
conséquent, la mortalité associée.

Bien que notre étude ait principalement observé les effets de la prise en charge préhospitaliére
sur la mortalité a 30 jours, les résultats encouragent une exploration plus poussée des impacts
a long terme. En effet, des études antérieures ont suggéré que la réduction des délais dans la
mise en ceuvre de I’antibiothérapie et de I’optimisation hémodynamique pourrait également
limiter les complications tardives associées aux chocs septiques, notamment les séquelles
fonctionnelles, cognitives et cardiovasculaires fréquentes chez les survivants (35-37). Ces
données renforcent 1’idée que la prise en charge précoce peut non seulement améliorer le taux

de survie a court therme mais aussi réduire la morbidité prolongée de ces patients.

Forces et limites de 1’étude

Les principales forces de cette étude résident dans la taille de 1’échantillon et I’approche
multicentrique qui assurent une représentation plus large et réduisent I’effet-centre, renforcant
ainsi la généralisation des résultats. L utilisation de la méthode IPTW pour le contrdle des
variables confondantes contribue également a la robustesse des analyses et limite les biais
d’attribution, améliorant la fiabilité des conclusions.

Cette étude souffre cependant de certaines limites. En premier lieu, la nature rétrospective de
I’étude limite I’interprétation causale des résultats et ne permet pas d’identifier avec certitude
les raisons qui ont motivé le recours a 1’antibiothérapie et/ou a la noradrénaline en
préhospitalier. La collecte de données basée sur des rapports médicaux préhospitaliers et
hospitaliers expose a des biais potentiels de classification en raison d’une variabilité¢ dans la

saisie des informations, ce qui pourrait affecter la précision des données recueillies.
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Par ailleurs, la spécificité francaise de la prise en charge préhospitaliere basée sur le
SAMU/SMUR peut également limiter la validité externe des résultats, en particulier pour les
pays dont les systémes de secours sont fondés sur des modeles type « scoop and run ».

Enfin, bien que [Dantibiothérapie probabiliste utilisée repose essentiellement sur
’administration d’une céphalosporine de 3™ génération efficace contre la majorité des
pathogénes d’origine communautaire, cela pourrait restreindre la portée des conclusions vis-a-
vis d’infections atypiques ou de résistances spécifiques. L'analyse statistique, bien qu’ajustée,
ne permet pas de tirer de conclusions causales, ce qui souligne 1’intérét d’études prospectives
complémentaires pour affiner ces résultats et explorer d’avantage 1’impact de la durée de prise

en charge préhospitaliére sur le pronostic des patients en choc septiques.

Analyse en sous-groupe SAMU 45

L'analyse en sous-groupe de la population prise en charge par le SAMU 45 montrent des
résultats globalement comparables, notamment en termes de durée de prise en charge
préhospitaliere et de mortalité a 30 jours. Cependant, la taille limitée de cet échantillon réduit
la puissance statistique, ce qui pourrait expliquer l'absence d'association significative entre la
durée de prise en charge et la mortalité dans ce sous-groupe. En revanche, 1'analyse appariée
par la méthode IPTW du score de propension met également en évidence de maniére
significative 1'intérét d'une antibiothérapie précoce et d'une optimisation hémodynamique au
cours la premicre heure de prise en charge préhospitaliére sur la réduction de la mortalité a 30
jours.

La porte d'entrée suspectée du sepsis en préhospitalier reste principalement pulmonaire suivie
par les origines digestive et urinaire conformément aux observations de la population globale

et est en accord avec les données de la littérature (16,38).
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Nous pouvons toutefois noter une administration d’antibiotique en préhospitalier
proportionnellement plus élevée chez les patients issus du SAMU 45, soit 42% alors que
seulement 27% dans la cohorte générale ont bénéfici¢ d’une antibiothérapie préhospitaliere.
Cette différence pouvant s’expliquer par des protocoles centre spécifique, elle ouvre une

réflexion autour d’une harmonisation des pratiques.
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CONCLUSION

Il existe une association entre la durée de la prise en charge pré hospitaliere et la mortalité a
30 jours de patients atteints de choc septique nécessitant une prise en charge par un SMUR.
Une durée de prise en charge préhospitalieére prolongée est associée a une majoration de la
mortalité, tandis que l'administration précoce, au cours de la premiere heure, d'une
antibiothérapie combinée a une optimisation hémodynamique montre une association avec
une réduction de la mortalité. En revanche, 1'absence de ces traitements précoces, au cours de
la premiere heure, est, quant a elle, associée a une augmentation du risque de déces a 30 jour.

Ces résultats préliminaires soulignent I’importance d’une intervention rapide et structurée des
la phase préhospitaliere pour améliorer le pronostic des patients en choc septique. Le systeme
francais, avec ses équipes SMUR capables d’initier des soins intensifs sur site, pourrait
représenter un avantage structurel majeur dans la gestion du choc septique. Cependant elle
appelle a une réflexion organisationnelle sur I’optimisation des protocoles SMUR. Ces
observations devront étre confirmées par des études prospectives multicentriques plus larges
afin de renforcer les recommandations sur la gestion préhospitaliere du choc septiques et
d’éclairer davantage 1’impact de la durée de prise en charge sur la survie et la qualité de vie

des patients.
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ANNEXE

Annexe : Simplified Acurate Physiology Score II (SAPS-2)

SAPS I
Age (years)

Heart rate (bpm)

Body temperature (°C)

Pa0, (mmHg/FiO,)

Urinary output (L/day)

White blood cells (/mm?)

Potassium (mmol/L)

Sodium (mmol/L)

Bicarbonate (mmol/L)

Bilirubin (umol/L)

Glasgow Coma Scale

SAPS I

Chronic disease

Type of admission

Systolic blood pressure (mmHg)

Only if on mechanical ventilation:

Blood urea nitrogen (mmol/])

0 points
<40

70-119

100-199

<39

<10

1-199

3-49

125-144

2 20

< 684

14-15

0 points

Scheduled surgical

Abnormal value points
50-59

7 points
40-69

2 points
2200

2 points
239

3 points
22

6 points
05-09

4 points
10-299

6 points
=220

3 points
<3orzs
3 points
2145

1 points
15-19

3 points
68.4-102.5
4 points
11-13

5 points

Abnormal value
points

Metastatic cancer

9 points
Medical

6 points

60-69

12 points
120-159

4 points

70-99

5 points

100-199
9 points
«

<05

11 points
230

10 points
<10

12 points

<125

5 points
<15

6 points
21026
9 points
9-10

7 points

Haematological
malignancy

10 points

Unscheduled
surgical

8 points

70-74

15 points
2160

7 points
<70

13 points

< 100

11 points

6-8

13 points

75-70

16 points
<40

11 points

<6

26 points

AlDS

17 points

= B0
18 points
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Résumé

Introduction : Le sepsis représente une réponse inflammatoire disproportionnée de 1’organisme
secondaire a une infection responsable de défaillance(s) d’organe(s). Pathologie fréquente dans le
monde elle est source d’une morbi-mortalité importante. Des recommandations internationales ont été
¢tablies, afin d’améliorer la prise en charge du sepsis au centre desquelles, la précocité¢ de la
reconnaissance et l’instauration des thérapeutiques ayant fait preuve de leur efficacité sont des
¢léments clés afin d’améliorer le pronostic des patients. Du fait de la survenue fréquente du sepsis en
extrahospitalier, nous avons souhaité investiguer 1’association entre la durée de prise en charge
préhospitaliére, reposant notamment sur ’antibiothérapie précoce et 1’optimisation hémodynamique,
et la mortalité au 30°™ jour chez les patients présentant un choc septique pris en charge par un SMUR.

Méthode : De mai 2016 a décembre 2024 tous les patients pris en charge en préhospitalier dans 10
centres pour choc septique ont été analysés rétrospectivement. L’association entre la durée de prise en
charge préhospitaliére et la mortalit¢ a 30 jours a été analysée par le score de propension avec
pondération IPTW.

Résultats : 587 patients avec une durée moyenne de prise en charge pré hospitaliere de 71 + 34

minutes ont été analysées. Lors de la 1°T° heure de prise en charge préhospitaliére 156 patients ont
recu une antibiothérapie et 174 ont regu de la noradrénaline. La mortalité au 30°™ jour était de 31%.
L’analyse multivariée par régression logistique a retrouvé une association entre la mortalité au 30°m°
jour de la prise en charge préhospitali¢re et la durée de la prise en charge préhospitaliére : ORa = 1,01
[1,00-1,02], p = 0,006. Aprés ajustement par le score de propension IPTW, la régression logistique a
mis en évidence une baisse significative de la mortalité a 30 jours lorsque l'antibiothérapie et
l'optimisation hémodynamique étaient initiées dans la premicre heure de prise en charge : RRa = 0,87
[0,83-0,91], p<0,10-. Une analyse en sous-groupe, plus spécifiquement de la population prise en
charge par le SAMU 45, a été conduite, comptant 110 patients retrouvant des résultats comparables,
avec une diminution significative de la mortalité a 30 jours chez les patients ayant bénéfici¢ d’une
antibiothérapie et optimisation hémodynamique lors de la prise en charge avec un RRa = 0,71 [0,64-
0,80], p<10-3.

Conclusion : Dans ce travail s’intéressant a la prise en charge préhospitaliére de choc septique par un
SMUR, la durée de prise en charge préhospitaliére est associée a une majoration de la mortalité a 30
jours. Alors que 1’administration précoce, au cours de la premicre heure, d’une antibiothérapie
combinée a une optimisation hémodynamique, est associée a une diminution de la mortalité, ’absence
d’antibiothérapie et d’optimisation hémodynamique est en revanche associée a une augmentation de la
mortalité au 30°™ jour de la prise en charge.

Mots-clés : Choc septique, antibiothérapie, optimisation hémodynamique, mortalité préhospitaliére
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