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“ Télécharger

Les objectifs de ce groupe de travail multidisciplinaire ont été précisés lors d’'une réunion commune en juin

2005. Il s’agit :

m d'utiliser au mieux l'opportunité fournie par la « Surviving Sepsis Campaign » (SSC) [1]

internationale pour promouvoir en France la prise en charge précoce des états septiques graves -
aprés éventuelle actualisation de ses éléments lors de la conférence de consensus commune
SRLF- SFAR sur leur prise en charge hémodynamique - et inciter & I'évaluation de la mise en

pratique des recommandations, notamment dans les services d’urgences et de réanimation.

m ['objectif général de cette action est une amélioration du pronostic des états septiques graves, dont
on connait la fréquence et la gravité grace a plusieurs enquétes récentes, y compris en France.

En pratique, la précocité et la qualité de la prise en charge initiale (le premier « bouquet d'objectifs» de la
SSC), qui implique différents acteurs de maniére coordonnée, apparaissent comme des éléments
déterminants du pronostic ; le deuxiéme «bouquet d’objectifs» (Annexe 1) apparait beaucoup plus du
ressort d’une prise en charge spécifique en réanimation et adaptée a chaque malade, se situant dans un

second temps, en principe déja dans le contexte d’'une réanimation « avancée ».

Campaign), d’apres ref. [1]

A - Objectifs pour les six premiéres heures
m Mesurer la concentration artérielle de lactate
m Prélever des hémocultures avant I'administration des antibiotiques

m Prescrire dans les 3 heures une antibiothérapie probabiliste a large spectre

4 mmol/l) :

kg de poids corporel estimé.

http://www.adarpef.fr/site/activites/recommandations/etats-septiques-graves.htm

Annexe 1- Les objectifs thérapeutiques de la « Campagne survivre au sepsis » (Surviving Sepsis

m En cas d’hypotension (PAS < 90 mmHg ou PAM < 70 mmHg) ou d'hyperlactatémie (lactatémie >

- débuter une expansion volémique avec 20-40 ml de cristalloide (ou I'équivalent de colloide) par

- Utiliser des vasopresseurs pour maintenir la PAM = 65 mmHg, si I'hnypotension persiste malgré
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I'expansion volémique initiale.

m En cas d'hypotension ou d'hyperlactatémie (> 4 mmol/l) persistante(s), mesurer la PVC et la
ScvO2 ou la SvO2, et:

- maintenir la PVC entre 8 et 12 mmHg.

- Envisager un traitement inotrope (et/ou une transfusion par concentrés globulaires si
I'hématocrite est < 30 %) si la ScvO2 est < 70 %, ou la SvO2 < 65 %, et la PVC = 8 mmHg.

B — Objectifs pour les premiéres 24 heures

m Utiliser une stratégie de ventilation protectrice, maintenant une pression de plateau <30 cmH20,
chez les patients recevant une ventilation mécanique.

m Maintenir la glycémie < 8,3 mmol/l, selon le protocole du service

m Envisager I'administration de faibles doses de corticoides en cas de choc septique nécessitant
I'utilisation de vasopresseurs pendant plus de 6 heures, selon le protocole du service

m Envisager I'administration de drotrécogine alpha activée (Xigris®) chez les malades a haut risque
de déceés, en I'absence de contre-indication et selon le protocole du service

Le groupe a ainsi convenu de produire un texte consensuel, focalisé sur :

m lidentification précoce des malades septiques, qu’il s’agisse d’adultes ou d’enfants
m ['organisation de la prise en charge initiale, et notamment I'articulation entre les services
d’urgences (y compris pré-hospitaliers) et de réanimation.

Ces documents sont destinés a étre largement diffusés auprés des nombreux intervenants potentiels
(urgences pré-hospitalieres et SAMU/SMUR, urgences hospitalieres, urgences intra-hospitalieres,
réanimations, etc..), pour servir de media de sensibilisation, d’information et de guide de pratique
synthétiques.

Les recommandations figurant dans ce document sont susceptibles d’évoluer dans I'avenir en fonction de
I'acquisition de nouvelles données qui pourront justifier leur révision.

€ IDENTIFICATION PRECOCE DES ETATS SEPTIQUES GRAVES CHEZ L’ADULTE
m Contexte : Les états septiques graves en France

L’épidémiologie des syndromes septiques graves (SSG) en réanimation est maintenant bien connue, de
méme que leurs implications en terme de morbidité et de difficultés de prise en charge [2-10]. Elle I'est
beaucoup moins en dehors des services de réanimation.

L’enquéte récente (2001) « Episepsis », menée dans 205 services de réanimation frangais [7], a permis de
montrer qu’environ 15% des malades hospitalisés en réanimation présentaient un SSG, le plus souvent
dés l'admission (70% des cas). Les infections en cause sont trés majoritairement d’origine respiratoire
(50%) ou intra-abdominale (25%), plus rarement urinaire (5%) ou d'autre origine. L’infection est
microbiologiquement documentée dans moins de 70% des cas. Bien qu’une tendance a I'amélioration du
pronostic ait été observée dans la derniére décennie [4,7], la mortalité reste trés élevée, de I'ordre de 30%
a 28 jours et de 40% globalement. La durée de séjour médiane des malades est de 10 - 15 jours en
réanimation, mais pour les malades qui survivent, la durée de séjour a I'hdpital s’étend souvent au-dela
d’'un mois (médiane 25 j) ; 12 % ont une durée de séjour hospitalier supérieure a 2 mois. Les colts
associés a cette prise en charge sont évidemment tres élevés.

Sur un plan plus général, on estime qu’environ 75.000 cas de SSG (ou choc) seraient hospitalisés dans
les services de réanimation chaque année en France [7]. Les tendances évolutives observées aux Etats-
Unis indiquent un accroissement relatif de leur incidence dans les deux derniéres décennies (de 90% en
10 ans), [8] probablement associé au vieillissement de la population, a la fréquence d'utilisation des
thérapeutiques immunodépressives et des dispositifs invasifs. Une identification plus exhaustive des cas a
également pu contribuer a cette augmentation d’incidence.
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En France, une enquéte menée dans 24 hépitaux en 1995 (85.700 admissions) retrouvait une incidence
globale des SSG de 6,0 (IC 95% 5,5 — 6,6) pour 1.000 admissions [11] ; cette incidence était 40 fois
supérieure (prés de 12%) dans les unités de réanimation par rapport aux services d’hospitalisation
conventionnelle (prés de 3 p. 1000). Néanmoins, ces derniers représentaient environ 50% de I'ensemble
des cas de SSG observés a I'hdpital, suggérant qu’une fraction importante des malades en état septique
grave pourrait étre pris en charge de maniére plus précoce en réanimation; cependant, la fraction de ces
malades transférés en réanimation et le délai correspondant n'était pas connue. Parallélement, I'incidence
globale des bactériémies était relevée a prés de 10 pour 1.000, dont seulement environ 25% sont
observées en réanimation (Tableau 2).

En résumé, l'incidence des syndromes septiques est élevée en réanimation (~15%), mais prés de 50% de
I'ensemble des cas sont observés en dehors de la réanimation ; ceci suggeéere l'importance d’une
sensibilisation a ce syndrome pour une prise en charge précoce et adaptée. Par ailleurs, cette incidence
est en augmentation constante, et méme si la mortalité tend a diminuer, les SSG représentent une cause
de mortalité majeure a I'hopital.

Tableau 1- Estimation de la prévalence des états septiques graves (SSG) dans diverses études, en
réanimation et a I'hépital.

Etude (référence) Prévalence en réanimation | Estimation rapportée ala| Prévalence
populationt Hopital
p. 100 admis IC 95% (IC p. 1000 admis
p. 100.000 95%)
Europe, 2001 [2] 15.5 (14.9- - -
(10.1%% 16.0)
France, 1995 [11] 1 1,9 10,6— - 2,9
13,3
France, 2004 [7] 14,6 (11,6%) - - -
Pays-Bas, 1993 [12] - - - 4,6
Nelle-Zélande, 2004 [10] 11,8 * 10,9- 68 (66 - 69)* - -
12,6
Royaume-Uni, 2003 [9] - 271*
51 (46 - 58)* -

* a I'admission en réanimation seulement.
T Estimation d'incidence limitée aux malades hospitalisés en réanimation seulement.
T Prévalence de 25.4% chez les malades ayant une durée de séjour >24h.

Tableau 2 - Estimation de l'incidence de bactériémies et de SSG dans les hopitauxfrancais, et selon le
secteur d’hospitalisation (d’apres [11]).

BACTERIEMIE* SEPSIS GRAVE *
Ensemble des épisodes | Episodes associés a un SSG
Hopital entier 9.8 (9.2 - 10.5) 2.6 (2.2 -2.9) 6.0 (5.5 - 6.6)
Réanimations 69 (59 - 80) 45 (37 -54) 119 (106 - 133)
Autres Services 8.2(7.5-8.8) 1.4(1.1-1.7) 29(25-3.2)

* Les taux sont donnés pour 1.000 admissions (avec intervalle de confiance a 95%). Un sepsis grave
complique 26% de I'ensemble des épisodes de bactériémie, dont 17% de ceux survenant dans les
services d’hospitalisation conventionnelle et 65% des épisodes survenant en réanimation (P <10-4).
T Inclus les épisodes de sepsis graves bactériémiques.

Dans I'objectif d'une identification et d’'une orientation précoces des états septiques graves ou a risque de
le devenir, en particulier lorsque le malade est vu initialement dans un SAU ou dans un service
d’hospitalisation conventionnelle, et pour une prise en charge d'emblée optimale, plusieurs questions se
posent a I'urgentiste ou au réanimateur :

quels criteres permettent de définir I'existence d’un sepsis ?
comment suspecter I'existence probable d’'un syndrome infectieux ?
comment dépister et utiliser les criteres de dysfonction d’organe ?
quels sont les éléments d'orientation de la prise en charge initiale ?

L’approche que I'on peut adopter pour les états septiques est une approche similaire a celle utilisée pour
les pneumopathies communautaires vues aux urgences — d'ailleurs principale cause des états septiques
graves - visant a estimer la gravité ou le risque d’aggravation pour aider a I'orientation et la prise en charge
initiale [13,14].
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m Définitions et identification des états septiques

L’état septique, quelle qu’en soit la gravité, est défini par la présence d’'une infection documentée ou
fortement suspectée - et de signes caractérisant la "réponse inflammatoire" de I'organisme a celle-ci.

Les critéres classiques de SRIS

La classification des états septiques adoptée depuis 1992 - et toujours d’actualité — est
basée sur l'intensité de la réponse de I'organisme a l'infection [15]. Elle distingue les sepsis
« non compliqués » des syndromes septiques graves et des chocs septiques, caractérisés
respectivement par I'apparition de dysfonction d’organes et une hypotension qui persiste
malgreé le remplissage vasculaire. Ces trois syndromes sont considérés comme les phases
d’aggravation successives de linfection et de la réponse inflammatoire a celle-ci, et le
pronostic differe nettement entre les 3 stades, la mortalit¢ (a2 28 jours) passant
respectivement de 10-15% a 20-30% et 40-50%.

Cette classification est basée sur 4 éléments cliniques trés simples et « larges »
caractérisant le « syndrome de réponse inflammatoire systémique » (SRIS : fiévre,
tachycardie, tachypnée, hyperleucocytose), leur simplicité ayant justement pour objectif de
permettre l'identification précoce des états septiques, en particulier des états septiques
graves [15], incitant & prendre rapidement les mesures thérapeutiques appropriées [16].
Par convention, il est nécessaire que deux des criteres soient présents pour parler de SRIS
ou de sepsis (Tableau 3).

Tableau 3 - Criteres de SRIS et sepsis - Criteres diagnostiques Valeur seuil

Critéeres diagnostiques Valeur seuil
Bactériémie Présence de germe(s) viable(s) |Hémoculture positive

dans le sang
Tableau d’inflammation systémique | Réponse inflammatoire > 38,3°C ou < 36°C> 90/min>
aigué (« SRIS :Syndrome de systémique a une variété 20/min
Réponsel nflammatoire Systémique |d’agressions cliniques2 des ou PaCO2< 32mm Hg> 12000
») signes suivants® ou < 4000/mm3

- Température ou > 10% de formes

- Fréquence cardiaque immatures

- Fréquence respiratoire ou

PaCO2

- Leucocytose
Infection Systémique (Sepsis) Réponse inflammatoire Cliniquement ou

systémique (SRIS) + Infection microbiologiquement

définie documentée”d’apres [15])

*Deux signes au moins sont nécessaires pour parler de SRIS ou de sepsis.

Deux obstacles a I'utilisation des criteres de SRIS ont cependant été rapidement soulignés
chez les malades de réanimation :

1) les criteres de SRIS sont tellement larges qu’ils n’ont aucune spécificité, en tous cas en
réanimation (80% des malades ont ces criteres), et I'identification de I'infection devient alors
prépondérante ;

2) méme avec ces criteres larges, il persiste un nombre substantiel de malades ne
remplissant pas les criteres de SRIS alors qu’ils ont a I'évidence une infection grave et les
autres signes de sepsis grave.

Enfin, la définition empirique (a "dire d’expert") de ces criteres fait que leur valeur
(individuelle ou relative a d’autres criteres potentiels) est discutée. Les criteres de SRIS
restent cependant un moyen « de dépistage », simple mais peu spécifique, des états
septiques. |l est d'ailleurs possible que leur valeur soit meilleure en dehors de la
réanimation, en particulier aux urgences, et ces critéres cliniques simples sont directement
utilisables en pré-hospitalier.

Identification des malades a risque de sepsis grave

Il'y a un intérét évident a identifier précocement les malades septiques a risque d’évolution
défavorable [16]. Dans une proposition récente de révision des criteres de sepsis (le
systeme PIRO), d’autres parameétres que ceux du SRIS ont été inclus [17], qui

http://www.adarpef.fr/site/activites/recommandations/etats-septiques-graves.htm
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permettraient d’affirmer I'existence du syndrome malgré l'absence des critéres stricts
classiques de SRIS ; ces criteres comportent des symptomes cliniques (encéphalopathie)
et des signes biologiques (élévation de la CRP, de la PCT). Cependant, la hiérarchie de
ces criteres, le nombre nécessaire et suffisant a porter un diagnostic de sepsis, et leur
appartenance a l'un ou l'autre des stades de sepsis ne sont pas décrits de maniere
suffisamment précise pour étre directement utilisable dans des recommandations de
pratique clinique ; une validation de ces critéres et de leur regroupement serait nécessaire.
Ces nouvelles propositions concluent d’ailleurs que les critéres de SRIS restent d'actualité
dans I'état actuel des connaissances, méme s'ils doivent étre complétés.

Une étude récente menée sur une cohorte de réanimation a étudié cette question de
maniére plus précise en analysant les variables associées a la survenue d’un SSG chez
des malades ayant une infection documentée non compliquée lors du diagnostic [18]. Elle
permet d'affiner les criteres de SRIS, et d’y ajouter un certain nombre de variables
indépendamment associées a I'apparition secondaire d’'un sepsis grave ou d’un choc.

Au nombre de 12, ces variables comprennent (Tableau 4):

m Trois des 4 critéres de SRIS : la température (>38°2C), la tachycardie (>120/min), la ventilation
mécanique (ou la tachypnée >30/min), et la pression artérielle systolique (<110 mm Hg);

m Trois variables biologiques : natrémie (>145 mmol/L), hyperbilirubinémie (>30 pmol/L), et
thrombopénie (<150.000/mm3) ;

m Trois variables d’infection : pneumonie, péritonite, bactériémie primaire

m Deux variables microbiologiques : infection a Staphylocoque doré ou a BGN aérobie
(Pseudomonas, Acinetobacter).

Tableau 4 - Le score RISSC, permettant d’estimer le risque d’aggravation d’'un malade septique vers un
sepsis grave ou un choc septique en réanimation. D'apres [18]

Variable Nombre de points
Score complet Score abrégé*

Température > 38.2°C 5 5
Fréquence cardiaque > 120 / min 3 3
Pression artérielle systolique < 110 mm Hg 4 4
Ventilation mécanique** 6.5 6.5 6.5 6.5

Plaquettes < 150.109/L 4 4

Natrémie >145 mEq/L 4 4

Bilirubinémie > 30 pMol/L 3 3

Bactériémie Primaire 6 - -
Pneumonie 4 3.5

Péritonite 4 4 4 4

Infection a Cocci Gram positif 2.5- -

Infection @ Gram négatif aérobie 3- -

* le score complet est au maximum de 49 ; le score abrégé (omettant les variables microbiologiques) est
au maximum de 37. Le calcul permet de stratifier le risque d’évolution en 4 classes (0-8, 8-16, 16-24,
>24) de risque croissant.

** variable de substitution: fréquence respiratoire (ventilation spontanée) = 30 / min.

Chacune de ces variables est affectée d’un coefficient reflétant son poids spécifique, ce qui
a permis d’établir un score de risque (RISSC) de progression vers I'aggravation (0 a 50) de
l'infection, variant de <10% a >50% (Tableau 5). L’absence de disponibilité immédiate des
variables microbiologiques autorise néanmoins a calculer le score et le risque d’aggravation
associé, ce qui pourrait permettre de l'utiliser a un stade précoce de la prise en charge,
avant I'obtention des résultats des examens microbiologiques.

Tableau 5 - Taux d’aggravation vers un sepsis grave, selon la classe de score RISSC au diagnostic.

Risque estimé d’aggravation vers un sepsis grave, %
Classe de score [NaN] J7 J10 J14
Faible risque [0-8]

http://www.adarpef.fr/site/activites/recommandations/etats-septiques-graves.htm 25/05/2009
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A 6.2 7.0 7.7
B 6.9 7.7 8.5
Risque modéré 18-16]

A 11.9 13.2 14.5
B 13.6 15.2 16.7
Risque élevé ]16-24]

A 22.9 25.3 27.6
B 26.9 29.0 31.5
Risque tres élevé [NaN]

A 42.8 46.7 50.1
B 45.0 48.9 524

A : estimation basée sur le score complet ;
B : estimation basée sur le score simplifié, en I'absence des critéres microbiologiques.

En dehors de la réanimation, il n’existe pas a notre connaissance de validation formelle des
crittres de SRIS ou du score RISSC, qui permettrait leur utilisation par exemple dans les
services d’urgence. A noter cependant une étude ou ont été analysées les variables
associées a la mortalité a 28 jours chez les malades septiques se présentant aux urgences
[19]. On vy retrouve la tachypnée, I'hypoxémie, la thrombopénie, I'encéphalopathie,
I'infection respiratoire basse, mais aussi la présence d'un choc, et des variables liées au
terrain (age >65 ans, résidence en maison de retraite ou long séjour, maladie rapidement
fatale ou terminale) (Tableau 6); des points attribués a chaque variable permettait d’établir
un score de risque de déces, lequel variait de <1% a 50%. Cette étude, focalisée sur la
mortalité et non le risque d’aggravation du sepsis, n'a malheureusement pas individualisé
les malades septiques initialement non graves, et la présence de facteurs associés a la
mortalité reflétant le terrain est difficile a interpréter (limitation des soins ?). Bien que ces
résultats soient potentiellement utiles, ils n’apparaissent pas aisément utilisables pour
orienter la prise en charge des malades a risque aux urgences.

Tableau 6 - Le score MEDS, d’aprés [19]

Variable Odds Ratio 95 % ClI Points
Maladie terminale (<30j) 6.1 3.6-10.2 6
Tachypnée/hypoxie 2.7 1.6-4.3 3
Choc septique 2.7 1.2-5.7 3
Plaquettes <150.000 /mm3 2.5 1.5-4.3 3
Formes jeunes >5% 31 5-3.5 3
Age >65 ans 22 1.3-3.6 3
Pneumopathie 1.9 1.2-3.0 2
Résident en secteur de longséjour/maison de retraite 1.91.6 1.2-3.0 2
Altération des fonctions supérieures 1.0-2.6 2

Un score <7 est associé a une mortalité <5%, entre 8-12, a une mortalité de 7% a 10%,
entre 12 et 15, a une mortalité de 15% a 20%, et >15, a une mortalité de 40% a 50% [19].

L’ensemble de ces données permet d’affiner la notion de malade septique a risque
d’évolution grave. Plus que les valeurs absolues de seuil, citées plus haut, c'est plutot
I'évolution des signes cliniques ou biologiques vers ces seuils lors d'évaluations
rapprochées qui doit attirer l'attention. L’identification précoce de ces malades devrait
permettre d’instaurer rapidement des mesures de surveillance rapprochée, et de prendre
les mesures thérapeutiques appropriées. Les tableaux suivants donnent une synthése
pratique de ces éléments (Encadré 1).

Encadré 1- Recommandation de pratique : Détection des malades a risque élevé de SSG et conduite a
tenir

Un malade adulte suspect d’infection et présentant au moins deux des symptémes suivants (inexpliqués
par ailleurs):

m Température >38,2 °C (ou hypothermie <36 °C)
m Tachypnée = 30 /min

http://www.adarpef.fr/site/activites/recommandations/etats-septiques-graves.htm
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m Tachycardie >120 /min
m Pression artérielle systolique <110 mm Hg

doit étre considéré a risque d’évolution rapide vers un sepsis grave, ce d’autant que l'infection est
d’origine :

m pulmonaire

ou intra-abdominale,

m ou, a fortiori, lorsqu’il existe des signes directs d’infection grave (purpura, Iésions nécrotico-
bulleuses de fasciite nécrosante,..)

L’association aux signes précédents, ou l'apparition secondaire de :

m Thrombopénie <150.000,
m et/ou Natrémie >145 mmol/L,
m et/ou Bilirubine >30 pmol/L,

renforce I'estimation du risque d’aggravation.

En pratique, I'association d’au moins 3 des 10 signes précédents indique un risque relativement élevé
d’aggravation dans les heures ou jours suivants (15%-20%) ; la présence de 4 signes fait passer ce
risque a 20-30%, et de 5 signes ou plus a >30%.

La notion de risque élevé de sepsis grave doit conduire a :

m demander un avis spécialisé de réanimation si le malade est hospitalisé en dehors d’'une
structure d’urgence ou de soins intensifs/réanimation ;

m obtenir sans délai un dosage de lactatémie artérielle;

m prélever sans délai des hémocultures (2 rapidement espacées) et des prélevements locaux
accessibles en fonction du (des) site(s) infectieux suspecté(s)

m compléter et répéter le bilan biologique a la recherche de signes biologiques évolutifs témoins de
I'apparition de dysfonction d’organe (TP, plaquettes, créatinine, bilirubine)

m demander les examens complémentaires d’'imagerie utiles a la recherche de la source du foyer
infectieux ;

m instaurer une surveillance rapprochée a la recherche de I'apparition de signes de dysfonction
d’organe (pression artérielle, diurése horaire);

m et, en fonction des premiers résultats et de I'évolution des 3 a 6 premiéres heures, décider de
I'orientation et de la suite de la prise en charge en concertation avec le réanimateur.

Identification des malades en sepsis grave et choc septique

Le stade de gravité suivant est celui du syndrome septique grave (SSG) constitué, qui
impose une prise en charge rapide et d'emblée intensive ou "agressive". Par définition, le
SSG est I'association d’un sepsis a une ou plusieurs dysfonctions d’organes. Contrairement
a la situation précédente, celle-ci pose moins de problemes de définition, et ne pose que
celui de lidentification précoce des signes et symptébmes reflétant les dysfonctions
d’organes, avant I'aggravation vers un choc septique...mais celle-ci est essentielle (Encadré
2).

http://www.adarpef.fr/site/activites/recommandations/etats-septiques-graves.htm

Encadré 2 - Recommandation de pratique : Détection des SSG

En dehors des cas ou le diagnostic de SSG ne fait aucun doute devant la constatation d'un purpura
extensif, ou de Iésions nécrotico-bulleuses évoquant une fasciite nécrosante, on s'attachera a dépister
les signes de dysfonction viscérale associés au syndrome infectieux. Les organes ou fonctions vitales les
plus rapidement symptomatiques sont :

1. La fonction circulatoire :

- Hypotension systoligue <90 mm Hg (ou baisse de 40 mm Hg par rapport au chiffre de base) ou
moyenne <65 mm Hg (ou PA diastolique <40 mm Hg);

- hyperlactatémie artérielle >2 mmoles/L (ou >1,5 x la normale)

- chez le malade sous surveillance hémodynamique, apparition d’'un état hyperdynamique (i.e.,
augmentation de l'index cardiaque >3.5 L/min.m2 )

2. La fonction respiratoire :
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- Pa0? <60 mm Hg ou Sp0O? <90% a I'air (a fortiori sous 0?)
- ou Pa0O? /Fi0? <300, ou baisse de ce rapport de >20% chez le malade sous assistance ventilatoire

3. Les fonctions supérieures :
- présence d’'une encéphalopathie ou syndrome confusionnel, qui peut se traduire par un score de
Glasgow <14.

4. La fonction rénale :
- oligurie <0.5 ml/kg.h, persistante pendant 3 heures malgré le remplissage

- créatinine > 177 ymol/L (20 mg/L), ou élévation de +50% par rapport au chiffre de base

5. La coagulation :

- thrombopénie <100,000 /mm3 ou TP <50%, ou chute de >30% de la concentration des plaquettes ou
du TP lors de 2 prélévements successifs

- ou score de CIVD (ISTH) >4 [20,21]

6. La fonction hépatique :
- Hyperbilirubinémie >34 umol/LE

Le principe du rattachement de ces symptdmes et signes a un SSG est qu’ils ne sont pas a
priori expliqués par une autre cause que l'infection, ce qui peut étre difficile en présence de
dysfonctions d’organe aigué ou chronique préalable. Dans le doute, on considérera que
l'infection est la cause de la dysfonction ou de son aggravation. La présence d’'une seule
dysfonction associée a l'infection suffit a affirmer le diagnostic de SSG. Cependant, il est
nécessaire qu’'une dysfonction autre que celle directement en rapport avec le foyer
infectieux existe pour porter le diagnostic (ex.: une PaO2 basse ne suffit pas en cas
d’infection pulmonaire).

En pratique, les dysfonctions circulatoire, respiratoire, rénale et I'encéphalopathie
sontinitialement au premier plan, les autres altérations biologiques (coagulation, et surtout
hépatique) étant d'apparition plus tardive, en I'absence de choc d'emblée patent.

L’apparition ou la persistance de I'hypotension (PAs <90 ou PAm <65 mm Hg) ou de signes
francs d’hypoperfusion (lactatémie = 4 mmoles/L, oligurie) malgré les manoeuvres initiales
de remplissage vasculaire au cours d’'un sepsis grave, ou d’emblée chez un malade ayant
des signes d’infection, définit le choc septique.

L’identification des malades en choc septique ne pose en principe guére de probleme, dés
lors que cette possibilité est envisagée devant tout malade ayant une hypotension ou des
signes d’hypoperfusion périphérique. Rattacher celle-ci a une infection grave repose sur la
recherche du contexte infectieux d’une part et des autres signes de dysfonction d’organe
généralement associés, d’autre part. La démarche initiale est la méme que lors d’un sepsis
grave (Encadré 3), et I'urgence thérapeutique n’en est que plus grande.

Encadré 3 - Recommandation de pratique: Conduite a tenir devant un SSG ou choc septique

En pratique, la présence d’'un seul des signes ou groupement de signes précédents chez un malade
suspect d’infection fait poser le diagnostic de SSG (ou de choc), et conduit a :

m Mettre en place, sans délai, une voie dabord vasculaire de bon calibre et démarrer un
remplissage vasculaire par des bolus de cristalloides (500 ml/15 min), en évaluant la réponse
hémodynamique a celui-ci (index cliniques de remplissage vasculaire, mesure de la PVC et
Scv0?, lactatémie, diurese).

m Prélever sans délai des hémocultures rapprochées (2 dans I'heure), et obtenir les autres
prélevements a visée microbiologique guidés par I'examen clinique

m  Administrer des antibiotiques sans délai (au maximum dans les 3 heures 1), adaptés a I'origine
présumée du foyer infectieux, a I'épidémiologie générale et locale, et aux risques spécifiques au
malade, en tenant compte du résultat d’éventuels examens directs de prélévements.

m Compléter si nécessaire, les examens biologiques (fonction rénale, glycémie, hématologie et
coagulation) et obtenir un dosage de lactatémie s'il n'est déja disponible, pour préciser les

http://www.adarpef.fr/site/activites/recommandations/etats-septiques-graves.htm 25/05/2009
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caractéristiques et le retentissement fonctionnel du syndrome septique.

Instaurer une surveillance rapprochée des fonctions vitales (pression artérielle, diurése, Sa0z2,
lactatémie)

Demander sans délai un avis spécialisé au réanimateur pour évaluer le malade sur place et
organiser la suite de la prise en charge et son transfert en réanimation, en tenant compte des
aspects éthiques(2).

L’absence de réponse satisfaisante au remplissage vasculaire au-dela de 60 minutes (= choc
septique) impose le transfert rapide dans une structure de réanimation, aprés avoir mis en route
'ensemble des mesures thérapeutiques précédentes, et éventuellement débuté un traitement
vasopresseur (1).

ents fournis par I'entourage ou par les archives hospitaliéres (qui doivent étre disponibles 24h/24),

m ldentification des Infections chez I'adulte

L’identification d’une infection et de sa source est une démarche simultanée et intriquée a I'évaluation de

sa grav

ité et du stade de sepsis, et a la mise en route du traitement symptomatique adapté [22].

La question essentielle associée a cette démarche diagnostique est celle de l'opportunité d'une
intervention, en pratique d’'un geste de drainage d’une collection suppurée (par radiologie interventionnelle,
endoscopie ou intervention chirurgicale), ou d’ablation d’'un foyer ou d'un corps étranger infecté. Le plus
souvent il s'agit alors d'un foyer intra-abdominal (péritonites, abces parenchymateux ou intraabdominal,

rétentio

Lorsqu’
apres

n d'urines infectées, ...).

une telle intervention est envisageable, elle doit toujours étre effectuée dans les meilleurs délais,
les manoeuvres de réanimation appropriées (remplissage vasculaire, drogues vasoactives,

intubation et ventilation mécanique, correction de troubles métaboliques, ...), et dans toute la mesure du
possible, stabilisation de I'état hémodynamique et respiratoire. Elle nécessite une coordination entre les

différen

ts intervenants (urgentiste, anesthésiste / réanimateur, chirurgien ou radiologue, ..)
L’approche clinique et le diagnostic différentiel

L'urgentiste ou le médecin de salle conventionnelle sera plutét confronté au malade «
d’allure infecté » (c’est-a-dire en pratique présentant deux des criteres de SRIS) dont il
faudra alors rapidement évaluer la gravité par la démarche précédente.

Inversement, chez un malade déja hospitalisé en soins intensifs ou en réanimation, le
réanimateur est plus souvent confronté a un malade « dallure septique » dont la
présentation clinique est a I'’évidence celle d’un état septique grave, et il engage la
démarche de recherche du foyer infectieux, s’il n’est pas apparent d’emblée. Dans les
infections survenant a I'hopital, particulierement en réanimation, il est plus souvent
confronté a une abondance possible de portes d’entrées, parmi lesquelles il convient de
faire le tri, qu’'a leur absence apparente.

Dans les deux cas, la question la plus immédiate est de rattacher le syndrome clinique a la
présence d’une infection, et de tenter d’éliminer les autres causes de réponse inflammatoire
non infectieuse. Des définitions pour le diagnostic des infections au cours des états
septiques, utilisables en pratique clinique [23] ou spécifiquement adaptées aux études
cliniques du sepsis [24], résultant de consensus d’experts, ont été récemment publiées.

Devant un malade présentant un SRIS (ou méme un « SRIS grave », SRIS associé a des
dysfonctions d’organe sans cause infectieuse identifiée), il faut s’efforcer, parallelement a la
recherche d’une infection, d’éliminer les autres causes du syndrome (Tableau 7). Dans ce
cas, les éventuelles dysfonctions associées sont souvent alors le témoin d’'une atteinte
organique primitive et peuvent permettre d'orienter le diagnostic vers un diagnostic
spécifique autre que celui d’infection. Certains d’entre eux ne peuvent cependant étre que

http://www.adarpef.fr/site/activites/recommandations/etats-septiques-graves.htm 25/05/2009



ADARPEF : Activités - Recommandatations - Prise en charge initiale des états sept... Page 10 of 28

des diagnostics d’élimination

(tel que syndrome inflammatoire post-chirurgical ou

traumatique) ; de plus, une infection peut compliquer chacun d’entre eux.

Tableau 7 - Pathologies non infectieuses potentiellement associées a un SRIS (liste non exhaustive),

d’apres [24]
Syndrome

Pathologles associées

Pancréatite
Infarctus tissulaire (myocarde, pulmonaire)

Maladie thrombo-embolique

Agression tissulaire Erythrodermie

Hémorragie méningée
Rejet de greffe
Chirurgie majeure — traumatisme — hématomes

Crise hyperthyroidienne

Métabolique

Insuffisance surrénale aigue

Maladie de Still de I'adulte, LED en poussée

Pathologie inflammatoire Syndrome catastrophique des APL, PTT

DRESS syndrome
Réaction a un produit dérivé du sang
Administration de cytokines (G-CSF, IL2,..)

Syndrome malin des neuroleptiques et syndromes de

Effet indésirable d’un traitement

sevrage
Hyperthermie maligne associée a I'anesthésie (produits
halogénés, succinylcholine,..)

Cancers solides (du rein,..), ymphomes

Pathologie tumorale

Syndrome de lyse tumorale

Les infections en cause

Les infections a l'origine des états septiques graves peuvent étre trés diverses, qu’elles
soient communautaires ou liées aux soins, mais sont néanmoins largement dominées par
les infections respiratoires, puis intra-abdominales, suivies loin derriére par les infections
urinaires, de la peau et tissus mous et, chez les malades déja hospitalisés, les infections
intra-vasculaires. Ce sont donc ces sources d’infection qui doivent étre recherchées en
priorité. D’autres infections a l'origine d’états septiques graves sont moins fréquentes, et de
diagnostic plus ou moins aisé : méningites, endocardites, infections ostéo-articulaires, ...

Les signes biologiques spécifiques d’atteinte d’organe ne sont guere utiles a l'orientation
diagnostique (sauf peut-étre ceux témoignant d’une infection hépato-biliaire), de méme que
les examens non spécifiques (CRP, PCT,..) qui ne font que conforter 'impression générale
d’un état infectieux plus ou moins grave, ou témoigner de son retentissement général.

Il est bien rare qu’en cas de syndrome septique grave ou imminent, un (ou plusieurs) foyer
infectieux ne soit pas suspecté cliniquement. L’'imagerie (échographie, tomodensitométrie)
dirigée par I'examen clinique et les symptémes donne le plus souvent une orientation
diagnostique.

Encadré 4 - Démarche clinique pour le diagnostic d’'infection

La démarche diagnostique devant un malade infecté ou « d’allure septique » est sensiblement la méme :
recherche des antécédents et contacts plus ou moins récents avec le milieu de soins, de manoeuvres
invasives ou présence de matériel étranger, des pathologies sous-jacentes et facteurs de risque
d’infection ou immunodépression, symptdomes récents et prise éventuelle de traitement en particulier anti-
infectieux, et recherche de signes en foyer, cliniques et par I'imagerie:

m Symptdmes respiratoires et syndrome alvéolaire ou de condensation pulmonaire

http://www.adarpef.fr/site/activites/recommandations/etats-septiques-graves.htm 25/05/2009
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signes de défense localisés ou diffus

provoquées

fasciite), douleurs articulaires/rachidiennes,
signes d’arthrite

cathéters implantés ou non,..)

m Examen neurologique et recherche de signes méningés

m Symptémes digestifs (nausées, vomissements, douleurs abdominales, troubles du transit) et

m Symptémes urinaires de cystite et aspect des urines (la bandelette urinaire et recherche de
leucocytes et nitrites chez un malade non sondé est utile), douleurs du flanc spontanées ou

m Inspection de la peau et des articulations : recherche de Iésions cutanées purpuriques, bulleuses
ou nécrotiques, ou plaies (porte d’entrée éventuelle ou lésions suggérant une CIVD ou une

m Signes locaux associés a d'éventuels corps étrangers (prothéses articulaires ou vasculaires,
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L’antibiothérapie initiale et I'aide de la microbiologie

La précocité et la qualité (caractére adapté) de I'antibiothérapie initiale sont des éléments
majeurs du pronostic des états septiques graves, sinon le plus important [25,26,27], a coté
de la prise en charge hémodynamique. |l est donc essentiel de se donner les moyens de
ces objectifs, chaque fois que possible, sans verser dans I'excés d'antibiothérapies inutiles.

Les données cliniques permettent généralement de guider les prélévements locaux des
sites accessibles, en complément des hémocultures systématiques prélevées d’emblée, en
demandant chaque fois que possible un examen direct par Gram, qui orientera le traitement
antibiotique. En cas de pneumonie, une recherche d'antigénurie pneumocoque (ou
légionelle) peut fournir une orientation diagnostique rapide. Pour rappel, 'administration
d’antibiotiques doit étre effectuée des la constatation d’un liquide louche ou purulent lors

d’'une PL, associée a I'administration de dexaméthasone [28].

La valeur des prélévements locaux est trés grande lorsqu’il s’agit de sites normalement
stériles prélevés dans de bonnes conditions d’asepsie (LCR, urines, cavité péritonéale,
bronches distales, ..); ils doivent toujours étre interprétés avec prudence en cas de
prélevement en « milieu ouvert» (urines chez un malade sondé, plaies et drains,
expectoration ou aspiration trachéale...), en particulier chez le malade déja hospitalisé.

Une fois cette démarche rapidement effectuée, le choix des antibiotiques et la décision
d’administration peut étre prise (dans les 3 heures de I'admission ou du diagnostic), tandis

que le traitement symptomatique (remplissage vasculaire) est poursuivi.

Le choix du traitement antibiotique est fonction du mode d’acquisition de [infection
(communautaire ou li¢ aux soins), du foyer infectieux présumé et de I'épidémiologie
générale et éventuellement locale (notamment pour les infections hospitaliéres)La précocité
et la qualité (caractére adapté) de I'antibiothérapie initiale sont des éléments majeurs du
pronostic des états septiques graves, sinon le plus important [25,26,27], a coté de la prise
en charge hémodynamique. Il est donc essentiel de se donner les moyens de ces objectifs,

chaque fois que possible, sans verser dans I'excés d'antibiothérapies inutiles.

Les données cliniques permettent généralement de guider les prélévements locaux des
sites accessibles, en complément des hémocultures systématiques prélevées d’emblée, en
demandant chaque fois que possible un examen direct par Gram, qui orientera le traitement
antibiotique. En cas de pneumonie, une recherche d'antigénurie pneumocoque (ou
|égionelle) peut fournir une orientation diagnostique rapide. Pour rappel, I'administration
d’antibiotiques doit étre effectuée des la constatation d’un liquide louche ou purulent lors

d'une PL, associée a 'administration de dexaméthasone [28].

Les doses prescrites doivent étre maximales d’emblée [22,29,29], parentérales, souvent

avec une dose de charge initiale, en particulier pour les béta-lactamines (Tableau 8).

Tabeau 8 - Administration initiale des antibiotiques au cours des états septiques graves et posologies

proposées chez I'adulte, d’apres [29]. (voir note)

Familles (DCI) Posologie de la premiere Mode

http://www.adarpef.fr/site/activites/recommandations/etats-septiques-graves.htm
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Antibiotiques injection d’administration
amoxicilline 29 ivl
amoxicilline +ac. 29 ivl
clavulanique
oxacilline 19 ivl
Bétalactamines - — -
ticarcilline 5¢ ivl
pipéracilline 449 ivl
Pipéracilline 449 ivl
+tazobactam
céfotaxime 29 ivl
céftriaxone 29 ivl
C3G Ceftazidime* 29 ivl
céfépime 29 ivl
Carbapenem imipénéeme 19 ivl
gentamicine 5 mg/kg perfusion 30 min
Aminosides amikacine 1 5 mg/kg perfusion 30 min
tobramycine* 5 mg/kg perfusion 30 min
Glycopeptides vancomycine 15 mg/kg perfusion 1 h.
] ofloxacine 400mg ivl
Fluoroquinolones - - -
ciprofloxacine 400 mg (800 mg *) ivl
érythromycine 19 perfusion de 1h
Macrolides
spiramycine 3 MU perfusion de 1h
Nitroimidazolés métronidazole 500 mg perfusion 30 min

Note: vérifier 'absence de contre-indication aux antibiotiques proposés.
Ivl = Intraveineux lent; * Si suspicion de Pseudomonas aeruginosa.

En I'absence d’orientation étiologique initiale devant un état septique grave, on débutera un
traitement empirique par une association définie localement (le plus souvent une béta-
lactamine a large spectre active sur les staphylocoques, les streptocoques et les
entérobactéries dans les infections communautaires, ou une céphalosporine active sur le
pyocyanique dans les infections nosocomiales, en association avec un aminoside).

Dans tous les cas, le traitement doit étre réévalué dés réception des premiers résultats
microbiologiques (qu'ils soient positifs ou négatifs) et, de maniere systématique, 48 heures
apres le début du traitement.

ﬁ LES ETATS SEPTIQUES GRAVES DE L’'ENFANT
m Contexte

Le sepsis reste une cause majeure de morbidité et de mortalité chez I'enfant (2éme cause aux USA apres
les accidents et les traumatismes). Comme chez I'adulte, sa détection précoce et la rapidité de sa prise en
charge conditionnent en grande partie le pronostic [30]. Ceci a été bien démontré pour les infections
néonatales, la dengue hémorragique, les infections a méningocoque, et plus généralement le choc
septique de I'enfant ou chaque heure de retard au remplissage vasculaire ou au traitement inotrope
augmente la mortalité de 40% [31]. Méme si la mortalité des sepsis graves de I'enfant a beaucoup diminué
ces 30 derniéres années (de 97 % en 1966 a 10 % actuellement), la mortalité hospitaliére varie de 7 %
chez les enfants ayant une seule défaillance d’organe a 53 % chez ceux ayant plus de quatre défaillances
d’organes [30]. La mortalité par choc septique de I'enfant se situe encore entre 20 et 40 % [32].

Les états septiques graves peuvent s’observer chez des sujets immunocompétents (purpura fulminans),
ou immunodéficients (déficits immunitaires congénitaux ou acquis), atteints de comorbidités
(malformations cardiaques ou urinaires), grands brdlés, polytraumatisés, ou hospitalisés en réanimation
[31,32,33]. La population de malades ayant une affection chronique prédisposante est en augmentation
réguliere [31].

Les infections de I'enfant a I'origine d’un sepsis grave, d’origine communautaire ou nosocomiale, sont par
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ordre décroissant : les infections respiratoires (37 %), les bactériémies primitives (25 %), puis les infections
génito-urinaires, abdominales, des tissus mous, du systéme nerveux central et enfin les endocardites. Les
principaux germes en cause sont les staphylocoques, les streptocoques de tous types, les Pseudomonas
et les méningocoques [30].

Chez le nourrisson et le jeune enfant, les trois germes les plus fréquemment a I'origine d’'une infection
communautaire étaient traditionnellement Streptococcus pneumoniae (la vaccination est récente),
Nesseiria meningitidis du sérogroupe B (la vaccination a diminué l'incidence du sérogroupe C dans les
pays ou elle est pratiquée), et Haemophilus influenzae type b (pratiquement éradiqué par la vaccination).
L’incidence des Streptocoques A est en augmentation; ceci touche tous les groupes d’age, mais surtout le
groupe 1-4 ans [34].

Les infections fongiques occupent une place croissante chez 'immunodéprimé ; enfin, dans 20 a 30 % des
cas l'origine de I'infection n’est pas identifiée [35].

m Définitions et identification des états septiques de I’enfant.

La derniére conférence de consensus internationale tenue en 2002 a proposé de nouvelles définitions des
états septiques de I'enfant, afin d’homogénéiser les études thérapeutiques [36]. Elles incluent les valeurs
des parametres cliniques et biologiques définissant le SIRS (Tableau 9), et celles de la pression artérielle
systolique en fonction de six tranches d’age (Tableau 10), ainsi que les définitions des défaillances
d’'organes chez I'enfant (Tableau 11) [36]. La sévérité de ces dysfonctions peut étre également quantifiée
par le score PE-LOD (paediatric logistic organ dysfunction) (Tableau 12), dont seule ['utilisation en
réanimation a été validée [37].

Tableau 9 - Définitions des états septiques de I'enfant d’aprés la Conférence de Consensus de 2002
[36].

Deux des critéres suivants, dont au moins la température ou la leucocytose :

SIRS (Systemic

m température >38,5°C ou <36°C,

Inflammatory Response m fréquence cardiaque >2DS pour 'age

Syndrome) m ou bradycardie (<1 an),fréquence respiratoire >2DS pour I'age
m ou ventilation mécanique
m leucocytose >12000/mm3 ou <4000/mm3

Sepsis SIRS + infection (prouvée ou suspectée)

Sepsis associé a une défaillance cardiovasculaire ou a un syndrome de
Sepsis grave détresse respiratoire aigué (SDRA)1 ou au moins deux autresd éfaillances
d’organe (voir définitions tableau 10)

Choc septique Sepsis associé a une défaillance cardiovasculaire (tableau 10)

1 le SDRA est défini par un rapport PaO2/FiO2 <200 et des infiltrats radiologiques diffus en I'absence
d’élévation de la pression auriculaire gauche.

Tableau 10 - Valeurs des variables cliniques et biologiques définissant le syndrome de réponse
inflammatoire systémique chez I'enfant et celles de la pression artérielle systolique, selon I'age [36].

Age Fréquence cardiaque (b/mn) Fréquence Pression Leucocytes
respiratoire (c/mn) artérielle 103/mms3
systolique
(mmHg)
Tachycardie Bradycardie
J1-1 >180 <100 >50 <65 >34
sem.
1sem-1 >180 <100 >40 <75 >19,5 ou <5
mois
1 mois - 1 >180 <90 >34 <100 >17,5 ou <5
an
2-5ans >140 - - >22 <100 >15,5 ou <6
6-12ans >130 - >18 <105 >13,5 ou <4,5
13-18 >110 - - >14 <117 >11 ou <4,5
ans

http://www.adarpef.fr/site/activites/recommandations/etats-septiques-graves.htm 25/05/2009



ADARPEF : Activités - Recommandatations - Prise en charge initiale des états sept... Page 14 of 28

Des valeurs anormales de pression artérielle moyenne (en mmHg) ont été proposées par e GFRUP : 1 jour
< 35 ; <1 mois <45 ; <2 ans < 50 ; <10 ans <60 [32,33]. Ces valeurs ont plus faciles a utiliser que la
différence (pression artérielle moyenne (PAM) — pression veineuse centrale (PVC) (ou pression intra-
abdominale (PIA)) en fonction de I'age, a prendre en compte aprés la mise en place d’'un cathéter veineux
central [38].

Identification des malades a risque de sepsis grave et de choc septique

Soulignons d'emblée que, dans les services d’'urgence, l'accueil ne peut étre fait en
permanence par un médecin : il est donc nécessaire de déléguer la fonction de tri a une
infirmiére puéricultrice formée a I'urgence. Les outils utilisés pour classer les situations, des
plus urgentes aux plus anodines, doivent étre simples, précis, rapides et hautement
discriminants ; I'échelle de triage et de gravité (ETG) canadienne a été adaptée a I'enfant,
mais n’est pas encore validée [39]. Un outil de triage basé sur les variables cliniques du
SIRS et celles utilisées pour la réanimation pédiatrique avancée a été développé chez les
enfants admis dans un hdpital universitaire indien [40]; 'analyse en régression logistique
permettait de déterminer un score performant pour prédire la mortalité hospitaliére (tableau
13). Cependant, le nombre d’enfants ayant un sepsis n’était pas précisé dans la population
étudiée; de plus, ce score qui prend en compte la SpO2, ne peut étre utilisé a domicile.

Il N’y a pas, comme chez I'adulte, de score de progression évaluant le risque d’aggravation
de linfection. Les scores de gravité généraux (PRISM = Paediatric Risk of Mortality, pré-
ICU PRISM, PIM = Paediatric Index of Mortality) ont pour objectif principal de prédire la
mortalité hospitaliére a I'échelon d’une population et non au niveau individuel. Il en est de
méme de la plupart des scores de gravité du sepsis de I'enfant, notamment ceux
spécifiques au purpura fulminans élaborés dans les services de réanimation [41,42,43].

Les manifestations cliniques des états septiques sont tres polymorphes et
dépendent de la prédisposition (age, prédisposition immunitaire et génétique,
comorbidités), de la nature de l'infection (agent causal et site d’infection), de
la nature et de l'amplitude de la réponse inflammatoire systémique
secondaire a l'infection, et enfin des dysfonctions d’organes générées. Le
tableau clinique de sepsis peut étre trompeur s’il s’agit de manifestations
neurologiques isolées, d’'une polypnée sans hypoxie, d'une insuffisance
rénale aigué, voire d’'une hypotension artérielle sans fievre. Il faut évoquer la
possibilité d’'un état septique grave devant cette symptomatologie clinique
atypique sans cause apparente et rechercher les critéres de SIRS (et son
éventuelle étiologie non infectieuse), un foyer infectieux et d’autres signes de
dysfonctions d’organes.

Enfin, les enfants immunodéprimés, dont les aspléniques, peuvent
brutalement présenter un état de choc septique méme en présence d’'une
température peu élevée et de symptdmes mineurs.

La tachycardie sinusale est la premiére manifestation évocatrice d’'un état
septique, mais elle n’est pas spécifique et peut avoir des origines multiples
comme l'anxiété, la fievre, la douleur, I'hypovolémie, I'hypoxie. Les
modifications de I'état mental sont reprises en partie du score de Yale
élaboré par McCarthy et coll. [44], établi pour faire le diagnostic de
bactériémie occulte (c.a.d. d’hémoculture positive sans foyer infectieux
clinique initialement identifié) chez le jeune enfant fébrile. Ce score prend en
compte le cri, la réaction envers les parents, la conscience, la coloration,
I’hydratation et la réponse a I'entourage ; chacun de ces six paramétres est
coté de 1 (normal) a 3 et 5 (tres altéré). Dans I'étude initiale [44], 97,3 % des
enfants ayant un score < 10 n’avaient pas d’infection sévere et 92,3 % des
enfants ayant un score > 16 avaient une maladie « sérieuse ». Chez 55
enfants ayant de la fievre et des pétéchies, I'association "ILL" (irritability,
lethargy, low capillary refill) avait une valeur prédictive négative d’infection
bactérienne grave de 100% mais une valeur prédictive positive de seulement
20% [45].

Le diagnostic de sepsis compliquant une bactériémie occulte est, en effet,
difficile chez un enfant fébrile. Parmi les enfants de moins de 3 ans se
présentant dans les services d’urgences avec une fievre, 20% n’ont pas de
foyer infectieux a I'examen ; 10 a 20 % d’entre eux ont une infection
bactérienne sérieuse, incluant bactériémie occulte (4- 10%), méningite
bactérienne, ostéomyélite, pyélonéphrite et pneumonie [46]. Le risque qu’'une
bactériémie se complique d’infection focalisée ou d’'un sepsis grave est
beaucoup plus faible pour S. pneumoniae (1,8%) que pour N. meningitidis
(56%) [47]. Le risque de septicémie (avec méningite) est plus grand chez les
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nourrissons de moins de trois mois ayant une température de < 36°C ou >
38°C et des modifications du comportement ou un examen anormal que
chez les enfants plus agés [47].

Les facteurs prédictifs de bactériémie sont I'age, I'aspect clinique (tel que le
score de Yale [44]) et les marqueurs biologiques. Isaacman et al. ont
également proposé un modeéle prédictif du risque de bactériémie, incluant la
température, le sexe et le nombre total de polynucléaires neutrophiles [48].

Le dosage des marqueurs biologiques peut étre utile au diagnostic dans les
tableaux cliniques atypiques. Parmi ceux-ci, la protéine C réactive (CRP)
manque de spécificité (augmentation au cours des processus inflammatoires
non infectieux, augmentation, certes moindre, dans les infections virales,
absence de corrélation claire avec le pronostic) ; linterleukine 6 (IL6)
manque aussi de spécificité et n’est pas encore disponible en routine. La
procalcitonine (PCT) semble la plus performante pour le diagnostic et le
pronostic du sepsis et du choc septique ; toutefois la valeur seuil est variable
d’'une étude a l'autre (2 a 20 ng/ml) et sa spécificité est parfois médiocre
[49].

Dans I'étude de Thayyil et al [50], incluant 72 enfants de 1 a 36 mois admis
pour fievre > 39° sans signes focaux d’infection, la PCT n’était pas plus
performante pour le diagnostic d’infection bactérienne grave que les autres
marqueurs (CRP et leucocytose) ; une PCT > 0,5 ng/ml avait une valeur
prédictive négative (VPN) et positive (VPP) respectivement de 97 et 18%
(une valeur > 2 ng/ml ayant des valeurs de VPN de 93% et de VPP de
31%). La combinaison CRP > 50, PCT > 2 ng/ml et leucocytose > 15 000
avait la meilleure VPP (57%) et un score de Mc Carthy = 9 la meilleure VPN
[50].

Le dosage de la lactatémie apprécie le degré d’hypoxie tissulaire et a de
plus une valeur pronostique, corrélée a I'état hémodynamique. Les autres
signes de gravité du sepsis sont le déficit de base et la coagulation
intravasculaire disséminée (CIVD). En plus de ces marqueurs biologiques, il
faut réaliser rapidement un dosage de glycémie et de calcémie ionisée (de
nombreux services d’urgences et de réanimation possédent aujourd’hui des
automates) ; leur correction permet parfois d’améliorer spectaculairement
I'état hémodynamique.

Identification des enfants en sepsis grave et choc septique

Le diagnostic d’état septique (sepsis) doit étre évoqué si la triade fiévre - tachycardie -
troubles vasomoteurs (allongement du temps de recoloration cutanée=TRC, marbrures
cutanées ou vasoplégie) est associée a des modifications de I'état mental (irritabilité
inconsolable, absence d’interaction avec les parents, difficulté a étre réveillé) [38]. Comme
chez l'adulte, I'état septique grave associe un sepsis a une ou plusieurs défaillances
d’organe causée(s) ou aggravée(s) par l'infection (Tableau 11). Cependant, contrairement
aux adultes, il n'est pas indispensable qu’une dysfonction autre que celle directement en
rapport avec le foyer infectieux existe pour porter le diagnostic de sepsis grave.

Tableau 11 : Critéres de défaillances d’organes chez I'enfant [36].

Défaillance cardiovasculaire :

Malgré un remplissage vasculaire >40 mi/kg en 1 heure :
» Hypotension artérielle <2DS pour I'age

* ou nécessité d’agents vaso-actifs

 ou deux signes d’hypoperfusion parmi les suivants :
Hyperlactatémie >2 fois la normale

Acidose métabolique avec base déficit >5 mmol/L
Oligurie <0,5 ml/kg/h

Temps de recoloration cutané allongé >5 s

Différence de température centrale/périphérique >3°C

Défaillance respiratoire :

» PaO2/FiO2 <300 en I'absence de cardiopathie cyanogene et de maladie respiratoire antérieure
* ou une PaC0O2 >65 mmHg ou >20 mmHg par rapport a la PaCO2 de base

* ou une FiO2 >50% pour maintenir une SpO2 >92%

* ou la nécessité d’'une ventilation mécanique
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Défaillance neurologique :
» Glasgow Coma Score <11
* ou une altération de la vigilance avec diminution >3 par rapport au score de base

Défaillance hématologique :

* Thrombopénie <80 000/mm3 (ou diminution de la numération des plaquettes de
>50% par rapport aux 3 jours précédents chez les patients d'hémato-oncologie)
*ou INR >2

Défaillance rénale :

« Creéatininémie > 2 fois la normale (ou x 2 par rapport a la valeur de base)
Défaillance hépatique :

* Bilirubine totale >78 pmol/L (non applicable au nouveau-né

Toutes les variables doivent étre renseignées, mais elles ne sont mesurées que si I'état clinique de
I'enfant le justifie ; une variable non mesurée doit étre considérée comme normale. La valeur la plus
pathologique (donnant le score le plus élevé) des 24 heures est utilisée pour le calcul du score. Pour le
calcul du score PELOD, on comptabilise pour chaque DO la valeur de la variable donnant le score le plus
élevé. Le nombre maximum pour une DO est de 20 points, et le score PELOD maximum est de 71
points.

Pour le PELOD journalier, quand une variable n’est pas mesurée un jour donné, elle est
considérée comme soit identique a la valeur précédente (si le médecin considere que la
valeur de la variable n’a pas changée) soit normale (si le médecin considére que la valeur
de la variable est normale). Valeurs entre crochets ([... [) : supérieur ou égal a la valeur
inférieure, et strictement inférieur a la valeur supérieure ; FiO2: fraction inspiratoire en 02 ;
INR: international normalized ratio.

Dysfonction neurologiquet Score de coma de Glasgow : si le patient est sédaté, reporter la
valeur du score de Glasgow estimée avant la sédation. Evaluer uniquement les patients
ayant une affection aigué du SNC connue ou suspectée.

Réactions pupillaires : les pupilles non-réactives doivent étre > 3 mm. Ne pas évaluer aprés
utilisation de
dilatateur médicamenteux.

Dysfonction cardiovasculairet Fréquence cardiaque et PA systolique : ne pas évaluer
durant les périodes de pleurs ou d’agitation lié a des stimulations ou a la douleur.

Tableau 12. Score PELOD (PEdiatric Logistic Organ Dysfunction) [37]
Nombre de points

Dysfonctions d’organe et variables 0 1 10 20
Neurologique 12-15 7-11 4-6 3
score de coma de Glasgow réactions etou ou
pupillaire les 2 réactives les 2 fixées
Cardiovasculaire <195 >195
I freq. cardiaque, bts/min <150 >150
et ou
m <12 ans
m >12ans
PA systolique, mmHg >65 35-65 <35
>75 35-75 <35
. >85 45-85 <45
b
m 1ans-12ans
m 12 ans
Rénal

créatinine, pmol/L (mg/dL)

<140 (<1,59)

>140 (21,59)

7 oo an <55 (<0,62) 255 (20,62)
1 an-12 ans <100 (<1,13) 2100 (21,13)
212 ans <140 (<1,59) 2140 (21’59)
Respiratoire >70 <70
Pa02 (mmHg) /FiO2 (>9,3) (29,3)
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(PaO2 (kPa) /FiO2 )PaCO2, mmHg (kPa) et ou
ventilation mécanique <90 (£11,7) >90 (>11,7)
et ventilation
pas de
ventilation
Hématologique 245 1,5-4,4 <1,5
GB x109/L plaquettes X 109/L et ou
x>35 <35
Hépatique <950 2950
TGO, Ul/Ltemps de prothrombine (%)INR et ou
>60; <1,40 <60;
1,40

Tableau 13 : Score de triage tenant compte de la pondération de chaque paramétre [40].

Page 17 of 28

Parameétres Valeurs Points

Fréquence cardiaque nourrisson > 160 b/mn 0,2
enfant > 150 b/mn 0,2

Fréquence respiratoire nourrisson > 60 c/mn 0,4
enfant > 50 c/mn 0,4

Température >38°Cou<36°C1,2

Pression artérielle systolique nourrisson < 65 mmHg 1,2
enfant < 75 mmHg 1,2

Sp0O2 < 90% 1,4

Temps de recoloration cutanée > 3 sec. 1,2

Conscience non alerte(réaction a la voix, ou a ladouleur, ou ne réagit | 2,2
pas)

Age > > 60 mois 0
> 12 et < 60 mois 0,3
> 1 et < 12 mois 1,0
<1 mois 2,2

Analyse en régression logistique multiple : le score maximum, qui se calcule par addition des points, peut
étre de 9,8; la mortalité était de 0,4% pour un score < 1 et de 75% pour un score > 7; I'aire sous la courbe
ROC était de 88,7%; la meilleure valeur prédictive était de 2,5 (sensibilité : 84,1%; spécificité : 82,2%).

Le choc septique est défini par I'association d’'un sepsis a une défaillance cardiovasculaire,
isolée ou non. L’hypotension artérielle n’est pas indispensable au diagnostic [38]. En
pratique, le diagnostic de choc septique doit étre retenu en cas de suspicion d’infection
(hypo ou hyperthermie) associés a des signes d’hypoperfusion (tableau 11) [36]. Les signes
de choc « froid » ou « chaud », définis par un groupe d’experts pour décrire une
symptomatologie permettant d’évoquer le diagnostic de choc septique précocement, avant
I'apparition de I'’hypotension artérielle, sont les suivants : perfusion diminuée avec altération
de la conscience, TRC > 2 sec (choc froid) ou immédiat (choc chaud), pouls périphériques
faibles (choc froid) ou bondissants (choc chaud), marbrures des extrémités (choc froid), ou
diminution de la diurese < 1 ml/kg/h [38]. Les pouls périphériques peuvent étre moins
percus en cas d’hypothermie et de vasoconstriction ; les troubles de la conscience peuvent
étre évalués selon 'acronyme AVPU (Alert, Voice response, Pain response, Unconscious) ;
quant a la diurese, difficile a apprécier au début, elle est surtout utile pour évaluer
I'efficacité du traitement du choc.

m ldentification des infections chez I'enfant

Approche clinique et infections en cause.

Certains tableaux cliniques sont évocateurs de I'origine de I'infection ou de I'agent causal.
Ainsi :

un purpura fébrile doit faire craindre une origine bactérienne (essentiellement
méningococcique) et I'évolution vers un purpura fulminans. Ce diagnostic doit étre
évoqué «chez tout enfant malade présentant des signes infectieux et un purpura
comportant au moins un élément nécrotique ou ecchymotique de diamétre = 3
mmp»,1 particulierement s'il existe un aspect toxique (teint gris ou paleur, irritabilité,
léthargie, changement du comportement vis-a-vis de I'entourage, refus alimentaire
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et modification du cri). Toutefois, I'amélioration du pronostic des infections a
méningocoque passe par leur reconnaissance avant le stade ci-dessus. Ainsi, de
nombreux pays, notamment I'Angleterre et [|'‘Australie, ont développé des
programmes de formation des médecins et des familles a la reconnaissance
précoce des infections a méningocoque, notamment en leur apprenant le test de la
vitropression. A cet effet des sites web fournissent, en acces libre, des algorithmes
trés utiles (www.britishinfectionsociety.org, www.meningitis.org,
www.health.gov.au, www.dhs.vic.gov.au).

Les infections @ méningocoque sont représentées par :

les méningites (80 a 85% des cas),

les septicémies (incluant le purpura fulminans) sans méningite ni infection focale (15 a20%),-
les infections focales beaucoup plus rares (pneumonie, otite, épiglotitte, conjonctivite, arthrite,
uréthrite, péricardite),

les méningococcémie "chroniques" ou récidivantes.

Leur symptomatologie peut étre masquée par la prescription d’'un antibiotique per os, qui
n’éradiquera cependant pas la bactériémie [51]. Les septicémies a méningocoque sont,
parmi les différentes causes de septicémies de I'enfant, celles qui ont le potentiel évolutif le
plus rapide (purpura fulminans) ; pourtant, 40% des infections invasives a méningocoque
seulement s’accompagnent d’un purpura, lequel apparait 6 a 12 heures aprés les 1ers
symptémes, alors qu'il faut reconnaitre précocement ces infections pour en réduire le
risque de déceés.

La symptomatologie initiale des méningococcémies, parfois trompeuse [41], a été bien
résumée par Yung et McDonald, qui proposent neuf clés diagnostiques d’infections a
méningocoque en cas de fievre sans signe en foyer [52]:

1) le purpura (ne s’effagant pas a la vitropression) lorsqu’il est associé a la fievre doit faire
penser au méningocoque ;

2) le rash maculeux ou maculopapuleux (rarement urticarien) s’effagant a la vitropression
évoque d'abord une virose dont la rougeole ; toutefois, il est évocateur d’infection a
meéningocoque lorsque I'état général est altéré (de plus, I'éruption de rougeole survient
aprés au moins 48 heures de fiévre);

3) les vrais frissons incontrdlables, débutant brutalement et pouvant durer 10 a 20 minutes,
doivent faire suspecter une infection bactérienne ;

4) les douleurs au niveau des extrémités, du cou, du dos ou autres (abdomen, articulations)
doivent toujours inquiéter chez I'enfant fébrile ;

5) les vomissements avec céphalées ou douleurs abdominales sont possibles, tout comme
la diarrhée, signe non-spécifique de bactériémie ;

6) I'évolution rapide et la répétition des consultations sur une période de 24 a 48 heures
doivent étre prises au sérieux ;

7) linquiétude des parents, des proches et des amis est a prendre en compte, car ce sont
souvent eux les meilleurs juges de I'état de santé de I'enfant ;

8) I'&ge n’a pas en lui-méme de valeur pour le diagnostic d’infection @ méningocoque, mais
la fréquence la plus importante est observée dans la tranche d’age de 3 a 12 ans ;

9) le contact avec un patient atteint d’infection a méningocoque est rare car les cas
secondaires ne représentent pas plus de 5% du total ; toutefois un tel contact est un bon
argument de suspicion.

Dans la pratique, c'est en présence dun purpura que le diagnostic d’infection a
méningocoque est le plus souvent évoqué, et dans le doute, mieux vaut donner des
antibiotiques par excés [51,52]. Dans la population des enfants se présentant a I'hopital
avec un purpura fébrile, jusqu'a 15% ont une infection a méningocoque : si un purpura
localisé exclusivement au territoire cave supérieur est trés invraisemblablement du au
méningocoque, un purpura diffus d’'un diametre d’au moins 2 mm associé a une altération
de I'état général a plus de 97% de risque d’étre dG au méningocoque [41].

Quelle valeur accorder aux examens biologiques lorsque l'on suspecte une origine
meéningococcique ? Dans la série de Brogan et Raffles [45], la leucocytose et la CRP
étaient peu prédictives d’infections a méningocoque (cette derniére notamment en cas
d’infection de durée < 12 heures). Sur un collectif de 108 enfants ayant une éruption fébrile
(linfection @ méningocoque était confirmée chez 64), la PCT (valeur seuil : 2 ng/ml) était
plus sensible (94%) et plus spécifique (93%) que la CRP et la leucocytose pour le
diagnostic d’infection a méningocoque [53]. Toutefois, des examens normaux n’excluent
pas une forme fulminante pouvant évoluer vers le décés [54].

En dehors du purpura fébrile, d’autres tableaux doivent étre rappelés :
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m Une infection respiratoire est évoquée devant une toux avec hyperthermie, hypoxie, rales
crépitants et infiltrat radiologique.

m Une infection intra-abdominale est suspectée devant une fievre avec vomissements, douleurs
abdominales et abdomen tendu et tympanique.

m Une infection urinaire est évoquée devant des urines troubles, des signes de cystite ou de
pyélonéphrite et la présence de leucocytes et de nitrites a la bandelette urinaire.

m Une infection cutanée, articulaire et méningée s’accompagne de signes cliniques spécifiques.

L’antibiothérapie initiale et I'aide de la microbiologie

Comme chez I'adulte, le pronostic des états septiques graves dépend de la précocité et de
la qualité de [Iantibiothérapie initiale. Chez I'enfant, c’est pour les infections a
méningocoques que l'on dispose du plus grand nombre de données ; la derniére étude
francaise a confirmé l'intérét de I'antibiothérapie précoce pré-hospitaliere (odds ratio de
mortalité significativement plus bas chez les enfants ayant recu un antibiotique avant
'admission a I'hépital ; A. Perrocheau, communication personnelle). De méme, les
nourrissons de moins de trois mois ayant une température < 36°C ou > 38°C et des
modifications du comportement ou un examen anormal, ainsi que les enfants de moins de
trois ans fébriles et ayant des signes « toxiques » doivent étre hospitalisés, rapidement
évalués, et surtout, traités par antibiotiques [47]. Ainsi, devant des signes cliniques
d’infection bactérienne invasive une antibiothérapie probabiliste doit étre débutée aussi
précocement que possible, ainsi qu'un éventuel traitement symptomatique du sepsis grave.

Les principes généraux de la prescription des antibiotiques (choix orienté, réévaluation)
sont les mémes que chez l'adulte. Les antibiotiques proposés [55,56] sont indiqués au
Tableau 14.

Tableau 14 - Propositions d’antibiothérapie initiale des états septiques de I'enfant [55,56].

Type d’infection Antibiotiques
Méningococcémie ceftriaxone (50 a 100 mg/kg une fois/j) ou cefotaxime (50 mg/kg toutes les 6
ou autre infection ou 8h)

septicémique

Staphylococcémie Ajouter* oxacilline (15 a 25 mg/kg IV toutes les 6 a 8h) ou vancomycine (15
mg/kg toutes les 6h) + gentamicine (3 a 5 mg/kg une fois/j en IV sur 30 min)

Méningite bactérienne A |jouter* vancomycine (15 mg/kg toutes les 6h) si 4ge > 1mois, jusqu’a obtention
de la sensibilité du pneumocoque

Infection gastro- Ajouter* amikacine (20 mg/kg une fois/j; 10 avant 2 mois + metronidazole (15
intestinale mg/kg en dose de charge, puis 7,5 mg/kg toutes les 6 ou 8h)
ou génito-urinaire

* a ajouter a I'une des deux céphalosporines de 3éme génération ci-dessus.

A coté de I'antibiothérapie, la prise en charge d’un sepsis grave, et a fortiori d’'un choc septique, implique
d’autres mesures qui doivent étre mises en oeuvre rapidement par un personnel formé. Il a ainsi été
montré que trois facteurs étaient indépendamment associés a un risque accru de décés dans les infections
a méningocoque de I'enfant: une prise en charge par une équipe non pédiatrique, n’impliquant pas un
senior, et un traitement inotrope inadéquat, tout ceci témoignant d’'une absence d’identification précoce du
choc [57].

m Conclusion

Le tableau clinique des états septiques de I'enfant est, comme chez I'adulte, polymorphe, mais le profil
hémodynamique du choc septique de I'enfant est particulier. Seule la détection précoce du sepsis de
I'enfant (importance de la formation des médecins de 1¢re ligne, notamment des généralistes) et la rapidité
de la prise en charge (importance de la communication avec les experts de I'hdpital de référence) ont fait
la preuve de leur effet sur la diminution de la mortalité du sepsis grave.

€ ORGANISATION DE LA PRISE EN CHARGE ET ARTICULATION ENTRE LES SAMU, ET LES
SERVICES D’'URGENCE ET DE REANIMATION

Cette prise en charge s’applique aussi a I'enfant et les spécificités pédiatriques sont indiquées dans le
texte (en italique) lorsque nécessaire.

m Une stratégie de prise en charge précoce
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Il est admis que le sepsis représente une affection pour laquelle la rapidité de mise oeuvre d’un traitement
efficace constitue un élément pronostique majeur. Compte tenu de la physiopathologie des lésions
tissulaires, et par analogie avec certaines maladies aigués (comme l'accident vasculaire cérébral ou
l'infarctus du myocarde), la rapidité de mise en oeuvre d’un traitement adapté et efficace est de nature a
améliorer significativement la qualité de la prise en charge et le pronostic de ces patients. Jusqu’'a
récemment, le niveau de preuve était cependant faible parce que le nombre d’études cliniques de bonne
qualité qui s’étaient attachées a montrer que la précocité de lintervention thérapeutique influencait le
pronostic du sepsis, était paradoxalement réduit.

Les travaux réalisés par Rivers et collaborateurs [16] ont montré qu'’il était possible d’obtenir une réduction
importante de la mortalité en utilisant une stratégie de prise en charge précoce strictement
hémodynamique (car ne comprenant ni protéine C activée, ni corticothérapie a faible dose, ni enfin de
contréle glycémique strict). Il est actuellement impossible de statuer clairement sur I'effet a attendre de
'emploi de I'ensemble de ces modalités de prise en charge sur la population des patients atteints de
sepsis grave.

Sans parier sur un effet synergique, il est cependant raisonnable d’en espérer au minimum un effet additif,
de nature a engendrer une amélioration notable du pronostic.

Le principe de supériorité d’'une stratégie de prise en charge précoce, fondée sur I'obtention d’objectifs
thérapeutiques prédéterminés et selon une stratégie définie a I'avance et connue de tous les acteurs de la
chaine de soins, n'est pas nouveau. Ce principe était communément considéré comme acquis avant
méme la publication de I'étude menée par Rivers et collaborateurs [16]. Jusqu’a cette date, ce
raisonnement reposait avant tout sur le bon sens et sur une bonne connaissance de la physiopathologie
des dysfonctions d’organes observées au cours de ['évolution du sepsis, suggérant une moindre
réversibilité des lésions cellulaires et tissulaires septiques constituées.

Ce principe de supériorité était également indirectement soutenu par une méta-analyse des données
d’études cliniques réalisées chez les patients de réanimation « a haut risque » de morbi-mortalité [58],
évaluant l'intérét d'une stratégie de maximalisation précoce de I'index cardiaque et/ou du transport en
oxygene par rapport a une stratégie conventionnelle, ou les mémes objectifs étaient visés mais les
malades inclus plus tardivement, parfois jusqu'a la 72e heure par rapport a la survenue de I'agression
initiale. Selon les résultats de cette méta-analyse [58], regroupant 21 études, le bénéfice d’'une stratégie
d’optimisation hémodynamique précoce, de type « early goal-directed therapy » apparait dés lors que I'on
s’adresse a la catégorie des patients les plus a risque (mortalité du groupe contréle > 20%) et a la
condition que la stratégie « agressive » soit appliquée le plus précocement possible, le plus souvent avant
méme l'apparition de la premiére défaillance d'organe (réduction relative du risque de mortalité de -0,23 *
0,07, p<0,05). Cependant, les caractéristiques des patients inclus dans ces études (essentiellement
chirurgie a risque), et le délai de mise en oeuvre de l'intervention réalisée (avant la 12¢ heure en cas de
chirurgie programmée, avant la 24éme heure en cas de trauma et avant I'apparition de la premiere
défaillance d'organe pour les autres patients) constituaient les deux principaux facteurs limitant
I'application de ces résultats a la population des patients atteints de sepsis sévere ou de choc septique.

Une seule étude contrélée et randomisée a montré un bénéfice (jugé sur une réduction significative de la
mortalité) d’une prise en charge hémodynamique rapide, intégrant plusieurs critéres de jugement
successifs, dans la population spécifique des patients atteints de sepsis sévere ou de choc septique [16].
Dans ce travail monocentrique nordameéricain, les auteurs ont comparé deux stratégies de prise en charge
des patients septiques, appliquées pendant les 6 premiéres heures, dans un service d’urgences. Tous les
patients inclus sur une durée de 3 ans présentaient soit un sepsis sévére (infection + au moins 2 critéres
de SIRS + lactatémie artérielle > 4 mmol/l) ou un choc septique (infection + au moins 2 critéres de SIRS +
hypotension artérielle résistante au remplissage vasculaire). Tous les patients recevaient des soins
habituels et faisaient I'objet d’'une stratégie fondée sur I'obtention de valeurs prédéterminées pour
différents paramétres hémodynamiques (pression artérielle moyenne > 65 mmHg, pression veineuse
centrale comprise entre 8 et 12 mmHg et diurése > 0,5 ml/kg/heure) essentiellement basée sur le recours
au remplissage vasculaire puis a I'emploi de vasopresseurs. Outre ces objectifs communs aux deux
groupes, la stratégie appliquée au groupe interventionnel, comportait la mise en place d'un cathéter
veineux central permettant la surveillance continue de la saturation veineuse centrale en oxygéne (ScvO?2)
avec un objectif de maintien de la ScvO2 > 70%. Ce dernier critere pouvait étre atteint si nécessaire en
ayant recours a différents traitements (transfusions globulaires si hématocrite <30%, dobutamine, sédation
et ventilation mécanique), selon un algorithme établi a 'avance. Il n’y avait aucune différence significative
entre les deux groupes (263 patients chacun) au moment de la randomisation.

Les résultats de cette étude montrent que, par rapport au groupe contrdle, les patients du groupe
interventionnel ont regu au cours des 6 premiéres heures une quantité plus importante de volume de
remplissage (5,0 vs. 3,5 L, p<.001), de transfusions érythrocytaires (p<0,001) et plus fréquemment un
traitement par dobutamine (p<0,01). En revanche, les patients du groupe contrdle ont regu au cours du
suivi (jusqu’a la 72e heure) plus de transfusions érythrocytaires (p<0,001) et de vasopresseurs (p=0,03), et
ont plus souvent nécessité le recours a la ventilation mécanique (p<0,01) et au cathétérisme artériel
pulmonaire (p=0,04). La mortalit¢ hospitaliere a été significativement inférieure dans le groupe
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interventionnel (30,5% versus 46,5%; p=0,009) et un écart de mortalité entre les deux groupes persistait
au 28e jour (p<0,01) et au 60e jour (p=0,03).

Une étude récente menée dans un centre hospitalier communal aux USA a tenté de mettre en évidence
'impact de I'application d’une procédure rapide d’intervention d’une équipe multidisciplinaire (urgentistes,
réanimateurs et infirmiéres) sur la prise en charge des patients en état de choc aux urgences et dans les
services [59]. Dans cette étude non randomisée, de type « avant-aprés », un groupe contréle historique (n
= 86) a été comparé a un groupe de patients ayant bénéficié de la procédure interventionnelle (n = 103)
implantée au sein de la structure hospitaliere. Cette procédure incluait une formation des personnels
meédicaux et infirmiers visant a un diagnostic précoce du choc, la mise en place d’une filiere de prise en
charge entre urgences et réanimation, une incitation a débuter les thérapeutiques précocement. Les
objectifs et 'approche thérapeutique initiale étaient similaires a ceux appliqués dans I'étude de Rivers et al.
[16]. Le résultat principal consiste en une réduction significative de la mortalité hospitaliere dans le groupe
interventionnel par rapport au groupe contréle historique (28,2% versus 40,7%; p = 0,02). Ces résultats
sont associés a une réduction de certains délais de prise en charge (intervention du réanimateur, transfert
en soins intensifs, mise en place des cathéters). lls plaident en faveur de la mise en place d’une procédure
de ce type chez les patients présentant un état de choc aux urgences ou dans les services de soins. Le
contexte hospitalier particulier de cette étude, comportant la mise en place d'une équipe mobile
d’intervention rapide dans [I'établissement font que ses résultats ne sont pas immédiatement
transposables. L'étude de Sebat et al. [59] présente également deux limites principales :

m moins de la moitié des patients inclus dans cette étude présentait une cause septique a I'origine du
choc (36% dans le groupe contréle vs 49% dans le groupe interventionnel) ;

m |e dessin de I'étude (de type « avant-aprés ») rend ses conclusions fragiles.

L'étude de Rivers et al [16] est donc a ce jour la seule qui montre, avec un niveau de preuve satisfaisant,
la supériorité d’'une stratégie de prise en charge basée sur I'obtention rapide d’objectifs hémodynamiques
prédéfinis dans la population spécifique des patients se présentant aux urgences pour un sepsis sévere ou
un choc septique. Chez I'enfant, il n’existe pas de données infirmant ou confirmant cette approche.

Cependant, transposer l'ensemble de cette stratégie des hdpitaux nord-américains aux services
d’'urgences et de réanimation des hoépitaux frangais pour les patients pris en charge pour ces mémes
pathologies n'est pas évident. Les obstacles sont de deux ordres:

m Le fonctionnement des services d'urgences frangais ne semble pas adapté a la prise en charge
des patients les plus instables (cathétérisme artériel et veineux central, utilisation de drogues
vasopressives, recours a la ventilation mécanique) avec pour conséquence - supposée - un
transfert en milieu de réanimation plus rapide que dans le systeme nord-américain ;

m Les caractéristiques du systéme de soins francais, dans lequel les SAMU réalisent un tri des
patients en pré-hospitalier, qui aboutit fréquemment a une admission directe en soins intensifs des
patients présentant des caractéristiques similaires a celles des patients inclus dans I'étude de
Rivers.

Si la stratégie adoptée par Rivers et al [16] n'est pas nécessairement transposable dans son ensemble, il
n'en reste pas moins que s'impose l'intérét d'une organisation adaptée a une intervention précoce, visant a
atteindre rapidement des objectifs thérapeutiques prédéfinis.

m Si une telle « stratégie d’optimisation précoce et ciblée » est adoptée, quels objectifs sont
visés ?

Les objectifs retenus devraient correspondre a des parameétres pertinents, simples a mesurer au moment
et sur le lieu de leur mesure, et devraient étre de nature a générer des interventions qui ont prouve leur
faisabilité et leur capacité a diminuer la mortalité du sepsis. Ces interventions, qui doivent elles aussi étre
applicables dans la pratique courante, doivent étre répertoriées, permettant un audit rétrospectif de la
qualité des soins réalisés.

Ces objectifs doivent comporter des critéres de jugement qui permettent d’estimer avec une précision
maximale I'adéquation des thérapeutiques initialement entreprises, et doivent inciter a une réévaluation
réguliere aboutissant, le cas échéant, au recours a des thérapeutiques supplémentaires.

Lieu de la réanimation : La prise en charge doit étre débutée aux urgences ou elle peut étre poursuivie
pendant les premieres heures [16]. Mais I'accent doit étre mis sur la nécessité d’'un transfert rapide en
réanimation, seul lieu ou un monitorage adapté et des techniques supplétives (ventilation mécanique,
épuration extra-rénale....) pourront étre entrepris. Cette stratégie exige un changement des
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comportements : reconnaissance précoce de I'événement « sepsis » (définitions claires, connues
professionnels de santé impliqués, depuis les urgences), chaine de prise en charge établie, stratégies
situations local

De I'extra-hospitalier au service d’accueil des urgences

Les signes permettant 'identification précoce des sepsis graves différent en fonction de la populatiol
médecin généraliste, SMUR, services d’urgence mais doivent étre les plus simples possibles et r
uniquement sur des critéres cliniques pour les deux premiers. La connaissance de la pression at
habituelle du patient constitue un élément important permettant de dépister des sepsis graves deve
pression artérielle modérément abaissée.

Médecins généralistes :

les médecins généralistes ne disposent que d’éléments strictement cliniques, le message dc
reposer uniqguement sur ces données. Un sepsis sévere doit donc étre suspecté
I'association dans un contexte infectieux de :

- FC> 90/min, FR > 20 min

- Température > 38 ou < 36° C et

- PAS < 90 mm Hg ou < 40 mm Hg par rapport a la pression artérielle habituelle ou une alt
des fonctions supérieures (enfants: voir Tableau 10).

SAMU/SMUR :

au centre de régulation, la présence de troubles des fonctions supérieures, de lésions purpt
ou d’'une détresse respiratoire aigué dans un contexte évocateur d’'un sepsis doit faire décl
I'envoi d’'une équipe SMUR. Les médecins des équipes SMUR ne disposent également
criteres cliniques et le méme message que ci-dessus peut étre proposé. Cependant, sur
thérapeutique, ils sont en mesure de débuter un remplissage vasculaire, une oxygénothér
éventuellement des amines sympathomimétiques. Enfin, le SAMU est en mesure de propos
admission directe dans un service de réanimation en cas de sepsis sévére avéré ou d:
service d’'urgence en transmettant les informations sur la gravité potentielle de la maladie en

Services d’'urgence :

l'infirmier d’organisation de I'accueil a un réle fondamental dans l'identification précoce des
graves dans le but de détecter ces patients pour une prise en charge la plus précoce possit
réle est d’autant plus important que le service est surchargé. Il est donc recommandé :

- de prendre systématiquement les constantes chez tout patient

- d’inclure la suspicion de sepsis sévere dans la priorité 1 de la classification utilisée, souver
de la classification canadienne de tri.

- d’inclure la suspicion de sepsis dans la priorité 2.

Les 90 premieres minutes : mesures d’urgence et orientation des patients (d’apres la conférel
consensus 2005 SFAR-SRLF) (www.sfar.org et www.srlf.org)

Les mesures a prendre sont rappelées sur la figure 1, elles comportent
en particulier :

- Le diagnostic de sepsis grave a partir d’'un référentiel prédéfini.

- La mise en place d’un monitorage minimal non invasif : oxymétrie de
pouls, fréquence cardiaque, pression artérielle, fréquence respiratoire,
diurése (sondage urinaire).

- L’instauration systématique d’'une oxygénothérapie avec un niveau de
Sp0O2 recommandé supérieur a 95%.

- La mise en route immédiate d’un remplissage vasculaire au débit de 500 ml de cristalloides (20 ml,
chez I'enfant) en 10-15 minutes, renouvelés (jusqu’a 60 ml/kg en 1h) pour obtenir une PAM > 65 mn
chez I'adulte (Enfants: voir Tableau 10).

- Une hypotension artérielle d’emblée trés marquée (systolique <70 mmHg et/ou diastolique <40 mn
chez I'adulte) incite a une prescription rapide de vasopresseurs (noradrénaline), associée au remplis
du fait du risque de désamorcage de la pompe cardiaque, et au transfert immédiat en réanimation.

- La réalisation des prélévements sanguins nécessaires a I'évaluation des défaillances viscérales (g:
sang artériels, lactatémie, ionogramme sanguin comprenant I'urée et la créatinine, la glycémie, num
formule sanguine, TP, TCA fibrinogene) et a la mise en route des traitements (hémocultures, groupe
sanguin et bilan prétransfusionnel, prélévements microbiologiques).

- L’appel du médecin préalablement défini comme référent dans I'évaluation du sepsis grave qui déc
du choix du traitement antibiotique probabiliste.

Cette période doit permettre d’évaluer la réponse clinique au remplissage, le degré des dysfo
d'organes associées et I'existence de facteurs aggravants liés aux comorbidités et/ou a la nat
I'infection. Ces éléments déterminent |'orientation du patient :

a) patient en sepsis grave rapidement résolutif : résolution des signes cliniques d’hypoperfusion, al
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de comorbidité significative, type d’infection établi et de pronostic généralement favorable :
transfert dans une unité pouvant assurer une surveillance non invasive continue avec
objectifs tensionnels (PAM > 65 mmHg chez l'adulte; Enfants: voir Tableau 10), et de
diurése (> 0,5 ml/kg/h), ainsi que le dépistage d’une défaillance viscérale. Tout objectif non
atteint doit faire discuter 'admission secondaire dans une unité de réanimation.

b) patient en choc septique :persistance totale ou partielle des signes d’hypoperfusion
clinique, lactatémie initiale supérieure a 4 mmol/L, présence de comorbidité significative, de
signes de défaillance viscérale, type d’infection indéterminé ou aggravant le pronostic.

La présence de I'un de ses facteurs conduit a 'admission d’emblée ou le plus rapidement
possible dans une unité de réanimation. La stratégie thérapeutique proposée dans cette
phase est réesumée dans la figure 2.

. . hY z o
Au cours des six heures suivantes (d'apres la conférence de consensus
— www.sfar.org et www.srlf.org)

Les thérapeutiques sont initiées ou poursuivies afin d’atteindre des
objectifs mesurables, fiables, et hiérarchisés (Figure 2).

Si un objectif n'est pas atteint, la thérapeutique est guidée par deg -
moyens diagnostiques complémentaires.

Les objectifs

« Disparition des signes cliniques d’hypoperfusion : marbrures, troubles de conscience.

» Obtention d’'une PAM > 65 mmHg chez I'adulte (Enfants: voir Tableau 10): il n’existe pas
de bénéfice supplémentaire a viser un objectif de PAM plus élevé [60,61]. Un niveau
supérieur de PAM chez les patients hypertendus chroniques pourrait sembler logique mais
ne peut étre recommandé en I'absence d’étude spécifique.

* Obtention d'une diurese > 0,5 ml/kg/h, en l'absence de diurese osmotique ou
d’administration de diurétique.

* Maintien d’'une SvcO2 > 70 % : sa mesure permet la détection d’'une baisse du débit
cardiaque ou d'une anémie profonde et incite a des explorations et interventions
thérapeutiques complémentaires.

» Maintien d’une concentration d’hémoglobine entre 8 et 9 g/dl chez 'adulte (10 g/dl chez
I'enfant).

Investigations complémentaires

Ces investigations sont entreprises lorsque I'un ou l'autre des objectifs précédemment
décrits ne sont pas atteints, il s’agit alors :

» De I'évaluation de la réserve de précharge : la poursuite du remplissage vasculaire est
guidée par les paramétres dynamiques et modulée selon la survenue d’'une défaillance
rénale et/ou respiratoire.

» De l'évaluation de la fonction cardiaque : mesure du débit cardiaque et d’indices de
contractilité.

Les traitements :

* Le remplissage vasculaire débuté dés I'admission du malade au service des urgences doit
étre poursuivi durant les 6 premiéres heures sur les objectifs précédemment définis. La
rapidité de correction du déficit volémique est un élément crucial de prévention des
défaillances d’organes ultérieures.

» La perfusion continue d’amines vasoconstrictrices est indiquée devant la non obtention
des objectifs de PAM et/ou de diurése fixés. Un niveau de PAS < 70 mmHg et/ou de PAD <
40 mmHg chez I'adulte incitent a I'introduction d’emblée des amines vasoconstrictrices
associée au remplissage du fait du risque de désamorgage de la pompe cardiaque [62].

* L'introduction d’un traitement inotrope positif n’est pas systématique et doit étre discutée
si les objectifs ne sont pas atteints, selon les résutats des investigations complémentaires.
La perfusion d’agent inotrope positif (dobutamine) est débutée sur des données
authentifiant une défaillance myocardique (dysfonction ayant un retentissement sur des
parameétres d’alerte tels que PAM, diurése, SvcO2, lactatémie) [62].

* Le traitement substitutif par hémisuccinate d’hydrocortisone (50 mg x 4 par 24h) est initie,
apres réalisation d’un test dynamique a ’'ACTH, et sans en attendre les résultats.

* Le recours a la ventilation mécanique est préconisé et généralement réalisé en cas de
défaillance respiratoire et/ou neurologique; elle peut cependant accentuer les répercussions
de I'hypovolémie.

Les moyens :
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« Cathéter central : sa pose est le plus précoce possible par voie jugulaire ou sous-claviére, au mieu
I’heure suivant I'admission en réanimation. Il permet d’assurer une perfusion fiable des catécholamit
une voie dédiée, de mesurer en continu la SvcO? ou d’en effectuer des mesures ponctuelles. |l

enfin de détecter des valeurs seuil de PVC (< 5 mmHg) en dessous desquelles un bénéfic
remplissage supplémentaire peut étre attendu. Cathéter artériel : par une mesure continue, il pern
meilleure détection des épisodes hypotensifs et améliore ainsi le contréle de I'objectif thérapeut
autorise des prélevements sanguins itératifs et le monitorage d’indices dynamiques d’estimat
réserve de précharge. Son délai de mise en place doit étre d’autant plus court que I'état hémodyn:
est précaire. Le site d’insertion est généralement radial. La voie fémorale est envisagée ¢
d’hypotension sévére, de positivité du test d’Allen (absence de vascularisation du pouce
compression de l'artére radiale), ou lorsque la mesure du débit cardiaque par thermodilution p:
transpulmonaire est envisagée).

» Examens biologiques : la répétition avant la sixieme heure du bilan initial permet de mesurer la Sv
elle n’était pas monitorée), de juger de la nécessité d’'une transfusion globulaire, et de suivre I'év
des paramétres de défaillance d’organes. L’évolution de la lactatémie est un bon indice pronosti
I'absence d’insuffisance hépato-cellulaire grave: elle reflete I'efficacité des interventions thérapeutic
I’évolution naturelle de la maladie.

» Moyens d’évaluation de la fonction cardiaque : selon I'équipement, leg
choix et les compétences au sein de chaque service, elle sera réalisée
chez l'adulte par le cathétérisme cardiaque droit, I'échocardiographie
Doppler, le débit cardiaque transpulmonaire ou la mesure du débi
aortique thoracique descendant par effet Doppler (chez I'enfant, les
techniques les plus utilisées sont I'échocardiographie Doppler, le débi
cardiaque transpulmonaire). Les contre indications ou la présence d’ur
facteur limitant I'application d’'une de ces techniques doit faire préfére
une méthode alternative.

* Le contréle du foyer infectieux (imagerie meédicale, prélévements
bactériologiques, acte chirurgical, ablation d’'un cathéter infecté...) doi
étre assuré dans cette méme période et ne doit pas étre retardé par le
respect des délais définis précédemment.
« La stratégie thérapeutique utilisée dans cette phase est présentée dang
la figuresd. | e ¥

De 6 heures a 24 h : adaptation des traitements initiaux et discussion des thérapeutiques
adjuvantes

* Les objectifs thérapeutiques précédents demeurent valides.

» Traitement vasoconstricteur : la décroissance des doses de vasoconstricteurs doit étre
envisagée lorsque la stabilité des objectifs thérapeutiques est persistante et ce sous
couvert d’une réévaluation réguliere de la réserve de précharge. La persistance d'un état
de choc réfractaire aux traitements peut amener, a titre de sauvetage, a proposer un
traitement de recours par vasopressine ou terlipressine.

» L’hémisuccinate d’hydrocortisone est arrété si le patient est répondeur au test dynamique
a I’ACTH, il doit étre poursuivi au moins 5 jours dans le cas contraire.

» L’adaptation de I'antibiothérapie et I'éradication des foyers infectieux sont fondamentales
pour 'amélioration des défaillances, dont la défaillance hémodynamique.

» L'administration de protéine C activée est envisagée en |'absence de contreindication et
en fonction du protocole du service.

* Prescription d’'une prophylaxie de la thrombose veineuse en I'absence de contreindication,
et d’'une prophylaxie anti-ulcéreuse selon le protocole du service.

* Viser a maintenir la glycémie < 8,3 mmol/L, en assurant un apport calorique adapté.

« Utiliser une stratégie de ventilation protectrice (pression de plateau < 30 cm H20) chez
les patients recevant une ventilation mécanique.

Ces principes généraux sont applicables a I'enfant, en dehors de I'absence d'efficacité
démontrée de la protéine C activée, et de recommandation pour la prophylaxie de la
thrombose veineuse.
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