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Liste des abréviations :

AUROC - Surface sous la fonction d'efficacité du récepteur
AVC — Accident vasculaire cérébral

DS — Déviation standard

GCS- Glasgow Coma Scale

HTA — Hypertension artérielle

OMS - Organisation Mondiale de Santé

PCR - Polymerase Chain Reaction

PELOD-2 - Pediatric Logistic Organ Dysfonction Score-2
SMUR - Service Mobile d’Urgence et de Réanimation
SOFA- Sequential Organ Failure Assessment

SRIS - Syndrome de réponse inflammatoire systémique
SvO2 — Saturation veineuse en oxygene

qPELOD-2 quick Pediatric Logistic Organ Dysfonction Score-2

gSOFA — quick Sequential Organ Failure Assessment



Introduction

1.1 Sepsis: épidémiologie.

En 2017, une résolution de 1’Organisation Mondiale de Santé (OMS) (1) a défini le sepsis
comme une priorité essentielle des soins de santé. Cependant, les travaux sur la nouvelle
définition du sepsis n’ont pas ét€ menés dans la population pédiatrique, qui présente pourtant un
groupe particuliecrement concerné par le sepsis. Dans une méta-analyse publiée dans The Lancet
en 2018 (2), les auteurs estiment la prévalence de sepsis chez I’enfant a 48 cas sur 100 000, de
sepsis sévere a 22 enfants sur 100 000, et de sepsis néonatal a 2202 nouveau-nés sur 100 000
naissances vivantes. La mortalité globale pourrait atteindre de 11 & 19%, avec une extrapolation
d’incidence de 3,0 millions de cas de sepsis néonatal et de 1,2 million de cas de sepsis chez
I’enfant au monde par an. La résolution de 'OMS (1) souligne qu’il est nécessaire de « collaborer
pour améliorer la connaissance de la charge épidémiologique et financiere de la septicémie dans
le monde, ainsi que son suivi continuel grace a la disponibilité de données fiables conformes a

des définitions standardisées ».

1.2 Sepsis: définition.

Le mot « sepsis » signifie en grec la putréfaction ou la décomposition. Historiquement, les
premieres utilisations datent de 1’époque ancienne et apparaissent dans les ouvrages d’Homere,
puis d’Hippocrate, d’ Aristote, de Plutarque et de Galen (3). La définition moderne a été élaborée
par Hugo Schottmiiller en 1914, a 1’époque de la découverte des micro-organismes : « La
septicémie est présente si un foyer s'est développé a partir duquel des bactéries pathogenes
envahissent, de facon constante ou périodique, la circulation sanguine, de maniere a provoquer
des symptomes subjectifs et objectifs » (4). La premiere définition contemporaine de sepsis a été

élaborée en 1991 lors de la conférence de consensus a Northbrook, et publiée en 1992 par Bone



et ses collaborateurs (5). Cette définition a caractérisé le sepsis comme un syndrome de réponse
inflammatoire systémique (SRIS) associé a une infection. En plus, deux entités distinctes ont vu
le jour - le sepsis grave, défini comme « un sepsis associé a une défaillance d’organe, une
hypotension artérielle ou une hypoperfusion », et le choc septique, défini comme « un sepsis avec
hypotension malgré un remplissage vasculaire adéquat ainsi que la présence d'anomalies de
perfusion pouvant inclure, entre autres, une acidose lactique, une oligurie ou une altération aigué
de 1'état mental » (5). La deuxieéme conférence de consensus, en 2001, n’a pas profondément
modifié cette définition (6).

En 2016, la définition du sepsis (Sepsis-3) a changé la perception de l’infection grave
chez les malades. Au cours des deux dernieres décennies la compréhension de la réponse de
I’héte face aux microorganismes a été modifiée grace a I’avancement de la recherche dans les
domaines de I’'immunologie, de la biologie cellulaire, de la biochimie, et de la microbiologie (7).
Le sepsis est désormais considéré comme «une dysfonction d’organe menagant le pronostic vital
et causé par une réponse inappropriée de 1’hote a une infection» (7). Le choc septique « est un
sous-ensemble de sepsis dans lequel les anomalies circulatoires et cellulaires ou métaboliques
sous-jacentes sont suffisamment profondes pour augmenter considérablement la mortalité» (7).
Les auteurs ont décidé de supprimer l’entité de sepsis grave comme n’ayant pas assez de
précision et étant utilisé de fagon interchangeable avec le sepsis.

Malheureusement, les définitions de Sepsis-3 n'ont pas été congues, ni encore validées
pour les enfants. La définition actuelle de sepsis chez I’enfant remonte a 2005 et décrit le sepsis
comme « un syndrome de réponse inflammatoire systémique associé a une infection présumée ou
prouvée » (8). Cette conférence de consensus de 2002 reprend la définition adulte connue depuis
1991. Singer et ses collaborateurs (7), dans leur publication de 2016, soulignent 1I’importance de

la traduction des nouvelles approches du sepsis pour la population pédiatrique.



1.3 Sepsis: criteres diagnostiques.

Jusqu’en 2016, les critéres diagnostiques pour définir le sepsis €taient strictement li€s a la
définition du sepsis et requéraient une infection présumée ou confirmée, ainsi qu’une perturbation
d’homéostasie. Les criteres définis en 1991 par la présence d’un SRIS étaient:

- température >38 °C ou <36 °C;

- fréquence cardiaque >90 battements par minute;

- fréquence respiratoire >20 respirations par minute ou PaCO2 <32 mmHg;

- nombre de globules blancs >12 000 / mm3, <4000 /mm3, ou >10% de formes
immatures.

Pour poser le diagnostic de SRIS, il était nécessaire de retrouver deux items parmi les
quatre. Les criteres définis par Goldstein et ses collaborateurs en 2005 pour le sepsis pédiatrique
étaient similaires:

- température > 38,5 °C ou <36 °C;

- tachycardie, définie comme une fréquence cardiaque moyenne >2 DS supérieure a la
normale pour 1'age en l'absence de stimulus externe, de médicaments chroniques ou de
stimuli douloureux; ou une tachycardie persistante inexpliquée sur une période de 0,5 a 4
heures ou pour les enfants de moins de 1 an: bradycardie, définie comme une fréquence
cardiaque moyenne <10eme percentile pour 1’age en I’absence de stimulus vagal externe,
de B-bloquants ou de maladie cardiaque congénitale; ou une bradycardie persistante
inexpliquée sur une période de 0,5 heure;

- fréquence respiratoire moyenne >2 DS supérieure a la normale pour l'age ou la
ventilation mécanique pour un processus aigu non lié a une maladie neuromusculaire
sous-jacente ou a la mise en place d'une anesthésie générale;

- nombre de leucocytes élevé ou réduit pour 1'dge (non secondaire a la leucopénie induite

par la chimiothérapie) ou environ 10% de neutrophiles immatures.



La principale différence entre les criteres diagnostiques adultes et pédiatriques, était
I’obligation, pour la population pédiatrique, de 1’existence de critere biologique ou de fievre
comme un de deux items positifs. Ces criteres diagnostiques de sepsis chez 1’enfant demeurent
d’actualité en 2019, alors que le concept de SRIS a été rapidement abandonné par les sociétés de
médecine adulte comme ayant une mauvaise sensibilité et spécificité, notamment dans les
services de médecine intensive. Ainsi en 2015, Kaukonen et ses collaborateurs (9) ont démontré
sur un échantillon de 109 663 de patients ayant une infection avec une défaillance d’organe, que
12,1% ne remplissent pas de critéres diagnostiques de SRIS.

La conférence de consensus de 2001 a largement développé les criteres pouvant faire
évoquer un sepsis. Le tableau 1 regroupe des items pouvant faire poser le diagnostic de sepsis en

présence d’infection présumée ou prouvée.



Tableau 1. Criteres de diagnostic du sepsis selon Levy et al. (6)

Variables générales

Variables
inflammatoires

Variables
hémodynamiques

Variables de

dysfonctionnement
d'organes

Variables de
perfusion tissulaire

Fievre (température corporelle >38,3 ° C
ou hypothermie (température corporelle <36 ° C)

Fréquence cardiaque >90 bmp ou 2 DS supérieure a la valeur normale pour
l'age

Tachypnée

Altération de 1'état mental

(Edéme important ou bilan hydrique positif (20 mL/kg sur 24 h)
Hyperglycémie (glycémie >120 mg/dL ou 7,7 mmol/L) en 1'absence de diabete

Leucocytose (nombre de globules blancs >12 000/mm3), leucopénie (nombre

de globules blancs <4000/mm3), nombre normal de globules blancs avec
>10% de formes immatures

Protéine C-réactive plasmatique >2 DS supérieure a la valeur normale
Procalcitonine plasmatique >2 DS supérieure a la valeur normale

Hypotension artérielle (PAS = 90 mmHg, MAP = 70 ou diminution de la PAS
=40 mmHg chez I’adulte) ou <2 DS inférieur a la normale pour 1'age

Sv02 >70%
Indice cardiaque >3,5 L/min/m2
Hypoxémie artérielle (PaO2 / FIO2 <300)

Oligurie aigué (débit urinaire <0,5 mL/kg/h ou 45 mmol/L pendant au moins 2
heures), augmentation de la créatinine 0,5 mg/dL

Anomalies de la coagulation (INR>1,5 ou aPTT>60 secondes)

Il€us (sons intestinaux absents)

Thrombocytopénie (nombre de plaquettes <100 000/mm3)
Hyperbilirubinémie (bilirubine totale dans le plasma >4 mg/dL ou 70 mmol/L)
Hyperlactatémie (>1 mmol/L)

Allongement du temps de la recoloration cutanée ou des marbrures
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Le score de défaillance d’organes: Sequential Organ Failure Assessment a été initialement
développé en 1995 par Vincent et ses collaborateurs (10) sur une cohorte prospective de 1449
patients adultes admis de fagon non-sélective en soins intensifs (a I’exception de patients admis
dans les suites d’une chirurgie programmée). Son but était de caractériser le lien entre la
défaillance d’organes et la mortalité. L’infection a 1’admission, présente chez 28,7% de patients,
était indépendamment i€ avec une mortalité accrue. Ce score, initialement prédictif, a fondé les

bases pour les criteres diagnostiques de sepsis (Tableau 2). Une augmentation de deux points ou

Tableau 2. Sequential [Sepsis-Related] Organ Failure Assessment Score (SOFA) selon Vincent [10]

Score

Organe 0 1 2 3 4
Ventilation >400 (53,3) <400 (53,3) <300 (40) <200 (26,7) <100 (13,3)
Pa02/FiO2, Ventilation Ventilation
mmHg (kPa) mécanique mécanique
Coagulation >150 <150 <100 <50 <20
Plaquettes,
x10 3/uLL
Fonction <1,2 (20) 1,2-1,9 (20-32) 20-59 6,0-11,9 >12,0 (205)
hépatique (33-101) (102-204)
Bilirubine,
mg/dL (zmol/L)
Circulation PAM =70 PAM <70 DOP <5 DOP 5,1-15 DOP >15

mmHg mmHg DOBUTAMIN ADR =0,1 ADR >0,1

E NOR =<0,1 NOR >0,1

Etat 15 13-14 10-12 6-9 <6
neurologique
GCS
Fonction rénale <1,2 (110) 12-19 20-34 3,549 > 5,0 (440)
Créatinine, (110-170) (171-299) (300-440)
mg/dL (zmol/L)
Diurese, mL/ <500 <200

jour

FiO2, fraction d'oxygene inspiré; PAM, pression artérielle moyenne; PaO2, pression partielle d’oxygene; GCS,

Glasgow Coma Scale; DOP, dopamine; ADR, adrénaline; NOR, noradrénaline; les doses de catécholamines sont

exprimées en ug/kg/min pendant au moins 1 heure.
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plus, par apport a 1’état basal, permet d’inclure le patient dans le groupe dont la mortalité
hospitaliere est évaluée a 10% (7). Le seuil de positivité a été fixé a deux points a la suite suite de
validation externe du score SOFA dans les cohortes américaines récentes (11). La performance du
score, mesuré par la surface sous la fonction d'efficacité du récepteur (courbe ROC) était de 0,74
(95% CI, 0,73-0,76) pour la population des soins intensifs et de 0,79 (95% CI, 0,78-0,80) pour la
population en dehors des soins intensifs. Un deuxiéme score, Logistic Organ Dysfunction
System, évaluée par I’équipe de Seymour (11) présentait des performances comparables: AUROC
0,75 (95% CI, 0,72-0,76). Pourtant, il a été jugé trop complexe et moins bien connu par les

équipes médicales, raison pour laquelle, il n’a pas été retenu par le groupe de travail.

Depuis 2016, la nouvelle définition révisée du sepsis et du choc septique (Sepsis-3), ainsi
qu’un score de défaillance d’organes: Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) ont été
proposés. Ils ont profondément révolutionné les criteres diagnostiques de sepsis. Désormais, un
sepsis se définit par une modification du score SOFA =2 points en lien avec une infection. Le
choc septique « peut étre identifié par une association de sepsis avec hypotension persistante
nécessitant des vasopresseurs pour maintenir la pression artérielle moyenne >65 mmHg et ayant
un taux de lactates sériques >2 mmol/L (18 mg/dL) malgré un remplissage vasculaire

adéquat » (7).

1.4 Limites de 1’utilisation du score SOFA : vers un score simplifi€ .

Le score SOFA, initialement créé comme un score prédictif de la mortalité en
réanimation, a secondairement été adopté par la communauté médicale comme un score
diagnostique de sepsis. Son utilisation dans la population adulte a permis d’homogénéiser les

pratiques et le cadre de recherche. Malgré sa sensibilité et sa spécificité, ’utilisation aupres du lit
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de malade fastidieuse en constitue une limite évidente devant des nombreuses composantes qui
nécessitent des bilans sanguins complémentaires. En effet, dans un contexte ou la survie des
patients dépend de la rapidité de la mise en place de traitement curatif, préférablement dans
I’heure qui suit ’admission (12) un score complexe utilisant les composantes d’examens
biologiques réalisés au laboratoire n’est pas un outil adapté aux besoins du clinicien.

De plus, ce score n’est pas non plus adapté a tous les pays, car le pronostic du sepsis n’est
pas le méme dans les pays développés et ceux en voie de développement (13,14) ou le systeme de
santé ne permet pas d’obtenir rapidement les résultats de bilans complémentaires. L’adaptation du
score en utilisant les données cliniques, nommé par 1’acronyme qSOFA a ainsi été proposé
comme une solution pour dépister le sepsis deés 1’arrivée aux urgences ou en absence de moyens

technologiques.

La construction du quick-SOFA (qSOFA) est ainsi limité a trois composantes cliniques:

- fréquence respiratoire >22/min;

- altération de 1’état de vigilance, GCS <15;

- pression artérielle systolique <100 mmHg;

La présence de deux criteres sur trois a été choisie par le groupe de travail, et grace a une
régression logistique multivariable, comme ayant la meilleure valeur pronostique de mortalité
(AUROC = 0,81; IC 95%, 0,80-0,82). Par contre, le score qSOFA positif, ne permet pas, a lui
seul, de poser le diagnostic de sepsis. Il devrait surtout inciter I’attention du praticien en charge

du malade et faire évoquer la possibilité de présence d’infection.
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1.5 SOFA adapté a la population pédiatrique.

Bien que le score SOFA n’ait pas été élaboré pour la population pédiatrique, plusieurs
études publiées récemment ont proposé un score SOFA adapté a 1’age (15-18). Chaque auteur a
proposé sa propre adaptation du score SOFA ou qSOFA et les résultats sont discordants.
L’évaluation clinique du sepsis par un score clinique et biologique permet de poser un cadre strict
dans le diagnostic et la recherche et pourrait étre une base d’une nouvelle définition du sepsis
chez I’enfant. A ce jour, nous avons identifié quatre études (Tableau 3) qui proposent une
traduction du score SOFA et du score qgSOFA pour la population pédiatrique.

Les nouvelles adaptations du score SOFA et qSOFA ont étés basées sur 1’adaptation des
parametres vitaux aux normes rencontrées dans la population pédiatrique. Les différences sont
marquées quant au choix de tranches d’age et la provenance des constantes « normales » (Tableau
4, Tableau 5). Les groupes choisis pour la validation des scores sont les patients de réanimation
ou de service des urgences pédiatriques. Ils présentent une infection « présumée », définie
comme une introduction de traitement antibiotique dans les 24h suivant I’admission, en dehors du

traitement prophylactique.

Publication Année  Scores étudiés Population

Matics et al. 2017  SOFA Réanimation pédiatrique
Shime et al. 2017 SOFA Aucune
Schlapbach et al. 2017  SOFA, qSOFA Réanimation pédiatrique

van Nassau et al. 2018 gSOFA, qSOFA- Urgences pédiatriques
Lactates

Tableau 3.
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Tableau 4. Divergences dans I’évaluation du score gSOFA

Glasgow Coma Scale

Fréquence respiratoire

Pression artérielle
systolique

*Pression artérielle
moyenne

<15
<13
<14

>34
>22
>18
>14

<75
<74
<83
<90
<60
<62
<65

Schlapbach et al.
Age 0
15
*GCS13  13-15
*GCS14  14-15
Age 0
<2 ans <34
2-5 ans <22
5-12ans <18
12-18 ans <14
Age 0
<2 ans =75
2-5 ans >74
5-12ans =83
12-18 ans =90
<2 ans >60
2-5 ans >62
5-12ans =65
12-18 ans =67

<67

van Nassau et al.

Age

0-18 ans
0-18 ans
Age
0-7 jours
7-30 jours
1-12 mois
2-5 ans
6-12 ans
13-17 ans
Age
0-7 jours
7-30 jours
1-12 mois
2-5 ans
6-12 ans
13-17 ans

0

VPU
<15

>50
>40
>34
>22
>18
>14

<59
<79
<75
<74
<83
<90

* différents modeles statistiques

15



Tableau 5. Divergences dans I’évaluation du score SOFA

mois

Age 0 | 2 3 4
SOFA PaO2/ >18 ans =400 <400 <300 <200 <100
Fi02
Ventilation
invasive
Schlapbach ~ Pa02/ 0-18 ans =400 <400 <300 <200 <100
et al. Fi02
Ventilation
invasive
Matics et Pa0O2/ 0-18 ans =400 <400 <300 <200 <100
al. Fi02
SpO2/ 0-18 ans =292 <291 <264 <220 <148
Fi02
Ventilation
invasive
Shime et al. PaO2/ 0-18 ans >400 <400 <300 <200 <100
Fi02
Oxygene VNI Ventilation
invasive
SOFA PAM >18 ans =70 <70 DOA <5 DOA>5 DOA
(mmHg) DOB ADR >15
ou amine <0,1 ADR
(ng/kg/ NA<O0,1 >0,1
min) NA>0,1
Schlapbach PAM <2 ans >60 44-59 31-43 <30
et al. (mmHg)
2-5 ans =62 46-61 32-44 <31
5-12ans =65 49-64 36-48 <35
12-18 ans =67 52-66 38-51 <37
Matics et PAM <1 mois =46 <46 DOA <5 DOA>5 DOA
al. (mmHg) DOB ADR >15
ou amine <0,1 ADR
(ng/kgl/ NA<O0,1 >0,1
min) NA>0,1
1-11 mois =55 <55
12-23 >60 <60
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Tableau 5. Divergences dans I’évaluation du score SOFA

24-59 =62 <62
mois
60-143 =65 <65
mois
144-216 =67 <67
mois
Shime et al. PAS <7 jours >60 <60 DOA <5 DOA>5 DOA
(mmHg) DOB ADR >15
ou amine <0,1 ADR
(nglkg/ NA<0,1 >0.,1
min) NA>0,1
7-30 jours =65 <65
1-12 mois =70 <70
2-5 ans >75 <75
6-12 ans >80 <80
13-18 ans =90 <90
SOFA Créatinine >18 ans <1,1 1,1-19 20-34 3,549 >5,0
(mg/dL) <500 <200
ou diurese
(mL/24h)
Schlapbach Créatinine <2 ans <0,38 >0,39
et al. (mg/dL)
2-5ans <0,56 >0,57
5-12ans =<0,65 >0,66
12-18 ans <1,04 >1,05
Matics et Créatinine <1 mois <0,8 0,8-09 1-1,1 1,2-15 >1,6
al. (mg/dL)
1-11 mois <0,3 0,3-04 0,5-0,7 0,8-1,1 =12
12-23 <04 0405 06-10 1,1-14 >1.,5
mois
24-59 <06 0,608 09-15 1,6-22 >272
mois
60-143 <07 0,7-10 1,1-1,7 1,8-2,5 >2.6
mois
144-216 <10 10-1,6 1,72,8 29-4.1 >472
mois
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Tableau 5. Divergences dans I’évaluation du score SOFA

Shime et al. Créatinine <7 jours <0,8 x1-1,6 x1,7-2,8 x29-4,1 =x42
(mg/dL)

7-30 jours <0,3
1-12 mois <04

2-5 ans <0,6
6-12 ans <0,7
13-18 ans <1,0

PAM, pression artérielle moyenne; PAS, pression artérielle systolique; DOA, dopamine;
DOB, dobutamine; ADR, adrénaline; NA, noradrénaline; VNI, ventilation non-invasive.

1.6 Objectif de 1’étude.

L’objectif de cette étude est d’établir chez 1’enfant les performances des différents scores
SOFA rapides (qSOFA), proposés par Schlapbach (17) et van Nassau (18) avec le score
pédiatrique existant et validé (QPELOD-2 ; Tableau 6), ainsi que le score gSOFA et qPELOD-2
complétés par le dosage de lactates, pour prédire la mortalité et les séquelles dans des unités de

soins intensifs pédiatriques chez les enfants porteurs d’une infection bactérienne sévere.

Tableau 6. qPELOD-2 selon Leteurtre et al. (19)

Circulation, PAS ou PAM (mmHg) 0-1 mois > 65 (46) <65 (46)
1-11 mois > 75 (55) <75 (55)
12-23 mois > 85 (60) < 85 (60)
24-59 mois > 85 (62) < 85(62)
60-143 mois > 85 (65) <85 (65)
> 144 mois >95(67) <95 (67)
Circulation, Fréquence cardiaque EHPEIT <195 > 195
(bpm) > 12 ans <150 > 150
Etat neurologique, GCS 0-18 ans >11 <11
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Matériel et méthodes

2.1 Population étudiée.

Il s’agit d’une étude d’analyse rétrospective de cohorte prospective multicentrique ayant
pour I’objectif de caractériser le parcours de soin des patients hospitalisés en soins intensif
pédiatriques pour une infection bactérienne sévere. L’étude princeps, DIABACT 4, a été menée
dans douze centres hospitaliers sur le territoire frangais, entre mars 2015 et juillet 2018. L’objectif
principal était de construire et valider un outil de repérage automatique des parcours de soins, a
risque d’étre suboptimal, permettant d’évaluer la performance du systéme de santé. Le criteres
d’inclusion étaient: 1’age inférieur a 18 ans et ’admission ou déces avant 1’admission en soins
intensifs avec une infection sévere bactérienne définie comme « une infection prouvée par une
culture bactériologique, un examen anatomopathologique, ou une technique de Polymerase
Chain Reaction (PCR), ou fortement suspectée devant un syndrome clinique treés évocateur
d’infection bactérienne, en conformité avec la définition contemporaine de I’étude de la
conférence de consensus internationale sur le sepsis de I’enfant (2005) » (20). Le critere de
jugement principal était la mortalité, survenue dans 25 sur 520 cas, soit 4,81% de cas. L’étude a

exclu les infections nosocomiales.

2.2 Analyse de données.

Les bases de données comportent les données démographiques, les parametres vitaux, les
résultats biologiques et bactériologiques, le diagnostic, le score de gravité initiale (PELOD) (21),
I’issue finale, les séquelles graves a la sortie, considérées comme: « parésie, paralysie, ataxie,
douleur neuropathique, déficit sensoriel (notamment une perte auditive), hypotonie,
hydrocéphalie, épilepsie, I€sions cutanées nécessitant une greffe de peu, I€sion cutanée nécrotique

localisée au visage ou aux mains, amputation, insuffisance d’organe » (20). Les parents (ou le
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représentant légal) ont donné leur consentement pour l'utilisation et I’analyse ultérieure des
données. L’étude princeps a recu les autorisations de la part de la Commission d’Ethique
nécessaire (Commission d’Ethique de Nantes le 10/06/2014).

Pour chaque enfant, plusieurs scores ont été calculés. Les scores qSOFA adaptés par van
Nassau (18) (vN-gSOFA) et Schlapbach (17) (Sch-qSOFA) ont été comparés au score gPELOD-2
(Pediatric Logistic Organ Dysfonction Score-2), développé par Leteurtre et ses collaborateurs
(19). Comme mentionné précédemment, ce score a pour but, de dépister rapidement les patients a
risque de mortalité accrue. Pour chaque patient de la base DIABACT, la premiere valeur
enregistrée a été prise en compte, et cela des I’arrivée au Service de Réanimation Pédiatrique ou
la prise en charge du Service Mobile d’Urgence et de Réanimation (SMUR). Le résultat du score
gqSOFA ¢était considéré comme positif si deux criteres sur trois étaient remplis. Comme mentionné
dans d’autres études (18) en cas d’une seule composante du score manquante, celle-la était
considérée comme normale ou négative, en cas de plusieurs composantes manquantes, le score
était considéré comme manquant pour éviter les faux négatifs. Parallelement, le scores qSOFA-
Lactates et qPELOD-2-Lactates ont été calculés en ajoutant un point si le dosage de lactates
veineux a I’arrivée en réanimation €tait égal ou supérieur a 2 mmol/L (18 mg/dL). Le score était
considéré positif en cas d’obtention de deux points sur trois (quatre pour les scores avec le dosage

de lactates).

2.3 Analyse statistique.

Pour chaque variante du score, nous avons évalué la sensibilité, la spécificité, la valeur
prédictive positive et négative, le rapport de vraisemblance positive et négative selon les
modalités d’évaluation d’un test diagnostique. Le criteére de jugement principal était le déces,
avant ou apres 1'admission en soins intensifs. Le critere de jugement secondaire était la survenue

de complication sévere sans déces. Les résultats ont €t€ obtenus grace au logiciel informatique:
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Diagnostic test calculator (version 2010042101) (22). Les données ont été présentées sous forme
de pourcentages, des moyennes avec €cart type ou des médianes avec ’intervalle de confiance de
95%, selon les cas. La performance pronostique entre les différents scores de sepsis a été
comparé en utilisant la fonction d’efficacité du récepteur (AUROC) grace au Logiciel STATA
Data File Format. Dans le model statistique, le p <0,05 a été considéré comme statistiquement

significatif.

Résultats

3.1 Population

Dans la population étudiée (Tableau 7), nous avons identifié 520 patients, dont 17
(3,27%) ont été exclu a cause de données manquantes. La population étudiée était composée de
57,26 % d’hommes (288 individus) et 42,74 % de femmes (215 individus). L’age moyen était de
52 mois (4ans et 4 mois), dont les ages extrémes était : <1 mois et 17ans et 4 mois. La population
féminine était imperceptiblement plus agée, 53 mois (ages extrémes : <1 mois ; 17ans et 4 mois)
par apport a la population masculine, 51 mois (ages extrémes : <l mois ; 17ans). Le diagnostic
principal retenu était la méningite dans 190 cas (37,77%), la pneumopathie dans 70 cas (13,92%),
le choc dans 56 cas (11,13%), le purpura dans 31 cas (6,16%), I’autre diagnostic dans 150 cas
(29,83%), le diagnostic non renseigné dans 6 cas (1,19%). L’identification bactérienne a mis en
évidence : le méningocoque (17,30%), le pneumocoque (16,50%), le streptocoque (15,10%), le
staphylocoque (9,74%), I’E. coli (7,75%), une autre bactérie ou pas d’identification bactérienne
(33,61%).

Le critere de jugement principal de mortalité a été replis dans 25 cas (4,97%), les patients
décédés étaient principalement des hommes 13 cas (52%), plus jeunes que la population globale
(46 mois), agés entre 1 mois et 172 mois. La cause de déces renseignée €tait la mort encéphalique
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dans 10 cas (40%), la limitation des soins pour 5 patients (20%), la défaillance multi-viscérale
dans 4 cas (16%), I’hypertension intracranienne dans deux cas (8%), la thrombose veineuse
cérébrale diffuse pour un patient (4%), un patient est décédé dans les suites de complications
infectieuses de leucémie aigu€ lymphoblastique (4%), deux causes de déces non pas étés
complétées (8%). L’identification bactérienne a mis en évidence : le méningocoque (12%), le
pneumocoque (16%), le streptocoque (24%), le staphylocoque (4%), I’E. coli (8%), une autre
bactérie ou pas d’identification bactérienne (36%).

Le critere de jugement secondaire de séquelles séveres a la sortie d’hospitalisation a été
remplis dans 89 cas (17,69%), les patients étaient principalement des hommes, 46 cas (51,69%),
plus jeunes que la population globale (45 mois), 4gés entre 1 mois et 208 mois. Les séquelles
renseignées était les séquelles neurologiques (AVC, dérivation ventriculaire, crises convulsives,
surdité) dans 49 cas (55,06%), les 1ésions cutanées (nécessitant une greffe de peau) dans 11 cas
(12,36%), les séquelles rénales (insuffisance rénale, HTA, néphrectomie) dans 10 cas (11,24%),
les séquelles orthopédiques (amputations) dans 6 cas (6,74%), les séquelles respiratoires
(insuffisance respiratoire) et viscérales (splénectomie, infarctus mésentérique) dans 3 cas
(4,37%), les séquelles cardiaques (remplacement valvulaire, insuffisance cardiaque),
hématologiques ou vasculaires ont été reportés respectivement pour deux patients (2,28%) dans
chaque groupe, un patient a présenté des séquelles endocrinologiques (1,12%). L’identification
bactérienne a mis en évidence : le méningocoque (11,24%), le pneumocoque (24,72%), le
streptocoque (17,98%), le staphylocoque (8,99%), I’E. coli (8,99%), une autre bactérie ou pas

d’identification bactérienne (28,08%).
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Patients

Ensemble Patients Patients vivants
de patients indemnes décédés avec des
(%) (%) (%) séquelles
(%)
NI G (3] RIS (40) 503 (100) | 389 (77.34) | 25 (4.97) | 89 (17,69)
Sexe masculin (%) 288 (57.26) | 229 (58,87) | 13(52) |46 (51,69) | 0,922
Age <1 mois 3 (0,60) 3 (100) 0 0 0,99
1-12 mois 190 (37,77) | 138 (72,63) | 13 (6,84) | 39 (20,53) | 0,592
13-23 mois 54 (10,74) 41 (75.93) 4(741) | 9(16,67) | 0,85
24-71 mois 124 (24,65) | 105 (84,68) 0 19 (15,32) | 0,03b
72-155 mois 78 (15,50) 58 (74,36) | 7(897) | 13 (16,67) | 0,552
>155 mois 54 (10,74) 44 (81,48) 1(1,85) | 9(16,67) | 0,87
Diagnostic Choc 56 (11,13) 43 (76,79) | 5(893) | 8(14,28) | 0,612
principal Méningite 190 (37,77) | 136 (71,58) | 13 (6,84) | 41 (21,58) | 0,462
Pneumopathie 70 (13,92) 63 (90) 1(143) 6(8,57) | 0,12b
Purpura 31 (6,16) 19 (61,29) 3(9,68) | 9(29,03) | 0,170
Autre 150 (29,83) | 122(8133) | 3(2) |25(16,67) | 047"
Non renseigné 6 (1,19) 6 (100) 0 0
Diagnostic E- coli 39(7,75) | 29(7436) | 2(5,13) | 8(20,51) | 0,93
. Méningocoque B JINEIK2)) 53(88,33) | 1(1,67) | 6(10,00) | 0,32b
bactériolo Méningocoque C 13 (2,58) 9 (69,23) 0 4(30,77) | 0,61
gique Méningocoque
142,78) | 12(8571) | 2(1429) 0 0,130
autre
Pneumocoque 83 (16,50) 57 (68,67) | 4(4,82) |22(28,51)| 03>
Staphylocoque
49 (9,74) 40 (81,63) 1(2,04) | 8(1633) | 094>
doré
Streptocoque A 36(7,16) | 30(8333) | 1(2,78) | 5(13,89) | 0,94
Streptocoque B 40 (7.95) 24 (60,00) | 5(12,50) | 11 (27,50) | 0,06b
Autre bactérie 138 (27,44) | 105 (76,09) | 8(5,80) | 25(18,11) | 0,96b
Non renseigné 31 (6,16) 30 (96,77) 1(3,23) 0
Score PELOD moyen (o) 709) 5(7) 20 (14) 10 (10)

avaleur p basé sur le Test Chi-2 de Pearson,b valeur p basé sur le Test exact de Fischer




3.2 Performance du score qSOFA

Le score qSOFA a pu étre calculé pour 472 patients. Les deux variantes du score gSOFA
étaient strictement identiques dans la population étudiée. Concernant la mortalité, aucun patient
avec le score qSOFA nul n’est décédé, la mortalité était corrélée avec le score : qSOFA 1 —
3,75 %, qSOFA 2 - 949 %, qSOFA 3 — 2222 %. La sensibilité était de 62,5 %, la spécificité de
70,1 %, la valeur prédictive positive de 10 %, la valeur prédictive négative de 3 %, le test de
vraisemblance positive de 2,09, le test de vraisemblance négative de 0,54. La surface sous la
fonction d'efficacité du récepteur pour le critere de jugement primaire était de 0,7029. Pour le
critere de jugement composite de mortalité ou de séquelles a la sortie la sensibilité était de 45 %,
la spécificité de 72,6 %, la valeur prédictive positive de 34%, la valeur prédictive négative de
19 %, le test de vraisemblance positive de 1,64, le test de vraisemblance négative de 0,76. La
surface sous la fonction d'efficacité du récepteur pour le critere de jugement secondaire était de

0,597.

3.3 Performance du score QPELOD-2

Le score qQPELOD-2 a pu étre calculé pour 482 patients. La mortalité était corrélée avec le
score obtenu : qPELOD-2 a 0 — 1,97 %, qPELOD-2 a 1 — 7,05 %, qPELOD-2 a 2 — 30 %,
qPELOD-2 a 3 — 100 % de déces. La sensibilité était de 29,2 %, la spécificité de 96,9 %, la valeur
prédictive positive de 33 %, la valeur prédictive négative de 4 %, le test de vraisemblance
positive de 9,54, le test de vraisemblance négative de 0,73. La surface sous la fonction d'efficacité
du récepteur pour le critere de jugement primaire était de 0,7412. Pour le critere de jugement
composite de mortalité ou de séquelles a la sortie la sensibilité était de 13,4 %, la spécificité de
98,4 %, la valeur prédictive positive de 71%, la valeur prédictive négative de 21 %, le test de
vraisemblance positive de 8,26, le test de vraisemblance négative de 0,88. La surface sous la

fonction d'efficacité du récepteur pour le critere de jugement secondaire était de 0,6267.
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3.4 Performance des scores gSOFA-Lactates et gPELOD-2-Lactates

Le scores qSOFA et qPELOD-2 complémentés par le dosage de lactates ont pu étre
calculés respectivement pour 345 et 353 patients. Les deux variantes du score qSOFA-Lactates
étaient strictement identiques dans la population étudiée. Concernant la mortalité, aucun patient
avec le score qSOFA-Lactates (QSOFA-L) nul n’est décédé, la mortalité était corrélée avec le
score : gSOFA-L 1 - 0,86 %, qSOFA-L 2 - 9,57 %, qSOFA-L 3 — 8,00 %, qSOFA-L 4 — 28,57 %.
La sensibilité était de 95,0 %, la spécificité de 45,2 %, la valeur prédictive positive de 10 %, la
valeur prédictive négative de 1 %, le test de vraisemblance positive de 1,73, le test de
vraisemblance négative de 0,11. La surface sous la fonction d'efficacité du récepteur pour le
critere de jugement primaire était de 0,7133. Pour le critere de jugement composite de mortalité
ou de séquelles a la sortie la sensibilité était de 64,8 %, la spécificité de 45,7 %, la valeur
prédictive positive de 30%, la valeur prédictive négative de 22 %, le test de vraisemblance
positive de 1,19, le test de vraisemblance négative de 0,77. La surface sous la fonction d'efficacité
du récepteur pour le critere de jugement secondaire €était de 0,5689.

Concernant la mortalité, aucun patient avec le score qPELOD-2-Lactates (QPELOD-2-L)
nul n’est décédé, la mortalité était corrélée avec le score : qPELOD-2-L a 1 — 537 %,
qPELOD-2-L a 2 - 9,59 %, qPELOD-2-L a 3 — 28,57 %, qPELOD-2-L a 4 — 100 %. La
sensibilité était de 60,0 %, la spécificité de 77,2 %, la valeur prédictive positive de 14 %, la
valeur prédictive négative de 3 %, le test de vraisemblance positive de 2,64, le test de
vraisemblance négative de 0,52. La surface sous la fonction d'efficacité du récepteur pour le
critere de jugement primaire était de 0,7758. Pour le critere de jugement composite de mortalité
ou de séquelles a la sortie la sensibilité était de 46,1 %, la spécificité de 80,5 %, la valeur

prédictive positive de 48%, la valeur prédictive négative de 21 %, le test de vraisemblance
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positive de 2,37, le test de vraisemblance négative de 0,67. La surface sous la fonction d'efficacité

du récepteur pour le critere de jugement secondaire était de 0,6217.
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| |qsora qSOFA-L qPELOD-2 | qPELOD-2-L

Sensibilité 0,63 0,95 0,29 0,6
Spécificité 0,7 045 0,97 0,77
VPP [1C;95%] 10 % [7; 14] 10 % [9; 11] 33 % [18;52] 14 % [10; 19]

VPN [IC;95%] 3% [2; 5] 1 % [0; 4] 4 % [3; 5] 3% [2;5]

| DR (O AVAN 2,09 [1.49;2,94] 1,73 [1,51;2,00] 9,54 [4,25;21] 2,63 [1,75;3,95]
LR-[IC;95%] 0,54 [0,32; 0,90] 0,11 [0,02;0,75] 0,73 [0,56;0,95] 0,52 [0,30;0,89]

Sensibilité 0,45 0,65 0,13 0,46
Spécificité 0,73 0,46 0,98 0,81

VPP [1C;95%] 34 % [28; 40] 30 % [26; 34] 71 % [50; 86] 48 % [40; 56]
VPN [IC;95%] 19 % [16; 22] 22 % [17;27] 21 % [20; 22] 21 % [18; 24]
INCR IOV 1,64 [1,26;2,14] 1,19[099; 144]  826[3,38;21] 2,36 [1,71; 3,26]
|98 (O AV 0,76 [0,63;091] 0,77 [0,56; 1,05] 0,88[0,82;0,95] 0,67 [0,55;0,81]

Discussion

Cette étude a permis de mener une premiere validation externe du score qSOFA et
qPELOD-2 dans une population d’enfants admis dans une unité de soins intensifs présentant une
infection bactérienne. La performance de deux scores proposés par van Nassau et Schlapbach
était identique. Cela s’explique possiblement par le faible nombre de patients agés de moins d’un
mois, pour lesquels ces deux scores sont connus pour différer. L’aire sous la courbe du gSOFA
pour prédire la mortalité intra-hospitaliere est de 0,703 ce qui est identique aux résultats observés

par van Nassau (0,72) pour prédire le transfert en soins intensifs pédiatriques depuis le service
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des urgences et la mortalité, mais par contre plus faible que 1’aire sous la courbe mesurée par
Singer (0.81; 95% CI, 0.80-0.82), alors que Schlapbach rapporte 0,638 pour la mortalité intra-
hospitaliere.

L’aire sous la courbe du score pronostique qPELOD-2 est de 0,741, ce qui n’est pas
significativement différent de celle de 1’étude de van Nassau (0.60 [0.45-0.76]) mais inférieure a
celle constatée par Leclerc (0.82 [0.76-0.87]) dans I’étude initiale, mais avec une sensibilité pour
prédire la mortalité inacceptable de 29,2 %.

Nos résultats suggerent que la valeur du dosage de lactates ajoutée aux scores déja
existants permettrait d’en améliorer la performance pour prédire la mortalité indépendamment du
score 1nitial utilisé. En revanche, la performance pour prédire la mortalité via un score composite
ou de la survenue de séquelles a la sortie s’avere décevant.

La force de notre étude est basée sur la pertinence clinique de sa population, constituée
des patients issus de nombreux services d’unit€s des soins intensifs frangais, pour lesquels une
infection bactérienne était fortement suspectée sur le tableau clinique (par ex. purpura fébrile,
pneumopathie lobaire) ou biologiquement prouvée. L’identification bactériologique a permis
d’identifier I’agent causal dans plus de deux tiers des cas. Par ailleurs, il s’agit de la premicre
étude évaluant le score clinique pour prédire les séquelles a la sortie d’hospitalisation. Les
conséquences cliniques d’infections bactériennes varient en fonction du site atteint et peuvent
présenter la gravité allant de séquelles esthétiques au handicap neurologique profond ou moteur
dans les suites d’amputation des membres. Les séquelles en population pédiatriques sont trés peu
étudiées malgré leurs conséquences extrémement graves pour le développement de 1’enfant et les
colts de santé du futur adulte (23).

Parmi les possibles limites de notre étude, il n’a pas été€ possible d’évaluer précisément
I’utilisation de scores de sepsis dans la population néonatale trés rarement admise au sein de

services de soins intensifs pédiatriques.
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Enfin, les adaptations de deux scores en complétant I’évaluation par le dosage de lactates
sanguins ont été biaisées par un certain nombre de données manquantes (environ 30%) qui n’ont
probablement pas été dosées chez des patients présentant les tableaux cliniques les moins séveres.

Grace a I’identification bactérienne, nous avons pu évaluer I’épidémiologie des infections
bactériennes séveres en soins intensifs pédiatriques frangais dans les années 2015-2018. Nous
montrons que, malgré 1’implantation du vaccin méningococique C dans le calendrier vaccinal,
ces infections graves sont toujours présentes, et méme s’il n’y a pas eu de déces dans notre
population étudiée, cette infection est toujours associée avec un taux de séquelles graves tres
élevée (30%). L’écologie bactérienne frangaise est possiblement influencée par vaccino-
septicisme francais (20) et différe des autres pays européens, ou les infections méningocoques
sont devenues exceptionnelles (24).

Dans cette étude, nous avons validé les scores de sepsis en tenant compte de
I’épidémiologie locale. Nous avons démontré que le complément de biologie par le dosage de
lactates sanguins améliore la performance des scores du sepsis.

Dans la définition du Sepsis-3, ’augmentation de lactates fait partie intégrale de criteres
du choc septique. Le taux sanguin de lactates a I’admission aux soins intensifs pédiatriques est
corrélé avec la mortalité (25) (AUROC 0,79; Se 61%; Sp 86%).

Dans la littérature, des nombreux biomarqueurs ont démontré leur efficacité dans la
prédiction de I'infection grave. Depuis une dizaine d’années des chercheurs s’efforcent de trouver
le test optimal qui pourrait changer les pratiques cliniques dans les services des urgences
pédiatriques et en soins intensifs (26-30). A ’heure actuelle, il n’existe pas de test diagnostique
simple pour différencier une infection bactérienne, potentiellement grave, et une infection virale.
Les derniers tests sont basés sur un panel d’examens, qui malgré leur performance, n’ont pas
trouvé d’utilisation systématique dans les services des urgences. En dehors de 1I’argument de délai

diagnostique nécessaire pour obtenir les résultats, il est important de prendre en compte les
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contraintes techniques dans les pays en voie de développement qui ne disposent pas de plateau
technique nécessaire (31,32). L’avantage de dosage de lactates repose sur le délai d’obtention des
résultats au laboratoire relativement court et de développement de techniques de dosage

délocalisé au lit du malade (33).

Conclusion

Les principales caractéristiques de la nouvelle définition de Sepsis-3 ont souligné la
différenciation du sepsis de l'infection ne mettant pas la vie en danger. En revanche, la
définition de Sepsis-2 chez I’enfant se concentre sur le syndrome de I’inflammation
systémique, en appliquant des criteres non validés, couramment observés en dehors du
sepsis (34). Le paradigme du SIRS en tant que caractéristique du sepsis pédiatrique est
maintenu depuis deux décennies, mais n’a pas fait ses preuves dans la pratique clinique. La
nouvelle définition du sepsis doit faire face au progres dans la compréhension de I’infection
chez I’enfant et intégrer les modifications dans la perception du sepsis de I’adulte. Le score
qSOFA s’avere étre un outil de repérage prometteur pour prédire la mortalité chez I’enfant
porteur de I’infection bactérienne sévere. Le dosage systématique de lactates constitue peut-
étre une opportunité de repérage des enfants les plus malades et d’amélioration de
performances de triage des patients depuis le service des urgences pédiatriques. Une
validation de performances de scores de sepsis sur les grandes populations des urgences
pédiatriques est nécessaire pour valider leurs efficacité. L’étude multicentrique
internationale DIAFEVER actuellement en cours dans 25 services d’urgences pédiatriques
pourra, sans doute, contribuer a ce travail de validation externe indispensable avant

P’utilisation de cet outil.
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Titre de Thése : Evaluation des scores de sepsis chez I’enfant
porteur d’infection bactérienne séveére.

RESUME

Contexte: En 2016, la définition du sepsis (Sepsis-3) a changé le repérage des adultes porteurs d’une
infection grave en proposant ’utilisation d’un score SOFA simplifié (qSOFA). La définition de Sepsis-2
chez I’enfant reste inchangée a ce jour et repose sur 1’existence d’un syndrome de réponse inflammatoire
systémique (SRIS). L’objectif de cette étude était d’établir les performances des différents scores rapides
(qSOFA, qPELOD-2) adaptés pour 1'dge, ainsi que les scores complétés par le dosage de lactates, pour
prédire la mortalité et les séquelles dans des unités de soins intensifs pédiatriques (USIP) chez les enfants
porteurs d’une infection bactérienne sévere (IBS).

Méthodes: Etude rétrospective, multicentrique, menée chez des enfants (<18 ans) admis dans des USIP
avec une IBS entre mars 2015 et juillet 2018. Les scores gSOFA, qPELOD-2, qSOFA-L et qPELOD-2-L.
ont été comparés par la surface sous la fonction d'efficacité du récepteur (AUROC). Le critere de
jugement principal était la mortalité, le critére de jugement secondaire était la la mortalité ou les séquelles
graves a la sortie.

Résultats: Nous avons inclus 503 patients, dont 25 sont décédés (4,97%). Le qSOFA tend a étre meilleur
prédicteur de la mortalité en USIP (Se 63%, Sp 70%, AUROC 0,70) que le gPELOD-2 (Se 29%, Sp 97%,
AUROC 0,73). La valeur du dosage de lactates ajoutée aux scores déja existants permet d’en améliorer
leur performance: qSOFA-L (Se 95%, Sp 45%, AUROC 0,71), qPELOD-2-L (Se 60%, Sp77%, AUROC
0,78).

Conclusion: Un score qSOFA adapté a I’enfant présente des valeurs pronostiques intéressantes pour
prédire la mortalité a I’admission en réanimation. L’adjonction des lactates aux scores existants pourrait
améliorer leurs performances. L’étude devra €tre conduite également chez des enfants fébriles aux
urgences dans le but d’améliorer les performances de triage, et I’analyse des séquelles prolongées au-dela

de la sortie de réanimation.

MOTS-CLES

Sepsis-3, qSOFA, qPELOD-2, lactates, pédiatrie, score, infection bactérienne,
soins intensifs
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