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Introduction

Une résolution de I'OMS en 2017 a listé les sepsis comme une urgence de
santé publique pour les dix prochaines années!. Elle projette de réduire le
nombre des sepsis en améliorant la prévention, le diagnostic et la prise en
charge. En effet, 'UNICEF estime que les infections sont a I'origine de plus de
25% des décés des enfants 4gés entre 1 mois et 5 ans dans le monde?. La
campagne « Surviving Sepsis » débutée en 20043 a permis de mettre en place
de nombreuses recommandations et guides de bonne pratique avec pour
objectif de diminuer de 25% la mortalité lié au sepsis. Elle s’est focalisée
notamment sur la prise en charge initiale des sepsis, en particulier sur
I'antibiothérapie et les modalités de remplissage vasculaire. Les dernieres
définitions des sepsis pour la population pédiatrique datent de 2005. Ces
définitions ont une implication importante sur les estimations précises de
I'incidence des sepsis, les études épidémiologiques, les protocoles de
recherche, et les prises en charges®. Elles sont basées sur la définition du
sepsis de 2001 de I’adulte (conférence « Sepsis-2 »°) :

- le sepsis se définit par une infection présumée ou prouvée avec un
syndrome de réponse inflammatoire systémique (SRIS),

- le sepsis sévere se définit par une infection associée a une dysfonction
d’organe,

- le choc septique se définit par une infection associée a une dysfonction

cardiaque.



Le SRIS correspond a des manifestations fréquentes présentées par les
enfants fébriles, qu’une infection soit présente ou non. Il s’agit en fait d’un
syndrome peu spécifique et qui a ses limites d’utilisation pour les cliniciens car
il ne permet pas d’identifier les patients a risque de défaillance d’organe. Les
sepsis et les sepsis séveres sont souvent confondus et mal étiquetés malgré le
critere de dysfonction d’organe qui les différencie®. En 2016, lors de la
Troisieme Conférence Internationale De Consensus Des Définitions De Sepsis
Et De Choc Septique, celles-ci ont été redéfinies, uniguement pour les
adultes® :

- le sepsis se définit par « la dysfonction d’organe secondaire a une réponse
inappropriée de I’'h6te envers une infection »,

- le choc septique se définit par « un sepsis qui associe une profonde anomalie
circulatoire et métabolique. Le risque de mortalité est augmenté par rapport
au sepsis seul ».

-I'utilisation du score SOFA® (« Sequential Organ Failure Assessment ») permet
d’identifier les patients avec une dysfonction d’organe.

La définition du sepsis sévere pour I'adulte a été supprimée. Il a été reconnu
la nécessité de développer une mise a jour de la définition des sepsis pour la
population pédiatrique et I'utilisation d’un score SOFA adapté a cette
derniére, le pSOFA. Une méta-analyse internationale’ sur l'incidence des
sepsis en pédiatrie publiée dans The Lancet en 2018, regroupant 23 études
menées entre 1979 et 2016 dans des pays a revenu élevé, a estimé qu’il ya 3
millions d’épisodes de sepsis en néonatologie et 1,2 million en pédiatrie par

an dans le monde, avec un taux de mortalité évalué a 1 a 5 % pour les sepsis



et a 9 a 20% pour les sepsis séveres. Cependant, nous ne savons pas s’il existe
une certaine variabilité entre les pays a revenu élevé. La comparaison des
sepsis en pédiatrie entre ces pays permettrait d’étudier leur hétérogénéité
d’incidence et les facteurs influencant le taux de mortalité dans le but
d’améliorer les prises en charges. Les recommandations et guides de bonne
pratique dans chaque pays sont adaptés a I’épidémiologie bactérienne et/ou a
I'antibiorésistance locale. De plus, dans des pays a revenu élevé que I'on peut
considérer comme semblables sur la qualité des soins, des détails concernant
I’organisation, I'offre de soin, ainsi que la prévention peuvent influencer la
morbi-mortalité des sepsis.

L’objectif de cette revue narrative® est de rechercher une différence du taux
de mortalité lié au sepsis dans la population pédiatrique entre plusieurs pays a

revenu élevé.



Matériel et Méthode

Identification des études

Nous avons appliqué le protocole PRISMA-P de 2009° pour cette revue
narrative, conformément a la recommandation internationale du groupe
d’étude EQUATOR. Nous avons utilisé la base de données MEDLINE avec
I'interface de recherche PubMed. Nous avons utilisé les mots clés du
vocabulaire MeSH (sepsis OR septic) AND (epidemiology, incidence, burden
OR prevalence) AND (child, children, infant). Nous avons limité nos recherches
aux années 2008 a 2018 et aux publications en langue anglaise. Nous avons
également inclus les bases de données DIABACT 3 et 4 non publiées a I’heure

actuelle. Nous avons exclu les doublons.



Critéeres d’éligibilité des études

Les critéres de sélection des études étaient :

Etude épidémiologique

- Concernant les pays a revenu élevé, selon la classification de la Banque
Mondial'® (PIB/habitant >12 056 dollars/an).

- Recueil de données réalisé entre 2008 et 2018

- Concernant les enfants de moins de 18 ans hospitalisés pour une
infection bactérienne.

- Ayant comme critere principal la mortalité

- Etude publiée en langue anglaise

- Utilisant les définitions de sepsis et sepsis sévere de la Conférence De

Consensus Du Sepsis Pédiatrique de 2005 ou les combinaisons de

codes pertinentes pour sepsis et sepsis sévere de la classification

internationale des maladies (CIM-9/CIM-10)'*13

Nous avons exclu les études limitées a des sous-groupes de sepsis (par
exemple, sepsis dus a des organismes Gram-négatifs), a des sous-groupes de
patients (par exemple, patients atteints de cancer) et les études avec des
informations manquantes sur le recueil des données ou les criteres

d’inclusion.



Extraction de données et classification des études

Aprés lecture des articles, nous avons extrait les données sur la période
d’observation, le nombre de patients, les épisodes de sepsis et sepsis sévere,
la présence de comorbidités, le nombre de déces, I'épidémiologie bactérienne
et les localisations initiales. Les données concernant les nouveau-nés ont été
exclues du fait de I'épidémiologie particuliere chez ces patients (infections

materno-foetales).

Analyse statistique

Nous avons comparé la mortalité entre les populations des différentes études.
Dans un second temps, nous avons comparé les proportions de sepsis liés au

méningocoque et au pneumocoque.

Test Statistique

Nous avons utilisé un test de Khi 2 pour comparer la mortalité entre les
différentes études. Nous avons utilisé également un test de Khi2 pour
comparer les proportions d’infections bactériennes a Méningocoque et a
Pneumocoque. Nous avons produit les analyses statistiques avec le logiciel en
lighe biostatTGV!4. Une p-value inférieure 3 0,05 était considérée comme
significative.
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Résultats

Etudes sélectionnées

Nous avons identifié 42 études : 25 ont été exclues aprés lecture des résumés
et 8 aprés lecture du texte intégral (3 pour un manque de données et 5 pour

des bases de données datant de plus de 10 ans) (figure 1).

En respectant les critéres d’éligibilité, nous avons donc sélectionné 9
études (tableau 1) :
- Sphlapbach/Australie-Nouvelle Zélande!>: étude réalisée entre 2002
et 2013.
- PIGS-Sphlapbach/Suisse'® : étude réalisée de 2011 a 2015
- DIABACT 3/France : données recueillies de 2009 a 2014 dans la région
ouest de la France
- DIABACT 4/France : données recueillies de 2014 a 2018 au niveau
national en France
- EUCLIDS/Europe?!’ : étude réalisée de 2012 a 2016 dans plusieurs pays
européens
- Shime/Japon'®: étude réalisée de 2007 a 2009
- REPEM/Internationale®? : étude réalisée de 2010 a 2011
- Balamuth/USA?° : étude réalisée de 2004 a 2012

- Thompson et Kissoon/Canada?! : étude réalisée de 2004 a 2009

11



Nous avons exclu les études épidémiologiques qui concernaient les pays a
revenu faible et intermédiaire, comme I'étude De Souza?? de 2016 en
Amérique du sud et I’étude Wang?® de 2014 en Chine. Nous avons également
exclu les études trop anciennes comme I'étude espagnole de Bou Monterde?*
menée de 1999 a 2004. Les études sélectionnées provenaient des quatre
continents (Amérique, Europe, Asie, Océanie). A ce jour, aucun pays africain
n’appartient aux pays a revenu élevé’®, ’étude REPEM? a eu lieu dans 12
pays différents dont la Turquie qui appartient aux pays a revenu intermédiaire
de la tranche supérieure. Ces études étaient, pour 5 d’entre elles,
prospectives et les 4 autres étaient rétrospectives. Elles utilisaient des bases
de données créées avec la classification internationale des maladies (CIM-
9/CIM-10). Elles utilisaient toutes les définitions de sepsis et sepsis séveres de

la Conférence De Consensus Du Sepsis Pédiatrique de 20051,

Recueil comparatif des données

Pour I'analyse du critére principal, nous avons uniformisé les données lorsque
cela était nécessaire en excluant les nouveau-nés de moins de 28 jours
(études Sphlapbach d’Australie-Nouvelle Zélande®®, PIGS-Schalpbach!® de
Suisse et Shime®® du Japon), et les nouveau-nés de moins de 2 mois (études
Balamuth'’ des Etats-Unis, Thompson et Kissoon?! du Canada). Les bases de
données francaises DIABACT 3 et 4 et les études européennes EUCLIDSY et
REPEM'® n’ont pas été modifiées. Les critéres « sexe » et « présence de

comorbidité » ont été calculés a partir des pourcentages des populations
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initiales pour les études Shime!® du Japon, REPEM?°, Balamuth?® des USA et
Sphlapbach'? d’Australie et Nouvelle-Zélande, pour lesquelles ces données
n’étaient pas disponibles dans la population étudiée. Nous avons extrait les
localisations initiales des sepsis. La proportion de méningite variait de 8% au
minimum pour I’étude suisse PIGS'® a 36% au maximum pour I'étude francaise
DIABACT 4, et la proportion de pneumonie variait de 10% au minimum pour
I’étude internationale REPEM'® & 22% au maximum pour |'étude japonaise
Shime!8. Nous avons également extrait les données liées aux bactéries les plus
fréguemment retrouvées. L'épidémiologie bactérienne était trés variable. La
bactérie la plus représentée dans les études francaises DIABACT 3 et 4, I'étude
internationale REPEM'® et [’étude européenne EUCLIDSY était le
méningocoque, tandis que dans les études Shime'® du Japon, Sphlapbach®
d’Australie-Nouvelle Zélande et I'étude Thompson et Kissoon?! du Canada, les

staphylocoques doré ou a coagulase négative étaient majoritaires. (tableau 2)
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Critéere de jugement principal

Les taux de mortalité liés au sepsis en pédiatrie sont tres variables d’un pays a
I’autre : on observe le taux de mortalité le plus élevé dans I’étude de Shime®®
du Japon et I'étude Balamuth?® aux USA : 18% (respectivement IC 95% 15-31
et IC 95% 17-18) ; et le taux le plus bas dans I’étude internationale REPEM?*? :
4,5% (IC 95% 2-8). La différence entre les taux de mortalité des études

sélectionnées était significative (p=2.297x103%3). (tableau 2)

Critéres de jugement secondaires

Nous avons étudié dans un second temps les proportions de sepsis liés au
méningocoque et au pneumocoque. Concernant le méningocoque, la
proportion variait de 0% (IC 95% 0-4) au minimum pour "étude Shime!® du
Japon, a 39% (IC 95% 32-47) au maximum pour la base de données DIABACT 3
francaise. La différence entre les études sélectionnées était significative
(p=2.757x10"%°). Concernant le pneumocoque, la proportion variait de 4%, (IC
95% 2-10) au plus bas pour I’étude Shime!® du Japon, a 26% (IC 95% 20-32) au
plus élevé pour la base de données DIABACT 3 francaise. La différence entre

les études sélectionnées était significative (p=1.850x1070). (tableau 2)
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Discussion

Cette étude montre que dans des pays a revenu élevé situés sur tous les
continents hors Afrique, les taux de mortalité liés au sepsis en pédiatrie sont
tres différents. lls varient entre 5% au minimum pour la France (IC 95% 3-7) a
18% au maximum pour les Etats-Unis (IC 95% 17-18) et le Japon (IC 95% 15-
31). De plus, nous montrons que I'épidémiologie bactérienne des sepsis est
hétérogeéne. La proportion des sepsis a méningocoque se situe entre 0% (IC
95% 0-4) pour le Japon a 39% (IC 95% 32-47) pour la France. C'est également
le cas pour la proportion des sepsis a pneumocoque, qui varie de 4% (IC 95%
2-10) pour le Japon a 26% (IC 95% 20-32) pour la France. Cependant, la
plupart des études épidémiologiques sur les sepsis en pédiatrie présente

plusieurs limites.
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Biais et limite de I'étude

Il s’agit d’'une revue narrative qui comporte des biais de sélection car les
études sélectionnées ne sont pas strictement superposables. Le premier biais
de cette étude concerne les nouveau-nés : en effet, cette sous-population est
sujette a une surmortalité notamment liée aux infections materno-foetales.
Nous les avons donc exclus. Cependant, bien que 'OMS les définisse comme
les enfants de moins de 28 jours, certaines études considéraient comme
« nouveau-nés » les enfants de moins de 2 mois. Le second biais de notre
étude concerne I'origine des sepsis. En effet, pour les études Splapbach-PIGS®
de Suisse, Splapbach®> d’Australie et Nouvelle-Zelande, Shime!® du Japon,
Balamuth?® des USA et Thompson et Kissoon'® du Canada, les infections
nosocomiales ont été incluses. Cela a un impact sur I'épidémiologie
bactérienne, avec une surreprésentation des germes comme le staphylocoque
doré ou a coagulase négative et sur la mortalité liée a un recrutement de
patients plus fragiles. Le troisieme biais est lié a la nécessité, dans I'étude
Splapbach-PIGS!® de Suisse, d’avoir une hémoculture positive pour étre inclus.
Cela peut expliguer la proportion faible de méningites par rapport aux autres
études (8% versus, par exemple, 32-36% dans les études DIABACT francaises)
et donc la sous-représentation des bactéries comme le méningocoque et le
pneumocoque. Le dernier biais est lié au service concerné par le recrutement :
les études Splapbach-PIGS!® de Suisse et REPEM? incluaient I'ensemble des

hospitalisations pour sepsis alors que toutes les autres incluaient uniquement
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les hospitalisations en unité de soin intensif pédiatrique. Ainsi, le taux de
mortalité pour ces deux études pouvait étre sous-évalué car les patients
pouvaient étre de gravité clinique moindre. Par ailleurs, le recueil de données
au sein de la plupart de ces études était réalisé de facon rétrospective, en
utilisant les systemes de codages de la classification internationale des
maladies (CIM-9/CIM-10) non congus spécifiquement pour les sepsis. De
méme, une proportion des sepsis comptabilisés sont « présumés » et non
« confirmés ». Ainsi, des enfants fébriles sans infection avérée pouvaient étre
inclus au sein de ces études. Cette revue narrative présente donc des limites
pour comparer la mortalité et I'épidémiologie bactérienne des sepsis entre
différents pays. Il serait donc nécessaire de normaliser les critéres de sélection
et les recueils des données au sein des études épidémiologiques des sepsis

pour diminuer ce type de biais.

Les facteurs influencant le sepsis

Trois facteurs sont identifiés comme influencant les sepsis :
- La bactérie : son type, son profil de résistance aux antibiotiques, la
localisation de I'infection.
- L’'héte: ses comorbidités, sa génétique, sa zone géographique, la
vaccination
- Le soin: l'offre de soin, le parcours de soin, les recommandations

vaccinales.

17



La nouvelle obligation vaccinale en France modifie-t-elle I'incidence et la

mortalité des sepsis en pédiatrie ?

Nous avons montré que la proportion des sepsis liés au méningocoque et au
pneumocoque est différente entre les pays a revenu élevé. Cela peut étre
expliqué par la répartition géographique naturelle du méningocoque. Par
exemple, il est trés peu présent au Japon: dans I'étude Shime!%, on
n’observait aucun cas de méningocoque sur les 119 patients inclus alors qu’en
France, il représente 18% a 39% des cas de sepsis dans les études DIABACT. I
existe également une répartition géographique différente des sérogroupes (A,
B, C, W125, Y) : en effet, en Europe et en France, les sérogroupes B et C sont
les plus représentés'® tandis qu’en Afrique, il existe une zone que 'on nomme
« la ceinture africaine de la méningite » ou le sérogroupe A est majoritaire®. Il
y évolue par épidémies, dans une zone limitée en fonction de la pluviométrie.
La vaccination est donc adaptée a cette répartition géographique naturelle,
ciblant le méningocoque C dans les zones concernées. Cette vaccination a
montré son efficacité au Royaume-Uni : en effet, I'introduction de ce vaccin
en 1999 est a l'origine d’une baisse de 99% des méningites liées au
méningocoque C en 10 ans, en passant de 955 cas et 118 déces en 1999 a 13
cas et 2 déceés en 2009%. La couverture vaccinale au Royaume-Uni pour les
enfants de 2 ans était de 92% en 2017?’. En revanche, en France, la
couverture vaccinale pour les enfants de 2 ans était seulement de 71% en
201728 alors que I'objectif national de I'organisation Santé Publique France est

de 95%%°. En effet, |la France est un des premiers pays au monde ou I'on pense
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que la vaccination n’est pas sdre pour la santé?. Depuis le 1er janvier 2018, la
loi rend obligatoire en France la réalisation de 11 vaccins®, incluant donc le
méningocoque de type C afin de lutter contre sous vaccination. Cette
modification vaccinale pourra-t-elle entrainer une modification de I'incidence
et de la mortalité liée aux sepsis dans la population pédiatrique au cours des

prochaines années ?

La vaccination a I'origine de I’émergence de nouvelles bactéries ?

L’étude Splapbach®> d’Australie et Nouvelle-Zélande a eu lieu sur deux
périodes distinctes de 6 ans: 2002-2007 et 2008-2013. La vaccination anti-
méningococcique pour le type C a été mise en place a partir de 2003 en
Australie3! et 2004 en Nouvelle-Zélande3?. Le taux de couverture vaccinale
pour I'Australie était de 94% en 2007. Dans cette étude, on observe que le
méningocoque était la bactérie la plus fréquemment retrouvée sur la
premiére période (287 cas soit 14% des sepsis). Sur la seconde période, le
méningocoque n’était plus responsable que de 6 % des sepsis (152 cas)
(p<0.0001). En revanche, le nombre de sepsis liés a d’autres bactéries a
augmenté, dont notamment le staphylocoque a coagulase négative
(p<0.0001), les streptocoques A et B (p=0.002), les klebsielles (p=0.0002) et
les « autres bactéries/non étiquetées » (p<0.0001), pour un nombre total de
cas de sepsis finalement stable entre les deux périodes. La nouvelle loi sur
I'obligation vaccinale peut-elle modifier I'épidémiologie bactérienne et ainsi

étre a l'origine de I'’émergence de nouvelles bactéries ?
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Conclusion

Cette étude a permis de constater que |'épidémiologie des sepsis en pédiatrie
est trés différente entre les pays a revenu élevé, en effet, le taux de mortalité
varie de 5% a 18% et I'épidémiologie bactérienne est propre a chaque pays.
Cependant, il est difficile de conclure sur les causes de ces différences. En
effet, la majorité des études épidémiologiques sur les sepsis en pédiatrie
présente les mémes limites. La premiere est 'utilisation le plus souvent de
bases de données rétrospectives, utilisant des codages de classification
internationale des maladies (CIM-9/CIM-10)!*%13 non concgus spécifiquement
pour les sepsis. Il serait nécessaire de mettre en place de grandes cohortes
prospectives pour éviter les biais liés au codage. La deuxiéeme est qu’une
grande proportion des sepsis est présumée plutét que confirmée. Par
exemple, de nombreux enfants, fébriles, sont identifiés comme « sepsis »
alors qu’il n’y a pas d’infection avérée, tandis que des enfants atteints d’une
cause virale avec des signes de dysfonction respiratoire ne seront, le plus
souvent, pas étiquetés comme un sepsis par le clinicien. La troisieme limite
est I'absence, dans la plupart des études, de catégorisation entre les sepsis
communautaires et les sepsis nosocomiaux, ce qui peut entrainer un biais sur
I’épidémiologie et la morbi-mortalité.

La résolution de 2017* de I’Organisation Mondiale de la Santé sur les sepsis en
pédiatrie reconnait qu’il y a un manque de données fiables sur l'incidence et
la morbidité des sepsis. Le sepsis reste un poids important pour la santé

publique, estimé a 3 millions d’épisodes de sepsis en néonatologie et 1,2
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million d’épisodes en pédiatrie par an dans le monde. Il est nécessaire de
redéfinir le sepsis en pédiatrie en se basant par exemple sur la définition des
sepsis chez I'adulte modifiée en 201633 avec pour objectif de repérer les
enfants plus graves, sans pour autant modifier les traitements proposés3*.
Une prochaine étude pourrait s’intéresser a comparer a nouveau les taux de
mortalité entre les pays a revenu élevé avec la nouvelle définition des sepsis

en pédiatrie.
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Sélection Identification

Eligibilité

Inclusion

Annexes

Références identifiées par
recherche sur base de données

(n=28)

Références supplémentaires
identifiées par d’autres sources

(n=14)

A 4 A4

Références aprées suppression des doublons

(n=42)

A

Références sélectionnées
(n=42)

Références exclues

A 4

A 4

(n=25)

Articles évalués en texte
intégral pour éligibilité
(n=17)

Articles en texte
intégral exclus, avec les

> raisons (n = 8)
- 3 car manque
de données

- 5 car études
de plus de 10
ans

Etudes incluses dans la
synthese qualitative
(n=9)

FIGURE 1 : Flow chart : sélection des études

n : nombre d’étude

22



Tableau 1 : Description des études sélectionnées

Retrospective

de phlapb A () de P pb DIABA DIABA 4 D op po REP
Retrospective / Prospective Rétrospective Prospective Prospective Prospective/retrospective Prospective Prospective Retrospective Retrospective
" . 16 services d'urgence pediatrique dans
10CH en Australie et Nouvelle Zélande . - ot eati 4
icentri Utlisation de la basse de données ANZPIC ) HUGO ( hopitaux-universitaire du grand 52 CHU dans 7 pays européens autiche 9 CHUau Japon 12 pays differents 4 hopitaux pedlatriques aux USA - tilisation de |2 base de données de
Multicentrique N 5CHU et 5 CHR suisses 1) 6CHU 12 CHU en France 9, Allemagne 7, Lituanie 1, Pays bas 5, Espagne 9, (5 Belgique, 1 Pays bas, 1 France, 1 Arabie Utlisation de |a base de données I'institut canadien d'information de
(Australian and New Zealand Paediatric oues! Suisse 8 et Royaume uni 13) Saoudite, 1 turque, 1 USA, 1 Angleterre, 1 Espagne, | Pediatric Health Information Systems la santé
Intensive Care) 1Portugal, 1 Suisse, 1 Italie, 1 Israel
database
Epidé cohorte Epidémioll Epidemiologique cohorte idemiologi Epidemiologi idemiologique cohorte idemiologie cohorte
2009/2014 2015-2018 07/2012-01/2016 1/01/2007-21/12/2009 05/2010-09/2011 2004-2012 2004-2009
Etude pour construre et valider un outil
2 Etude épidémiologique descriptive [Etude épidémiologique descriptive| Etude épidémiologique descriptive |Etude épidemiologique descriptive de o .
i o N R . N Etude epidémiologique descriptive
des enfants admis en unités de des enfants admis aux services des I'évolution de la prevalence, de la L )
N . N L, des hospitalisations pour des sepsis
urgences pour un sepsis sevéresavec |  prise en charge et de la mortalité au canada.
sepsis severe en pediatrie .

des enfants admis en unités de soins

soins intensifs pour un sepsis

des signes hypoperfusions.

Epidémiologique cohorte

01/01/2011-31/12/2015

de répérage automatiques des parcours

intensifs pour une infection

sévere

Inclusion de tous les enfants de - de

Etude épidémiologique sur les infections

de soins a risques de suboptimalité des

communautaire

Inclusion de tous les enfants de 1 mois

Inclusion de tous les enfants de - 18

18 ans hospitalisés pour un sepsis

Etude épidé

sepsis confirmés par hemoccultures

miologique et la sévérité des

positives

bactériennes évitables par vaccination

Enfants entre 1 mois a 16 an admis en USI
ou décédés avant | admission avec un

soins permettant d'évaluer la
performance du systéme de soins
Inclusion des enfants de 0 mois a 18 ans
admis en réanimation pédiatrique avec
une infection bacterienne

Enfants agés de 29 jours a 18 ans
admis en unité de soin intensif pour
un infection communautaire

Inclusion des enfants de 0de 15
ans admis en unité de soin intensif

avec une sepsis sévere.

a16ans avec des signes de sepsis
communautaire et des signes
hypoperfusions

Infections nosocomiales, manque de

ans hospitalisés pour un sepsis
severe/ choc septique.

Les enfants de - de 17 ans avec une
hémoculture positive et une SRIS

Hémocultures isolées liés a une

prelevement bacterien positif ou/et un
SRIS

Infections nosocomiales,

communautaire sévére

Infections nosomiales
etlesinfections virales

Infections nosocomiales

Manque de donnée

donnée.

1: Enfants de Ojours a 2 mois
2: Enfants de 2 mois a 12 mois
3: Enfantsde 1ana4ans

1:Neonat
2: Enfants de 0jours a 2 mois
3: Enfants de 3 mois a 23 mois
4: Enfantsde 2ana4ans

Type etude
Date 2002-2013
Etude épidemiologique des infections
Objectif & e
bacteriennes
. Tous les enfants de - 16 ans admis en
Inclusion L . .
unité de soin intensif
Exclusion Les prématurés traités en neonatale

contamination et enfant aprés une
autogreffe de moelle, les infection
fungiques

les infections non bacteriennes

1:Enfantsde 29joursalan
2:Enfants 1a5ans
3:Enfantsde 5a12ans

1:Enfants de - de 31 jours
2:Enfants 1moisalan
3:Enfantsde 1a12ans
4:Enfantsde 133 15ans

1: Bon pronostic
2: Mauvais pronostic

4:Enfantsde 5ansa9ans
5:Enfants de 10ans a 14 ans
6: Enfants de 15ans a 18ans

5:Enfantsde Sansa12ans
6: Enfants de 13ans a 17 ans

La mortalité

Classification des

groupes 3 choc septique d

linfection invasive
2sepsi

4 pas dinfection invasive

1S
éfinition SSG

1Enfants sains,
2 Néonatale (- 28 jours),
3 Enfants avec comorbidite

La mortalité dans les 30 jours suivants le

1les infections liées au meningocoque
2les infections liées au pneumocoques
3les infections avec une autre bacteries

La mortalité

La mortalité

4:Enfants de 12a18ans

La mortalité lors de I'hospitalisation

N =795 enfants :
- 261 pour les enfants de 29joursa 1
an

suivant f
N=127cas:

- 261 pour les enfants de 29 jours a

lan

La mortalité dans les 28 jours

La mortalité

N=176cas
- 166 avec un bon pronostic
-10avec un mauvais pronostic

La mortalité

N'=25236cas
- 4656 pour les enfants de 0jours a 2 mois
- 3688 pour les enfants de 2 mois 3 12 mois
-5273 pour les enfants de 1ana 4ans
-3358 pour les enfants de 5ans a 9ans

N=20130cas
- 11325 pour les enfants de neonate
-3787 pour les enfants de 0a 2 mois
-1713 pour les enfants de 2mois 4 2ans
-990 pour les enfants de 2ans a 4ans
- 1284 pour les enfants de Sans a 12ans

Critére principal

La mortalité lors de |'hospitalisation

sepsis

N=262 enfants avec 190 infections

N= 521 enfants

- 278 pour les enfants 1a 5Ans

- 278 pour les enfants 1a 5 Ans
- 151 pour les enfants de 5-12 ans

-4274 pour les enfants de 10ans a 14ans
-3987 pour les enfants de 15ans a 18 ans

- 1031 pour les enfants de 13ans a 17ans

N=1

Nombre inclusions

- 6688 pour infection invasive,
- 2847 pour sepsis
- 2039 pour choc septique

1574

N =1181 épisodes pour 1096 enfants,
-382E pour 379 enfants sains,

- 402 E pour 391 néonatalogie
- 397 pour 341 avec comorbidites

100% 1181/1181

documentées :
- 75 méningocoques
- 49 pneumocoques

190/262 soit 72%

473/521 s0it 90%

18% Meningocoque

- 151 pour les enfants de 5-12 ans
-105 pour les enfants de 12-18 ans

428/795 (54%)

31% Méningocoque
18% Pneumocoque

-105 pour les enfants de 12-18 ans

95/127 (75%)

0% Méningocoque
4% Pneumocoque

96% d'autres pathogénes

98/176 (55%)

25% Méningocoque
11% Pneumocoque
64% Autres bactéries

Pas identification

Pas identification

8652/20130 (42%)

6% Pneumocoque
94% Autres bactéries

Proportion bactérie

1989/4436. 45%

28% Meningocoque

18% Pneumocoque

51% d'autres bactéries

La prévalence des sepsis sévéres en

Les sespsis sont une cause
importante de la morbi-mortalité en

2008-2013

14% Meningocoque
4,5% Pneumocoque

2% Meningocoque
10% Pneumocoque
88% Autres bactéries

18% Pneumocoque
47% Autres bacteries

Possibilité de réduire la morbi-mortalité

64% Autres bacteries

Les infections bactériennes sont

hauts revenus.

responsables d'une part importante
de la morbi-mortalité dans les pays a

Les sepsis severes correspond a 1,4
% des admissions en soins intensif
etlamortalité est de 19%

intensifs.

La prise en charge aux urgences a
permis un passage dans les soins

diminué.

pediatrie a augmenté surla période
de I'étude ( 9 ans) et lamortalité a

pediatrie

5% de mortalité

2002-2007
Proportion type de 31%
bacterie 7%
Résultats

Diminution de la mortalité pour les
infections invasives et sepsis et pas pour
les chocs septiques entre 2002-2007 et

2008-2013

des sepsis

Epidémiologie des bactéries a l'origine

de 25% avec une vaccination a jour

10% de mortalité (28 enfants)

5% de mortalité (26 enfants)

6% de mortalité ( 51 enfants)

19% de mortalité ( 23 enfants)

4,5% de mortalité (8 enfants)

22 % de mortalité (5536 enfants)

Proportion de mortalité
lieé a une infection
bactérienne

6,5% de mortalité ( 765 enfants)

7% de mortalité (82 enfants)
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Tableau 2 : Données extraites des études sélectionnées
les populations, les proportions des bactéries a I’origine des sepsis , les localisations et les taux de mortalité

Sphlapbfm FIGS: DIABACT 3 | DIABACT4 | EUCLIDS Shime Balamuth Th°'_"ps°"
Etudes Australie Schalpbach REPEM et Kissoon
" France France Europe Japon USA
Nouvelle-Zelande Suisse Canada
Nombre de cas apres exploitation des données 4886 779 262 521 795 119 176 20 608 8 805
Sexe Gargon 2687 (55) 451 (58) 145 (55) 288 (57) 428 (54) 56 (47) 87 (50) 9479 (46) | 4901 (55)
n (%) Fille 2199 (45) 328 (42) 117 (45) 216 (43) 367 (46) 63 (53) 89 (50) 11129 (54) | 3904 (45)
Comorbidité Oui 2296 (47) 397 (51) 199 (76) 121 (23) 450 (56) 35(29) 63 (36) 14425 (70) -
n (%) Non 2590 (53) 382 (49) 63 (24) 400 (77) 345 (44) 84(71) 113(64) | 6183(30) -
Taux immunisation Meningocoque 91 72 48-68 72 89 0 - 0 88
du pays a2 ans % Pneumocoque 91 80 89 91 89 - - 82 80
Nombre de bactérie identifié 1989 779 190 498 428 95 98 - 4196
Neisseria meningitidis 439 (22) 28 (4) 75 (39) 87(18) 131(31) 0(0) 25 (26) ) )
[20;24] [2;5] [32;47] [15;22] [26;35] [0;4] [14;28]
' ' Streptococcus pneumoniae 117 (6) 114 (15) 49 (26) 84 (18) 78 (18) 4(4) 11 (11) ] 511(12)
Proportion parmi [5;7] [12;17] [20;32] [14;21] [15;22] [2;10] [5;15] [11;13]
les bacteriémie Streptococcus A 237 (12) 50 (6) 14(7) 36 (8) - 7(7) 5(5) - 184 (4)
n (%) Staphylococcus aureus 460 (23) 129 (17) 15(8) 49 (10) - 27 (28) 5(5) - 532 (13)
ICa9%s%]| ;] Staphylococcus a coagulase negative 24(1) 49 (6) - 39(8) - 14 (15) 7(7) - 845 (20)
Escherichia coli 173 (9) 146 (19) 11 (6) - - 5(5) 15 (15) - 600 (15)
Pseudomonas spp 123 (6) 20(3) - - - 11(12) 6(6) - 138(3)
Autre bactérie 416 (21) 243 (30) 26 (13) 178 (38) 219 (51) 27 (29) 24 (25) - 1386 (33)
Symptomes Menmglt.e - 60 (8) 85(32) 191 (36) 182 (23) 19 (16) 42 (23) - -
TGS Pneumo.nle. - 90 (11) 41 (16) 77 (15) 149 (19) 26 (22) 18 (10) - -
n (%) Autre localisation - 629 (81) 136 (52) 230 (44) 186 (24) 50 (42) 65 (37) - -
Absence de localisation - 0(0) 0(0) 23 (5) 278 (66) 24 (20) 53 (30) - -
Nombre de déces 505 37 28 26 51 22 8 3709 1274
Taux de mortalité 10% 5% 12% 5% 6% 18% 4,50% 18% 6%
Intervalle de confiance a95% [ ; ] [8;10] [3;6] [7;15] [3;7] [5;8] [15;31] [2;8] [17;18 ] [6;6]
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Taux de mortalité

Pays Etudes
du sepsis
Allemagne EUCLIDS 6%
Argentine De Souza 14%
Autriche EUCLIDS 6%
Australie Sphlapbach 10%
Bresil De Souza 14%
Canada Thompson et Kissoon 6%
Chine Wang 3,50%
Chilie De Souza 14%
Colombie Jaramillo-Bustamant 18%
Equateur De Souza 14%
Espagne EUCLIDS 6%
France DIABACT 4 5%
Inde Ganjoo 10,50%
_ \ Japon Shime 18%
e Lithuanie EUCLIDS 6%
1-4% ;/ N Nouvelle Zelande Sphlapbach 10%
59% | e Pakistan Khan 24%
121;: w Pays bas EUCLIDS 6%
20%et plus Paraguay De Souza 14%
Royaume unis EUCLIDS 6%
4 [S Tanzanie Bleakly Kortz 14%
L& Suisse PIGS-Schalpbach 4,50%
K. USA Balamut 18%

ol
S Ay =
3

I

Carte 1 : Taux de mortalité lié au sepsis en pédiatrie en fonction des pays
incluant les données des études sélectionnées et des études non sélectionnées
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NOM : FUSEAU PRENOM : Ulysse

Titre de Thése : REVUE NARRATIVE : COMPARAISON DES TAUX DE MORTALITE LIES AUX
INFECTIONS BACTERIENNES SEVERES CHEZ LES ENFANTS DANS LES PAYS A REVENU ELEVE

RESUME

Introduction : L'incidence des sepsis en pédiatrie est estimée a 3 millions d’épisodes en
néonatologie et 1,2 million en pédiatrie par an dans le monde, avec un taux de mortalité
évalué a 1 a5 % pour les sepsis et a 9 a 20% pour les sepsis séveres. Cependant, nous ne
savons pas s’il existe une différence entre les pays a revenu élevé. L'objectif de cette revue
narrative est de rechercher une différence du taux de mortalité lié au sepsis dans la
population pédiatrique entre plusieurs pays a revenu élevé.

Matériel et méthode : Pour cette revue narrative, nous avons sélectionné puis extrait les
données d’études épidémiologiques sur le sepsis en pédiatrie datant de moins de 10 ans. Le
critére de jugement principal était la différence de taux de mortalité entre les pays. Les
criteres de jugement secondaires étaient les différences de proportions de sepsis a
méningocoque et pneumocoque entre les pays.

Résultats : Notre recherche a identifié 42 études et 9 ont été incluses dans notre revue. La
différence entre les taux de mortalité des études sélectionnées est significative (p=2.297
x103%3) avec un taux de mortalité qui est au minimum a 4,5% (IC 95% 2-8) pour I'étude
internationale REPEM et 5% (IC 95% 3-7) pour I'étude frangaise DIABACT4 et au maximum a
18% pour I'étude japonaise Shime (IC 95% 17-18) et I’étude américaine Balamuth (IC 95% 17-
18). La différence de proportion des sepsis lié au méningocoque et au pneumocoque était
significative (respectivement, p=2.757x10"° et p=1.850x103%)

Conclusion : Il existe une grande diversité des sepsis en pédiatrie entre les pays a revenu
élevé autant concernant le taux de mortalité que I'épidémiologie bactérienne.

MOTS-CLES

Sepsis, Pédiatrie, Enfant, Mortalité, Epidémiologie bactérienne, Revue Narrative
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