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Résumé L’incidence du sepsis de I’enfant augmente en réa-
nimation pédiatrique. La définition du sepsis et du choc sep-
tique de ’enfant est amenée a évoluer a I’instar de celle du
choc septique de I’adulte pour détecter les patients nécessi-
tant une prise en charge urgente et spécialisée. La prise en
charge d’un patient septique repose sur une oxygénothéra-
pie, une expansion volémique au sérum salé isotonique, une
antibiothérapie et un transfert dans un service de réanimation
ou de surveillance continue pédiatrique. Le taux et la ciné-
tique d’élimination du lactate plasmatique est un bon critére
diagnostic et pronostic qui permet de guider la prise en
charge. La présence de plusieurs défaillances d’organes ou
une défaillance circulatoire aigué signe le diagnostic de
sepsis encore dit sévére, et leur persistance et/ou la non-
correction de I’hypotension artérielle malgré un remplissage
vasculaire d’au moins 40 ml/kg définit le choc septique chez
I’enfant. Dans ce cas, la correction rapide de 1’hypotension
artérielle persistante repose sur la noradrénaline initiée sur
une voie intraveineuse périphérique dans 1’attente d’un acces
veineux central. L’échographie cardiaque est un examen clé
de I’évaluation hémodynamique du patient, pour guider la
poursuite de I’expansion volémique ou détecter une cardio-
myopathie septique. Des thérapeutiques additionnelles ont
été proposées pour prendre en charge certains patients avec
des défaillances d’organes particuliéres. L’ immunomonito-
rage et la modulation sont un ensemble de techniques qui
permettent la recherche et le traitement de certaines compli-
cations. La Surviving Sepsis Campaign a permis d’améliorer
la prise en charge de ces patients par I’'implémentation d’al-
gorithmes de détection et de prise en charge du sepsis de
I’enfant. Une révision pédiatrique de cette campagne est
attendue prochainement.
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Abstract Sepsis incidence is increasing over the years in
pediatric intensive care unit. Sepsis and septic shock defini-
tion will change compared to the adult medicine, in order to
detect the patients in need for early recognition and manage-
ment. In case of sepsis in a child, oxygen therapy should be
started, alongside fluid expansion (up to 40 ml/kg) with iso-
tonic saline solution, antibiotics, and referral to a tertiary
care unit. Baseline value and kinetics blood lactate elimina-
tion should be assessed as diagnostic and prognostic tools.
Multiple organ failure or cardiovascular dysfunction define
severe sepsis in pediatrics and their persistence despite fluid
expansion define septic shock. In the presence of septic
shock including fluid-refractory hypotension, norepine-
phrine should be started either on peripheral venous or
intra-osseous route before central venous access available.
Dopamine use should be discouraged. Cardiac ultrasound
is the key for hemodynamic management and evaluation of
a septic shock patient, either for septic cardiomyopathy
detection or fluid expansion guidance. Adjunctive therapies
have been advocated in few patients with specific organ dys-
function. Immuno-monitoring is future area of research for
detection and treatment of specific complications. The Sur-
viving Sepsis Campaign has helped clinicians worldwide in
the management of children with septic shock by implemen-
ting detection and management algorithms. A revised ver-
sion of this campaign is awaited soon.

Keywords Septic shock - Pediatrics - Resuscitation - Fluid
therapy - Monocytes/pathology

Introduction

La campagne « Survivre au sepsis » (SSC : Surviving Sepsis
Campaign) initiée et publiée pour la premiére fois en 2004
avait pour but de réduire la mortalité observée par choc sep-
tique de 25 % en sensibilisant les acteurs de la filiere de
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soins et en leur proposant un bouquet de mesures thérapeu-
tiques fondé sur des objectifs préétablis [1]. Elle a fait I’objet
d’une réactualisation adulte et pédiatrique en 2012 et d’une
réactualisation adulte en 2016 [2,3]. De son c6té, I’ American
College of Critical Care Medicine (ACCM) a publié¢ des
recommandations pédiatriques en 2008 [4] qui ont été revues
en 2014 puis publiées en 2017 [5]. Une réactualisation
pédiatrique de la SSC est en cours sur le méme modéle que
celle du choc septique de 1’adulte de 2016 ; elle s’appuie sur
une revue extensive de la littérature. Depuis 2014, un certain
nombre de travaux cliniques, y compris pédiatriques, justi-
fient de reconsidérer la force et le niveau des recommanda-
tions formulées (allant d’un grade A supporté par un haut
niveau d’évidence sur la base d’essais controlés et randomi-
sés jusqu’au grade D). En I’absence d’un niveau de preuve
suffisant, les recommandations actuelles (essentiellement
écrites par I’ACCM) offrent une vision forcément partiale
de la prise en charge concernant la reconnaissance du sepsis,
la réévaluation précoce et les objectifs a atteindre.

Le but de cette mise au point est de synthétiser les évolu-
tions récentes concernant le diagnostic du sepsis de I’enfant,
sa prise en charge initiale puis en réanimation, ainsi que
les thérapeutiques de recours possibles en réanimation
pédiatrique.

Diagnostic, épidémiologie et marqueurs
de sévérité du sepsis de ’enfant

Diagnostic

La définition méme du choc septique de ’enfant est, a I’instar
du choc septique de I’adulte, amenée a évoluer. En effet, cette
entit¢ fondée depuis 2001 sur le paradigme d’un continuum
supposé entre sepsis, sepsis sévere et choc septique (défail-
lance circulatoire persistante malgré un remplisssage vascu-
laire jugé adéquat) [6] a fait ’objet d’une refondation chez
I’adulte [7]. La mauvaise sensibilit¢ des critéres de sepsis
sévére, exposant a méconnaitre des patients a risque de défail-
lances d’organes, donc de surmortalité, est fortement suggérée
dans une étude australienne et néozélandaise de 2015 [8].
Chez I’adulte, un sepsis doit désormais étre évoqué en
contexte infectieux devant un score quick SOFA supérieur
ou égal a 2 (fréquence respiratoire > 22, pression artérielle
systolique < 100 mmHg et/ou trouble de conscience) et doit
inciter a calculer le SOFA, car un score supérieur ou égal a 2
est en effet associé a une mortalité hospitaliere de plus de
10 %. Le choc septique est défini par la nécessité d’un traite-
ment vasopresseur pour maintenir une pression artérielle
moyenne (PAM) supérieure a 65 mmHg associé a une hyper-
lactatémie supérieure a 2 mmol/l apres correction d’une éven-
tuelle hypovolémie [7]. Du c6té pédiatrique, des études récen-
tes suggerent aussi que la définition fondée sur le SIRS doit
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évoluer [9,10]. Les scores de défaillances d’organes, comme
le PELOD-2 ou le SOFA adapt¢ a I’age, paraissent supérieurs
a la version pédiatrique du quick SOFA ou au SIRS pour
prédire une évolution défavorable et pourront étre intégrés a
la future définition pédiatrique [9,11].

Epidémiologie

Les données épidémiologiques pédiatriques issues des regis-
tres nord-américains et australo-néozélandais suggerent par
ailleurs une augmentation de ’incidence des admissions en
réanimation pour sepsis sévere ou choc septique. C’est parti-
culierement vrai pour la période néonatale (ou la prévalence
double passant de 4,5 a 9,7/1 000 naissances vivantes entre
1995 et 2005) et, dans une moindre mesure, entre 15 et
19 ans (0,37 a 0,48/1 000) [12,13]. Néanmoins, I’incidence
réelle dans la population générale pédiatrique n’est pas
connue, car des biais imputables a une meilleure reconnais-
sance de ce syndrome, éventuellement favorisés par une
meilleure valorisation des séjours correspondants, ne peu-
vent étre exclus. A contrario, si des données adultes nord-
américaines et australo-néozélandaises (cohorte ANZIC)
suggerent une réduction significative de la mortalité obser-
vée pour sepsis sévere entre 1998 et 2012 [14,15] ; cette
réduction apparente de mortalité n’apparait pas significative
pour le choc septique pédiatrique, tant dans 1’é¢tude nord-
américaine pour la période 2000-2005 (entre 8,8 et 8,9 %)
que dans la cohorte australo-néozélandaise (ANZPIC) pour
la période 20022013 (entre 9 et 11,8 %). Ces données
conduisent a s’interroger sur la pertinence des bouquets de
mesures et/ou des objectifs a atteindre de la SSC pédiatrique.

Marqueurs de sévérité du sepsis de I’enfant

Le choc septique est un état de défaillance circulatoire aigué
mettant en jeu le pronostic vital secondaire a une inadéqua-
tion des apports en oxygene aux tissus [16]. La production
d’acide lactique en raison de I’hypoxie tissulaire est donc un
bon marqueur de la sévérité du choc et de la réponse a la
prise en charge. De méme, le défaut de clairance du lactate
plasmatique (endogéne comme exogeéne) est un bon mar-
queur de I’évolution dans le choc septique [17]. La présence
d’un lactate supérieur a 5 mmol/l dans les 24 heures apres
I’admission en réanimation pédiatrique pour choc est asso-
ciée a une surmortalité [18]. Certains auteurs proposent la
surveillance dynamique du taux de lactate plasmatique avec
le lactime (temps passé avec un taux de lactate plasma-
tique > 2 mmol/l) [19] ou le calcul des aires sous la courbe
du taux de lactate plasmatique [20]. Ces deux marqueurs ont
été évalués dans le choc septique (adulte pour le lactime et
pédiatrique pour I’AUC) comme plus sensibles pour prévoir
la mortalité a 28 jours que des valeurs isolées du taux de
lactate plasmatique.
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11 existe des scores de défaillances d’organes spécifiques
de la pédiatrie ou du choc septique de I’adulte qui ont pour
objectif de classifier les patients dans la sévérité [21,22]. Ces
scores ne pourraient pas étre utilisés en pratique clinique
comme motivant la modification de la prise en charge
d’un patient. Ces scores ne peuvent pas non plus sélectionner
les patients les plus a risque d’une évolution défavorable de
la réanimation du choc septique. Il n’existe pas a ce jour
d’outils capables d’orienter le clinicien dans la prise de déci-
sion d’utilisation de traitements d’exception dans le choc
septique.

Prise en charge initiale
Stratégie de remplissage

Deux études pédiatriques controlées et randomisées sugge-
rent qu’une réanimation hémodynamique du choc septique
fondée sur des objectifs hémodynamiques ou métaboliques,
proches de I’algorithme adulte « EGDT » (Early Gold Direc-
ted therapy) de Rivers et al. [23], améliore de facon signifi-
cative le pronostic par comparaison a un groupe témoin. La
premiére, réalisée en Inde, publiée en 2014 évaluait I’ intérét
d’une stratégie fondée sur la mesure intermittente de la
ScvO, intégrée a un algorithme par ailleurs identique au
groupe témoin et trés proche de ’EGDT [24]. Elle suggere
une réduction de mortalité de 39 % (33 vs 54 % dans le
groupe témoin). On notera, au-dela de la mortalité trés éle-
vée pour une étude randomisée, le recours a un remplissage
vasculaire cumulé (exclusivement fondé sur un objectif de
PVC) avant introduction des vasopresseurs de presque
80 ml/kg et un recours a la dopamine dans plus de 80 %
des cas. Globalement similaire dans sa méthodologie,
I’étude sud-américaine de De Oliveira s’en démarque par
un recours significativement plus important a la dobutamine
dans le bras ScvO, et par une mortalité bien inférieure (12 vs
39 % dans le groupe témoin), proche de celle observée dans
des études de cohorte ou les essais prospectifs méme plus
anciens (17 % dans 1’étude RESOLVE ou le registre ANZ-
PIC par exemple) [25]. Ces deux études plaideraient donc
pour intégrer la ScvO, comme un des paramétres forts du
bouquet d’objectifs a la phase tout initiale de la réanimation
(objectif > 70 %). Cette conclusion n’est toutefois plus
valable passée la phase initiale, car il est bien démontr¢ I’ab-
sence de corrélation chez des patients réanimés pour choc
septique entre des valeurs ponctuelles de ScvO, et d’index
cardiaque [26]. Elle est par ailleurs en contradiction avec le
résultat des études adultes postérieures a 1’étude princeps de
Rivers et al. [23] comparant une approche standard versus
fondée sur des objectifs préétablis (lactate, ScvO,) [4,5].
Ces derniéres études ont inclus des patients relativement peu
séveres et déja réanimés efficacement selon les recommanda-

tions de la SSC, ce qui peut avoir affaibli ’effet de la mesure
de la ScvO,. Ces résultats en apparence contradictoires pour-
raient aussi étre expliqués par des différences de prise en
charge dans les bras témoin avec des mortalités trés élevées,
de timing de prise en charge, par le caractére monocentrique
de ces études qui en affaiblit la généralisation ou par la diffé-
rence physiopathologique entre I’adulte et I’enfant. Ce qu’on
appelle un enfant est en fait un large éventail de patients,
allant du nouveau-né (souvent prématuré dans les registres
de sepsis [13]) a I’adolescent. En pratique, le prématuré et le
nouveau-né doivent étre individualisés d’une part en raison
des particularités de la circulation transitionnelle et, d’autre
part, de 'immaturité de leurs défenses immunitaires [27]. Le
nourrisson et le petit enfant sont quant a eux caractérisés par
un profil hémodynamique hétérogene, largement influencé
par ’origine communautaire ou nosocomiale du sepsis [26].
Le grand enfant est probablement similaire a ’adolescent et a
I’adulte jeune, population trés peu étudiée dans la littérature
adulte dans laquelle les patients 4gés aux multiples comorbi-
dités sont largement surreprésentés.

La quantit¢ minimale de remplissage pour définir le choc
réfractaire au remplissage est passée au fur et & mesure des
révisions de plus de 60 a 40 ml/kg. Ces stratégies libérales
s’opposent a des stratégies d’épargne dites « restrictives »
mettant en avant les effets délétéres d’un remplissage vascu-
laire excessif. En effet, plusieurs études rétrospectives mettent
en évidence une association entre la surcharge hydrique et la
mortalité, la durée de ventilation mécanique et la présence
d’une insuffisance rénale aigué [28]. Il est donc indispensable
de sélectionner les patients qui vont réellement bénéficier
d’une expansion volémique avant de la prescrire. ’ACCM
et la SSC recommandent désormais de réaliser des tests pré-
dictifs afin d’évaluer la réponse attendue au remplissage a
partir de 40 ml/kg [2,5]. Les tests statiques (taille de la veine
cave inférieure ou supérieure, diametre télésystolique du ven-
tricule gauche, pression veineuse centrale) ne sont pas recom-
mandés en raison de leur trés faible valeur prédictive positive
ou négative. Les tests dynamiques, plus sensibles, mettent a
profit les interactions cardiopulmonaires pour faire varier de
facon réversible les conditions de charge ventriculaire (loi de
Frank-Starling) et détecter un éventuel gain de volume d’¢jec-
tion systolique (VES). Ces tests, largement étudiés en réani-
mation adulte, sont moins bien validés en pédiatrie. On peut
toutefois retenir la bonne performance prédictive au remplis-
sage de la variabilité respiratoire du VES ou de ses dérivés
(pic de vélocité aortique) [29], de la courbe de pléthysmogra-
phie [30] ou du diamétre de 1a VCI [31] dans certaines condi-
tions de ventilation controlée. Concernant la nature du soluté
de remplissage, I’ACCM recommande de privilégier le sérum
salé isotonique (NS) ou I’albumine 5 %, en accord avec le
résultat des méta-analyses (incluant ’étude FEAST) qui ne
retrouvaient pas de différence de mortalité¢ entre ces deux
solutés [32]. Les risques imputables a I’hyperchlorémie
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induite par le NS et ’intérét supposé des solutions balancées
(Ringer lactate ou acétate) ont fait 1’objet d’¢études pédiatri-
ques aux conclusions divergentes [33]. Récemment, deux
études multicentriques nord-américaines, menées conjointe-
ment chez des adultes admis en réanimation et aux urgences,
suggéraient que I’'usage d’une solution isotonique balancée
(Ringer lactate) réduisait le risque de développer une défail-
lance rénale [34,35]. Une étude pédiatrique rétrospective ne
retrouve pas d’amélioration du pronostic en cas d’utilisation
de Ringer lactate versus du sérum salé isotonique [36].

Prise en charge respiratoire

La prise en charge respiratoire d’un enfant en choc septique
n’a fait I’objet d’aucune étude controlée. L’algorithme
ACCM de prise en charge recommande une oxygénothéra-
pie dés la reconnaissance du sepsis, afin d’optimiser le trans-
port en oxygene. Par la suite se pose la question de la venti-
lation mécanique aprés intubation trachéale. Les bénéfices
attendus sont nombreux via notamment la baisse de la
consommation en oxygene, I’optimisation du transport en
oxygene, la redistribution du débit cardiaque et la facilité
du monitorage hémodynamique ou de la pose des cathéters
veineux et artériels. La mise en place d’un bouquet de mesu-
res comprenant une prise en charge hémodynamique agres-
sive et une ventilation invasive précoce (deés 40 ml/kg de
remplissage) était associée a une diminution importante de
la mortalité en cas de méningococcémie dans une étude bri-
tannique [37]. Toutefois, une telle étude de type avant—aprés
ne permet pas d’évaluer I’impact spécifique d’une mesure en
particulier telle que I’intubation endotrachéale et la ventila-
tion mécanique. Il faut de plus garder a ’esprit les risques
associés a cette procédure chez un enfant en choc septique.
En effet, la suppression du baroreflexe sympathique induit
une diminution de la stimulation chronotrope, inotrope et
vasotrope [38] qui n’épargne aucune des substances anesthé-
siques habituelles, y compris la kétamine [39]. De plus, les
particularités anatomiques peuvent accroitre les difficultés
d’intubation lors d’une prise en charge par une équipe peu
familiarisée avec cette procédure chez 1’enfant (urgentistes
pédiatres, réanimateurs ou anesthésistes adultes). Pour toutes
ces raisons, I’ACCM ne recommande la ventilation méca-
nique invasive qu’en cas d’absolue nécessité (hypoxémie
ou trouble sévere de la vigilance) ou pour faciliter la pose
des acces vasculaires, aprés une expansion volémique préa-
lable et un traitement inotrope initié sur une voie veineuse
périphérique. Dans D’attente et en [’absence de contre-
indications (notamment neurologiques), un support ventila-
toire non invasif (oxygénothérapie nasale a haut débit ou
CPAP) est proposé sans aucune validation. En cas d’insuffi-
sance respiratoire hypoxémiante (hors SDRA), I’essai FLO-
RALI suggere que le haut débit nasal est indiqué en premiére
intention chez 1’adulte [40]. Dans cette étude en effet, 60 %
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des patients étaient hospitalisés pour un sepsis d’origine res-
piratoire, et I’oxygénothérapie nasale a haut débit réduisait
significativement la mortalité comparée a une oxygénation
standard ou a la ventilation non invasive.

Prise en charge en réanimation :
vasopresseurs, inotropes, corticothérapie
et monitorage multimodal

Traitement vasopresseur et inotrope

Selon la SSC, le début précoce d’un traitement vasopresseur
apres la reconnaissance d’un état de choc est un élément clé
des premicéres heures de la prise en charge [2]. La molécule a
utiliser en premiére intention doit étre la noradrénaline,
méme sur une voie veineuse périphérique [41]. La dopamine
a été abandonnée par les réanimateurs adultes depuis la
publication de plusieurs études randomisées dont une méta-
analyse objectivant une surmortalité dans le groupe dopa-
mine [2]. Deux études pédiatriques randomisées comparant
la dopamine a I’adrénaline dans la prise en charge du choc
septique suggerent une surmortalité¢ dans le groupe dopa-
mine et une diminution du nombre de jours sans inotropes
dans le groupe adrénaline [42,43]. D’autres vasopresseurs
tels les analogues de la vasopressine (angiotensine 2, terli-
pressine ou vasopressine) peuvent étre utilisés en cas de
vasoplégie. Toutefois, aucun essai randomisé de puissance
suffisante n’a permis de montrer la supériorité de ces molé-
cules sur la noradrénaline seule. Leur effet d’épargne sur les
quantités de noradrénaline utilisées est associé¢ a une réduc-
tion de mortalité selon une méta-analyse [44]. Au vu de ces
résultats encourageants, la révision 2016 de la SSC adulte
met I’accent sur la possibilité dun recours a la vasopressine
a petites doses en cas de dépendance a la noradrénaline.

Le recours aux inotropes habituels comme la dobutamine
ou I’adrénaline est donc conseillé, sans supériorité de I’un
vis-a-vis de I’autre d’aprés une étude adulte [45]. La dobu-
tamine peut étre moins bien tolérée en raison de la majora-
tion de la tachycardie déja préexistante et son activité béta-2
mimétique vasoplégique. L’adrénaline permet le sevrage de
la noradrénaline dont elle partage les effets alpha vasocons-
tricteurs. La perfusion d’adrénaline peut étre responsable
d’une acidose lactique transitoire qui pourrait perturber la
réévaluation précoce de la correction de I’hypoxie [45].
Au-dela des amines classiques, ’algorithme de prise en
charge propose d’utiliser d’autres traitements d’exception
comme le bleu de méthyléne, 1’énoximone, la milrinone ou
le 1évosimendan. Ces molécules sont trés intéressantes au
niveau physiopathologique ou microcirculatoire, mais leur
utilisation ne repose pas sur des preuves suffisantes pour
en justifier I'usage au quotidien ou leur présence dans un
algorithme de prise en charge. En effet, il n’existe pas
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d’étude randomisée avec une puissance nécessaire évaluant
ces molécules dans le choc septique, et leur utilisation est le
plus souvent relatée a titre de séries de cas descriptives. Leur
intérét est potentiel dans la prise en charge de la cardiomyo-
pathie septique et doit étre discuté au cas par cas.

Monitorage de ’enfant en choc septique

L’échographie cardiaque transthoracique semble actuellement
I’outil le plus polyvalent de monitorage hémodynamique a
méme d’appréhender les grandes composantes de la défail-
lance circulatoire du choc septique a savoir le défaut de pré-
charge, la composante distributive et la défaillance myocar-
dique et d’influencer le traitement dans un pourcentage de cas
important [5,46]. La seule étude pédiatrique prospective ran-
domisée, comparant une stratégie thérapeutique guidée par
I’échocardiographie (critéres préétablis indiquant ou non la
poursuite du RV ou ’'introduction d’un traitement inotrope
par dobutamine), a mis en évidence une réduction significa-
tive de la quantité de fluides administrés, de la durée de sé¢jour
et de la vitesse de résolution du choc sans impact sur la mor-
talité globale [47]. La présence d’une cardiomyopathie sep-
tique peut nécessiter ’adjonction d’un traitement inotrope en
cas de signes persistants d’hypoperfusion ; ses différentes
composantes (systoliques et diastoliques) sont accessibles a
I’échocardiographie. Sa prévalence dans le choc septique de
I’enfant est diversement appréciée en fonction des critéres
diagnostiques utilisés et du timing (la fraction d’¢éjection ven-
triculaire gauche est influencée par les conditions de pré-
charge donc de remplissage et de postcharge) mais peut
concerner la moitié des patients [46]. L’introduction des tech-
niques d’imagerie tissulaire (doppler tissulaire, imagerie de
déformation ou strain rate) permet de dépister des altérations
systoliques non évidentes ou masquées par les conditions de
charge avec les parametres traditionnels (fraction de raccour-
cissement de diamétre ou fraction d’éjection de volume du
VG). Toutefois, I’'impact pronostic ou thérapeutique n’est
pas démontré [48]. D’autres techniques invasives (PICCO)
ou non invasives (NIRS, microcirculation, analyse de la pres-
sion pulsée) peuvent étre utilisées pour le monitorage hémo-
dynamique de ces patients. Elles ne peuvent pas étre recom-
mandées en I’absence de validation chez I’enfant.

Thérapeutiques de recours : corticothérapie,
EER et VA-ECLS

Corticoides : pour qui, quand ?

L’utilisation de corticostéroides dans le choc septique est un
débat sans réponse définitive en pédiatrie [49], et son usage
n’est recommandé par la réactualisation pédiatrique 2014 du
consensus ACCM que dans le cas d’une insuffisance surré-

nalienne aigué certaine ou probable (corticothérapie au long
cours, bloc enzymatique surrénalien) ou de situation a haut
risque (purpura fulminans, intubation sous étomidate, choc
réfractaire a I’adrénaline ou & la noradrénaline) [5]. A ces
causes évidentes s’ajoutent des insuffisances surrénales rela-
tives par anomalie de I’axe corticotrope (de I’hypothalamus
au récepteur cytoplasmique), dont I’incidence peut atteindre
25 %. Il n’existe pas de test permettant un diagnostic rapide
de I’ensemble de ces anomalies. A une phase tardive,
I’administration de corticoides est susceptible d’aggraver
I’'immunodépression [50]. La corticothérapie substitutive
n’est recommandée dans le consensus adulte SSC 2016
que dans le choc septique résistant & une expansion volé-
mique et au traitement vasopresseur et en cas d’insuffisance
surrénale suspectée ou prouvée (par un test a I’ACTH) [2].
Le débat n’est toutefois pas clos avec la publication de 1’es-
sai adulte CRICS-TRIGGERSE qui montre 1’efficacité
d’une substitution par hydrocortisone—fludrocortisone sur
la mortalité a 90 jours toutes causes confondues [51].

EER et HVHF

Le recours a I’épuration extrarénale (EER) est souvent
nécessaire en cas de choc septique. Ses objectifs sont multi-
ples : suppléance d’organe en cas d’insuffisance rénale
aigué, correction de I’acidose métabolique, diminution de
la surcharge hydrosodée. Toutes les techniques d’EER sont
équivalentes (hémodialyse intermittente versus hémofiltra-
tion ou hémodiafiltration continue [2,52]). Il n’y a pour le
moment aucun bénéfice démontré au recours précoce a une
EER [53]. L’augmentation de la dose de dialyse par 1’utili-
sation d’une hémofiltration a haut débit (effluent > 35 ml/kg
par heure voir > 80 ml/kg par heure) dans le but d’épurer
rapidement les cytokines inflammatoires reste spéculative
et n’a pas fait la preuve de son efficacité dans la prise en
charge d’un patient en choc septique [54]. Certains auteurs
suggerent I’utilisation de techniques additionnelles dans cer-
taines situations particuliéres de défaillances d’organes,
comme la plasmathérapie a haut débit pour la défaillance
thrombocytopénique associée au syndrome hémolytique et
urémique ou au purpura fulminans et 1’exsanguinotransfu-
sion dans les coqueluches sévéres avec hyperleucocytose
majeure [55].

Choc septique réfractaire et assistance circulatoire
extracorporelle

La cardiomyopathie septique est parfois responsable
d’un choc septique réfractaire a un traitement vasopresseur
bien conduit. Son diagnostic peut étre difficile a faire en
raison de la dépendance aux conditions de charge des indi-
ces traditionnels de dysfonction systolique (phénomeéne de
Frank-Starling) [56,57]. La présence d’une dysfonction
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myocardique sévere et d’une hyperlactatémie supérieure
a 8 mmol/l associée a une dépendance a des doses élevées
de vasopresseurs (score vaso-inotrope > 200) chez un
enfant en choc septique signe le diagnostic de choc sep-
tique réfractaire ; cette situation est associée a une mortalité
excédant 60 % [58]. L’assistance circulatoire (ECMO
venoartérielle le plus souvent) est alors une technique de
recours utilisable dans le choc septique réfractaire sur des
patients sélectionnés avec de bons résultats publiés en
pédiatrie [59] et chez ’adulte [60]. La cannulation centrale
par sternotomie semble apporter un bénéfice supplémen-
taire chez 1’enfant en permettant d’obtenir des débits san-
guins similaires a ceux générés durant la phase hyperdyna-
mique du choc septique [59]. La question majeure est celle
de I’indication qui doit précéder la survenue d’une défail-
lance multiviscérale. Dans la série de Maclaren et al., le
délai déclaré entre la décision et le début de la circulation
extracorporelle était de 15-30 minutes. En dépit d’une
mortalité attendue trés élevée (lactate plasmatique de 7,8
[4,1-9,7] mmol/l, 35 % de massage cardiaque externe au
moment de la cannulation et rapport PaO,/FiO, =99 [50,7—
192] mmHg), la survie était de 78 % [59].

Immunomodulation et statut immunitaire
du sepsis

Diagnostic des défaillances immunitaires

Au fur et a mesure des années, les théories supportant I’hypo-
thése que la mortalité dans le sepsis était liée a une réponse
immunitaire innée proactive, hyperinflammatoire, respon-
sable de ’atteinte multiviscérale ont laissé la place a celles
d’une dysfonction du systéme immunitaire inné et adaptatif.
De fagon plus précise, la réponse initiale est caractérisée par
une phase pro-inflammatoire, pouvant s’autoentretenir et
s’amplifier et dont I’intensité est responsable de dysfonctions
d’organes précoces et de la mortalité immédiate. L’étude de la
réponse immunitaire chez les patients de réanimation a mis en
évidence que celle-ci s’affaiblissait rapidement permettant
ainsi de diminuer les conséquences d’une inflammation per-
sistante et de limiter son extension aux autres organes. Cepen-
dant, la persistance d’une immunodépression expose les
patients aux infections et aux dysfonctions d’organes secon-
daires, facteurs de mortalité tardive. La mise en évidence
d’une diminution de I’expression des molécules de classe II
du complexe majeur d’histocompatibilit¢ (CMH) a la surface
des monocytes a permis d’avancer I’hypothése d’un état d’im-
munodépression dont les mécanismes sont nombreux [61].
Parmi ceux-ci, on peut citer ’augmentation de 1’apoptose
des cellules T, B et dendritiques [62], la reprogrammation
métabolique et épigénétique des cellules de la réponse immu-
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nitaire, [63], le métabolisme énergétique de la cellule [64] ou
encore les voies intracellulaires de signalisation défectueuses.

Au niveau cellulaire, les monocytes sont des acteurs clés
de la réponse immunitaire impliqués notamment dans la pha-
gocytose des micro-organismes pathogénes, la présentation
de I’antigene aux lymphocytes T via les molécules de CMH-
11, ou la production de cytokines. HLA-DR est une molécule
du CMH-II dont I’expression est diminuée a la surface des
monocytes lors des syndromes septiques [65,66]. Des études
ont montré qu’une réduction de I’expression monocytaire
d’HLA-DR (mHLA-DR), ou un retour tardif a des valeurs
normales, était associée a une augmentation de la mortalité
[67] et a I’apparition d’infections secondaires en réanimation
[68]. La littérature suggere que l’utilisation de ce biomar-
queur (mHLA-DR) parait utile comme outil de monitorage
des patients septiques.

Prise en charge des dysfonctions immunitaires

Pour lutter contre la phase hyperinflammatoire du sepsis,
de nombreux essais thérapeutiques utilisant des molécules
anti-inflammatoires ont été conduits, mais se sont révélés
négatifs. Cependant, la lecture rétrospective de ces essais a
permis de mettre en évidence 1’efficacité de ces thérapeu-
tiques, comme les traitements par antagoniste du récepteur
aI’IL-1 [69] ou I’anti-TNF [70], notamment dans les sous-
groupes de patients les plus graves. Les discussions actuel-
les s’orientent vers I’identification des patients pouvant
bénéficier de ces traitements, leur délai et leur durée d’ad-
ministration, ainsi que le relai avec des thérapeutiques
immunostimulatrices [71].

Pour lutter contre la phase d’immunosuppression liée au
sepsis, plusieurs stratégies d’immunostimulation ont déja été
évaluées. L'efficacité de I’IFNy, connu pour son effet béné-
fique dans I’anergie des monocytes lors du sepsis [72], a été
reportée chez des patients porteurs d’infections séveéres
[68,73] et apparait corrélée a une augmentation de la réponse
immunitaire, y compris a celle d’HLA-DR [71]. L’effet du
GM-CSF  (Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating
Factor) a été évalué entre autres chez 1’enfant dans le cadre
de I'immunosuppression du sepsis avec des résultats suggé-
rant une restauration de la réponse immunitaire et une dimi-
nution des infections nosocomiales [74]. Chez 1’adulte, une
étude contrdlée chez des patients en sepsis montre que
I’administration de GM-CSF guidée par le monitorage de
mHLA-DR permettait de restaurer les fonctions immunitaires
des monocytes [75]. Une étude multicentrique francophone
est actuellement menée pour démontrer 1’effet bénéfique de
ce traitement immunomodulateur, notamment sur 1’apparition
des infections secondaires en réanimation (NCT02361528).

A T’heure actuelle, les marqueurs les plus robustes pour
cibler les patients pouvant bénéficier des thérapies immuno-
modulatrices sont le nombre de lymphocytes et I’expression
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membranaire des molécules du CMH de classe II a la surface
des monocytes (techniques de cytométrie de flux) [71]. Leur
validation pédiatrique est désormais disponible [76].

Conclusion

Les données récentes sur le sepsis de I’enfant visent & amélio-
rer la définition et la reconnaissance précoce du sepsis de
I’enfant. La prise en charge bien codifiée repose essentielle-
ment sur un remplissage au sérum salé isotonique rapidement
suivi d’un traitement vasopresseur par de la noradrénaline ou
de I’adrénaline. Le choc septique réfractaire récemment défini
justifie probablement le recours a des thérapeutiques addition-
nelles comme I’hémofiltration ou I’assistance circulatoire.
L’immunomonitorage est un outil majeur pour le dépistage
des patients avec choc septique chez qui des thérapeutiques
d’immunomodulation pourront étre proposées.

Liens d’intéréts : les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
d’intérét.
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