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1. LISTE DES ABREVIATIONS

SSC : Surviving Sepsis Campaign

ACCM : American College of Critical care Medicine
PAM : Pression Artérielle Moyenne

TRC : Temps de Recoloration Cutané

Vs : versus

RR : Risque Relatif

IC : Intervalle de Confiance

DIM : Département d’Information Médicale

CRH : Compte Rendu d’Hospitalisation

LATA : Limitation et Arrét des Thérapeutiques Actives
PELOD 2 : PEdiatric Logistic Organ Dysfunction -2 Score
FC : Fréquence Cardiaque

CRRT : Continuous Renal Replacement Therapy, en francais thérapeutique d’épuration extra-
rénale continue

ACR : Arrét Cardio-Respiratoire

PIM 3 : Pediatric Index of Mortality - 3

SCID : Syndrome d’Immunodéficience Combiné Sévere
IQR : Interquartile Range

GB : Globules Blancs

ORa : Odds Ratio adjusted

ORc : Odds Ratio crude

ECMO : Oxygénation par Membrane Extra-Corporelle
CPAP : Continuous Positive Airway Pressure, en francais ventilation en pression continue

positive



2. INTRODUCTION

Le sepsis sévere et le choc septique sont des sujets tres étudi€s, sur lesquels il
existe de nombreuses publications. Ce sont des entités maintenant parfaitement définies avec,
en pédiatrie, une Conférence de Consensus Internationale de référence datant de 2005 (1),
(Annexe 1 et 2). Par ailleurs, ces derniéres années, de nombreuses recommandations
thérapeutiques internationales ont été publiées :

- chez I’adulte, bien sir, avec les Surviving Sepsis Campaign (SSC) successives de 2004 (2),
2008 (3) et 2012 (4) ;

- mais aussi en pédiatrie avec, non seulement le versant pédiatrique de ces SSC, mais aussi
d’autres recommandations spécifiques comme celles de 1’American College of Critical

care Medicine (ACCM) (5-7).

Toutes ces recommandations insistent avant tout sur les signes cliniques de
reconnaissance précoce du sepsis, avant méme 1’installation de 1’état de choc, et la prise en
charge des six premieres heures dites les « golden hours », en particulier sur :

- la nécessité¢ de mise en place rapide d’une voie d’abord efficace (intraveineuse ou intra-
osseuse) pour permettre un remplissage vasculaire rapide et suffisant (par bolus de 20
mL/kg jusqu’a 60 mL/kg) ;

- D’administration précoce (dans les 15 premiéres minutes suivant le diagnostic) d’une
antibiothérapie intraveineuse probabiliste adaptée au contexte clinique ;

- puis ’administration de traitements catécholaminergiques inotropes et/ou vasopresseurs.

Ces thérapeutiques sont a chaque fois guidées par des objectifs a atteindre, on parle d’Early

Goal Directed Therapy ou EGDT. Ces objectifs sont :

- d’une part cliniques : restauration d’une fréquence cardiaque et d’une pression artérielle

moyenne (PAM) normales pour 1’age, normalisation du temps de recoloration cutané (TRC)

> 2 secondes et obtention d’une diurése > 0,5ml/kg/h ;

- d’autre part paracliniques : I’obtention d’une ScVO2 < 70% (nécessitant la mise en place
d’un cathéter veineux central capable de la monitorer) et d’un index cardiaque entre 3,3 et

6,0 1/min/m”>.

Initialement, plusieurs publications ont prouvé que la large diffusion et la bonne
application de ces recommandations thérapeutiques en terme de remplissage vasculaire et
d’antibiothérapie précoce avaient permis une réduction significative de la morbidité et de la

mortalité du sepsis séveére et du choc septique chez I’adulte, comme chez ’enfant (§—10).



D’autres ¢tudes ont montré que I’application de ces recommandations, pour ce qui est de la
prise en charge en réanimation, était limitée, notamment par le caractére invasif du
monitoring de la ScVO2 (171-13). Sur les vingt quatre derniers mois, trois études prospectives
menées chez 1’adulte : aux Etats-Unis sur 1 341 patients (/4), en Australie et Nouvelle-
Z¢lande sur 1 600 patients (15) et en Angleterre sur 1 260 patients (/6), ont méme démontré
que D’application stricte de ’EGDT n’apportait pas de bénéfice en terme de mortalité par
rapport a un protocole de prise en charge habituel n’incluant pas les objectifs paracliniques

suggéres par les recommandations de la SSC.

Toujours est-il que le sepsis sévere et le choc septique restent, a ce jour, un
probléme majeur de santé publique et ce, méme dans nos pays industrialisés.
Au-dela de la prise en charge initiale aux urgences ayant fait ses preuves avec le remplissage
vasculaire et 1’antibiothérapie précoce, la pierre angulaire de la prise en charge du choc
septique est 1’utilisation de traitements catécholaminergiques (inotropes et/ou vasopresseurs).
Or, comme nous allons le développer ci-dessous, si 1’utilisation de la dobutamine, de la
dopamine et de la noradrénaline se fonde sur des études pédiatriques, celle de 1’adrénaline ne

repose sur aucune étude spécifiquement pédiatrique, d’ou I’intérét de ce travail.
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2.1 Epidémiologie du sepsis sévére et du choc septique

Chez I’adulte, les références ¢pidémiologiques sont nombreuses :

- Kumar et al. (17) ont par exemple montré que si le nombre d’hospitalisations pour sepsis
sévere n’a cessé d’augmenter entre 2000 et 2007 (passant de 143 pour 100 000 patients en
2000 a 343 pour 100 000 patients en 2007), le taux de mortalité 1i¢ a ces affections n’a fait,
lui, que diminuer passant de 39% a 27% (Figure 1) ;

- une méta-analyse récente par Stevenson et al. (/8) sur 36 études épidémiologiques sur le
sepsis sévere et le choc septique de 1’adulte entre 1993 et 2009, montre la méme tendance
avec une diminution du taux de mortalité a 28 jours de 3,0% annuellement, passant de

46,9% dans les années 1991-1995 a 29% dans les années 2006-2009.

En pédiatrie, d’aprés Watson et al. aux Etats-Unis en 1995, le sepsis sévere et le
choc septique représentaient la 2°™ cause de mortalité chez ’enfant entre 1 et 14 ans, aprés
les accidents (79). Dans un article plus récent, Hartman et al. ont estimé que, nationalement
aux Etats Unis sur I’année 2005, le sepsis sévere et le choc septique avaient été responsables
de 75 255 hospitalisations, dont 6 800 déces, représentant un cott de 4,8 milliards de dollars,
soit pas moins de 16% du cott total des hospitalisations pédiatriques aux Etats-Unis cette
méme année (20). En terme de mortalité, si des publications datant des années 1980
rapportaient des taux de mortalité du sepsis sévere et du choc septique supérieurs a 50%, les
publications plus récentes rapportent, elles, des taux de mortalité moins élevés. En 1995, 2000
et 2005 dans sept états des Etats-Unis par exemple, Hartman et al. ((20), Tableau I)
rapportent respectivement 9 675, 12 089 et 17 542 hospitalisations pour sepsis sévere avec
des taux de mortalit¢ de 10,3%, 8,8% et 8,6%. En Europe, les études les plus récentes
décrivent des taux de mortalité entre 11,4 et 24,3% (21,22). 1l n’existe pas de données

épidémiologiques frangaises récentes.
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Figure 1. Evolution de la fréquence des admissions pour sepsis sévére et du taux de

mortalité entre 2000 et 2007 aux Etats-Unis.

Nationwide trends of severe sepsis in the 21st Century (2000-2007). Kumar et al., Chest

2011 (17)
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Tableau I. Evolution de la prévalence et de la mortalité du sepsis sévere dans sept états

des Etats-Unis entre 1995 et 2005, d’aprés ’article :

Trends in the epidemiology of pediatric severe sepsis. Hartman et al., Pediatr Crit Care Med

2013; 14: 686-693 (20)

Variable 1995 2000 2005
Cas de sepsis sévére dans les 7 états (n) 9675 12 089 17 542
Estimation nationale du nombre de cas de sepsis

séveére (n) 42 370 53410 75 255
Prévalence du sepsis sévére (pour 1 000 habitants) 0,56 0,63 0,89
Taux de mortalité (%) 10,3 8,8 8,9
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Par ailleurs, si on ne considére que le choc septique, en excluant les cas de sepsis
sévere, les taux de mortalité restent encore trés élevés : 40 a 60% de mortalité chez des
patients adultes en choc septique d’aprés Annane et al. (23), 10 a 50% chez 1’enfant
(5,7,21,24). Des progrés thérapeutiques restent donc nécessaires. Or, au-dela de la prise en
charge initiale maintenant bien codifiée et largement appliquée que nous venons d’évoquer, la
pierre angulaire de la prise en charge du choc septique est 1’utilisation d’agents
catécholaminergiques (inotropes et/ou vasopresseurs), dans le but de restaurer une pression
artérielle normale et de permettre une perfusion adéquate des différents organes vitaux. Parmi
les molécules disponibles, les agents les plus utilisés sont la dopamine, la noradrénaline (ou

norépinephrine), I’adrénaline (ou épinéphrine) et la dobutamine.

2.2 Etat des connaissances sur D’utilisation des différents agents

catécholaminergiques dans le choc septique

Chez I’adulte, de nombreuses recommandations existent avec des algorithmes
précis d’utilisation des amines dans le choc septique. Pour appuyer ces recommandations,
plusieurs études prospectives, multicentriques, randomisées, en double aveugle ont été
menées sur de larges échantillons de patients. Mais, comme 1’ont démontré Leone et al. a
partir d’un questionnaire envoy¢ a 433 services francais, les pratiques concernant le support
catécholaminergique utilis€ en premicre intention restent trés hétérogénes, dépendantes de
chaque protocole de service et de I’expérience individuelle des praticiens en charge des
patients (25).

En pédiatrie, il existe des recommandations comme celles de I’ACCM (5,7) sur le type de

support catécholaminergique a utiliser, avec des algorithmes décisionnels précis (voir Annexe

3).

Intéressons nous plus précisément aux différentes molécules existantes.
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2.2.1 La dobutamine

La place de la dobutamine est assez bien définie, chez I’adulte comme chez
I’enfant : elle est utilisée en cas d’altération de la fonction cardiaque a I’échographie (baisse
du débit cardiaque) et élévation des résistances vasculaires systémiques (recommandation de

grade C de la SSC 2012 (4)).

2.2.2 La dopamine

En pédiatrie, la dopamine reste 1’amine de premiére intention dans les chocs
« froids » (c’est-a-dire dans la majorit¢ des chocs septiques de I’enfant), d’apres les
recommandations de la SSC 2012 (4) (grade C) et de ’ACCM 2007 (7) (recommandation de
niveau III). Dans I’étude de Lampin et al. (26) par exemple, sur 144 enfants traités pour un
choc septique, la dopamine est effectivement utilisée en premiere intention chez 80 enfants

soit 56% des cas.

Cependant, plusieurs études récentes ont montré une nette tendance a remplacer la
dopamine par la noradrénaline comme drogue vasoactive de premier choix (27,11). 1l existe
deux types d’explications a cette tendance :

- la premiére est qu’il semble y avoir plus d’effets secondaires avec la dopamine qu’avec la
noradrénaline. De Backer et al. (28) ont en effet montré chez 1’adulte, sur une étude
randomisée dopamine versus noradrénaline dans le traitement du choc (cardiogénique,
hypovolémique ou septique), que le nombre d’arythmies était plus important avec la
dopamine qu’avec la noradrénaline : 207 arythmies (24,1%) vs 102 (12,4%), p < 0,001 ;

- la deuxiéme est que la pharmacocinétique de la dopamine est age dépendante avec une
clairance de la dopamine deux fois plus rapide chez les enfants agés de moins de 2 ans que
chez les enfants plus grands, expliquant que les doses nécessaires soient plus importantes

chez les plus jeunes (29).
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2.2.3 La noradrénaline

Si I'utilisation de la noradrénaline a été tres étudiée chez 1’adulte ou elle semble
étre aussi efficace que la dopamine avec moins d’effets secondaires (28), il n’existe qu’une
seule étude pédiatrique réalisée par Lampin et al. (26). Celle-ci étudie de fagon rétrospective,
sur 144 patients entre 2000 et 2010, ’utilisation de la noradrénaline dans le choc septique en
terme de doses utilisées, de voies d’administration et de complications. Ils ont ainsi montré
que les doses nécessaires pour restaurer une PAM conforme aux objectifs pour 1’age étaient
supérieures a celles suggérées dans les recommandations internationales et que
I’administration par voie intraveineuse périphérique ou intra-osseuse €tait possible sans effet

secondaire notable.

2.2.4 L’adrénaline

En ce qui concerne 1’adrénaline, plusieurs études existent chez 1’adulte. Nous

citerons ici deux ¢tudes majeures car multicentriques, randomisées, en double aveugle.

La premicre, celle de Myburgh et al. (30), compare sur 280 patients (dont 158
patients en choc septique) de 4 services de réanimation universitaires australiens, 1’utilisation
de la noradrénaline versus 1’adrénaline en premicre intention. Le critére de jugement principal
¢était le temps nécessaire a la restauration d’une PAM normale sans traitement vasopresseur
pendant plus de 24h. Il y avait, par ailleurs, deux critéres de jugement secondaires : les taux
de mortalité a 28 et 90 jours. Les résultats, pour les patients en choc septique, ne montrent pas
de différence significative en terme de temps nécessaire pour la restauration d’une PAM
normale (RR 0,81 ; IC 95% (0,59-1,12) ; p = 0,18), ni en terme de taux de mortalité a 28 ou
90 jours. En revanche, les auteurs ont noté des effets secondaires de type tachycardie, acidose
lactique, augmentation des besoins en insuline plus fréquents chez les patients traités avec
adrénaline. Dans 12,9% des cas, ceux-ci ont méme entrainé 1’interruption du traitement par

adrénaline. Ces principaux résultats sont présentés dans la Figure 2 ci-dessous.
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Figure 2. Principaux résultats extraits de I’article : A comparison of epinephrine and
norepinephrine in critically ill patients. Myburgh et al., Intensive Care Med (2008) 34:2226-

2234 (30)
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La deuxiéme étude majeure est celle d’Annane et al. (23). Elle compare, sur 330
patients en choc septique de 19 services de réanimation frangais, 1’association
noradrénaline/dobutamine versus 1’adrénaline seule avec, comme objectif thérapeutique, le
maintien d’'une PAM supérieure a 70 mmHg et, comme critére de jugement principal, la
mortalité toute cause confondue a 28 jours. Cette ¢tude montre une mortalité a 28 jours (J28)
de 40% dans le groupe noradrénaline/dobutamine versus 34% dans le groupe adrénaline seule
(RR 0,86 ; IC 95% (0,65-1,14); p = 0,31). Il n’y a pas non plus de différence significative
entre les deux groupes en ce qui concerne les critéres de jugements secondaires, a savoir le
taux de mortalité¢ a la sortie de réanimation, a 90 jours, ou a la sortie de 1’hdpital ; le délai
d’obtention d’une PAM normale et la durée de traitement par amine. A noter, que le taux

d’effets secondaires génants était identique dans les deux groupes.

En pédiatrie, les recommandations internationales de 1’ACCM préconisent

I’administration d’adrénaline (voir Annexe 3) :

- en premiere intention (au choix avec la dopamine) dans les chocs réfractaires a un
remplissage vasculaire bien conduit. Les recommandations les plus récentes, datant de
2007, insistent méme sur la nécessit¢ de débuter le traitement inotrope (dopamine ou
adrénaline) sans attendre la mise en place d’une voie centrale, en 1’administrant par voie
intraveineuse ou intra-osseuse si nécessaire;

- en deuxiéme intention dans les chocs froids résistants a la dopamine et dans les chocs
chauds résistants a la noradrénaline.

Cependant, si on regarde les références sur lesquelles ces recommandations sont fondées, on

trouve une étude menée chez 1’adulte (37), trois études sur une population néonatale (32—34)

mais aucune spécifiquement pédiatrique. Or, I’extrapolation des ces références adultes et

néonatales semble contestable sachant que profil hémodynamique du choc septique
pédiatrique est différent, non seulement de celui de I’adulte (7,35), mais aussi de celui du

nouveau né de moins d’un mois (35).

En effet, le choc septique de I’adulte est le plus souvent un choc «chaud» ou

« hyperdynamique » se manifestant par une dysfonction myocardique avec baisse du débit

cardiaque entralnant, comme systéme de compensation, une baisse des résistances vasculaires

et donc une hypotension artérielle. Le choc septique de I’enfant, lui, est d’une part trés
hypovolémique (ce qui explique la bonne réponse de la majorité des patients a un remplissage
vasculaire suffisant), mais aussi le plus souvent « froid » (extrémités fraiches, TRC allongé
supérieur a 2 secondes, pouls mal pergus) avec une augmentation des résistances vasculaires.

En effet, les enfants ont une réserve cardiaque limitée par rapport a celle d’un adulte. Le
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rythme cardiaque de base d’un adulte étant a 70 battements par minute, un doublement de la
fréquence cardiaque de 70 a 140 par minute peut €tre facilement toléré et utilis€é pour
maintenir un débit cardiaque efficace. A contrario, chez I’enfant, la fréquence cardiaque ne
peut étre multipliée par deux (passant par exemple chez un enfant de 2 ans de 120 a 240 par
minute), puisque cela ne laisserait pas assez de temps pour le remplissage diastolique. Ainsi,
le mécanisme de compensation a la baisse du débit cardiaque est, de facon prédominante, la
vasoconstriction périphérique chez un enfant. Or cette vasoconstriction, si elle persiste,
devient délétere, aggravant la baisse du débit cardiaque et conduisant donc a une défaillance
myocardique voire au déces.

Quant au choc septique du nouveau-né, il est souvent compliqué d’un défaut de transition
entre la circulation foetale et la circulation néonatale avec notamment I’installation fréquente
d’une hypertension artérielle pulmonaire néonatale qui doit étre traitée par des thérapeutiques

trés spécifiques telles que le monoxyde d’azote.

Forts de ces constations, nous avons décidé¢ de décrire les pratiques de notre
service concernant 1’utilisation de I’adrénaline dans le choc septique de I’enfant en menant
I’étude suivante. En effet, une meilleure connaissance de son utilisation, de son efficacité et
de ses effets secondaires éventuels pourrait améliorer la prise en charge thérapeutique de nos

patients en choc septique.
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3. MATERIEL ET METHODES

3.1 Design de I’étude

Cette étude a été menée dans le service de réanimation et de surveillance continue
médico-chirurgicale de 1’hopital universitaire Necker Enfants Malades a Paris. Il s’agit d’une
¢tude monocentrique, observationnelle, rétrospective, de tous les patients (agés de 28 jours a
18 ans) traités pour un choc septique (communautaire ou nosocomial) sur une période de 5

ans, entre le 1¥ janvier 2009 et le 31 décembre 2013.

La base informatique du DIM (Département d’Information Médicale) a été
interrogée pour identifier tous les patients codés pour un diagnostic de sepsis sévere ou de
choc septique, que ce soit a I’admission en réanimation ou durant leur s¢jour en réanimation
pour un motif d’admission différent. Les critéres d’inclusion définis étaient les suivants :

- un age entre 28 jours et 18 ans. Les nouveau-nés de moins de 28 jours ont été
volontairement non inclus dans cette étude, car il s’agit d’une population trés spécifique,
différente de celle des enfants, en terme de physiopathologie, de comorbidité sous-jacente
ou de stratégie thérapeutique. Les patients de plus de 18 ans ont également été exclus,
puisqu’il s’agit d’une étude pédiatrique ;

- la prise en charge, a ’admission ou durant le s€¢jour en réanimation, d’un choc septique,
deéfini selon les criteres de la Conférence de Consensus Internationale de Barcelone de
2005 (1) tels qu’ils sont montrés dans I’Annexe 1. Les cas de sepsis sévere ont été exclus,

puisque, par définition, ils ne requierent pas 1’utilisation d’amines.

Afin de mieux apprécier la place de la prescription de 1’adrénaline dans le choc
septique par rapport aux autres motifs d’administration de 1’adrénaline par voie intraveineuse
dans notre service, la base informatique du DIM a également été interrogée pour connaitre
tous les patients ayant recu de 1’adrénaline par voie intraveineuse, quel qu’en soit le motif
initial de prescription, sur la méme période d’étude entre le 1° janvier 2009 et le 31 décembre

2013.
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3.2 Données recueillies

3.2.1 Pour les motifs de prescription de I’adrénaline par voie

intraveineuse

Pour I’ensemble des patients ayant recu de 1’adrénaline par voie intraveineuse
durant leur séjour en réanimation pédiatrique, le compte rendu d’hospitalisation (CRH) a été
relu afin de déterminer le motif initial de prescription. Aucune autre information n’a été

recueillie en dehors de celle-ci.

3.2.2 Pour ’utilisation des amines dans le choc septique

De fagon rétrospective, les données ont été recueillies a partir des dossiers
médicaux et infirmiers, des feuilles de surveillance infirmicres et des pancartes médicales

journalieres ainsi que des résultats biologiques informatisés.

Pour chaque patient, les informations générales suivantes ont été recueillies :

- age;

- sexe;

- poids ;

- motif d’admission initial : dysfonction respiratoire, cardiaque, neurologique, hépatique ou
rénale, sepsis ou choc septique, désordre métabolique, transplantation ou prise en charge
post opératoire ;

- existence ou non d’une pathologie chronique préexistante sous-jacente et, si oui, de quel
type. A noter que I'immunodépression était définie comme primaire (sur un déficit
congénital de type Syndrome d’Immunodéficience Combiné Sévere) ou secondaire (post-
chimiothérapie ou post-greffe de moelle osseuse, liée a un traitement anti-rejet dans le
cadre d’une transplantation ou encore a un traitement par corticoides au long terme) ;

- la mortalité¢ globale a 28 jours, la mortalité a 28 jours toutes causes confondues et celle
directement liée au choc septique ;

- D’existence ou non de séquelles a la sortie de réanimation en précisant : le type de
séquelle(s) et si celle(s)-ci pouvai(en)t étre directement reliée(s) au choc septique ou pas ;

- D’existence ou non d’une décision collégiale de Limitation ou d’Arrét des Thérapeutiques

Actives (LATA), en précisant si celle-ci était liée au choc septique ou pas.
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Concernant le choc septique lui-méme, les variables suivantes ont été recueillies :

le score de gravité pédiatrique : PELOD-2 (36), calculé au moment du diagnostic de choc
septique (voir grille de calcul en Annexe 4) ;

le type de choc : communautaire ou nosocomial (acquis en réanimation ou dans un autre
service hospitalier) ;

le site de I’infection ;

I’existence ou I’absence de documentation microbiologique ainsi que le type de germe
incriminé en cas de documentation microbiologique ;

le nombre et type de dysfonctions d’organe au moment du diagnostic de choc (en suivant
les critéres de définition de la Conférence de Consensus de 2005 (/) montrés en Annexe
2);

quelques ¢€léments cliniques majeurs au moment du diagnostic de choc : fréquence
cardiaque (FC), pression artérielle moyenne (PAM), température ;

quelques parameétres biologiques fondamentaux, toujours au moment du diagnostic de
choc : I’existence d’une hyperleucocytose ou d’une leucopénie pour I’age (d’apres les
définitions de la Conférence de Consensus de 2005 (/) en Annexe 1), le taux de plaquettes,
le taux de lactate sanguin initial (ou lactates HO) et la CRP. Le taux de lactate sanguin a 24
heures (H24) du diagnostic de choc était également recueilli afin de pouvoir calculer, pour
chaque patient, la clairance des lactates a 24 heures (clairance des lactates H24), selon la

formule utilisée dans les publications adultes a «ce sujet, a savoir:

[(taux de lactate jnitia) — taux lactate go4)/taux lactate po4]/ x 100 (%) (37-40).

En terme de traitement du choc septique, en dehors des amines utilisées, le recueil

données incluait :

le type de ventilation : ventilation spontanée ou besoin de ventilation mécanique, invasive
ou non invasive ;
I’éventuel recours a une thérapie d’épuration extra-rénale continue (CRRT) ;

le volume de remplissage vasculaire initial administré, exprimé en mL/kg.
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Pour ce qui est de la description de I’utilisation des amines, en particulier de

I’adrénaline, les données suivantes ont été recueillies :

le(s) type(s) d’amine(s) utilisé(s), permettant de définir le nombre d’amines utilisées chez
un méme patient sur toute la durée de la prise en charge du choc septique ;

pour chaque type d’amine utilisé : le rang d’utilisation (premiére, deuxiéme, troisieme ou
quatrieme intention), la posologie initiale et la posologie maximale utilisée exprimées en
microgrammes par kilo et par minute (ug/kg/min), la durée d’administration exprimée en
heures (h) ;

pour I’adrénaline spécifiquement, étaient €également précisé€s : le motif de prescription
(arrét cardio-respiratoire (ACR), dysfonction myocardique constatée a 1’échographie
cardiaque ou hypotension artérielle persistante), la FC, la PAM, le pH et le taux de lactate
sanguin 1’existence ou non d’un support ventilatoire mécanique, le recours éventuel a une
CRRT ainsi que la posologie des autres amines déja utilisées au moment de 1’introduction

de ’adrénaline.
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3.3 Objectifs de I’étude

Dans un premier temps, 1’objectif de cette étude était de décrire nos pratiques
d’utilisation de 1’adrénaline dans le choc septique pédiatrique en terme de: rang
d’administration, motif de prescription initial, situation clinique et biologique au moment de
I’introduction, dose initiale, dose maximale atteinte, délai entre le diagnostic de choc et la
mise en place du traitement par adrénaline, durée d’administration et effets secondaires
éventuels. Puis, de décrire le devenir de ces patients traités par adrénaline en terme

de mortalité a 28 jours et de séquelles éventuelles a la sortie de réanimation.

Dans un deuxiéme temps, 1’objectif était de comparer les deux groupes
préalablement définis : le groupe de 68 patients traités sans adrénaline et le groupe de 49
patients traités avec adrénaline sur 11 parametres sociodémographiques, cliniques et
biologiques préalablement définis :

- l’age et les groupes d’age ;

- lesexe;

- D’existence ou non d’une pathologie chronique préexistante, en particulier une pathologie
hépatique, immunologique ou une immunodépression ;

- le type de choc : communautaire ou nosocomial ;

- le score de gravité au moment du diagnostic de choc septique (PELOD-2) (36) ;

- le nombre de dysfonctions d’organe au moment du diagnostic de choc septique ;

- le type de germe incriming ;

- le taux de lactate initial et la clairance des lactates a H24 ;

- la nécessité ou non d’une thérapie d’épuration extra-rénale continue ;

- le taux de mortalité a 28 jours.

Le but de cette comparaison était de déterminer si certains parametres permettaient de

distinguer les deux groupes et si cela pouvait nous apporter des éclairages quant a nos

pratiques de prescription de 1’adrénaline dans le service.
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3.4 Analyse statistique

Nous avons, tout d’abord, réalisé une description de la population compléte et de
chacun des deux groupes préalablement définis. Les variables quantitatives sont exprimées en
médiane (Interquartile range (IQR) c’est-a-dire I’écart entre le 1% et le 3°™ quartile), les

variables qualitatives en pourcentage (%).

Ensuite, nous avons réalis¢ une comparaison entre les deux groupes (« sans
adrénaline » et «avec adrénaline») sur un certain nombre de caractéristiques
sociodémographiques, cliniques et biologiques (décrites ci-dessus), en analyse univariée en
utilisant le test du ¥2 pour comparer les pourcentages et le Student ou le Wilcoxon rank-sum

test pour comparer les variables continues.
Enfin, nous avons réalisé une analyse multivariée par régression logistique, en
ajustant sur 1’age, le sexe des enfants et sur les variables non corrélées avec une valeur de p

inférieure a 0,20 en analyse univariée.

Ces analyses ont été réalisées avec le logiciel SAS (version 9.3; SAS Institute,

Cary, North Carolina). La significativité statistique a ét¢ définie par une valeur de p < 0,05.
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4. RESULTATS

4.1 Motifs de prescription de I’adrénaline intraveineuse

Sur les 3 558 patients hospitalisés dans notre service entre le 1% janvier 2009 et le
31 décembre 2013, 182 patients ont recu de 1’adrénaline par voie intraveineuse.

La répartition des différents motifs de prescription par année d’étude est résumée dans
la Figure 3. Parmi les différents motifs de prescription recensés, il est a noter que le choc
septique arrive en deuxieme position par ordre de fréquence avec, sur la période d’étude de 5
ans, 52 patients soit 28,6%, juste apres l’arrét cardio-respiratoire (ACR) et le choc
cardiogénique post-ressuscitation avec 71 patients, soit 39,0%. Le choc cardiogénique dit
« primitif », c’est a dire non li¢ a une ressuscitation post — ACR, constitue le troisiéme motif
le plus fréquent avec 37 patients soit 20,3%. Viennent ensuite : le choc hémorragique (3,3%),
le choc anaphylactique (2,2%), le choc hypovolémique autre qu’hémorragique (sur
déshydratation aigué par exemple ; 1,1%), I’intoxication involontaire (1,1%) ou encore le

choc distributif post-opératoire (1,1%).
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Figure 3. Principaux motifs de prescription de I'adrénaline intraveineuse dans le service
de réanimation et surveillance continue médico-chirurgicale de 1'hopital Necker entre le

ler janvier 2009 et le 31 décembre 2013.
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4.2 Description globale de la cohorte de choc septique

4.2.1 Sélection de la population d’étude

Entre le 1% janvier 2009 et le 31 décembre 2013, 228 patients sur un total de
3 558 hospitalisations (soit 6,4%) ont été traités (a 1’admission en réanimation ou durant leur
hospitalisation pour un autre motif) pour un sepsis sévere ou un choc septique. Parmi ces 228
patients, 136 (57,1%) répondaient aux critéres de définition du choc septique de la
Conférence de Consensus Pédiatrique de 2005 (1).
Dans cette cohorte de 136 patients traités pour un choc septique, 2 patients ont été exclus par
manque de données. Les 134 patients restants ont ensuite ét¢ divisés en deux groupes : un
premier groupe de 82 patients (60,3%) traités sans adrénaline (dont 14 nouveau-nés) ; et un

deuxieme groupe de 52 patients (38,2%) traités avec adrénaline (dont 3 nouveau-nés).

Au final, en excluant les nouveau-nés, la population d’étude portait sur 117
patients : 68 (58,1%) traités sans adrénaline et 49 (41,9%) traités avec adrénaline (voir Figure
4). Comme le montre la Figure 5, méme si la proportion de patients traités avec adrénaline a
franchement diminué passant de 56,5% en 2009 a 31,6% en 2013, cette proportion est
relativement stable entre 2010 et 2013.
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Figure 4. Diagramme de sélection de la population d’étude : 117 patients traités pour un
choc septique dans le service de réanimation et surveillance continue médico-chirurgicale
de I’hopital Necker entre le 1°" janvier 2009 et le 31 décembre 2013.
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Figure 5. Proportion annuelle de chocs septiques traités avec adrénaline au cours de
leur prise en charge dans le service de réanimation et surveillance continue médico-
chirurgicale de I’hépital Necker durant la période d’étude 2009-2013.
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4.2.2 Description générale de la cohorte de choc septique

4.2.2.1 Caractéristiques générales de la population (Tableau II)

L’age médian des 117 patients inclus ¢était de 2,15 ans (IQR [0,57-9,48] ans), la
répartition par classes d’age est détaillée dans le Tableau II. La majorité des patients étaient

de sexe féminin avec un sexe ratio (M/F) de 0,89.

Plus de la moiti¢ des patients (n = 60 ; 51,3%) avaient un diagnostic de sepsis
sévere ou de choc septique a I’admission en réanimation. Les 57 autres patients avaient
développé un choc septique au cours de leur hospitalisation en réanimation pour un autre
motif, par ordre de fréquence : défaillance respiratoire (n = 32), transplantation hépatique (n =
10), défaillance cardio-circulatoire (n = 9), défaillance neurologique (n =5).

Plus de la moiti¢ des chocs septiques étaient nosocomiaux (n = 70 ; 59,8%), acquis en

réanimation (n = 27) ou dans un autre service hospitalier (n = 43).
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La tres large majorité des patients (n = 92; 78,6%) avaient une pathologie

chronique sous-jacente préexistante de type pathologie onco-hématologique (n = 37);

pathologie digestive chronique (transplantation hépatique secondaire a une atrésie des voies

biliaires dans la majorit¢ des cas; n = 29); pathologie cardiaque chronique (n = 15);

pathologie neurologique chronique (n = 9); pathologie respiratoire chronique (n = 5) ou

encore une ancienne prématurité (n = 3).

Un peu moins de la moitié€ des patients (n = 54 ; 46,1%) étaient immunodéprimés :

- que ce soit une immunodépression secondaire : post chimiothérapie (n = 7), post greffe de
moelle osseuse (n = 17) pour SCID (n = 4) ou pour Lymphohistiocytose familiale
chronique (n = 4) le plus souvent, post transplantation d’organe (foie, intestin gréle ou
rein ; n = 19) ou liée a une corticothérapie prolongée (n=1) ;

- ou que ce soit une immunodépression congénitale (n = 10): granulomatose septique
chronique (n = 3), Syndrome d’Activation Macrophagique sur Lymphohistiocytose
familiale (n = 2), Ostéopétrose (n = 1), Syndrome de Wiskott Aldrich (n = 1) ou déficit

immunitaire non étiqueté (n = 3).
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Tableau II. Caractéristiques générales de la cohorte de 117 patients
traités pour un choc septique dans le service de réanimation et
surveillance continue médico-chirurgicale de I’hopital Necker entre le
1°' janvier 2009 et le 31 décembre 2013.

Variables N %
Population totale 117 100
Age (années)
1 mois - 1 an 57 4,7
2-5ans 23 19,7
6-12 ans 21 17,9
>=13 ans 16 13,7
Sexe
Masculin 55 47
Féminin 62 53
Comorbidité sous-jacente (a)
Tous types confondus 92 78,6
Immunodépression 54 46,2
Pathologie onco-hématologique 37 31,6
Pathologie digestive chronique 29 24.8
Cardiopathie 15 12,8
Pathologie neurologique 9 7,7
Pathologie respiratoire chronique 5 43
Ancienne prématurité 2 1,7
Type de choc septique
Nosocomial 70 59,8
Communautaire 47 40,2

N, nombre; %, pourcentage; (a) Les patients pouvaient avoir plus d'une comorbidité sous-
jacente.
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4.2.2.2 Caractéristiques cliniques, biologiques et microbiologiques du choc

septique (Tableau III)

Sur le plan clinique au moment du diagnostic de choc septique : la médiane de la
PAM ¢tait de 44 mmHg (IQR [36-51] mmHg); celle de la FC était de 155/min
(IQR [130-230] /min).
La médiane du score de gravité type PELOD-2 calculé au moment du diagnostic de choc était
de 7 (IQR [4-9]). Quant au nombre de dysfonctions d’organe selon les critéres de la
Conférence de Consensus de 2005 ((1), Annexe 2) : plus de la moiti¢ des patients (n = 61) en
avaitent plus de trois, 7 seulement n’en avaient qu’une seule. Tous présentaient une
dysfonction cardio-vasculaire par définition étant donné que nous n’avons inclus que les
patients en choc septique, 79 patients avaient une dysfonction rénale, 49 une dysfonction

hépatique, 37 une dysfonction hématologique.

Biologiquement, la médiane du taux de lactate sanguin initial était de 2,85 mmol/l
(IQR [1,90-5,41] mmol/l); celle du nombre de GB et du nombre de plaquettes étaient
respectivement de 9 400 /mm3 (IQR [4 100-17 500] /mm3) et de 117 000 /mm3
(IQR [57 000-240 000] /mm3). La médiane de la clairance des lactates a H24 était de 31,3 %
(IQR [-17,65-58,77] %).

Le site initial de I’infection a été retrouvé dans 84 cas (71,8%). Les infections
d’origine respiratoire (pneumopathies communautaires ou acquises sous ventilation,
bronchiolites) représentaient environ un tiers (n = 33) des étiologies, suivi des septicémies sur
cathéter central (n = 14), des infections d’origine abdominale (n = 8), des infections cutanées
(n =15), des purpura fulminans (n = 4), des infections urinaires (n = 4), des méningites (n = 2)
et des infections osseuses (n = 2).

L’infection était documentée sur le plan microbiologique pour 69 patients (59%). Dans
I’ordre, les bactéries les plus souvent incriminées étaient les suivantes : Pseudomonas
aeruginosa (n = 13), Staphylococcus aureus (n = 10), Enterobacter cloacae (n = 10),
Klebsiella pneumoniae (n = 7), Neisseria meningitidis (n = 5) et Streptococcus pneumoniae (n
= 5), Escherichia coli (n = 3). Dans 8 cas, un virus a ¢été identifi¢ (Virus Respiratoire
Syncytial (VRS), Adénovirus). Il n’y avait qu’un seul cas d’infection fongique par Candida

albicans.
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Tableau III. Caractéristiques cliniques, biologiques et microbiologiques du choc
septique, pour la cohorte de 117 patients.

Variables Médiane IQR
PAM au moment du diagnostic de CS (mmHg) 44 36-51
FC au moment du diagnostic de CS (/min) 155 130 - 230
PELOD-2 initial 7 4-9
Taux de lactate initial (mmol/I) 2,85 1,90-5,41
Nombre de GB initial (/mm3) 9 400 4 100-17 500
Nombre de plaquettes initial (/mm3) 117 000 57 000-240 000
Clairance des lactates a H24 (%) 31,3 -17,65-58,77
Variables N %
Nombre de dysfonctions d'organe
2 12 10,3
3 37 31,6
4 32 27,4
5 22 18,8
6 7 6
Site de I'infection
Respiratoire 33 28,2
Li¢e au KTC 14 12
Abdominal 8 6,8
Cutané 5 4.3
Purpura fulminans 4 3,4
Urinaire 4 3.4
M¢éningite 2 1,7
Osseux 2 1,7
Non retrouvé 33 28,2
Documentation microbiologique
Pseudomonas aeruginosa 13 11,1
Staphylococcus aureus 10 8,5
Enterobacter cloacae 10 8,5
Klebsiella pneumoniae 7 6
Neisseria meningitidis 5 4,3
Streptocoque pneumoniae 5 4,3
Escherichia coli 3 2,6
Virus 8 6,8
Candida albicans 1 0,9
Non documenté 48 41

IQR, Interquartile Range; PAM, Pression Artérielle Moyenne; FC, Fréquence Cardiaque; CS, choc
septique ; GB, Globules Blancs; N, nombre ; %, pourcentage.
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4.2.2.3 Caractéristiques de la prise en charge thérapeutique du choc

septique (Tableau IV)

En termes de prise en charge thérapeutique précoce, la médiane du volume de
remplissage vasculaire initial, avant I’introduction de tout traitement catécholaminergique,

était de 40 mL/kg (IQR [13,43-66,7] mL/kg).

Pour ce qui est du support catécholaminergique utilisé, presque la moiti¢ des
patients (n = 57) n’ont recu qu’un seul type d’amine vasoactive ou inotrope ; 38 patients en
ont nécessité deux, 20 patients en ont nécessité trois et 2 patients n’en ont nécessité qu’une
seule.

Plus en détail (Figure 6), sans aborder le sujet de I’adrénaline qui sera développé plus bas :

- la noradrénaline était I’amine la plus souvent utilisée (n = 96), en premicre intention chez
plus de la moitié¢ des patients (n = 61), avec une dose initiale médiane de 0,20 pg/kg/min

(IQR [0,10-0,30] pg/kg/min) et une dose maximale médiane de 0,84 pg/kg/min
(IQR [0,41-2] pg/kg/min) ;

- la dopamine a ¢été utilisée chez 29 patients, presque toujours en premicre intention et chez
les patients les plus jeunes, avec une posologie initiale médiane de 10 pg/kg/min
(IQR [5-10] pg/kg/min) et une dose maximale médiane de 17,5 pg/kg/min
(IQR [10,63-20] pg/kg/min) ;

- enfin, la dobutamine a ¢ét¢ administrée a 29 patients. Elle a ét¢ administrée en premicre,
deuxiéme ou troisiéme intention pour respectivement 12, 16 et 1 patients, avec une
posologie initiale médiane de 10 pg/kg/min (IQR [5-10] pg/kg/min) et une dose maximale
médiane de 15 pg/kg/min (IQR [10-20] pg/kg/min).

Un support ventilatoire invasif ou non invasif a été nécessaire pour 99 patients :
une ventilation invasive a été instaurée en raison de 1’état de choc septique chez 75 patients,
22 patients €taient déja intubés et ventilés pour un autre motif ; un recours a une ventilation
non-invasive de type CPAP a été nécessaire pour 2 patients. Parmi les 18 patients restants, 11
ont nécessité une oxygénothérapie nasale, 7 sont restés en ventilation spontanée en air

ambiant pendant toute la durée du choc septique.
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La mise en place d’une technique d’épuration extra-rénale continue a été
nécessaire dans 20 cas : pour acidose persistante avec pH inférieur a 7,20 (n = 3), pour anurie
ou surcharge volémique avec répercussion pulmonaire (n = 10) ou pour cause mixte (anurie

et/ou hyperkaliémie et/ou acidose persistante ; n = 7).

Tableau IV. Caractéristiques de la prise en charge thérapeutique du choc septique
pour la cohorte de 117 patients.
Variables N %
Volume de remplissage initial (mL/kg)
médiane 40 mL/kg (IQR [13,43-66,7] mL/kg)
>= 60 38 32,5
20 - 60 35 29.9
<20 32 27,3
Nombre d'agents inotropes ou vasopresseur utilisés
1 57 48,7
2 38 32,5
3 20 17,1
4 2 1,7
Type d'agent inotrope ou vasopresseur utilisé
Noradrénaline 96 82,1
Dopamine 29 24.8
Dobutamine 29 24,8
Adrénaline 47 40,2
Ventilation
Invasive 99 84,6
Non invasive 2 1,7
CRRT 20 17,1

N, nombre; % pourcentage; IQR, Interquartile Range; CRRT, Continuous Renal Replacement Therapy ou
thérapeutique d’épuration extra-rénale continue.
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Figure 6. Caractéristiques du support catécholaminergique utilisé pour I’ensemble
de la cohorte de 117 patients traités pour un choc septique dans le service de
réanimation et surveillance continue médico-chirurgicale de I’hopital Necker entre
le 1" janvier 2009 et le 31 décembre 2013.

A- Différents types de traitements catécholaminergiques utilisés et leur rang de
prescription
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B — Posologies médianes de chaque type d’amine, en dehors de I’adrénaline

Dose initiale Dose maximale
N (pg/kg/min) (ng/kg/min)
Médiane IQR Médiane IQR
Noradrénaline 85 0,2 0,1-0,3 0,84 0,41-2
Dopamine 28 10 5-10 17,5 10,63-20
Dobutamine 27 10 5-10 15 10-20

N, effectif ; IQR, Interquartile Range.
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4.2.2.4 Devenir global des 117 patients de la cohorte

La médiane de la durée d’hospitalisation en réanimation pour 1I’ensemble des 117
patients de la cohorte était de 6 jours (IQR [2-21] jours).

Le taux de mortalité a 28 jours pour les 117 patients était de 35,9%, sachant que
tous ces déces (n = 42) sont directement liés au choc septique, que ce soit par échappement
thérapeutique ou par décision de LATA (n = 19) devant la gravité des conséquences du choc
septique sur une pathologie sous-jacente déja gravissime.

Parmi les 75 survivants, 12 patients présentaient des séquelles au moment de la
sortie d’hospitalisation : d’ordre neurologique (n = 6) ; rénal (n = 2) ou cutané (n = 3). Un
patient présentait a la fois une séquelle rénale de type insuffisance rénale hémodialysée et des
séquelles orthopédiques lourdes (amputation de la jambe droite et du pied gauche sur nécrose

cutanée complete des extrémités) dans le cadre d’un purpura fulminans.

4.3 Description de la place de ’adrénaline dans notre population

4.3.1 Description des conditions cliniques, biologiques et
thérapeutiques au moment de DPintroduction de

I’adrénaline

4.3.1.1 Eléments cliniques et biologiques au moment de I’introduction de

I’adrénaline (Tableau V)

Sur le plan clinique : la médiane de la FC était de 139 /min (IQR [47-162] /min) ;
celle de la PAM ¢était de 36,5 mmHg (IQR [25-49] mmHg).

Sur le plan biologique : la médiane du pH était inférieure a 7,20 (7,14 ;
IQR [6,96-7,12]) ; celle du taux de lactate sanguin était de 4,80 mmol/l (IQR [3,0-10,90]

mmol/l).
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Tableau V. Description des paramétres cliniques et biologiques au moment de
I’introduction de I’adrénaline pour les 49 patients du groupe « avec adrénaline ».

Variables N Médiane IQR
Fréquence cardiaque (/min) 29 139 47-162
Pression artérielle moyenne (mmHg) 33 36,5 25-49
pH 37 7,1 6,96-7,12
Taux de lactate sanguin (mmol/I) 38 4,80 3,0-10,90

N, effectif ; IQR, Interquartile Range.

4.3.1.2 Traitement en cours au moment de 1’introduction de 1’adrénaline

(Figure 7)

Concernant le type de traitement catécholaminergique déja en place au moment de
I’introduction de 1’adrénaline : la majorit¢ des patients étaient sous noradrénaline en
monothérapie (n = 16/49). Les autres associations d’amines possibles étaient les suivantes par
ordre de fréquence: bithérapie par noradrénaline et dobutamine (n = 10/49); par
noradrénaline et dopamine (n = 2/49) ; par dobutamine et dopamine (n = 2 /49) ; 2 patients
¢taient sous dobutamine en monothérapie. Mais il est important de noter que 34,7% des
patients n’avaient aucune amine en cours au moment de 1’introduction de 1’adrénaline. Ces
patients correspondent aux 17 patients ayant recu de 1’adrénaline en premicre intention pour
des motifs que nous allons préciser plus bas.

Les posologies de noradrénaline, dopamine et dobutamine (médiane, 1 et 3™ quartile),
recueillies au moment de I’introduction de 1’adrénaline, sont décrites dans la Figure 7 ci-

dessous.

En terme de traitements de support, la trés large majorité des patients étaient déja
intubés et ventilés au moment de 1’introduction de I’adrénaline (n = 10). Quant au nombre de
patients sous thérapie d’épuration extra-rénale continue, il était de 6 avant I’initiation de

I’adrénaline.
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Figure 7. Description du type de traitement catécholaminergique en cours au moment
de ’introduction de I’adrénaline pour les 49 patients du groupe « avec adrénaline ».

P’introduction de I’adrénaline

A- Type de traitement catécholaminergique en cours au
moment de l'introduction de I'adrénaline
40
% 34,7
35 32;6
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(NA) Dobutamine  Dopamine = adrénaline
precrite en 1ére
intention pour
ACR (n=12) et
dysfonction
myocardique
majeure (n=5)
B- Posologie des différentes amines déja en cours au moment de

Variables N Médiane IQR
Noradrénaline (pg/kg/min) 22 1 0,3-2,0
Dopamine (pg/kg/min) 3 15,0 10,0-20,0
Dobutamine (pg/kg/min) 11 10,0 5,0-15,0

ACR, Arrét Cardio-Respiratoire ; n, nombre ; N, effectif ; IQR, Interquartile Range.
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4.3.2 Description de la prescription de I’adrénaline pour les 49

patients du groupe « avec adrénaline » et de leur devenir

4.3.2.1 Modalités de prescription de I’adrénaline

Tout d’abord, il faut noter que parmi les 49 patients ayant recu de 1’adrénaline au
cours de la prise en charge de leur choc septique, 5 n’ont pas regu d’adrénaline intraveineuse
continue. Ces 5 patients n’ont en effet recu que des doses unitaires de 10 pg/kg/min
d’adrénaline intraveineuse, dans le cadre d’un arrét cardio-respiratoire compliquant le choc
septique au cours de son évolution. Ces 5 patients ont cependant été conservés dans 1’analyse
statistique, sauf pour les variables ne pouvant pas leur étre applicables comme les doses

initiales et maximales d’adrénaline prescrites.

L’adrénaline a été prescrite dans notre population a parts quasiment égales entre
premicre, deuxiéme et troisiéme intention : 34,7% ; 30,6% ; 32,7% respectivement (voir
Figure 6).

Les trois motifs de prescription retrouvés de 1’adrénaline (premicre, deuxiéme et troisiéme
intentions confondues), sont décrits dans la Figure 8. La dysfonction myocardique
documentée par la réalisation d’une échographie cardiaque et 1’arrét cardio-respiratoire sont
les deux motifs majeurs avec 36,7% et 30,6% des patients respectivement. Vient ensuite
I’hypotension artérielle persistante ou choc réfractaire avec 12 patients, soit 24,5%.

Pour ce qui est du sous-groupe de patients ayant recu de I’adrénaline en premiére intention
(n =17 ; 34,7%), il est constitué¢ de 12 patients entrés dans le choc septique par un ACR
inaugural et de 5 patients présentant une dysfonction myocardique majeure a 1’échographie,

justifiant d’emblée une bithérapie par adrénaline et noradrénaline.

Le délai médian entre I’heure du diagnostic de choc septique et I’initiation du
traitement par adrénaline était de 4,54 heures (IQR [1,0-12,0] heures). Celui entre le début de
tout type de support catécholaminergique (noradrénaline, dopamine, dobutamine) et
I’introduction de 1’adrénaline était de 3,13 heures (IQR [0,0-9,0] heures).

La posologie initiale médiane d’adrénaline était de 0,1 pg/kg/min (IQR [0,1-0,3] ug/kg/min) ;
la posologie médiane maximale atteinte ¢était de 0,83 ug/kg/min (IQR [0,3-1,9] pg/kg/min)
avec un maximum a 13,3 pg/kg/min (voir Figure 8).

Enfin, la durée médiane de traitement par adrénaline était de 32 heures (IQR [4,0-69,5]
heures).
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groupe « avec adrénaline ».

Figure 8. Motifs et modalités de prescription de I’adrénaline pour les 49 patients du

A- Motifs de prescription de I’adrénaline

Hypotension
artérielle
persistante
27%

B- Modalités de prescription de I’adrénaline

Variables N Médiane IQR
Dose initiale (pg/kg/min) 37 0,1 0,1-0,3
Dose maximale atteinte (ug/kg/min) 38 0,83 0,3-1,9
Délai 'ent're le 'dlagnos.tlc de CSetla 34 45 1,0-12,0
prescription d'adrénaline

Durée du ttt par adrénaline (h) 35 32,0 4,0-69,5

N, effectif ; IQR, Interquartile Range ; CS, choc septique ; ttt, traitement.
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4.3.2.2 Devenir des patients du groupe « avec adrénaline »

En termes de traitement de support :

- 5 patients ont nécessité la mise en place d’une ventilation mécanique au méme moment
que le début du traitement par adrénaline, 3 ont été intubés et ventilés aprés 1’introduction
de I’adrénaline ;

- si 6 patients étaient déja dialysés avant ’initiation de 1’adrénaline, 10 ont nécessité la mise

en place d’une thérapie d’épuration extra-rénale continue apres 1’initiation de 1’adrénaline.

Nous n’avons noté aucun effet secondaire de type arythmie sous adrénaline.

Le taux de mortalité a 28 jours était tres €leve : 63,3% des patients. Parmi ces 31
déces, il faut noter que 8 déces sont intervenus dans le cadre d’une décision de LATA, devant
la gravité de la situation clinique, amplifiée par le choc septique sur une pathologie chronique
sous-jacente déja gravissime.

Compte tenu du pronostic prévisible sombre des 12 patients ayant recu de 1’adrénaline en
premicre intention pour ACR inaugural (voir détail en Annexe 6), nous avons réalis€¢ une
analyse complémentaire du taux de mortalit¢ des patients ayant regu de 1’adrénaline en
retirant les 12 susmentionnés. Le taux de mortalité sur les 37 patients restants certes diminue,
mais reste encore tres éleveé a 59,5% (voir Annexe 7).

Nous avons, par ailleurs, ¢étudié le taux de mortalit¢é a 28 jours en fonction de la dose
maximale d’adrénaline atteinte (Tableau VI): on constate que, plus la dose d’adrénaline
maximale atteinte est importante, plus le taux de mortalité a 28 jours est €levé, atteignant

méme 100% au dela d’une dose de 1,90 pg/kg/min.

Tableau VI. Analyse du taux de décés a 28 jours par rapport a la dose maximale
d'adrénaline recue pour les 49 patients du groupe « avec adrénaline ».

Dose maximale Nombre de Nombre de % de décés  Valeur p
d'adrénaline (ng/kg/min) patients déces
<0,3 9 4 44 0,03
[0,30-0,83( 10 6 60
[0,83-1,90[ 8 4 50
>=1,90 10 10 100
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Enfin, parmi les 18 patients survivants : la majorité (n = 12) n’avaient aucune
séquelle liée au choc septique ou au traitement. On note donc 6 patients survivants avec
séquelles : 3 patients avec des séquelles d’ordre neurologique, 2 avec des séquelles d’ordre

rénal et 1 avec des séquelles multiples (rénale, cutanée et orthopédique).

4.3.3 Comparaison des caractéristiques des deux groupes de

patients « sans » et « avec adrénaline »

4.3.3.1 Description des caractéristiques de chaque groupe (Tableau VII)

Comme le montre le Tableau VII, certaines caractéristiques sont comparables
entre les deux groupes :

- I’age médian du groupe « sans adrénaline » ¢était de 1,64 an (IQR [0,47-10,64] ans) versus
2,61 ans (IQR [0,96-6,92] ans) dans le groupe « avec adrénaline » (p = 0,94). La répartition
des classes d’age dans les 2 groupes est également statistiquement comparable, méme si on
peut noter qu’il y avait plus de patients entre 1 mois et 1 an dans le groupe « sans
adrénaline » (52,9% vs 42,9%) et plus de patients entre 2 et 5 ans dans le groupe « avec
adrénaline » (26,5% vs 14,7%) ;

- larépartition filles - garcons est statistiquement comparable ;

- on retrouve une proportion de pathologie chronique sous-jacente préexistante au choc
septique équivalente dans les deux groupes: 77,9% dans le groupe « sans adrénaline »
versus 79,6% dans le groupe « avec adrénaline » (p = 0,83) ;

- dans le groupe « sans adrénaline », les chocs septiques étaient d’origine communautaire
dans une plus grande proportion de cas (45,6% vs 32,7%), sans que cela ne soit
statistiquement significatif cependant ;

- enfin, sur le plan bactériologique, la répartition des germes incriminés n’est pas
statistiquement  différente entre les deux groupes. On peut cependant noter quelques
tendances. Pour le groupe « avec adrénaline », on observe ainsi une plus grande proportion
de chocs septiques non documentés sur le plan bactériologique (49,0% vs 35,3% ; p =
0,14), de Klebsiella pneumoniae (10,2% vs 2,9%; p = 0,13) et d’Enterobacter
cloacae (8,2% vs 4,5% ; p = 0,45). A contrario, les germes plus communautaires que sont
le Pneumocoque et le Méningocoque semblent plus fréquents dans le groupe « sans
adrénaline » (5,9% vs 2,0% ; p = 0,4), méme si cela ne concerne, au total, qu’un nombre

tres faible de patients.
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En termes d’évaluation de la gravit¢ du choc septique au moment de son
diagnostic, nous avions recueilli deux types de critéres : le nombre de dysfonctions d’organe
selon les définitions de la Conférence de Consensus Pédiatrique de 2005 (1), et le score de
gravité reconnu dans la littérature pédiatrique qu’est le PELOD-2 (36).

Pour ces deux criteres les résultats different :

- si le nombre de dysfonctions d’organe semble statistiquement plus ¢élevé dans le groupe
«avec adrénaline » avec une large majorit¢ de patients présentant 4 a 6 dysfonctions
(n = 33; 68,7%) alors qu’il existe une répartition a peu preés égale entre : 2 a 3
dysfonctions (n = 34 ; 54,8%) et 4 a 6 dysfonctions (n = 28 ; 45,2%) dans le groupe « sans
adrénaline » (p =0,02) ;

- le PELOD-2 calculé¢ au moment du diagnostic de choc, lui, ne différe pas entre les deux
groupes avec : un PELOD-2 médian a 7 (IQR [4-9]) dans le groupe « sans adrénaline »
versus 6 (IQR [4-9]) dans le groupe « avec adrénaline » (p = 0,13).

Sur le plan biologique, les patients du groupe «avec adrénaline» sont
statistiquement significativement plus graves avec un taux de lactate initial médian
significativement plus élevé que celui des patients traités sans adrénaline : 4,15 mmol/l (IQR
[2,50-8,03] mmol/l) versus 2,20 mmol/l (IQR [1,63-4,50] mmol/l) ; p = 0,0008. A noter que
pour ce qui est de la clairance des lactates a H24, il n’y a pas de différence statistiquement

significative entre les deux groupes (p = 0,18).

Enfin, concernant le devenir des patients, la gravité des patients du groupe « avec
adrénaline » par rapport au groupe de patients sans « adrénaline » se confirme, puisqu’ils sont
plus souvent dialysés (32,7% vs 6% ; p = 0,0002) et ont un taux de mortalit¢ a 28 jours
nettement plus élevé (63,3% vs 16,2% ; p <0,0001).

Une analyse complémentaire de 1’ensemble de ces caractéristiques a ¢té faite en
retirant les 12 patients ayant recu 1’adrénaline en premicre intention pour une ACR inaugural
du groupe « avec adrénaline ». Les caractéristiques du groupe « avec adrénaline » alors

constitué¢ de 37 patients sont détaillées dans I’Annexe 7.
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Tableau VII. Caractéristiques des deux groupes de patients : '""sans adrénaline"

et "avec adrénaline''.

g Avec
. Sans adrénaline L.
Variables N (%) adrénaline p
N (%)
Population totale (N=117) 68 (58,1) 49 (41,9)
Caractéristiques générales
Age (années) 0,43
I mois - 1 an 36 (52,9) 21 (42,9)
2-5ans 10 (14,7) 13 (26,5)
6 -12 ans 13 (19,1) 8(16,3)
>=13 ans 9(13,2) 7(14,3)
Sexe 0,46
Gargon 30 (44,1) 25 (51,0)
Fille 38 (55,9) 24 (49,0)
Pathologie chronique sous-jacente 0,83
Tous types confondus 53 (77,9) 39 (79,6)
Digestive 18 (26,5) 11(22,4)
Onco-hématologique 21 (30,9) 16 (32,7)
Immunodépression 32 (47,1) 22 (44.,9)
Caractéristiques du choc septique
Choc septique communautaire 31 (45,6) 16 (32,7) 0,16
Documentation bactériologique
Pas de documentation 24 (35,3) 24 (49,0) 0,18
Pseudomonas aeruginosa 9(13,2) 4(8,2) 0,39
Staphylococcus aureus 6 (8,8) 4(8,2) 0,99
Klebsiella pneumoniae 22,9 5(10,2) 0,13
Enterobacter cloacae 34,5 4(8,2) 0,45
Neisseiria meningitidis 4(5,9) 1(2,0) 0,4
Streptococcus pneumoniae 4(5,9) 1(2,0) 0,4
Escherichia Coli 1(1,5) 24,1 0,47
Virus 6 (8.,8) 24,1 0,42
Levure : Candida albicans 0 1(2,0)
Nombre de dysfonctions d'organe
2a3 34 (54,8) 15 (31,3) 0,02
4a6 28 (45,2) 33 (68,7)
Lactates sanguins initiaux
<2 mmol/l 21 (32,8) 43 (67,2) 0,04
>=2 mmol/l 7 (15,2) 39 (84,8)
Clairance des lactates H24 (%)
<10% 18 (32,7) 13 (48,2) 0,18
>=10% 37 (67,3) 14 (51,9)
Devenir des patients
CRRT 4 (6,0) 16 (32,7) 0,0002
Mortalité a 28 jours 11 (16,2) 31(63,3) <0,0001

N, nombre; %, pourcentage; CRRT, Continuous Renal Replacement Therapy ou thérapeutique

d'épuration extra-rénale continue.
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Tableau VII (suite). Caractéristiques des deux groupes de patients : '"'sans adrénaline"
et "avec adrénaline".

Sans adrénaline Avec adrénaline
Variables N Médiane IQR N Meédiane IQR p
Total (N=117) | 68 49
Age (années) 68 1,64  0,47-10,64 | 49 2,61 0,96-6,92 | 0,94
PELOD-2 initial | 62 7 4-9 45 6 5-9 0,13
f;ﬁ;ﬁf (;inmg;i/ll’)s 64 22 1,6345 |46 415  2,5-8,03 |0,0008

N, effectif ; IQR, Interquartile Range.

4.3.3.2 Résultats de ’analyse statistique univariée (Tableau VIII)

En analyse univariée, apparaissent comme des différences statistiquement
significatives entre les deux groupes :

- le nombre de dysfonctions d’organe calculé au moment du diagnostic de choc septique.
En effet, les patients du groupe « avec adrénaline » ont plus souvent 4 a 6 dysfonctions
d’organe (versus 2 a 3) que le groupe « sans adrénaline » : OR 2,67 ; IC 95% (1,21-5,88) ;
p=0,01;

- le taux de lactate sanguin initial plus souvent supérieur ou égal a 2 mmol/l (versus
inférieur a 2 mmol/l) dans le groupe « avec adrénaline » par rapport au groupe « sans
adrénaline » : OR 2,72 ; IC 95% (1,04-7,10) ; p=0,04 ;

- le nombre de patients ayant nécessité la mise en place d’une technique d’épuration extra-
rénale continue plus important dans le groupe « avec adrénaline » que dans le groupe
« sans adrénaline » : OR 7,64 ; IC 95% (2,36-24,70) ; p < 0,0001 ;

- et le taux de mortalité, plus élevé pour les patients ayant recu de 1’adrénaline : OR 8,92 ;
IC 95% (3,75-21,27) ; p < 0,0001.

On ne retrouve pas de différence statistiquement significative entre les deux groupes pour les

autres variables analysées.

Les résultats de 1’analyse univariée complémentaire faite en retirant les 12
patients ayant regu I’adrénaline en premicre intention pour un ACR inaugural du groupe
« avec adrénaline » ne différent pas beaucoup de ceux rapportés ci-dessus. Ils sont détaillés
dans I’Annexe 7.
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Tableau VIII. Comparaison des deux groupes de patients '"sans adrénaline" et "avec
adrénaline" : résultats de 1'analyse statistique univariée.

Variables n N %  ORc IC 95% p

Total 49 117 41,9

Caractéristiques générales
Age (années)

I mois - 1 an 21 57 36,8 1 0,44
2-5ans 13 23 56,5 2,23 0,83-5,97
6 - 12 ans 8 21 38,1 1,06 0,38-2,96
>=13 ans 7 16 43,8 1,33 043-4,11
Sexe féminin vs masculin 24 62 38,7 0,76 0,36-1,58 0,46
Pathologie chronique sous-jacente
Tous types confondus (oui vs non) 39 92 424 1,1 0,45-2,72 0,83
Digestive (oui vs non) 11 29 3793 0,8 0,34 -1,90 0,62
Onco-hématologique (oui vs non) 16 37 432 1,09 049-2,39 0,84
Immunodépression (oui vs non) 22 54 40,7 092 044-1,92 0,82
Caractéristiques du choc septique
CS communautaire (vs nosocomial) 16 47 34 0,58 027-1,24 0,16
Documentation bactériologique
Non documenté¢ (vs document¢) 24 48 50 1,76 0,83 -3,72 0,14
Klebsiella pneumoniae (oui vs non) 5 7 71,4 3,75 0,70-20,19 0,13
Enterobacter cloacae (oui vs non) 4 7 57,1 1,9 0,41 - 8,89 0,42
Neisseiria meningitidis (oui vs non) 1 5 20 0,33 0,04-3,08 0,40
Streptococcus pneumoniae (oui vs non) 1 5 20 0,33  0,04-3,09 0,40
Nombre de dysfonctions d'organe
426 (vs2-3) 33 61 54,1 2,67 1,21-588 0,01
Augmentation du PELOD de 1 unité 1,09 097-1,22 0,13
Lactates sanguins initiaux
>=2 mmol/l (vs <2 mmol/l) 39 82 476 2,72 1,04-7,10 0,04
Clairance des lactates H24 (%)
<10% (vs >= 10%) 13 31 41,9 191 0,74-4,90 0,18
Devenir des patients
CRRT (oui vs non) 16 20 80 7,64 2,36-24,70 <0,0001
Mortalité a 28 jours (oui vs non) 31 42 73,8 892 3,75-21,27 <0,0001

n, nombre de patients dans le groupe "avec adrénaline"; N, nombre de patients dans 1'ensemble de la cohorte; ORc,
OR crude; IC, Intervalle de Confiance; vs, versus; CS, choc septique; CRRT, Continuous Renal Replacement
Therapy ou thérapeutique d'épuration extra-rénale continue.

4.3.3.3 Résultats de ’analyse statistique multivariée (Tableau IX)

En analyse multivariée apres ajustement sur 1’age, le sexe, le PELOD-2 et le taux

de lactate sanguin au moment du diagnostic de choc septique, une association statistiquement

significative persiste entre 1’utilisation de I’adrénaline et :

le taux de mortalité a 28 jours : OR 5,21 ; IC 95% (1,14-23,81) ; p=10,03
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Pour les autres variables prises en compte :

I’age et le sexe ne montrent pas non plus de différence statistiquement significative.

et la nécessit¢ de mise en place d’une thérapie d’épuration extra-rénale continue :

OR 10,41 ; IC 95% (2,08-52,19) ; p = 0,004.

nous avons choisi de garder dans 1’analyse multivariée le score de PELOD-2, qui est le
score de gravité reconnu dans la littérature pédiatrique. L augmentation de ce score d’une
unité n’apparait pas comme un facteur statistiquement significatif pour différencier les
deux groupes (OR 0,92 ; (0,73-1,17) ; p=0,51) ;
le taux de lactate initial supérieur ou égal a 2 mmol/l n’apparait plus comme
statistiquement associ¢ au groupe « avec adrénaline », méme si la tendance reste la

méme avec un OR a 4,64 ; 1C 95% (0,77-28,03) ; p=0,09 ;

Les résultats de 1’analyse multivariée complémentaire faite en retirant les 12

patients ayant regu I’adrénaline en premicre intention pour un ACR inaugural du groupe

« avec adrénaline » ne différent pas beaucoup de ceux rapportés ci-dessus. Ils sont détaillés

dans I’Annexe 7.

Tableau IX. Comparaison des deux groupes de patients 'sans
adrénaline" et '"avec adrénaline': résultats de l'analyse statistique
multivariée (N=117).

Variables ORa IC 95% p
Age (années)
1 mois - 1 an 1 0,49
2-5ans 1,75 0,38 - 8,04
6 - 12 ans 0,4 0,06 - 2,52
>= 13 ans 0,57 0,08 - 3,86
Sexe féminin (vs masculin) 0,52 0,15-1,76 0,29

Augmentation du PELOD 2 de 1 unité¢ 0,92 0,73 - 1,17 0,51

Lactates sanguins initiaux

>=2 mmol/l (vs <2 mmol/l) 4,64 0,77 - 28,03 0,09
Clairance des lactates H24 (%)

<10% (vs >=10%) 2 0,42 - 9,57 0,39
CRRT (oui vs non) 10,41 2,08-52,19 0,004
Mortalité a 28 jours (oui vs non) 5,21 1,14 - 23,81 0,03

ORa, OR adjusted; IC, Intervalle de Confiance; vs, versus; CRRT, Continuous Renal
Replacement Therapy ou thérapeutique d'épuration extra-rénale continue.
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S. DISCUSSION

Nous avons décrit dans notre service sur une période de cinq ans, que le choc
septique constituait le deuxieme motif de prescription de I’adrénaline intraveineuse (28,6%
des cas), aprés I’ACR et le choc post-ressuscitation (39% des cas) et avant le choc
cardiogénique « primitif » ou pur (20,3% des cas), qui sont deux indications parfaitement
reconnues de I’administration d’adrénaline intraveineuse. Il pourrait paraitre ¢tonnant que le
choc anaphylactique, autre motif parfaitement reconnu, n’apparaisse pas comme un motif de
prescription fréquent. Cela peut, cependant, facilement s’expliquer par le fait que ces patients
passent d’abord par les urgences pédiatriques ou les services d’hospitalisation ou est réalisée
I’injection d’adrénaline. Leur évolution étant alors trés généralement rapidement favorable,
ces patients ne sont pas amenés a étre admis dans notre service.
Ainsi, nous avons montré que 1’utilisation de I’adrénaline intraveineuse dans le choc septique
¢était un événement fréquent, pour lequel des recommandations internationales (2—7) existent,
voir notamment 1’algorithme proposé¢ par ’ACCM (Annexe 3). Elles I’intégrent comme
traitement inotrope de premiére intention (au choix avec la dopamine) dans les chocs
réfractaires a un remplissage vasculaire bien conduit; ou de deuxiéme intention dans les
chocs froids résistants a la dopamine et dans les chocs chauds résistants a la noradrénaline.

Cependant, en regardant de prés les références sur lesquelles sont fondées ces
recommandations, on constate qu’elles n’ont pris en compte que des références adulte (37) ou
néonatales (32-34). Or, connaissant les différences existantes dans la physiopathologie du
choc septique de I’enfant par rapport a celui d’un sujet adulte ou d’un nouveau-né, il apparait
fondamental d’¢étudier la place de 1’adrénaline dans le choc septique pédiatrique, en excluant
les nouveau-nés de moins d’un mois. Il n’existe a ce jour aucune référence spécifiquement
pédiatrique sur la place de 1’adrénaline dans choc septique alors que, dans notre service, elle
constitue pourtant une drogue d’utilisation fréquente dans cette indication. En cela, notre

¢tude constitue donc la premiere série pédiatrique existante sur le sujet.
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5.1 Une cohorte complete de 117 chocs septiques certes, particuliere

Cette cohorte de 117 patients, traités pour un choc septique entre 2009 et 2013
dans notre service, présente un certain nombre de particularités par rapport aux autres

cohortes décrites dans la littérature pédiatrique, et ce sur quatre points essentiels.

Le premier est la trés large proportion de patients présentant une pathologie
chronique sous-jacente préexistante (78,6%). Ce pourcentage est en effet beaucoup plus
proche des taux de comorbidité rapportés dans les publications adultes (47,42) que de ceux
retrouvés dans la littérature pédiatrique, ou il est généralement entre 10 et 49% (19-22,43). 11
n’existe qu’une seule publication pédiatrique par Kutko et al. (44) avec un taux de pathologie
chronique sous-jacente se rapprochant de celui de notre cohorte (70,8%). Cette étude avait été
menée dans un service de réanimation pédiatrique affili¢ a un centre de référence du cancer de
I’enfant. Dans notre population, ce taux trés €¢levé de pathologie chronique sous-jacente peut
s’expliquer par le recrutement spécifique de notre service de réanimation, qui se fait
essentiellement en intra-hospitalier depuis les autres services, eux-mémes spécialisés, de
I’hdpital. Nous avons, de ce fait, deux types de population majoritaires : des patients avec une
pathologie onco-hématologique (31,6%) et des patients avec une pathologie digestive

chronique (24,8%).

La deuxieme spécificité est que presque la moiti€ de nos patients sont
immunodéprimés (46,2%) sur immunosuppression primaire ou secondaire comme développé

précédemment.

La troisiéme spécificité de notre population est la trés large majorité de chocs
septiques d’origine nosocomiale (59,8% des cas). En effet, dans la plupart des articles
pédiatriques sur le choc septique, les chocs septiques sont majoritairement d’origine
communautaire. Cette particularité peut, encore une fois, s’expliquer par le recrutement tres

spécifique de notre service, en intra-hospitalier pour la trés large majorité des patients.

Enfin, le taux de mortalit¢ de 35,9% pour I’ensemble de cette cohorte est
indéniablement plus élevé que ceux rapportés dans le reste de la littérature pédiatrique, et en
particulier que le taux de 12,5% rapporté dans I’étude européenne la plus récente de la Société

Espagnole de Réanimation (22). Trois explications peuvent étre proposées :
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la premiére est que cette cohorte ne comprend que des cas de choc septique, en excluant les
cas de sepsis sévere. Or, ce n’est pas le cas des autres articles de la littérature ou les deux
sont toujours meélangés. On peut d’ailleurs noter dans ces études (et notamment celle de
Vila Pérez et al. (22)), que I’existence d’un état de choc est un facteur de risque de
mortalité ;

la deuxieme est que, comme discuté précédemment, une trés large majorité de nos patients
ont une comorbidité sous-jacente, et presque la moiti¢ d’entre eux une immunodépression.
Or, ces deux ¢léments sont également des facteurs de risque reconnus de mortalité¢ dans la
littérature. Fiser et al. par exemple rapportent, dans leur étude rétrospective de 359 patients
d’oncologie admis en réanimation pédiatrique pour un sepsis sévere, un taux de mortalité
de 64% pour les 106 patients ayant nécessité la mise en place d’une ventilation invasive et
d’un traitement inotrope (45) ;

enfin, le caractére nosocomial d’un choc septique (ce qui est le cas de 59,8% de nos chocs)

est également décrit comme un facteur de risque de mortalité (22,42,46).

5.2 Eclairages apportés sur les modalités de prescription de

I’adrénaline

En ce qui concerne maintenant la place de 1’adrénaline dans le choc septique

pédiatrique, notre étude apporte plusieurs €clairages sur les modalités de prescription de cette

amine dans cette indication.

La distribution a parts égales entre deuxiéme et troisiéme intentions (30,6% et

32,7% respectivement) est le reflet de notre pratique clinique de graduation progressive dans

I’administration des différents traitements catécholaminergiques disponibles, en fonction de la

sévérité de 1’évolution. Cette graduation progressive est certes préconisée dans les

recommandations internationales les plus récentes (voir I’algorithme de ’ACCM en Annexe

3), mais les pratiques cliniques de notre service telles qu’elles sont révélées par cette étude

s’¢loignent des recommandations sur deux points essentiels.
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Le premier point est que 1’adrénaline apparait assez fréquemment prescrite en

premiere intention dans cette étude (dans 34,7% des cas), ce qui pourrait sembler conforme
aux recommandations internationales. Mais, en réalité¢, si on décortique ces 17 cas de
prescription de I’adrénaline en premicre intention, 12 correspondent a des ACR inauguraux
pour lesquels la question de la prescription d’adrénaline ne se pose méme pas et n’est méme
pas abordée dans les recommandations. Il reste donc 5 cas correspondant réellement aux cas
de choc septique tels qu’ils sont envisagés dans les recommandations. Ainsi, notre proportion
d’adrénaline prescrite en premiere intention telle que 1’entendent les recommandations est tres
faible (n=5/49 ; 10,2%)).
C’est donc la noradrénaline qui est, dans cette cohorte, I’amine la plus souvent prescrite en
premiere intention (prescrite chez 61 patients, soit 52,1% des patients), alors que 1’algorithme
de ’ACCM (7) (Annexe 3) ne préconise son administration en premicre intention que dans
les chocs « chauds », qui sont, comme on I’a déja mentionné, peu fréquents dans la population
pédiatrique. Le manque de données trop important sur le type de choc (« chaud » ou « froid »)
lors du recueil, ne nous permet malheureusement pas de dire si la noradrénaline n’a été
prescrite, pour ces 61 patients I’ayant regue en premicre intention, que dans des chocs
« chauds ». Etant donné qu’il s’agit de la moiti¢ des cas de la cohorte, on peut se demander si
elle n’a pas souvent été prescrite dans des chocs de type « froid ».

Le deuxiéme point concerne les différents associations d’amines retrouvées au
moment de I’introduction de I’adrénaline : les deux associations les plus fréquentes sont la
noradrénaline seule ou la bithérapie par noradrénaline et dobutamine. Ainsi, si on enleéve les
cas ou elle a été prescrite en premiere intention, I’adrénaline arrive dans la plupart des cas en
deuxiéme intention apres la noradrénaline ou en troisieme intention apres une bithérapie assez
fréquente dans cette cohorte (20,4%) par noradrénaline et dobutamine. Or cette bithérapie

n’est jamais mentionnée dans les recommandations internationales (7).

Les paramétres cliniques et biologiques recueillis au moment de 1’introduction de
I’adrénaline révélent que les patients sont dans un état clinique et biologique sévere au
moment ou le traitement par adrénaline débute avec notamment :

- une PAM est basse a 36,5 mmHg (IQR [25-49] mmHg), sachant que I’objectif de PAM
normal tel qu’il est fix¢é dans les recommandation de ’ACCM est a 60 mmHg pour les
enfants entre 1 mois et 1 an et 8 65mmHg pour les enfants a partir de 2 ans (voir Annexe
5);

- un taux de lactate ¢élevé (4,80 mmol/l ; IQR [3-10,90] mmol/l) ;
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- etun pH tres bas, inférieur a 7,20 pour la trés large majorité des patients (7,14 ; IQR [6,96-
7,21]).

On peut alors se demander si cette sévérité est liée aux patients eux-mémes ou a
un retard dans la prescription de 1’adrénaline. En effet, si 1’on regarde le délai entre le
diagnostic de choc septique et I’initiation du traitement par adrénaline, la médiane pour notre
cohorte est de 4,54 heures (IQR [1,0-12,0] heures), ce qui est bien supérieur au timing
préconisé par les algorithmes tels que celui de ’ACCM (7) (Annexe 3) ou I’administration
d’adrénaline intervient dés la 15°™ minute et au plus tard dés 60 minutes pour les chocs dits
réfractaires. En retardant autant le début de 1’adrénaline dans notre population, ne sommes-
nous pas responsables d’une aggravation de I’état clinique et biologique des patients, que

I’administration tardive de 1’adrénaline ne pourra en quelque sorte jamais rattraper ?

En ce qui concerne les posologies d’adrénaline prescrites, on peut noter deux
choses :

- la premicre est que les posologies initiales utilisées dans notre population sont conformes
a celles qui apparaissent dans les recommandations internationales avec une médiane a
0,1 pg/kg/min (IQR [0,1-0,3] pg/kg/min) ;

- la deuxiéme concerne les doses maximales atteintes. Celles-ci sont ¢élevées
(0,83 pg/kg/min; IQR [0,3-01,90] pg/kg/min), trés élevées méme par rapport aux
pratiques de prescription qui utilisent 1’adrénaline a des doses beaucoup plus faibles dans
le choc cardiogénique pur. Une explication peut étre donnée a ces doses maximales
¢élevées : I’adrénaline est trés souvent utilisée, dans notre service, comme une
thérapeutique de recours, lorsque le choc septique semble échapper au traitement et que la
défaillance multi-viscérale qui conduira souvent au décés s’installe. Ainsi, il n’est pas rare
que les doses d’adrénaline soient augmentées progressivement en ultime recours pour
tenter de sauver le patient, jusqu’a des doses trés importantes comme le montre la dose

maximale de 13,3 pg/kg/min retrouvée dans notre étude.

Enfin, il faut noter qu’aucun effet secondaire de type arythmie n’a été relevé
pour les 49 patients traités par adrénaline. Les effets métaboliques parfaitement décrits dans la
littérature (30,47,48) comme ’augmentation des lactates et 1’augmentation des besoins en

insuline n’ont cependant pas été étudiés dans ce travail.
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5.3 Une surmortalité des patients traités avec adrénaline, comment

I’expliquer ?

Outre la description de nos pratiques pour les modalités de prescription de
I’adrénaline dans le choc septique, le principal objectif de ce travail était de comparer, sur un
certain nombre de données sociodémographiques, cliniques et biologiques les deux groupes

que nous avions définis : un groupe « sans adrénaline », I’autre « avec adrénaline ».

L’¢lément le plus marquant de cette comparaison entre les deux groupes est que le
devenir des 49 patients du groupe « avec adrénaline » est indéniablement plus sévere. En effet,
les patients ayant re¢u de I’adrénaline ont un taux de mortalité élevé (63,3%), 3,9 fois plus
¢élevé que celui des patients traités sans adrénaline (16,2%). Cette différence entre les deux
groupes apparait statistiquement significative en analyse univariée mais le reste €¢galement en
analyse multivariée aprés ajustement sur 1’age, le sexe, le PELOD-2 et le taux de lactate
initiaux avec, qui plus est, un ORa élevé a 5,21 ; (1,14-23,81) ; p = 0,03. La tendance est la
méme pour le nombre de patients ayant nécessit¢ la mise en place d’une technique
d’épuration extra-rénale continue avec un ORa a 10,41 ; (2,08-52,19) ; p = 0,004. Les patients
traités avec adrénaline sont donc plus grave initialement, comme nous allons le développer

plus bas, mais méme en ajustant sur cette gravité initiale, ils ont un pronostic plus péjoratif.

Devant ce pronostic extrémement sombre des patients du groupe «avec
adrénaline », nous nous sommes interrogés sur le poids des 12 patients ayant recu de
I’adrénaline en premicre intention pour un ACR inaugural, I’indication de 1’adrénaline étant
pour ces 12 cas-la indiscutable.

Pour cela, nous avons décrit les caractéristiques principales de ces 12 patients (voir Annexe
6). Ces 12 patients sont cliniquement et biologiquement trés graves au moment du diagnostic
de choc qui donc est contemporain de leur ACR avec un score PELOD-2 médian plus élevé
(9 ; IQR [8-13,5]) et un taux de lactate initial également plus ¢€levé (3,99 ; IQR [2,45-16,33]).
Ils ont, par ailleurs, un pronostic treés péjoratif avec un taux de mortalité de 9/12 soit 75%.

Devant ces constatations et afin de s’affranchir du poids éventuel de ces 12 patients sur les
résultats de la comparaison entre les deux groupes, nous avons donc refait les mémes analyses
sans ces 12 patients, avec donc : les 68 mémes patients dans le groupe « sans adrénaline » et
49 moins 12, soit 37 patients dans le groupe « avec adrénaline ». Les résultats de ces analyses
complémentaires sont en Annexe 7. Effectivement, en retirant ces 12 patients, le taux de
mortalité du groupe « avec adrénaline » baisse et passe de 63,3% a 59,5%. Mais, les résultats
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de la comparaison entre les 2 groupes ne sont pas tres différents. Il ressort notamment
toujours, que les patients du groupe avec adrénaline sont cliniquement plus graves au moment
du diagnostic de choc septique avec un nombre de défaillances d’organe selon les criteres de
la Conférence de Consensus de 2005 plus important (p = 0,01) et qu’ils ont aussi un pronostic
plus péjoratif, tant sur la nécessit¢ de mise en place d’une thérapie d’épuration extra-rénale
continue (p < 0,001) que sur le taux de mortalité a 28 jours (p < 0,001).

Il existe donc nettement une surmortalité des patients du groupe « avec adrénaline », méme
lorsqu’on retire les 12 patients ayant présenté un ACR inaugural. On peut alors se demander

comment 1’expliquer, et formuler trois hypothéses.

5.3.1 Cette surmortalité est-elle liée aux patients en eux-mémes ?

Il faut souligner que deux indices de sévérité, I'un clinique : le nombre de
dysfonctions d’organe (d’apres les définitions de la Conférence de Consensus de 2005 (1)) et
I’autre biologique : le taux de lactate initial (au moment du diagnostic de choc septique),

ressortent dans cette étude comme des ¢léments permettant de distinguer les deux groupes.

Cliniquement, les patients du groupe « avec adrénaline » apparaissent plus séveres
au moment du diagnostic de choc septique que les patients du groupe sans « adrénaline » avec,
de fagon statistiquement significative en analyse univariée, une majorité de patients présentant
4 a 6 défaillances d’organe (68,7% vs 45,2% ; ORc 2,67 ; IC 95% (1,21-5,88) ; p=0,01).

Le score de gravit¢ PELOD-2 calculé au moment du diagnostic de choc septique n’apparait
cependant pas différent entre les deux groupes. Or, ce score est un score de gravité
parfaitement reconnu dans la littérature, qui a ét¢ démontré comme étant directement corrélé a
la mortalit¢ (49,50). On peut donc s’étonner qu’il n’y ait pas de différence entre les deux
groupes pour ce parametre, alors qu’il en existe une statistiquement significative pour le
nombre de dysfonctions d’organe d’apres les définitions de la Conférence de Consensus de
2005. Une explication peut étre donnée: le calcul du PELOD-2 (voir Annexe 4) fait
intervenir la valeur de la PaO2 dans I’attribution de points dans la catégorie défaillance
respiratoire. Or, cette donnée est manquante pour 90% de nos patients, puisque nous ne
réalisons que trés rarement des gaz artériels au cours de notre prise en charge dans le service.
Et il est bien précis¢é dans le mode de calcul du PELOD-2 que, lorsqu’une donnée est
manquante, elle doit étre considérée comme normale c’est-a-dire ne comptant pas de point.

Ainsi, en I’absence de valeur de PaO2 pour plus de 90% de nos patients, nous avons tres

55



probablement sous-estimé le nombre de points accordés a la défaillance respiratoire et donc

le score final en lui-méme.

Biologiquement, les patients du groupe « avec adrénaline » sont également plus
séveres avec : un taux de lactate médian initial plus élevé (4,15 vs 2,20 ; p = 0,0008) et de
facon statistiquement significative en univariée, un taux de lactate initial plus souvent
supérieur a 2mmol/l (ORc 2,72 ; 1C 95% (1,04-7,10) ; p = 0,04). Méme si ce parametre
n’apparait plus comme significatif en analyse multivariée (ORa 4,64 ; IC 95% (0,77-28,03) ;

p =0,09), on peut cependant dire que la tendance se confirme.

Ces deux ¢éléments sont d’ailleurs reconnus dans la littérature comme constituant
des facteurs de risque de mortalité dans le sepsis sévere et le choc septique.
Le design de I’étude ne nous permet pas de dire s’ils constituent un facteur de risque de
recours nécessaire a I’adrénaline au cours de I’évolution du choc. Mais, on peut tout de méme
se poser la question suivante : est-ce qu’en repérant les patients sur ces deux éléments dés le
début de leur prise en charge pour choc septique, on pourrait moins retarder 1’utilisation de

I’adrénaline et donc améliorer leur survie ?

5.3.2 Cette surmortalité est-elle liée a un retard dans P’initiation

du traitement par adrénaline ?

C’est une des questions principales soulevées par cette étude.

En effet, les parameétres cliniques et biologiques recueillis au moment de
I’introduction de I’adrénaline révelent que les patients sont dans un état clinique et biologique
sévere au moment ou le traitement par adrénaline débute avec notamment :

- une PAM médiane basse a 36,5 mmHg (IQR [25-49] mmHg), sachant que 1’objectif de
PAM tel qu’il est fixé dans les recommandations de I’ACCM est a 60 mmHg pour les
enfants entre 1 mois et 1 an, et de 65 mmHg pour les enfants a partir de 2 ans (voir Annexe
5);

- un taux de lactate ¢élevé (4,80 mmol/l ; IQR [3-10,90] mmol/l) ;

- et un pH trés bas, inférieur a 7,20 pour la trés large majorité des patients (7,14 ; IQR

[6,96-7,21)).
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On peut alors s’interroger si cela n’est pas li€¢ a un retard dans la prescription de
I’adrénaline. En effet, si I’on regarde le délai entre le diagnostic de choc septique et
I’initiation du traitement par adrénaline, la médiane pour notre cohorte est de 4,54 heures
(IQR [1,0-12,0] heures), ce qui est bien supérieur au timing préconisé par les algorithmes tels
que celui de PACCM (7) (Annexe 3) ou ’administration d’adrénaline intervient dés la 15°™
minute et au plus tard dés 60 minutes pour les chocs dits réfractaires. Le caractere rétrospectif
de cette étude et le manque de données retranscrites dans les dossiers sur I’évaluation
échocardiographique des patients au cours de 1’évolution du choc septique, ne nous
permettent pas de conclure avec certitude sur la raison pour laquelle ce délai entre le
diagnostic de choc septique et la prescription de I’adrénaline est si long. On peut seulement
formuler 1’hypothése selon laquelle ce délai est peut-étre 1i¢é a une sous-estimation de la
dysfonction cardiaque par un suivi échographique insuffisamment rapproché au cours de
I’évolution et par les habitudes cliniques qui nous amenent en général a prescrire de la
dobutamine avant I’adrénaline devant une dysfonction cardiaque débutante. Ainsi, méme si
on ne peut pas ’affirmer, il existe peut-étre dans nos pratiques, un retard a I’initiation de

I’adrénaline.

En prenant du retard sur cette initiation, ne se met-on pas dans une situation
clinique sévére avec des défaillances d’organe plus nombreuses, voire un état de défaillance
multiviscérale qui limiteraient considérablement les chances d’efficacité de cette amine ?

En changeant nos habitudes de prescriptions, en ayant un monitoring plus rapproché de la
fonction cardiaque, en initiant [’adrénaline plus précocement et peut-étre méme en
remplacement de la dobutamine des I’apparition d’une dysfonction cardiaque, le pronostic des
patients du groupe « avec adrénaline » pourrait-il étre amélioré ? La réponse ne peut étre
apportée par ce travail rétrospectif, mais mérite d’étre posée et nécessitera, pour y répondre, la

poursuite de ce travail par une étude prospective avec un algorithme précis.
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5.3.3 Cette surmortalité est-elle liée a P’adrénaline en elle-

méme ?

Ou plus exactement, est-ce qu’au dela d’une certaine posologie d’adrénaline celle-

ci ne deviendrait-elle pas plus délétére qu’efficace ?

Dans cette étude, on retrouve une association entre la dose maximale d’adrénaline
utilisée et la mortalité qui atteint méme 100% avec une dose d’adrénaline supérieure a 1,90
pug/kg/min. Bien slir, compte tenu du faible nombre de patients, il faut rester trés prudent
quant a ces résultats. IIs mériteraient d’étre complétés sur une étude de cohorte plus large, au
mieux multicentrique, mais la question se pose clairement.
Si effectivement, I’adrénaline devient délétére au-dela d’une certaine dose, ne faut il pas
envisager chez ces patients, une autre thérapeutique d’ultime recours? L’ECMO
(Oxygénation par Membrane Extra-Corporelle) ne pourrait-elle pas devenir une alternative
intéressante dans cette population trés spécifique de patients réfractaires a de fortes doses

d’adrénaline ?

5.4 Limites de I’étude

La premicre limite de cette étude est son caractere rétrospectif, ce qui implique
que I’on ait un certain nombre de données manquantes. Parmi les données recueillies, on peut
en citer deux qui étaient inexploitables étant donné le nombre trop important de données
manquantes mais qui auraient pu s’avérer intéressantes dans la comparaison des deux
groupes avec et sans adrénaline. D’une part, la caractérisation initiale clinique du choc
septique distinguant choc « chaud » (avec TRC immédiat, pouls bondissants) et choc « froid »
(avec TRC allongg, extrémités froides, marbrures des extrémités, pouls filants), qui est tres
peu rapportée dans les dossiers cliniques, rendant le taux de données manquantes supérieur a
50%. D’autre part, la documentation échographique cardiaque initiale du choc septique qui est
certes réalisée en pratique clinique, mais s’avere trés peu retranscrite dans les dossiers

cliniques, les pancartes de surveillance ou le compte rendu hospitalier.

La deuxiéme limite est le faible nombre de patients, notamment pour les deux

sous-groupes avec et sans adrénaline (respectivement 49 et 68 patients), qui limite la
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puissance statistique de 1’é¢tude. En effet, pour certains parametres, les résultats statistiques
nous donnent une tendance (par exemple sur la comparaison entre les deux groupes en termes
de documentation bactériologique) qui mériterait d’€tre infirmée ou confirmée sur une
cohorte plus large. Cela dit, comme nous 1I’avons mentionné précédemment, il s’agit de la

toute premiére étude sur la place de I’adrénaline dans le choc septique pédiatrique.

La derniere limite est son caractére monocentrique, sur une population de choc
septique tres particuliére pour les raisons que nous avons mentionnées ci-dessus. De plus, il
s’agit d’une étude observationnelle sur les pratiques de notre service de réanimation, sachant
qu’il n’existe, a ce jour, pas de protocole de service établi de prise en charge du choc septique
et que les pratiques peuvent donc varier d’un praticien a I’autre. Mais, cette variabilité dans la
prise en charge existe aussi dans la population adulte, comme 1’ont démontré Leone et al. (25),
alors que les recommandations internationales sont bien établies a partir d’études prospectives,

randomisées, en double aveugle.

Ces limites prises en compte, notre étude permet de poser des questions, d’ouvrir
le débat sur un certain nombre de points. Un prolongement de ce travail sera donc nécessaire
pour trouver une réponse aux questions soulevées. Pour cela, on pourrait envisager une étude
prospective, aprés mise en place d’un protocole de service précis, notamment en terme de
timing dans 1’administration des différentes drogues, afin d’évaluer I'impact de la
modification et de I’homogénéisation de nos pratiques sur la mortalité des patients traités par

adrénaline.
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6. CONCLUSION

Le sepsis sévere et le choc septique restent un probléme majeur de santé publique
méme dans nos pays industrialisés. Malgré les avancées récentes en termes de prise en charge
précoce avec un remplissage vasculaire suffisant et 1’instauration d’une antibiothérapie
adaptée précoce, des progres thérapeutiques restent encore nécessaires.

La pierre angulaire de la prise en charge du choc septique en réanimation est le ou les
traitements catécholaminergiques utilisés. Nous avons donc choisi de nous intéresser a
I’adrénaline, prescrite fréquemment dans cette indication dans notre service et sur laquelle il

n’existe, a ce jour, aucune étude spécifiquement pédiatrique.

Cette étude, observationnelle et monocentrique sur 117 patients, nous apporte
plusieurs éclairages quant a notre utilisation de 1’adrénaline dans le choc septique. Elle montre
que nos pratiques s’¢loignent parfois des recommandations existantes avec :

- une utilisation de noradrénaline en premiere intention peut-Etre inappropriée sur des chocs
froids ;

- une initiation fréquente de 1’adrénaline en «rescue» sur une situation clinique et
biologique semblant nous échapper et surtout un délai entre le diagnostic de choc septique
et I’initiation de I’adrénaline quatre fois plus long que celui recommandé.

Elle souligne que les patients traités avec adrénaline sont initialement plus séveres

(cliniquement et biologiquement) que les patients traités sans adrénaline ; mais surtout, qu’ils

ont un pronostic beaucoup plus péjoratif avec un taux de dialyse plus important et une

mortalité plus élevée et ce, méme apreés ajustement sur la gravité initiale en analyse
multivariée.

Enfin, elle semble montrer 1’existence d’une association entre la dose maximale d’adrénaline

atteinte et la mortalité avec une dose « cut off » dans cette étude a 1,90 ug/kg/min avec toutes

les précautions nécessaires étant donné le faible de nombre de patients.
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Trois questions principales émergent donc de cette étude :

Ne faudrait-il pas un meilleur monitoring initial de nos patients pour déterminer au mieux
leur profil hémodynamique et prescrire I’amine la plus appropriée ?

Ne faudrait-il pas envisager une prescription plus précoce de 1’adrénaline, en instaurant
notamment un monitoring échocardiographique plus rapproché ? Est-ce qu’une
prescription plus précoce, et donc plus conforme aux recommandations, ne nous
permettrait pas de réduire cette surmortalité des patients traités avec adrénaline ?

Ne faudrait-il pas au-dela d’une certaine dose, envisager des thérapeutiques alternatives
telles que ’ECMO, puisqu’il semble exister une association entre la dose maximale

d’adrénaline utilisée et la mortalité ?
La prolongation de ce travail par une étude prospective apres mise en place d’un

protocole de service précis, notamment en terme de timing dans I’administration des

différentes drogues, sera nécessaire pour répondre a ces questions.
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7. ANNEXES

Annexe 1. Définitions d’un syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIRS),
d’une infection, d’un sepsis, d’un sepsis sévere et d’un choc septique d’apres la
Conférence de Consensus Internationale de 2005 sur le sepsis en pédiatrie.

International Pediatric Sepsis Consensus Conference. Goldstein B. et al., Pediatr Crit Care
Med 2005, Vol. 6, No. 1 (1)

Table 2. Definitions of systemic inflammatory response syndrome (SIRS), infection, sepsis, severe sepsis, and septic shock

SIRS?
The presence of at least two of the following four criteria, one of which must be abnormal temperature or leukocyte count:
® Core® temperature of >38.5°C or <36°C.
® Tachycardia, defined as a mean heart rate >2 sp above normal for age in the absence of external stimulus, chronic drugs, or painful stimuli; or
otherwise unexplained persistent elevation over a 0.5- to 4-hr time period OR for children <1 yr old: bradycardia, defined as a mean heart rate
<10th percentile for age in the absence of external vagal stimulus, B-blocker drugs, or congenital heart disease; or otherwise unexplained
persistent depression over a 0.5-hr time period.
® Mean respiratory rate >2 sp above normal for age or mechanical ventilation for an acute process not related to underlying neuromuscular
disease or the receipt of general anesthesia.
® Leukocyte count elevated or depressed for age (not secondary to chemotherapy-induced leukopenia) or >10% immature neutrophils.
Infection
A suspected or proven (by positive culture, tissue stain, or polymerase chain reaction test) infection caused by any pathogen OR a clinical syndrome
associated with a high probability of infection. Evidence of infection includes positive findings on clinical exam, imaging, or laboratory tests (e.g.,
white blood cells in a normally sterile body fluid, perforated viscus, chest radiograph consistent with pneumonia, petechial or purpuric rash, or
purpura fulminans)
Sepsis
SIRS in the presence of or as a result of suspected or proven infection.
Severe sepsis
Sepsis plus one of the following: cardiovascular organ dysfunction OR acute respiratory distress syndrome OR two or more other organ
dysfunctions. Organ dysfunctions are defined in Table 4.
Septic shock
Sepsis and cardiovascular organ dysfunction as defined in Table 4.

Modifications from the adult definitions are highlighted in boldface.
See Table 3 for age-specific ranges for physiologic and laboratory variables; ’core temperature must be measured by rectal, bladder, oral, or central
catheter probe.

Table 3. Age-specific vital signs and laboratory variables (lower values for heart rate, leukocyte count, and systolic blood pressure are for the 5th and upper
values for heart rate, respiration rate, or leukocyte count for the 95th percentile)

Heart Rate, Beats/Min®®

Respiratory Rate, Leukocyte Count, Systolic Blood
Age Group” Tachycardia Bradycardia Breaths/Min? Leukocytes X 10%/mm?>¢ Pressure, mm Hg>%%”
0 days to 1 wk >180 <100 >50 >34 <65
1wk to 1 mo >180 <100 >4 >19.50r <5 <75
1motolyr >180 <90 >34 >17.5 or <5 <100
2-5 yrs >140 NA >22 >15.5 or <6 <94
6-12 yrs >130 NA >18 >13.5 or <4.5 <105
13 to <18 yrs >110 NA >14 >11or <4.5 <117

NA, not applicable.
“Modified from Ref. 24; modified from Ref. 25; “modified from Ref. 22; “modified from Ref. 55; “Ref. 26; Ref. 56.
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Annexe 2. Critéres de définition des différentes dysfonctions d’organe d’apres la
Conférence de Consensus Internationale de 2005 sur le sepsis en pédiatrie.
International Pediatric Sepsis Consensus Conference. Goldstein B. et al., Pediatr Crit Care
Med 2005, Vol. 6, No. 1 (1)

Table 4. Organ dysfunction criteria

Cardiovascular dysfunction
Despite administration of isotonic intravenous fluid bolus =40 mL/kg in 1 hr
® Decrease in BP (hypotension) <5th percentile for age or systolic BP <2 sp below normal for age®
OR
® Need for vasoactive drug to maintain BP in normal range (dopamine >5 pg/kg/min or dobutamine, epinephrine, or norepinephrine at any dose)
OR

® Two of the following
Unexplained metabolic acidosis: base deficit >5.0 mEq/L
Increased arterial lactate >2 times upper limit of normal
Oliguria: urine output <0.5 mL/kg/hr
Prolonged capillary refill: >5 secs
Core to peripheral temperature gap >3°C

Respiratory®
® Pao,/F10, <300 in absence of cyanotic heart disease or preexisting lung disease
OR
® Paco, >65 torr or 20 mm Hg over baseline Paco,
OR
® Proven need® or >50% Fio0, to maintain saturation =92%
OR
® Need for nonelective invasive or noninvasive mechanical ventilation
Neurologic
® Glasgow Coma Score <11 (57)
OR
® Acute change in mental status with a decrease in Glasgow Coma Score =3 points from abnormal baseline

Hematologic
® Platelet count <80,000/mm?® or a decline of 50% in platelet count from highest value recorded over the past 3 days (for chronic

hematology/oncology patients)

OR
® International normalized ratio >2
Renal
® Serum creatinine =2 times upper limit of normal for age or 2-fold increase in baseline creatinine
Hepatic
® Total bilirubin =4 mg/dL (not applicable for newborn)
OR

® ALT 2 times upper limit of normal for age

BP, blood pressure; ALT, alanine transaminase.

See Table 2; “acute respiratory distress syndrome must include a Pao,/Fio, ratio =200 mm Hg, bilateral infiltrates, acute onset, and no evidence of
left heart failure (Refs. 58 and 59). Acute lung injury is defined identically except the Pao,/Fio, ratio must be =300 mm Hg; “proven need assumes oxygen
requirement was tested by decreasing flow with subsequent increase in flow if required; “in postoperative patients, this requirement can be met if the patient
has developed an acute inflammatory or infectious process in the lungs that prevents him or her from being extubated.
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Annexe 3. Algorithme de prise en charge du choc septique de I’enfant, proposé par
I’American College of Critical Care Medicine dans les recommandations 2007.

Clinical practice parameters for hemodynamic support of pediatric and neonatal septic shock:
2007 update from the American College of Critical Care Medicine. Brierley et al., Crit Care
Med 2009 Vol. 37,No 2 (7)

0 min Recognize decreased mental status and perfusion.
] Begin high flow 02. Establish IV/1O access.
e
v . Initial resuscitation: Push boluses of 20 cc/kg isotonic

5 min - : - s I 2nd PIV start
g saline or colloid up to & over 60 cc/kg until perfusion improves or ’ ! ;
o unless rales or hepatomegaly develop. e e
- Correct hypoglycemia & hypocalcemia. Begin antibiotics.
: shock not reversed?
o
© 15 min - —
A Fluid refractory shock: Begin inotrope IV/10. dose range:

use atropine/ketamine [V/IO/IM ‘ dopamine up to

~ fo obtain central access & airway if needed. A 10 meg/kg/min,
o Reverse cold shock by titrating central dopamine epinephrine
& or, if resistant, titrate central epinephrine j 00510 013
o Reverse warm shock by titrating central norepinephrine. meg/kg/min,
" shock not reversed?

Catecholamine resistant shock: Begin hydrocortisone
if at risk for absolute adrenal insufficiency

- .
Monitor CVP in PICU, attain normal MAP-CVP & ch02 > 70%

- - >,

Cold shock with
normal blood pressure:

I Titrate fluid & epinephrine,
Sev0o> 70%, Hgb> 10g/dL
2. If SevO9 still< 70%
Add vasodilator with volume
loading (nitrosovasodilators,
milrininone, imrinone, & others)
Consider levosimendan

Cold shock with
low blood pressure:

1. Titrate fluid & epinephrine,
ScvO2> 70%, Hgb > 10 g/dL
2. If still hypotensive
consider norepinephrine
3. If ScvO7 still < 70% consider

dobutamine, milrinone,

enoximone or levosimendan

Warm shock with
low blood pressure:
|. Titrate fluid & norepinephrine,
Sev0o> 70%,
2. If still hypotensive
consider vasopressin,

terlipressin or angiotensin
3.1 SevOy still < 70%

consider low dose epinephrine

shock not reversed?

Persistent catecholamine resistant shock: Rule out and correct pericardial effusion, pneumothorax,
& intra-abdominal pressure >12 mm/Hg.
Consider pulmonary artery, PICCO, or FATD catheter, &/or doppler ultrasound to guide
fluid, inotrope, vasopressor, vasodilator and hormonal therapies.

Goal C.I.> 3.3& < 6.0 L/min/m2

shock not reversed?

[ Refractory shock: ECMO I

64



Annexe 4. Grille de calcul du score de gravité pédiatrique PELOD-2 d’aprés ’article :
PELOD-2 : an update of the PEdiatric Logistic Organ Dysfunction Score, Leteurtre et al.,
Critical Care Medicine, July 2013, Vol. 41, Number 7 (36).

TABLE 6. Scoring the Pediatric Logistic Organ Dysfunction-2 Score

Points by Severity Levels

Organ Dysfunctions
and Variables®

Neurologic®
Glasgow Coma Score > 11 5-10 3-4
Pupillary reaction Both reactive Both fixed
Cardiovascular®
Lactatemia (mmol/L) <50 5.0-10.9 >11.0
Mean arterial pressure (mm Hg)
Oto<1mo > 46 31-45 17-30 <16
1-=11 mo =55 39-54 25-38 <24
12-23 mo > 60 44-59 31-43 <30
24-59 mo > 62 46-61 32-44 <31
60-143 mo > 65 49-64 36-48 <35
> 144 mo > 67 52-66 38-51 <37
Renal

Creatinine (umolL/L)

Oto<1mo <69 =70
1-11 mo <22 >23
12-23 mo <34 > 35
24-59 mo <50 > 51
60-143 mo <58 > 59
> 144 mo <92 >93
Respiratory®
Pao, (mm Hg)/Fio, >61 <60
Paco, (mm Hg) <bh8 59-94 >9h
Invasive ventilation No Yes

Hematologic
WBC count (x 109/L) >9 <92
Platelets (x 10%/L) > 142 77-141 <76

2All variables must be collected, but measurements can be done only if justified by the patient’s clinical status. If a variable is not measured, it should be
considered normal. If a variable is measured more than once in 24 hr, the worst value is used in calculating the score. Fio,: fraction of inspired oxygen.

®Neurologic dysfunction: Glasgow Coma Score: use the lowest value. If the patient is sedated, record the estimated Glasgow Coma Score before sedation.
Assess only patients with known or suspected acute central nervous system disease. Pupillary reactions: nonreactive pupils must be > 3mm. Do not assess
after iatrogenic pupillary dilatation.

°Cardiovascular dysfunction: Heart rate and mean arterial pressure: do not assess during crying or iatrogenic agitation.

“Respiratory dysfunction: Pao,: use arterial measurement only. Pao,/Fio, ratio is considered normal in children with cyanotic heart disease. Paco, can be
measured from arterial, capillary, or venous samples. Invasive ventilation: the use of mask ventilation is not considered invasive ventilation.

Logit (mortality) = —6.61 + 0.47 x PELOD-2 score.
Probability of death = 1/(1 + exp [-logit(mortality)]).
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Annexe 5. Objectifs de pression artérielle moyenne (mmHg) et de fréquence cardiaque
(battements par minute, bpm) en fonction de I’age, d’aprés les recommandations 2007
de I’American College of Critical Care Medicine.

Clinical practice parameters for hemodynamic support of pediatric and neonatal septic shock:

2007 update from the American College of Critical Care Medicine. Brierley et al., Crit Care
Med 2009 Vol. 37,No 2 (7)

Objectifs fixés en fonction de I'age  FC (/min) PAM (mmHg)

Nouveau-né a terme 120-180 55
<lan 120-180 60
entre 1 et 2 ans 120-160 65
entre 3 et 7 ans 100-140 65
entre 8 et 15 ans 90-140 65
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Annexe 6. Description du sous-groupe de 12 patients ayant recu de I'adrénaline en premiére intention sur arrét cardio-respiratoire

inaugural.
Nbre de PELOD-2
Taux de dysfonctions calculé au
N° du . . . Immuno- lactate 3,/ Nécessit¢ Déces Décision
. Pathologie chronique sous jacente . . d'organe au moment du . N
patient supression . initial . . dedialyse alJ28 deLATA
nautaire (mmol/l) moment du diagnostic
diagnostic de CS de CS
8 Dystrophle’ musculalre non oui 2,8 5 13 non oui 1
congénitale
26 T21 avec CAV complet non non 22 3 12 non oui 0
30 ALCAPA non non 20 4 9 non oui 0
44 TH sur déficit en OTC oui non 7,1 2 9 non non 0
47 3eme GMO pour déficit en HLA oui non 23 3 5 non oui 0
classe I1
67 GMO pour Ostéopétrose oui non 3,2 3 8 non non 0
102 LAL oui non 2,1 5 15 non oui 0
19 | SAMsurLymphohystiocytose . non 26 4 19 non  oui 0
familiale
115 Aucune non oui 15,11 5 20 non oui 0
116 CAV complet avec caryotype non non 2,5 4 9 non oui 0
normal
123 | Transplantation du gréle pour oui non 124 3 8 non  oui 0
dysplasie épithéliale
124 TH pour hépatoblastome, oui non 4,78 4 6 non non 0

Lymphome de Burkitt EBV induit

N°, numéro; CS, Choc Septique; J28, a 28 jours; LATA, Limitation et Arrét des Thérapeutiques Actives; T21, trisomie 21; CAV, Canal Atrio-Ventriculaire; TH,
Transplantation Hépatique; GMO, Greffe de Moélle Osseuse; LAL, Leucémie Aigué Lymphoblastique; SAM, Syndrome d'Activation Macrophagique.
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Annexe 7. Résultats de la comparaison entre les deux groupes : « sans » adrénaline et
« avec adrénaline » en enlevant les 12 cas d’arrét cardio-respiratoire inaugural.

Caractéristiques des deux groupes de patients : '"sans adrénaline" et "avec
adrénaline'" (sans les 12 ACR inauguraux).
Variables Sans adrénaline  Avec adrénaline
N (%) N (%)
Population totale (N= 105) 68 (64,76) 37 (35,24)
Caractéristiques générales
Age (années)
1 mois - 1 an 36 (52,9) 16 (43,2)
2-5ans 10 (14,7) 10 (27)
6 - 12 ans 13 (19,1) 5(13,5)
>=13 ans 9(13,2) 6 (16,2)
Sexe
Gargon 30 (44,1) 17 (45,9)
Fille 38 (55,9) 20 (54,1)
Pathologie chronique sous-jacente
Tous types confondus 53(77,9) 28 (75,7)
Digestive 18 (26,5) 9 (24,3)
Onco-hématologique 21 (30,9) 11 (29,7)
Immunodépression 32 (47,1) 15 (40,5)
Caractéristiques du choc septique
Choc septique communautaire 31 (45,6) 14 (37,8)
Documentation bactériologique
Pas de documentation 24 (35,3) 18 (48,6)
Pseudomonas aeruginosa 9(13,2) 3(8,1)
Staphylococcus aureus 6 (8,8) 3(8,1)
Klebsiella pneumoniae 2(2,9) 3(8,1)
Enterobacter cloacae 34,5 3(8,1)
Neisseiria meningitidis 4(5,9) 1(2,7)
Streptococcus pneumoniae 4(5,9) 1(2,7)
Escherichia Coli 1(1,5) 2 (5,4)
Virus 6 (8.,8) 2(54)
Levure : Candida albicans 0 1(2,7)
Nombre de dysfonctions d’organe
2a3 34 (54,8) 10 (27)
4a6 28 (45,2) 26 (70,3)
Lactates sanguins initiaux
<2 mmol/l 21 (32,8) 6 (16,2)
>=72 mmol/l 7 (15,2) 28 (75,7)
Clairance des lactates H24 (%)
<10% 18 (32,7) 23 (35,1)
>=10% 37 (67,3) 9(24,3)
Devenir des patients
CRRT 4 (6,0) 16 (43,2)
Mortalité a 28 jours 11 (16,2) 22 (59,5)

ACR, Arrét cardio-respiratoire ; N, nombre ; %, pourcentage ; CRRT, Continuous Renal
Replacement Therapy ou thérapeutique d’épuration extra-rénale continue.
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Comparaison des deux groupes de patients "sans adrénaline" et "avec adrénaline" (sans
les 12 cas d'ACR inauguraux) : résultats de I'analyse statistique univariée.

Variables n N % ORc IC95% p

Total 37 105 35,2

Caractéristiques générales
Age (années)

1 mois - 1 an 16 52 30,8 1 0,41
2 -5 ans 10 20 50,0 2,25  0,78-6,47
6 - 12 ans 5 18 27,8 0,86  0,26-2,84
>=13 ans 6 15 40,0 1,5 0,46-4,93
Sexe féminin vs masculin 20 58 34,5 093 0,41-2,08 0,86

Pathologie chronique sous-jacente
Tous types confondus (oui vs non) 28 81 34,6 0,88  0,34-2,26 0,79

Digestive (oui vs non) 9 27 333 0,89 0,35-2,25 0,81
Onco-hématologique (oui vs non) 11 32 34,4 0,95 0,40-2,27 0,90
Immunodépression (oui vs non) 15 47 31,9 0,77 0,34-1,73 0,52
Caractéristiques du choc septique
CS communautaire (vs nosocomial) 14 45 31,1 0,73  0,32-1,65 0,44
Documentation bactériologique
Non documenté¢ (vs document¢) 18 42 429 1,74  0,77-3,92 0,18
Klebsiella pneumoniae (oui vs non) 3 5 60,0 291 046-18,26 0,25
Enterobacter cloacae (oui vs non) 6 50,0 1,88  0,36-9,83 0,45
Neisseiria meningitidis (oui vs non) 1 5 20,0 0,44  0,05-4,13 0,47
Nombre de dysfonctions d'organe
426 (vs2-3) 26 54 48,1 3,16 1,30-7,64 0,01
Augmentation du PELOD de 1 unité 097 0,84-1,12 0,67
Lactates sanguins initiaux
>=2 mmol/l (vs <2 mmol/l) 28 71 39,4 2,28  0,82-6,35 0,11
Clairance des lactates H24 (%)
< 10% (vs >= 10%) 13 31 41,9 2,97 1,07-8,23 0,03
Devenir des patients
CRRT (oui vs non) 16 20 80,0 12 3,61-39,91 <0,0001
Mortalité a 28 jours (oui vs non) 22 33 66,7 7,6  3,08-19,08 <0,0001

ACR, Arrét Cardio-Respiratoire; n, nombre de patients dans le groupe "avec adrénaline"; N, nombre de patients
dans I'ensemble de la cohorte; ORc, OR crude; IC, Intervalle de Confiance; vs, versus; CS, choc septique; CRRT,
Continuous Renal Replacement Therapy ou thérapeutique d'épuration extra-rénale continue.
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Comparaison des deux groupes de patients ""sans adrénaline" et "avec
adrénaline" (sans les 12 ACR inauguraux) : résultats de I'analyse

statistique multivariée (N=105).

Variables ORa IC 95% p
Age (années)

1 mois - 1 an 1 0,30

2-5ans 3,16 0,52-19,12

6 - 12 ans 0,31 0,03-3,22

>=13 ans 1,04 0,14-7,79
Sexe féminin (vs masculin) 1,03 0,25-4,30 0,97
Augmentation du PELOD 2 de 1 unité 0,83 0,63-1,10 0,20
Lactates sanguins initiaux

>=2 mmol/l (vs <2mmol/l) 2.4 0,35-16,23 0,37
Clairance des lactates H24 (%)

<10% (vs >=10%) 3,12 0,59-16,47 0,18
CRRT (oui vs non) 13,87  2,63-73,19 0,002
Mortalité a 28 jours (oui vs non) 5,64 0,90-35,30 0,064

ACR, Arrét Cardio-Respiratoire; ORa, OR adjusted; IC, Intervalle de Confiance; vs,
versus; CRRT, Continuous Renal Replacement Therapy ou thérapeutique d'épuration

extra-rénale continue.
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Place de I’adrénaline dans le choc septique pédiatrique : une étude rétrospective,
monocentrique sur 117 patients.

Introduction : Le choc septique reste un probléme majeur de santé publique. Des
recommandations thérapeutiques internationales pédiatriques existent. L’utilisation de
I’adrénaline dans celles-ci ne repose que sur des références adultes ou néonatales. Notre
objectif est de décrire la place de 1’adrénaline sur une premic¢re cohorte de patients
spécifiquement pédiatrique.

Patients et méthodes : Etude rétrospective, monocentrique, observationnelle des enfants
(nouveau-nés exclus) traités pour un choc septique dans notre service entre 2009 et 2013.
Définition de deux groupes : sans ou avec adrénaline. Description de chaque groupe (données
sociodémographiques, cliniques et biologiques, modalités de prescription de I’adrénaline,
devenir des patients), puis comparaison des deux groupes en analyse uni et multivariée.
Résultats : Les patients traités avec adrénaline (n=49) sont initialement cliniquement et
biologiquement plus séveres que ceux traités sans adrénaline (n=68). Le délai avant I’initiation
de I’adrénaline est quatre fois plus long que dans les recommandations. Les patients traités avec
adrénaline ont une surmortalité (63,3 vs 16,2%) en analyse uni et multivariée, apres ajustement
sur la gravité initiale, avec une possible association entre la dose maximale d’adrénaline
utilisée et le déces.

Conclusion : Ne faudrait-il pas un meilleur monitoring initial de nos patients pour déterminer
au mieux leur profil hémodynamique et prescrire I’amine la plus appropriée ? Une prescription
plus précoce de 1’adrénaline ne nous permettrait-elle pas de réduire cette surmortalité¢ ? Ne

faudrait-il pas, au-dela d’une certaine dose envisager des thérapeutiques alternatives telles que
I’ECMO ?

Mots clés : réanimation pédiatrique, choc septique, adrénaline, mortalité.

Epinephrine use in pediatric septic shock: a retrospective, single center study on 117
patients.

Introduction: Septic shock remains a major health issue. International pediatric therapeutic
guidelines do exist. However, as for epinephrine use, they are only based on adult or neonatal
references. Our study constitutes the first specifically pediatric work on epinephrine use in
septic shock.

Patients and methods: Retrospective, single center, observational study of children (newborn
excluded) treated for septic shock in our ward between 2009 and 2013. Definition of two
groups with and without epinephrine use. Description of each group (sociodemographic,
clinical and biological data, epinephrine modality of prescription, patients’ outcome), and
comparison between the two groups in uni and multivariate analysis.

Results: Patients treated with epinephrine (n=49) are clinically and biologically more severe at
the onset of the septic shock, than patients treated without (n=68). Our delay before initiating
epinephrine is four times longer than the one given in the recommendations. Above all, patients
treated with epinephrine have a higher mortality rate (63,3 versus 16,2%) in uni and
multivariate analysis after adjustment on the initial gravity, with a potential association
between the maximum epinephrine dose used and death.

Conclusion: Isn’t a better initial monitoring of our patients necessary to determine their
hemodynamic profile at best and prescribe the most appropriate drug? Would an earlier
initiation of epinephrine have a beneficial effect on the mortality rate of these patients? Would
alternative therapeutics such as the ECMO be beneficial beyond a given maximum dose of
epinephrine?

Key words: pediatric critical care, septic shock, epinephrine, mortality.
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