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Introduction

Le sepsis grave est une cause majeure de mortalité et de
morbidité, tant chez l’adulte que chez l’enfant admis en
réanimation [1,2]. Au Royaume-Uni, environ 1 000 enfants
ayant un sepsis grave sont admis chaque année dans les unités
de réanimation pédiatriques (URP), avec un taux de mortalité
allant jusqu’à 20 % [3]. Lancée en 2002, avec l’objectif
de diminuer la mortalité de 25 % en cinq ans, la campagne
« Survivre au Sepsis » (SAS) s’est accompagnée de la
publication de recommandations, les premières en 2004 et
émanant de 11 sociétés professionnelles [4] et les secondes
en 2008 impliquant 18 sociétés [5]. Ces recommandations
sont déclinées en bouquets (définis comme un groupe d’inter-
ventions qui ont un effet bénéfique sur l’évolution meilleure
lorsqu’elles sont implémentées ensemble plutôt qu’isolé-
ment : http://ssc.sccm.org/6hr_bundles) et sont fondées sur
le traitement guidé par des objectifs précoces (early goal
directed therapy : EGDT [6]) [7]. Ces recommandations
comportent un versant pédiatrique [5] (pp 314–6), repris
par la récente task force [8]. En France, un groupe de travail
a été constitué en 2005 avec le but de promouvoir ces recom-
mandations en produisant un texte consensuel, focalisé sur
l’identification précoce des malades septiques, qu’il s’agisse
d’adultes ou d’enfants, et l’organisation de la prise en charge
initiale, et notamment l’articulation entre les services
d’urgences (y compris préhospitaliers) et les services de réani-
mation [9,10]. Depuis 2002, de nombreuses études menées
chez l’adulte ont montré les effets bénéfiques sur la mortalité
de l’application des bouquets de recommandations (Tableau 1).
Ainsi, dans l’étude d’Otero et al. regroupant les centres qui
avaient mis en place un programme « sepsis » et totalisant
1 298 patients adultes, le taux moyen de mortalité avait baissé

de 44,8 ± 7,8 % (extrêmes : 29,3–55,0 %) avant l’implémenta-
tion à 24,5 ± 5,5 % (18,2–33,0 %) après l’implémentation [11].
De même, Jones et al. ont identifié neuf études randomisées
publiées avant août 2007 (totalisant 1 021 adultes ayant un
sepsis) et comparant un traitement selon un protocole de réani-
mation dite « quantitative » (visant des objectifs prédéfinis ou
supraphysiologiques, comme par exemple l’EGDT) et le traite-
ment standard : si le traitement « quantitatif » était associé à une
baisse de la mortalité (OR : 0,64 : IC 95 % : [0,43–0,96]), c’est
lorsqu’il était appliqué précocement (dés l’identification du
sepsis ou dans les 24 heures) que l’effet était net (OR : 0,50 :
IC 95 % : [0,37–0,69]), alors qu’appliqué tardivement (au-delà
de 24 heures) le traitement « quantitatif » n’influençait pas la
mortalité (OR : 1,16 : IC 95 % : [0,60–2,22]) [12]. Les études
les plus récentes semblent confirmer l’effet bénéfique de
l’application de ces recommandations. Ainsi, dans l’étude
internationale incluant 165 unités et 15 022 adultes, la mortalité
est passée de 37 % lors du premier trimestre à 30,8 % au bout
de deux ans (p = 0,001) [7]. Pour Cardoso et al., le nombre de
patients à traiter pour sauver une vie était de six [13], proche de
ceux de 3 à 11 dans les études colligées par Otero et al. [11].

Que sait-on des bénéfices de l’application
des recommandations de la campagne SAS
chez l’enfant ?

Les données pédiatriques sont pauvres, et ne concernent
souvent qu’un des éléments des « bouquets », même si
plusieurs études apportent des informations importantes.

Dans leur étude rétrospective incluant 91 enfants en
choc septique transférés d’un hôpital général vers un centre
universitaire, Han et al., avant même la publication des
premières recommandations de la campagne SAS en 2004,
observaient que la réanimation initiale (dans l’hôpital géné-
ral) était en accord avec les recommandations de l’American
College of Critical Care Medicine/Pediatric Advanced Life
Support (ACCM/PALS) [14]) dans seulement 30 % des cas
(survie dans ce cas : 93 %) ; la mortalité était moindre quand
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la pratique suivait ces recommandations (8 vs 38 % ;
p < 0,001) [15]. Dans l’étude rétrospective des dossiers de
90 enfants ayant un sepsis grave (n = 15) ou un choc septique
(n = 75), Oliveira et al. rapportaient que les enfants en choc
septique qui recevaient moins de 20 ml/kg de remplissage
dans la première heure de traitement avaient un taux de
mortalité de 73 contre 33 % chez ceux qui recevaient plus
de 40 ml/kg ; p < 0,05. Les enfants traités moins de 30 minu-
tes après le diagnostic de sepsis grave avaient une mortalité
moindre (40 %) que ceux traités plus de 60 minutes après le
diagnostic (73 %) p inférieur à 0,05 [16]. Ainsi, un traitement
« agressif » précoce a des effets bénéfiques sur le pronostic.

De Oliveira et al. ont récemment comparé, de façon
prospective, deux groupes d’enfants ayant un sepsis grave,
traités selon les recommandations de l’ACCM/PALS, l’un
(51 enfants) chez qui le traitement était guidé par la saturation
en oxygène du sang veineux cave supérieur (ScvO2), et

l’autre (51 enfants) chez qui la ScvO2 n’était pas utilisée.
Dans le groupe ScvO2, la mortalité à 28 jours était moindre
(11,8 vs 39,2 % ; p = 0,002) et moins de nouvelles défail-
lances d’organe étaient observées (p = 0,03) ; le remplissage
par cristalloïdes était plus important (28 [20–40] vs 5 ml/kg
[0–20] ; p < 0,0001), le pourcentage de transfusés plus élevé
(45,1 vs 15,7 % ; p = 0,002) de même que le pourcentage
d’enfants recevant un traitement inotrope dans les six premiè-
res heures (29,4 vs 7,8 % ; p = 0,01) [17]. Une donnée de cette
étude est surprenante : la lactatémie initiale était plus basse
(1,2 mmol/l [0,8–2,3] dans le groupe témoin ; 1,1 mmol/l
[0,7–2,5] dans le groupe intervention) que celle rapportée
chez l’adulte : 7,4 ± 4,6 mmol/l chez les patients de Nguyen
et al. [18]. Quoi qu’il en soit, cette étude semble confirmer
que l’EGDT, avec l’objectif d’avoir une ScvO2 supérieure ou
égale à 70 %, a un effet bénéfique sur le devenir des enfants
ayant un sepsis grave.

Quelles sont les barrières à l’implémentation
des recommandations de la campagne SAS ?

Carlbom et al., à partir d’une enquête téléphonique auprès des
responsables médicaux et des cadres supérieurs de soins de
100 services d’accueil des urgences nord-américains pour
adultes (53 % de taux de réponse) ont dressé la liste des bar-
rières principales : le « top 3 » de celles-ci comportait en
premier le personnel infirmier nécessaire, puis le monitorage
de la pression veineuse centrale (PVC) et, enfin, l’identifica-
tion des malades septiques. À noter que 23 % des services
n’avaient pas de protocole « sepsis » ou n’avaient pas prévu
d’en faire un, et que 16 % des médecins étaient en désaccord
avec l’EGDT [19]. Dans l’étude par questionnaire menée en
2007 auprès de médecins d’adultes de Grande-Bretagne, des
États-Unis, d’Australie et de Nouvelle-Zélande, les barrières
à l’implémentation du bouquet des six premières heures les
plus fréquemment mentionnées étaient le manque de temps
(aux urgences) et l’absence de preuve d’efficacité de l’EGDT
(en réanimation) ; 20 % des médecins des urgences disaient
n’avoir pas connaissance de l’EGDT [20]. Dans notre
enquête menée en 2008 auprès des 37 unités et services de
réanimation pédiatrique français (trois de centres hospitaliers
généraux et 34 de centres hospitaliers universitaires) figurant
dans l’annuaire du GFRUP, 83 % des réanimateurs pédiatres
et 91 % des pédiatres de Smur utilisaient un protocole écrit de
traitement du sepsis ; les barrières à l’implémentation des
recommandations de la campagne SAS les plus souvent men-
tionnées étaient, pour les réanimateurs pédiatres, le monito-
rage de la ScvO2 (76 % des répondeurs), puis la collaboration
entre les équipes des urgences et de réanimation (27 %) et
l’accès à un protocole de traitement du sepsis grave (24 %),
et pour les pédiatres de Smur le monitorage de la ScvO2

(89 %), puis l’insertion d’un cathéter veineux central et le

Tableau 1 Bouquets (adaptés à l’enfant) devant être complétés

dans les six et les 24 premières heures

OBJECTIFS POUR LES SIX PREMIÈRES HEURES

1) MESURER le lactate sérique

2) PRÉLEVER des hémocultures avant l’administration des

antibiotiques

3) PRESCRIRE dans l’heure (2008) une antibiothérapie

probabiliste à large spectre

4) En cas d’hypotension (ou signes d’hypoperfusion) ou

lactate > 4 mmol/L, DÉBUTER une expansion volémique

avec 20-40ml par kg de poids corporel estimé, UTILISER

des vasopresseurs pour traiter l’hypotension pendant

et après l’expansion volémique initiale

5) En cas d’hypotension ou lactate > 4 mmol/L persistants,

MESURER la PVC et la ScvO2, ou la SvO2 et

6) MAINTENIR la PVC entre 8 et 12 mmHg,

ENVISAGER un traitement inotrope positif

(et/ou transfusion par concentrés globulaires si

hématocrite < 30%) si ScvO2 < 70% ou Svo2 < 65%,

et PVC > 8mmHg.

OBJECTIFS POUR LES PREMIÈRES 24 HEURES

1) MAINTENIR la glycémie < 8,3 mmol/L (ADULTE)

2) PRESCRIPTION de drotrecogine en fonction des

recommandations du service (ADULTE)

3) ADMINISTRER de faibles doses de corticoïdes en cas

de choc septique nécessitant l’utilisation de vasopresseurs

pendant plus de 6 heures

4) UTILISER une stratégie de ventilation protectrice, avec

une pression de plateau < 30 cmH2O chez les patients

ventilés mécaniquement

PVC: pression veineuse centrale; SvO2: saturation veineuse en

oxygène; ScvO2: saturation en oxygène du sang veineux cave

supérieur
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monitorage de la PVC (33 %) [21]. Malheureusement, nous
ne disposons pas, dans cette étude, de données concernant les
unités d’accueil des urgences pédiatriques. En effet, en
France, l’organisation des soins est différente de celle des
États-Unis et la prise en charge du sepsis grave aux urgences
durant les six premières heures (et incluant la pose d’un
cathéter sous clavier ou jugulaire interne et la surveillance
de la PVC et de la ScvO2), est difficile, voire impossible,
notamment en raison du manque de moyens techniques et
humains des structures d’urgences. Des barrières proches
avaient été rapportées par le groupe de Pittsburgh, dès 2003
(sepsis grave et choc septique difficile à reconnaître précoce-
ment, insuffisance de formation et d’entraînement aux gestes
techniques tels que l’intubation et la mise en place de cathéters
veineux centraux) [15]. Plus récemment, les mêmes barrières
à l’application des recommandations de l’ACCM/PALS
ont été identifiées par l’étude brésilienne de Oliveira et al.
(absence d’accès vasculaire adéquat, non-reconnaissance
précoce du choc, absence de personnel, d’objectifs et de
protocole de traitement) [16] et par l’audit fait par la société
de réanimation pédiatrique du Royaume-Uni auprès de
17 services de réanimation pédiatrique et deux systèmes de
transport (retard diagnostique et thérapeutique, délai de mise
en place du cathéter veineux central) [3]. En bref, ces études
ont identifié de nombreuses et importantes barrières à la
réanimation optimale des patients ayant un sepsis grave.

L’EGDT et les recommandations
de la campagne SAS sont-ils largement
appliqués ou contestés, neuf ans
après la publication de Rivers et al. ?

Application des recommandations chez l’adulte

Une étude par questionnaire menée en 2007 auprès de méde-
cins de Grande-Bretagne, des États-Unis, d’Australie et de
Nouvelle-Zélande (2 461 réponses soit un taux de 21 %) a
montré que les éléments du bouquet des six premières heures
étaient appliqués de façon très variable selon les pays et la
spécialité des médecins (urgences ou réanimation) : lactate
initialement dosé par 30 à 78 % des médecins, remplissage
pour obtenir une PVC de 8–12 mHg par 15 à 60 %, trans-
fusion si ScvO2 inférieur à 70 % et hématocrite inférieur à
30 % par 15 à 70 %, mise en place d’un cathéter artériel par
20 à 89 % et d’un cathéter de PVC par 44 à 83 % ; le bouquet
n’était appliqué totalement que par 0,1 % des médecins
ayant répondu à l’enquête. [20]. L’analyse de huit études
dans lesquelles les bouquets de la campagne SAS ont été
utilisés entre 1980 et 2008 (une étude randomisée, sept
comparaisons historiques) a donné les résultats suivants :
l’utilisation des bouquets était associée à une meilleure sur-
vie (OR : 1,91 ; IC 95 % : 1,49–2,45) et à une plus large

utilisation des antibiotiques. Par contre, les autres éléments
des bouquets étaient très diversement appliqués et leur
impact sur la survie incertain [22]. L’étude prospective
australienne (ARISE), incluant 324 adultes ayant un sepsis
grave ou un choc septique, a évalué comment étaient
appliqués les éléments du bouquet des six premières heures
de la campagne SAS : un cathéter artériel était mis en place
chez 44 % des patients, un cathéter de PVC chez 37 %,
un cathéter de ScvO2 chez 0 % ; 32 % recevaient un vaso-
presseur, 7,5 % une transfusion de culot globulaire, 2,5 % de
la dobutamine et 18,5 % étaient ventilés mécaniquement.
Même sans la mesure de la ScvO2 la mortalité en réanimation
et hospitalière était respectivement de 18,8 et 23,1 %, plus
basse que dans de nombreuses autres études utilisant la
ScvO2 [23]. Dans l’étude prospective portugaise incluant
778 adultes ayant un sepsis sévère ou un choc septique, le
bouquet des six premières heures était ainsi appliqué : mesure
du lactate chez 62% des patients, remplissage vasculaire chez
69 %, prélèvement bactériologique avant l’antibiothérapie
chez 77 %, hémoculture chez 48 %, antibiotiques prescrits
dans l’heure suivant le diagnostic chez 52 %, vasopresseurs
chez 78 %, mesure de la PVC chez 56 %, monitorage de la
ScvO2 chez 17% et dobutamine chez 52% ; le bouquet initial
complet était appliqué chez 12 % des patients [13], chiffre
comparable au 10,7 % de la dernière étude française [24] et
au 11,2 % de l’étude espagnole [25], mais plus faible que les
31,3 % de l’étude internationale [7].

Applications des recommandations chez l’enfant

Au Royaume-Uni un audit réalisé en 2007 (durant six mois)
dans 17 unités de réanimation pédiatrique et deux services de
transport pédiatrique a montré que les recommandations
2002 de l’ACCM-PALS n’étaient appliquées que chez 8 %
(38 % si on ne tient pas compte de la recommandation
d’administrer des corticoïdes) des 107 enfants développant
un choc septique en réanimation ou ne le corrigeant pas
(mortalité 26 %) [3]. De façon similaire, une étude française
concernant 21 enfants décédés d’infection bactérienne
sévère rapportait que le traitement n’était pas optimal
dans 76 % des cas ; les erreurs identifiées étaient le retard
de l’appel du médecin par les parents (33 %), la sous-
estimation de la gravité (38 %), le retard d’administration
des antibiotiques en cas de purpura (38 %) et un remplissage
initial insuffisant ou non répété (24 %) [26]. Ces données
indiquent qu’il reste beaucoup à faire pour que les recom-
mandations de l’ACCM/PALS soient largement appliquées.

Critiques de l’EGDT et des bouquets
de la campagne SAS

Elles sont nombreuses et vives [11,27,28]. En effet, deux
éléments, l’antibiothérapie précoce et le remplissage initial
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rapide [8], reposent sur des preuves contrairement aux autres
éléments des bouquets. À la suite de la publication de Kumar
et al. [29], une étude rétrospective a confirmé l’impact de
l’antibiothérapie précoce sur le pronostic : sur un collectif
de 261 adultes traités dans un service des urgences pour un
sepsis sévère ou un choc septique (mortalité hospitalière
31 %), Gaieski et al. ont montré que le délai entre l’admission
et l’antibiothérapie appropriée (OR de décès : 0,30 IC 95 % :
[0,11–0,83] pour une valeur seuil < 1 heure) et le délai entre la
« qualification » pour l’EGDT et l’antibiothérapie appropriée
(OR de décès : 0,50 IC 95 % : [0,27–0,92] pour une valeur
seuil ≤ à 1 heure) influençaient la mortalité (les délais jusqu’à
l’antibiothérapie, appropriée ou non, n’étaient pas détermi-
nants) [30]. À l’inverse, le choix de la PVC pour guider le
remplissage et l’utilisation de la ScvO2 comme objectif de
la réanimation, de même que les moyens pour la normaliser
(transfusion, inotropes), sont très controversés [27]. Les prin-
cipales questions que soulève l’algorithme de l’EGDT sont
résumées dans la Figure 1 inspirée de l’article de Mathonnet
et al. [28]. Concernant la ScvO2, l’incidence de valeurs basses
chez les adultes en choc septique n’est que de 16 % dans
l’étude de van Beest et al. [31] ; dans l’étude pédiatrique de
de Oliveira et al. cette incidence était de 41 % dans le groupe
témoin et de 31 % dans le groupe intervention [17]. De plus,
des valeurs de ScvO2 anormalement élevées (90 à 100 %)
peuvent être associées à une mortalité augmentée [32].

Impact sur la mortalité

À l’heure actuelle, il est difficile de préciser si la baisse de la
mortalité observée dans de nombreuses études [11] est liée à
l’ensemble des éléments des bouquets ou à quelques-uns
d’entre eux, voire à d’autres facteurs [7]. Ainsi, ont été
rapportés comme ayant un effet bénéfique sur la survie les
éléments suivants : la réalisation d’hémoculture et l’admin-
istration de vasopresseurs [13], l’obtention d’une ScvO2

supérieure ou égale à 70 % [25], l’antibiothérapie précoce
et l’administration de drotrecogine alpha [33], et dans l’étude
internationale l’administration d’antibiotiques, l’obtention
d’hémocultures et le contrôle glycémique [7]. Il en résulte
que certaines recommandations de l’EGDT et de la cam-
pagne SAS sont rarement adoptées. Ainsi, dans l’étude
australienne citée plus haut, aucun monitorage de la ScvO2

n’était réalisé ; pourtant, la mortalité hospitalière était com-
parable, voire plus faible que celle d’autres études récentes
ayant appliqué l’EGDT [23]. La mesure de la ScvO2 étant
une barrière fréquemment citée, Jones et al. ont récemment
comparé de façon randomisée deux protocoles chez
300 adultes admis pour sepsis grave ou choc septique ; l’un
utilisait la clairance du lactate et l’autre la ScvO2 comme
objectif pour la réanimation initiale. La mortalité hospitalière
n’était pas différente entre les deux groupes (23 % dans le
groupe ScvO2 vs 17 % dans le groupe lactate) [34].

PVC

KTC et KTA

PAM

Critères 
tous 

atteints

ScvO2

Réévaluation régulière

< 70%

< 65 mmHg

< 8 mmHg
Remplissage

Noradrenaline

Transfusion si
hématocrite < 30%
Dobutamine sinon

OUI

NON

> 70%

> 65 mmHg

> 8 mmHg 

Mise en place problématique aux urgences

La mesure de la PVC pose des problèmes aux 
urgence.
L’optimisation du remplissage pourrait passer 
par l’utilisation d’indicateurs dynamiques ou par 
l’épreuve de remplissage. 
Si l’on utilise pas la PVC, le remplissage peut 
certainement s’administrer sur voie veineuse 
périphérique

Le niveau de PAM idéal à atteindre n’est pas 
certain.
Peut-être est-il différent d’un patient à l’autre.
La mesure de PAM par PNI pourrait s’envisager.

Le niveau idéal de ScVO2 n’est pas certain.
L’utilité de son monitorage dépend de la 
prévalence (encore incertaine) de la ScvO2
basse après initiation du remplissage 
vasculaire.

Le seuil transfusionnel n’est pas certain.

L’évaluation échographique, voire la mesure du 
débit cardiaque, pourraient être des alternatives 
à la ScvO2 pour initier le traitement inotrope.
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toutes les 
30 min
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Fig. 1 Interrogations soulevées par l’algorithme early goal-directed therapy [28] KTC : cathéter veineux central ; KTA : cathéter

artériel ; PVC : pression veineuse centrale ; PAM : pression artérielle moyenne (la valeur de 65 mmHg s’applique à l’adulte) ; PNI :

pression artérielle non invasive ; ScvO2 : saturation en O2 du sang veineux cave supérieur.
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Conclusion

Il ne fait pas de doute que l’amélioration du pronostic du
sepsis grave et du choc septique passe par leur identification
et leur traitement précoce (la phase des six premières heures
— golden hours — est cruciale). L’administration d’une
antibiothérapie appropriée et le remplissage précoce sont
des éléments clés qui ne sont pas discutés. À l’inverse, d’au-
tres éléments de l’EGDT, particulièrement l’utilisation de la
PVC et de la ScvO2, comme objectifs de traitement sont très
critiqués. Quoi qu’il en soit, les documents de la campagne
SAS sont des outils très utiles pour démarrer la mise en
place d’un protocole tenant compte des ressources locales.
En France, la mise en place d’un cathéter veineux central
est difficile dans les structures d’urgences et les enfants
ayant un sepsis grave sont rapidement transférés en
réanimation. Notre protocole actuel comporte la mesure
de la lactatémie comme marqueur de sévérité et de réponse
au traitement, la noradrénaline en cas de choc ne répondant
pas au remplissage, la réalisation précoce et répétée de
l’échographie-Doppler (en utilisant les indices dynamiques
de réponse au remplissage), associés à la mesure de la
PVC et de la ScvO2 [10,35]. Les études en cours (dites
“pragmatiques”), chez les adultes (ProCESS aux États-
Unis, ARISE en Australie et en Nouvelle-Zélande, et
PRoMISe au Royaume-Uni) devraient préciser l’impact
de l’EGDT sur le pronostic et la place de chaque élément
des bouquets, tout particulièrement de la ScvO2.

Conflit d’intérêt : les auteurs déclarent ne pas avoir de
conflit d’intérêt.
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