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RESUME

Introduction : les données actuelles sur les patients aveimumenodépression préalable et
une infection grave sont limitées. Cette étudewa pbjectifs de décrire ces patients lorsqu’ils
sont admis en réanimation pour sepsis Ssévere o daptique, les comparer aux

immunocompétents et évaluer I'impact pronostiquéyge d'immunodépression.

Matériel et Méthodes: étude observationnelle a partir d'une base awmées prospective en
incluant tous les patients admis pour sepsis sémgrehoc septique de Janvier 1997 a Aot
2011 dans 11 services de réanimation. Les patiemtsunodéprimés ont été classés en 6
profils d'immunodépression. L'analyse pronostiquatiéisé un modele a risque compétitifs

(Fine et Gray), la sortie vivant avant J28 étant@mpétition avec le déces.

Résultats: 1981 patients ont été inclus parmi lesquels @lR6) sont immunodéprimés
(cancer solide 27%, hémopathie maligne 46%, SID%o1dreffe d'organes 9%, pathologie
inflammatoire 13%, déficit primitif ou congénitafd). Le taux de déces a J28 est de 31.3%
chez I'nmmunodéprimé (vs 28.8%). Apres ajustemantles autres facteurs pronostiques,
'immunodépression est un facteur de risque indéaende déces a J28 (sHR a 1.37 [1.12-
1.67]). Analysée en classes, seuls le SIDA (sHRs=1&ncologie solide (sHR=1.8) ou en
hématologie (sHR=1.4) non agranulocytaire et [I'magtacytose (sHR=1.7) sont

indépendamment associés au pronostic.
Conclusion: 'immunodépression est fréquente chez les patiprésentant un sepsis sévere

ou choc septique. L'analyse de survie montre quios profils d'immunodépression, outre

'agranulocytose déja décrite, sont associés aaugenentation du risque de déces

Mots clés :immunodépression, sepsis, réanimation, pronostique



TITLE

Characteristics and prognostic impact of diffetgpes of immunosuppression in patients

admitted to ICU for severe sepsis or septic shock

ABSTRACT

Introduction: current data on patients with pre-existing immuwppsession and severe
infection are limited. This study aims to descrthese patients when admitted to ICU for
severe sepsis or septic shock, to compare themimitiunocompetent and to evaluate the

prognostic impact of the type of immunosuppression.

Materials and Methods: we conducted an observational study using a pobisee
multicenter database. All patients admitted foresevsepsis or septic shock from January
1997 to August 2011 in 11 French ICUs were includedmunocompromised patients were
classified into six profiles of immunosuppressiBnognostic analysis used a competitive risk
model (Fine and Gray), in which ICU or hospitalatiarge being alive before D28 competed
with death.

Results 1981 patients were included among whom 607 (3M)e immunocompromised
(27% solid cancer, 46% hematological malignancy%1JAIDS, 9% solid organ
transplantation, 13% inflammatory disease, 1% prynwat congenital deficiency). The death
rate at D28 is 31.3% in immunocompromised (vs. #).8After adjustment on other
prognostic factors, immunosuppression (all causeah independent risk factor for death at
D28 (sHR 1.37 [1.12-1.67]). When we analyzed imnsuppression in classes, only AIDS
(sHR =1.9), solid cancer (sHR = 1.8) or hematol(gyR = 1.4) without agranulocytosis and
agranulocytosis (sHR = 1.7) are independently agtamtwith prognosis.

Conclusion immunosuppression is common in patients with sewepsis or septic shock.

Survival analysis shows that some profiles of impsuppression, in addition to

agranulocytosis already described, are associatbdaw increased risk of death.

Key words: immunosuppression, sepsis, ICU, prognosis
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INTRODUCTION

L’infection en réanimation, présente a I'admissmun acquise au cours du séjour, est une
préoccupation majeure car elle est fréquente, scideénce ayant augmenté au cours des 20
dernieres années (1-4), et un facteur indépendanadivais pronostic (5). C'est également
une cause de morbidité importante et, par conségd&Eugmentation des colts du séjour
hospitalier (6). Le sepsis sévere est la premiegse de mortalité dans les services de
réanimation (a I'exception des services d'Unités 8eins Intensifs Cardiologiques).
L’hétérogénéité du sepsis pourrait en parti exglicqque la mortalité associée au sepsis sévere
et au choc septigue en réanimation reste élevéme({mment autour de 30%) malgré
I'amélioration et I’harmonisation de la prise erage thérapeutique au cours des derniéres
années (7,8). En effet, les différents facteuompstiques potentiels sont souvent classés en 4
catégories selon le concept PIRO (Prédispositidnlf@ection (10), Réponse inflammatoire
(11) et dysfonction d’Organes (12)) proposé en 2(0®). Des études récentes ont démontré
gue chacune de ces catégories a un impact surnansie du déces dans le cadre de
linfection grave en réanimation (14,15). Parmi Idacteurs de prédisposition,
limmunodépression est une comorbidité frequemnmettouvée car c’'est une condition
pathologiqgue qui augmente le risque de développerinfection, potentiellement grave (16),
et le nombre de patients immunodéprimés a augmees&20 derniéres années, en particulier
du fait de I'émergence de nouvelles thérapeutiq#g). Cependant, I'étude de
'immunodépression dans le contexte de l'infectianréanimation présente plusieurs limites.
En effet, les causes d'immunodépression ne sontqugsurs précisées ou sont différentes
selon les études et toutes les étiologies ne sastppises en compte. Par ailleurs, de
nombreuses études ne portent que sur une pathotetieeque le VIH (18) ou I'oncologie

(cancer solide ou hémopathie maligne) (19,20),otype spécifique d’infection, bactériémie



(21) ou infection pulmonaire (22) en particulier.nfid, limpact pronostique de

limmunodépression est toujours évalué de facomaji (toutes causes confondues) mais
I'existence d’'un impact pronostique dépendant ¢he ty'immunodépression n’est pas connue
(23). Cette étude a donc pour objectifs de détesegatients préalablement immunodéprimés
admis en réanimation pour sepsis sévéere ou chdimgepen précisant les pathologies et/ou
traitements responsables et les caractéristiquaat ayn impact pronostique, puis de les
comparer aux patients sans immunodépression, éh efdvaluer I'impact pronostique

respectif de chaque type d'immunodépression.



MATERIELS ET METHODES

Nous avons réalisé une étude observationnelle Herta partir d'une base de données
informatisée prospective nationale multicentriqeehdute qualité, appelée OUTCOMEREA,
en utilisant les données provenant de 11 servieesédnimation sur la période allant de
Janvier 1997 a Ao(t 2011 (date de la derniére @igeair). La liste des centres est fournie en

annexe 1

Cette base a été créée en Décembre 1996 par [asswdcOUTCOMEREA, composée de
médecins réanimateurs. Elle regroupe des donnédemmant les séjours de patients admis
dans des services de réanimation francais, a atientmédicale, chirurgicale ou polyvalente,
situés dans des centres hospitaliers universitaitegiénéraux. Dans chaque service, les
praticiens hospitaliers, aidés par des attach@&esaterche clinique formés pour cette mission,
saisissent quotidiennement dans un e-CRF, a l@édmgiciels de saisie (VIGIREA devenu
ensuite RHEA), pour chaque patient présent, deshékm cliniques et biologiques a
I'admission et au cours du séjour. Ces e-CRF sasuiite régulierement rentrés dans la base
de données OUTCOMEREA. La base anonyme est traasimisntrepét de données ou une
sauvegarde est immédiatement réalisée. Une praeésioms SAS) permet de tester un grand
nombre d'incohérence et de renvoyer des demandesrdections aux médecins référents
dans chaque centre avant archivage. La qualitéldesées est assurée par une implication
des médecins référents de chaque centre dans e dbs paramétres saisis, la décision
commune de I'ensemble des définitions utilisée® utilisation commune a des fins de
recherche épidémiologiques de la base de données, interface munie d'alarmes
automatiques de saisie et de contréle, une formalgol’ensemble des personnes participant a

la saisie des données et des contrdles de la@dakt données saisies par le biais d’audit avec



nouvelle saisie des données pour un échantilloat@té de patients afin d'évaluer la
reproductibilité des données (concordance selaodéficient kappa). Toutes les informations
relatives a lI'association OUTCOMEREA, la base dard®s et les publications s’appuyant

sur ces données sont disponibles sur le site Mitpw.outcomerea.org

Pour cette étude, nous avons inclus I'ensembl@aténts présentant un sepsis sévére ou un
choc septiqgue a l'admission, en sélectionnant kesiséjours de la base qui étaient codés
comme sepsis sévere ou choc septique pour ledbleximitiales suivantes : « symptdome a
'admission » et « diagnostic principal ». Pour qira patient, des variables permettant de
décrire les caractéristiques de la populatiorusteyptibles d'avoir un impact sur la mortalité,
ont été recueillies dans la base de données. &llaprenaient les facteurs de prédisposition :
age, sexe, diabéte, comorbidités hépatique, caadomNaire, respiratoire et rénale selon
Knaus énnexe 3; les modalités d’admission en réanimation : tgfsdmission (médecine,
chirurgie urgente, chirurgie programmeée), admisgimecte ou transfert depuis un autre
service, durée de séjour a I'hdpital avant I'adimiss, la stratégie thérapeutique initiale :
limitation ou arrét thérapeutique a J1 ou au cdurséjour et son délai, antibiothérapie a J1 et
son caractere adapté, autre traitement anti iefectia J1, suppléance ventilatoire par
ventilation non invasive (VNI) ou ventilation médgme invasive (VMI) a J1 ou J2; les
caractéristiques de linfection: site infecté, romrganisme responsable, caractére
communautaire ou nosocomial (défini par une durbespitalisation de plus de 48 heures
avant I'admission en réanimation), présence d'uaetébie multi résistante ; la réponse
inflammatoire : évaluée par la présence d'un cremtique (défini par I'existence d’une
hypotension artérielle avec administration d’aminasopressives) ; la dysfonction d’organe :
appréciée par la moyenne du SOFA scarméxe 4)global, par organe et sans la composante

hémodynamique a J1 et J2; le séjour hospitaliaréalde séjour en réanimation et a I’'hopital.



La variable dépendante pour I'étude pronostiqueespondait a la survenue du décés en
réanimation ou a I'hdpital avant J28, quelle quié s cause.

Pour retrouver les patients qui présentaient umaunodépression avant I'admission, quelle
gue soit sa cause, nous avons recherché toustieatpajui répondaient a au moins un des
critéres suivants : immunodépression selon le sderéKnaus, code SAPS avec VIH ou
cancer métastasé ou hémopathie maligne, variabteumadépression (spécifique de la base
de données) comprenant aplasie, corticothérapi€rigupe a 1 mois ou a 2 mg/kg/,
chimiothérapie, transplantation d’organe solideMidl et codes thésaurus correspondant a
des pathologies pouvant induire une immunodépnes€®DA, transplantation d’organe,
cancer solide, hémopathie maligne, déficit immuratprimitif ou congénital, agranulocytose
ou aplasie) ou a des thérapeutiques immunosuppesssiraitement immunosuppresseur,
chimiothérapie, greffe de moelle osseuse). Uneablibinaire correspondant a I'existence
d’'une immunodépression préalable toutes causesomomés a ainsi été crée. Tous les
dossiers de ces patients ont ensuite été relus p@aiser la pathologie responsable de
l'immunodépression et les traitements associésgmunduire une immunodépression afin
de classer les patients en 6 profils d'immunodéoes VIH, greffe d’organe solide sous
immunosuppresseur et/ou corticothérapie, cancatessl- chimiothérapie et/ou radiothérapie
avec ou sans agranulocytose, hémopathie malignehitfiothérapie et/ou radiothérapie +/-
greffe de cellules souches ou de moelle osseuse @vesans agranulocytose, pathologie
inflammatoire ou dysimmunitaire sous corticothéeapt/ou immunosuppresseurs et déficit
immunitaire primitif ou congénital. De plus, desndées complémentaires, spécifiques a
chaque maladie ou traitement, permettant d’afflaedescription de cette population ont été
recherchées. La liste des ces données est fouraienexe 2

Pour les statistigues descriptives, les variableditatives ont été exprimées en effectif et

pourcentage et les variables quantitatives en médiaremier et troisieme quartiles. Le test
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du Chi-2, pour les variables qualitatives, et l&t e Mann et Whitney, pour les variables
guantitatives, ont été utilisés pour comparer lesnées entre les patients sans et avec une
immunodépression préalable. Pour I'analyse de sufeicritere de jugement était le statut
vital & J28 ; le TO correspondait a I'admissionréanimation et le suivi des patients était
censuré aprés 28 jours. La survenue du déces a8gours (en réanimation ou a I'hopital
apres la sortie de la réanimation) était prise @mpte quelque soit sa cause. Une analyse
univariée a été faite pour identifier les factedesrisque de déces a J28, pour laquelle un
modele de sous distribution de Fine et Gray a &ieééudans lequel la sortie vivant du service
de réanimation ou de I'hépital avant J28 était mdree comme un événement en
compétition avec la survenue du déces. Pour I'aealyultivariée, toutes les variables
associées a la survenue du déces a J28 en analyasgée avec une p valeur inférieure a
0.25 ont été proposé a une procédure de sélectiora pas. La encore un modeéle a risques
compétitifs de Fine et Gray a été utilisé. Lesalalgs étaient conservées dans le modele final
lorsque leur p valeur restait inférieur a 5%. Despline stratification sur le centre a été faite.
L'immunodépression comme variable binaire (touteseaconfondue) puis comme variable
en classe (selon le type d'immunodépression), @ma classe de référence I'absence
d'immunodépression, a ensuite été rentrée dans ddélm multivarié. Les éventuelles
interactions cliniquement pertinentes entre lesabées ont été testées 2 a 2. L’hypotheése de
proportionnalité des risques a également été wériffour chaque variable. Un seuil de
significativité de 5% a été retenu pour I'ensendes analyses statistiques. Les logiciels SAS
9.3 (carry, NC) et R 2.1 (Vienne, Austria) ont étiisés.

L’étude portant sur les déterminants du pronosti platients de réanimation a recu lI'accord
de I'IRB Clermont-Ferrand-Grenoble qui a jugé lensentement éclairé non nécessaire.

L’étude a recu I'accord du CCTIRS et de la CNIL.
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RESULTATS

Parmi 14 419 patients, 1981 (13.7%) étaient admigganimation pour un sepsis sévere ou
un choc septique. Les patients ayant une immunedsijon préalable, quelle que soit sa
cause, représentaient 30,6% de la population tdatalise. L'oncologie était la cause
d'immunodépression la plus fréquente avec un caswigte chez 164 (27%) patients et une
hémopathie maligne chez 280 (46.1%). Pour les sulypes dimmunodépression, on
retrouvait 68 (11.2%) patients avec une infectioNlB, 57 (9.3%) transplantés d’organe
solide et 80 (13.2%) patients atteints d'une paitiel inflammatoire ou dysimmunitaire. Les
déficits immunitaires primitifs ou congénitaux €tat tres rares (0.9%). Par ailleurs, presque
10% des patients immunodéprimés avaient une asisoc@de deux ou trois pathologies. Le
taux brut de décés a 28 jours était de 28.8% daepdtients sans immunodépression et de

31.3% chez ceux avec immunodépressimule 1).

L’ensemble des données recueillies décrivant leactéristiques spécifiques des patients
selon leur type d'immunodépression est fournie datebleau 1

Pour les patients d’oncologie, la pathologie étigitdiagnostic récent avant I'admission en
réanimation (avec un délai médian de 9 mois pourcdacer solide et 7 mois pour

'oncohématologie). La majorité des ces patienteét sous chimiothérapie et, le plus

souvent, il s’agissait de la premiére ligne deteéraent avec un court délai médian depuis la
derniere cure (17 jours). A I'inverse, pour lesigrals immunodéprimés de type VIH, greffés
d’'organe solide ou avec une pathologie inflammatoin dysimmunitaire, le délai médian

entre le début de la maladie et I'entrée en réaimmatait beaucoup plus long (70, 26 et 122

mois respectivement). D’autre part, une proportionportante des patients sous
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immunosuppresseurs avaient une corticothérapie ciéeso65% pour les transplantés

d’'organe et 75% pour les patients avec une patfoloflammatoire ou dysimmunitaire).

Les caractéristigues des patients a I'admissiofaetomparaison en fonction du statut
immunitaire sont présentées danglgleau 2

Les patients immunodéprimés étaient plus souvemisagour un motif médical (dans 89%
des cas). lIs étaient plus jeunes avec un age médi&0 ans [49-70] (vs 68 [53-76]), avaient
moins de comorbidités, en particulier de diabetd (& 18.1%, p<.01) et de pathologies
hépatique (4.3 vs 7.7%, p<.01) ou cardiovascul@révs 14.7%, p<.01).

lls recevaient plus frequemment une ventilation movaesive (dans 8.7% des cas vs 6,
p=0.02) et moins souvent une ventilation mécaniquasive (46.6 vs 66.2%, p<.01) dans les
deux premiers jours d’hospitalisation. L’antibiotaygie initiale était plus large et comportait
plus fréguemment un aminoside, pénéme, glycopeptide macrolide. Cependant la
proportion d’adéquation initiale était similaire ndales 2 groupes (55 vs 56%). Les
antifongiques et antiviraux étaient également logvent utilisés (8.6 vs 0.9% et 15.2 vs
5.3% respectivement, p<.01) chez ces patients.

Concernant les causes du sepsis, les sites dectiofn et les pathogénes responsables étaient
différents f{igure 2). Les patients immunodéprimés avaient plus deébigohie (46.8 vs
30.6%, p<.01), d’'infection pulmonaire (48.4 vs 28,9<.01) ou de voie veineuse centrale
(12.5 vs 2.9%, p<.01) et moins d’infection urinaffiel.2 vs 18.2%, p=0.03). On ne mettait
pas en évidence de différence significative posrdatres sites. D’autre part, I'atteinte de
plusieurs sites était plus fréquente (50 vs 29.8¢0)1). Chez les patients immunodéprimés,
il y avait plus d’infections ®seudomonas s{13.5 vs 6.6%, p<.01), gram négatif autre que
entérobactéries (21,6 vs 16,4%, p<.01), gram poaitire que le pneumocoque et le

staphylocoque (11.5 vs 8.8%, p=0.06), anaérobmyebbactérie. Il y avait également plus

13



d’infections fongiques et virales (16 vs 8% et &98, p<.01, respectivement). Les infections
sans documentation microbiologique étaient moiaguentes (24,4 vs 33,3%, p<.01) et les
infections avec plusieurs germes retrouvés plugufrates (43,3 vs 32,4%, p<.01). Par contre,
il Ny avait pas de différence significative enntess d’'infections nosocomiales ou de bactéries
multirésistantes.

Les patients immunodéprimés présentaient moinsestuwn choc septique initial (50.4% vs

57.4, p < .01).

On ne mettait pas en évidence de différence coanete SOFA score global mais si on

regardait le détail par organe du SOFA score, &eipts immunodéprimés avaient de fagon
significative plus de défaillances hématologique hépatique et moins de défaillances

pulmonaire, hémodynamique, neurologique ou rénale.

La durée de séjour en réanimation était signifiestient plus courte pour les patients

immunodéprimés (médiane a 5 jours contre 7, p 9, .@&hdis que la durée de séjour a

I'hdpital était comparable avec une médiane a Bgsjdans les 2 groupes.

Les courbes d’incidence cumulée du risque de dénée JO et J28 en fonction du statut
immunitaire n’étaient pas significativement différes figure 3). Les facteurs de risque de
décés a J28, en analyse univariée, présentés daabléau 3 étaient 'age élevé, les
comorbidités cardiovasculaire et hépatique, lesfienh d'un service hospitalier, la limitation
ou l'arrét thérapeutique le jour de I'admissionsie de I'infection, le caractére nosocomial
de linfection, la présence d'un choc septique, 3OFA score (sans la composante
hémodynamique) élevé. D’autre part, I'antibiothégajnitiale adaptée était un facteur
protecteur. Ces facteurs restaient associés avarsie du déces a J28 en analyse multivariée
a I'exception du transfert et de la présence dinfextion nosocomiale. Le site de l'infection

était un facteur indépendant de mauvais pronostc ane augmentation du risque de déces
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en cas d'infection pulmonaire (subHR a 1.682 [1-:24117]) ou intraabdominale (subHR a
1.498 [1.017-2.207]). Apres justement sur I'ensamids facteurs pronostiques, on trouvait
gue I'immunodépression, quelle que soit sa causd, ¥n facteur de risque indépendant de
déces a J28 avec un subHR a 1.368 [1.120-1.67aut® part, on montrait que l'infection

par le VIH, le cancer solide (non agranulocytaifey)cohématologie (non agranulocytaire) et
'agranulocytose (quelle que soit sa cause) étasssbciés, de facon significative, & une
augmentation du risque de déces a J28 avec dddRs@bl.921 [1.077-3.408], 1.808 [1.249-
2.616], 1.414 [1.002-1.994] et 1.653 [1.229-2.22d$pectivement. Par contre, la greffe
d'organe solide, les pathologies inflammatoires dysimmunitaires et l'association de

plusieurs types d’'immunodépressions n’étaient jp@sfeativement associés a un mauvais

pronostic. Ces résultats sont présentés damableau 4

15



DISCUSSION

Dans cette cohorte de patients admis en réanimptian sepsis sévere ou choc septique, on
retrouve une incidence élevée de Iimmunodépressipréalable. Les patients
immunodéprimés ont un terrain, par ailleurs, plagofable et les causes de sepsis sont
différentes de celles des patients immunocompéténisretrouve que I'immunodépression,
est un facteur indépendant de mauvais pronosti@utB® part, au sein des causes
d'immunodépression, le VIH, I'oncologie (en I'abserd’agranulocytose) et I'agranulocytose

(quelle que soit sa cause) sont associés a unecation du risque de déces.

Ce travail présente l'intérét d’étudier spécifiguarnl'immunodépression préexistante chez
les patients de réanimation avec un sepsis séwemnahoc septique, en s’intéressant en
méme temps a toutes les causes d'immunodépressayyi n'a encore jamais été réalisé.
D’autre part, la taille de la base de donnéessatilipermet d’obtenir une cohorte importante
de patients immunodéprimés, en particulier pourgathologies peu étudiées comme les
maladies inflammatoires ou dysimmunitaires. Laatlee de tous les dossiers de ces patients
conduit & une description précise de cette pojpulaLa qualité des données saisies dans la
base OUTCOMEREA, du fait d’'un recueil prospect#, ltltilisation de logiciels permettant
de corriger rapidement les valeurs aberrantes oujoamtes et la reproductibilité des données
saisies, permet des analyses statistiques fiahlégide pronostigue essaie de prendre en
compte le plus grand nombre de facteurs de confupimtentiels et utilise un modéle
statistique adapté a I'étude de la survie chepdtients de réanimation, qui prend en compte
la vitesse d’acquisition de I'événement et la cemsaformative (24). Enfin on a choisi

d’étudier uniquement les sepsis sévere et chosepd 'admission pour éviter un facteur de
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confusion potentiel du fait de I'immunodépressianguise secondairement en réanimation et

induite par le sepsis (25).

L’incidence de I'immunodépression retrouvée dansraeail est supérieure a celle rapportée
dans d’autres études (environ 20%) (1,2). Ceci pexpliquer par le fait qu’on rassemble ici
toutes les causes d'immunodépression et que laoadtigie utilisée a peut-étre permis de
retrouver un plus grand nombre de patients. D’aptaet, les services de réanimation
participant a I'étude sont majoritairement univigises et I'un des services est spécialisé dans
la prise en charge de patients d’oncologie, ce aygmente probablement le nombre de
patients immunodéprimés. Le taux brut de décesvi@m 30% est en accord avec les
données actuelles retrouvées dans la littératigegrbupe immunodéprimé est constitué de
patients plus jeunes et avec moins de comorbidiEst-Etre parce qu'il existe une limitation
de l'admission des patients immunodéprimés en méaion pour sepsis grave lorsque le
terrain est par ailleurs défavorable. Comme l'onuyait s’y attendre, les patients
immunodéprimés ont plus souvent des bactériémiedesupneumonies et des infections a
germes opportunistes. Cependant, de fagon surgegram ne retrouve pas de différence en
termes de bactéries multirésistantes ou d’'infectiosocomiale, contrairement a d’autres
études (26). En cohérence avec la pratique clinibpuéraitement anti infectieux initial est
plus large chez les patients immunodéprimés. Catxfecoivent également plus de
ventilation non invasive et moins de ventilationcaxdéique initialement. Il a été démontré, en
particulier en cas d’infection par le VIH (27) et encologie (19,28), que la ventilation
mécanique invasive est un facteur de mauvais ptionosxpliquant que les cliniciens
privilégient au départ la VNI et retardent l'utdidon de la VMI. L'absence de différence
concernant la limitation ou l'arrét des soins selenstatut immunitaire laisse penser que

limmunodépression préexistante n'est pas un arguiaécisionnel et que les patients, limités
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en amont de I'admission en réanimation, bénéficamduite d’'une stratégie thérapeutique
identique a celle des immunocompétents. D’autrd, g facon étonnante, les patients
immunodéprimés présentent moins de choc septigtial it ont une durée de séjour en
réanimation plus courte. On peut, pour lI'expliquéaire I'hypothése que les patients
immunodéprimés sont admis plus précocement enmgdioin mais ceci ne peut pas étre
vérifié puisqu’on ne connait pas la date de déhusepsis. Les facteurs de risque de décés
identifiés en analyse multivariée sont ceux habigoent retrouvés dans les études
pronostiques sur le sepsis sévere ou le choc septieependant le site de l'infection est un
facteur indépendant de mauvais pronostic, ce gestrnpas retrouvé dans d’autres études
récentes (29). L'analyse de survie confirme l'intppoonostique de lI'immunodépression,
guelle que soit sa cause, déja rapporté danstémaliire (23). Par contre elle permet de
démontrer que certains types d’immunodépressioh gos fortement associés au risque de
décés. L'agranulocytose est souvent retrouvée cofanteur de mauvais pronostic chez les
patients d’oncologie (28), par contre I'impact postique péjoratif de I'infection par le VIH,
du cancer solide ou des hémopathies malignes lesel'ee d’agranulocytose, contrairement a
la greffe d’organe solide et aux pathologies inflaatoires ou dysimmunitaires, n’était pas
démontré jusqu’ici. Ces résultats suggérent queeldropénie est plus fortement associée au
risque de déces que la lymphopénie. Cependanfedtion par le VIH est également
fortement associée a la survenue du déces, peuthétiait d’'une lymphopénie plus profonde
gue celle induite par les traitements corticoidesnomunosuppresseurs dans le cadre de la

greffe d’'organe solide ou des pathologies inflanmines ou dysimmunitaires.

L'étude présente néanmoins des faiblesses méthgiaks. D’abord, le mode de sélection
des patients avec un sepsis sévere ou un choqsepiait basé sur le codage diagnostique

réalisé par les médecins investigateurs. Il n'ayigisé les parameétres biologiques, cliniques
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et thérapeutiques recueillis de fagon journaliépd, permettent de détecter un plus grand
nombre de patients avec un sepsis sévere ou unseptique (29). Par ailleurs, la population
sélectionnée, correspondait en majorité a des matidospitalisés dans des centres
hospitaliers universitaires, ce qui peut égalengenstituer un biais de sélection. D’autre part,
seuls les comptes rendus des patients immunodépomtéété relus et ont abouti a certaines
corrections de variables de la base de donnée®ndapt ces corrections ne concernaient
gu’'un faible nombre de variables et le biais d’'mfiation résultant a été considéré comme
mineur. Par ailleurs, la qualité des données saisie partir des comptes rendus
d’hospitalisation des séjours en réanimation ét@indre, avec un nombre important de
valeurs manquantes pour certaines variables, dwfarecueil rétrospectif. Cependant ces
données n'ont été utilisées que pour des stategigiescriptives. Enfin, le TO pour I'analyse
de survie correspondait & 'admission en réaninatt non pas au début du sepsis, gu'il était
difficile de dater, ceci pouvant entrainer un biaigis dont I'importance ne peut étre mesurée.
D’autres causes classiques dimmunodépressionestetjue le diabete, I'hépatopathie
chronique ou l'age élevé, n‘ont pas été retenuennw® profils d'immunodépression et
pourraient constituer un facteur de confusion pidkrCependant, ces paramétres ont été pris
en compte dans l'analyse pronostique, ce qui a iseam ajustement sur ces variables, et
impact de I'age et de la comorbidité hépatiquerbiconnu a été retrouvé. Concernant
I'analyse de survie, la prise en compte du décefigjque soit sa cause ne permet pas de faire
la part des choses entre le déces lié au seps&uetéventuellement induit par la pathologie
sous jacente responsable de 'immunodépressiommigias, I'étude concernant la mortalité
précoce, on peut supposer que I'épisode infectague était responsable du décés dans la
majorité des cas. Enfin, a l'intérieur des 6 psofifimmunodépression choisis dans I'étude,
les patients ont des degrés d'immunodépressioBrdiifs et cela n’est pas pris en compte

dans l'analyse pronostique, a I'exception de lasgnée ou non d'une agranulocytose. En
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effet, 'analyse se fonde sur des données clinigt@®n pas sur des données cellulaires, et en

particulier 'importance de la lymphopénie et soipact n'ont pas pu étre étudié.
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CONCLUSION

THESE SOUTENUE PAR : Violaine TOLSMA

TITRE : Caractéristiques et impact pronostique des différents types d'immunodépression chez

les patients admis én réanimation pour sepsis sévére ou choc seplique

CONCLUSION

L’immunodépression est une comorbidité fréquente chez les patients présentant une infection
grave, Parmi les 1981 malades de 11 services de réanimation porteurs d'un sepsis sévére ou
d'un choc septique, 607 étaient immunodéprimés. Ces paticnts patients £taient plus jeunes,
avaient moins de comorbidités autres, recevaient 4 I'entrée un traitement anti infectieux plus
large ¢t moins de ventilation mécanique invasive, présentaient moins de choc septigue initial
et avarent une durée de séjour en réanimation plus courte, que les patients
immunocompétents. Cette étude a confirmé que, chez les patients admis en réanimation pour
sepsis sévire ou choc septique, indépendamment de I"éliologie, de la gravité et des maladies
chroniques associées, 1'immunodépression, toutes causes comfondues, est un facteur de
mauvais pronostic,

Par ailleurs, nous avons montré que 1'impact pronostique des 6 types d'immunodépression
ctudiés était différent ; irés péjoratif pour les patients avec une infection par le VIH, un cancer
solide (nom agranulocytaire), ume hémopathie maligne (non agranulocytaire) ou une
agranulocytose (quelle que soit sa cause), de meilleur pronostic pour les patients avec greffe

d’organe solide ou pathologie inflammatoire ou dysimmunitaire .

VU ET FERMIS D'IMFEIMISE
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LE DOYEN LE PRESIDENT DE LA THESE

PROFESSEUR IF. TIMSIT
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TABLEAUX ET FIGURES Figurel. Flow chart

14 419 séjours

1981(13.7%) SS ou
CS al‘admission

Patients sans ID Patients avec ID
n=1374 n =607 (30.6%)
—[VlH n=68 (11.2%)] "\
(o]
| leon=57(03%) | | 2
R i
—[os n=164 (27%) ] o
b3 3 :|?
—[OH n=280(46.1%] a
©
—[PID n=80 (13.2%)] ©
X
L Ioip n=6 (0.9%) |
v v
Déces aJ28 Déces aJ28
396 (28.8%) 190 (31.3%)

* dont 45 (27.4%) avec agranulocytos
** dont 120 (42.9%) avec agranulocyto:
abréviations

SS = sepsis sévere, CS = choc septi

ID = immunodépression

GO = greffe d'organe solide

OS = oncologie solide

OH = oncohématologie

PID = pathologie inflammatoire ou dysimmunitaire
DIP = déficit immunitaire primitif ou congénital
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Tableau 1Description de la population immunodéprimée

type d'immunodépression variables valeurs valeurs
mangquantes

VIH 68 (11.2)

avec autre ID associée 27 (39.7)

charge virale (copies/ml) 786 [0 ; 100000] 38

charge virale négative 9 (30)

taux de CD4/mm3 226 [56 ; 394] 26

CD4 inférieurs a 200/mm3 20 (47.6)

traitement antirétroviral a I'admission 44 (64.7)

ligne de traitement

non renseigné 48
1ere ligne 14 (70)
2éme ligne 2 (10)
3éme ligne ou plus 4(20)
délai entre diagnostic et admission (mois) 70[5; 161] 6
greffe organe solide 57 (9.3)
avec autre ID associée 11(19.3)
délai entre greffe et admission (mois) 26 [4;135]
organe greffé
coeur 2 (3.5)
foie 13 (22.8)
poumon 3(5.3)
rein 38 (66.7)
rein et pancréas 1(1.8)
corticothérapie 37 (64.9)
durée de la corticothérapie (mois) 8[1;122] 8
type de corticoide
cortancyl 21 (36.8)
hydrocortisone 3(5.3)
prednisone 1(1.8)
solumedrol 4(7)
solupred 4(7)
non renseigné 24 (42.1)
type d'immunosuppresseur
azathioprine 4(7)
ciclosporine 16 (28.1)
mmf 30 (52.6)
tacrolimus 27 (47.4)
sirolimus 4(7)
autre 3(5.3)
association IS 33(57.9)
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Tableau 1. (suite)

type d'immunodépression variables valeurs valeurs
manquantes
cancer solide 164 (27)
avec autre ID associée 27 (16.5)
origine primitive
respiratoire 37 (22.6)
tube digestif 43 (26.2)
gynécologie 33(20.1)
endocrinien 3(1.8)
systéme nerveux 2(1.2)
génito urinaire 8(4.9)
autre 38 (23.2)
délai entre diagnostic et admission (mois) 9[4;32] 15
évolution métastatique 78 (72.9) 57
agranulocytose 45 (27.4)
chimiothérapie 151 (92.1)
ligne de chimiothérapie
lere ligne 95 (68.3)
2éme ligne 25 (18)
3eme ligne ou plus 19 (13.7)
non renseigné 25
délai depuis derniére chimio (jours) 17 [9; 44] 30
radiothérapie 58 (35.4)
délai depuis début radiothérapie (mois) 4([1;6] 26
onco hématologie 280 (46.1)
avec autre ID associée 45 (16.1)
type
lymphome B de bas grade 15 (5.4)
lymphome B de haut grade 37 (13.2)
lymphome T 14 (5)
lymphome de la zone marginale 1(0.4)
maladie de Hodgkin 16 (5.7)
leucémie lymphoide chronique 22 (7.9)
leucémie aiglie lymphoide 25 (8.9)
leucémie aiglie myéloide | 6(2.1)
leucémie aiglie myéloide Il 6(2.1)
leucémie aigtie myéloide Il 6(2.1)
leucémie aigtie myéloide IV 17 (6.1)
leucémie aiglie myéloide V 5(1.8)
leucémie a tricholeucocytes 1(0.4)
myélodysplasie 12 (4.3)
myélome 42 (15)
maladie de Waldenstrom 2(0.7)
aplasie médullaire idiopathique 2(0.7)
autre 51 (18.2)
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Tableau 1. (suite)

type d'immunodépression variables valeurs valeurs
manquantes
onco hématologie
agranulocytose 120 (42.9)
chimiothérapie 222 (79.3)
ligne de chimiothérapie
1ere ligne 124 (57.1)
2éme ligne 50 (23)
3éme ligne ou plus 43 (19.8)
non renseigné 63
durée depuis la derniére chimio (jours) 17 [10; 39] 25
radiothérapie 22 (7.9)
greffe 63 (22.5)
type de greffe
cellules souches 24 (85.7)
moelle osseuse 4(14.3)
allogreffe 29 (46)
autogreffe 34 (54)
délai depuis la greffe (mois) 4.5[0; 14.5] 3
pathologie inflammatoire ou dysimmunitaire 80 (13.2)
avec autre ID associée 19 (23.7)
pathologie
polyarthrite rhumatoide 25 (31.6)
maladie inflammatoire de l'intestin 13 (16.5)
lupus érythémateux disséminé 7 (8.9)
rhumatisme psoriasique 2 (2.5)
sarcoidose 1(1.3)
spondylarthropathie 3(3.8)
syndrome de Gougerot Sjogren 2 (2.5)
vascularite systémique 3(3.8)
autre 23(29.1)
délai entre diagnostic et admission (mois) 122 [35.5; 230] 40
corticothérapie 60 (75)
type de corticoide
betnesol 2 (2.6)
cortancyl 37 (47.4)
entocort 1(1.3)
prednisone 1(1.3)
solupred 6(7.7)
non renseigné 31(39.7)
traitement immunosuppresseur (IS) 32 (40)
type
ciclosporine 2 (2.5)
tacrolimus 1(1.3)
methotrexate 13 (16.3)
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Tableau 1. (suite)

type d'immunodépression variables valeurs valeurs
manquantes
pathologie inflammatoire ou
dysimmunitaire type IS
rituximab 2 (2.5)
autre IS 2 (2.5)
association d'IS 4 (5)

Variables qualitatives exprimées en effectif et pourcentage

Variables quantitatives exprimées en médiane et premier et troisieme quartiles
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Tableau 2 Caractéristiques de la population a I'admission

variables population totale non immunodéprimés immunodéprimés p valeur
n=1981 n=1374 n=607
type d'admission <.01
médecine 1436 (72.5) 896 (65.2) 540 (89)
chirurgie urgente 464 (23.4) 405 (29.5) 59 (9.7)
chirurgie programmée 81 (4.1) 73 (5.3) 8(1.3)
age 65 [53 ; 76] 68 [56-78] 60 [49-70] <.01
sexe masculin 1169 (59) 802 (58.4) 367 (60.5) 0.38
diabete 302 (15.2) 249 (18.1) 53(8.7) <.01
comorbidités selon Knaus (hors ID)
hépatique 132 (6.7) 106 (7.7) 26 (4.3) <.01
cardiovasculaire 258 (13) 199 (14.5) 59 (9.7) <.01
respiratoire 208 (10.5) 152 (11.1) 56 (9.2) 0.22
rénale 132 (6.7) 87 (6.3) 45 (7.4) 0.37
au moins 1 comorbidité 588 (29.7) 440 (32) 148 (24.4) <.01
transfert 1040 (52.5) 724 (52.7) 316 (52.1) 0.79
durée avant transfert (jours) 2[1;6] 2 [1-6] 2 [1-8] 0.44
limitation thérapeutique a J1 48 (2.4) 34 (2.5) 14 (2.3) 0.82
limitation en cours de séjour 260 (13.1) 173 (12.6) 87 (14.3) 0.29
délai entre J2 et limitation 8[2;18.5] 8 [3-20] 8 [2-17] 0.44
VNIaJloul2 135 (6.8) 82 (6) 53(8.7) 0.02
VM alloulJ2 1193 (60.2) 910 (66.2) 283 (46.6) <.01
traitement antibiotique a J1
beta lactamine 1435 (72.4) 1032 (75.1) 403 (66.4) <.01
aminoside 883 (44.6) 571 (41.6) 312 (51.4) <.01
pénéme 264 (13.3) 133 (9.7) 131 (21.6) <.01
glycopeptide 373 (18.8) 186 (13.5) 187 (30.8) <.01
linezolide 22 (1.1) 17 (1.2) 5(0.8) 0.42
rifampicine 23(1.2) 19 (1.4) 4(0.7) 0.17
macrolide 166 (8.4) 91 (6.6) 75 (12.4) <.01
lincosamide 30(1.5) 25(1.8) 5(0.8) 0.09
synergistine 1(0.1) 1(0.1) 0.51
fosfomycine 8(0.4) 4(0.3) 4(0.7) 0.23
fucidine 2(0.1) 1(0.1) 1(0.2) 0.55
cotrimoxazole 54 (2.7) 8(0.6) 46 (7.6) <.01
flagyl 220 (11.1) 157 (11.4) 63 (10.4) 0.49
anti tuberculeux 15 (0.8) 7 (0.5) 8(1.3) 0.06
nombre d’antibiotique a J1 3[2;3] 3[2;4] <.01
antibiothérapie efficace a J1 1097 (55.4) 756 (55) 341 (56.2) 0.63
traitement antiviral a J1 65 (3.3) 13 (0.9) 52 (8.6) <.01
traitement antifungique a J1 165 (8.3) 73 (5.3) 92 (15.2) <.01
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Tableau 2. (suite)

variables population totale non immunodéprimés immunodéprimés p valeur
n=1981 n=1374 n=607
choc septique 1094 (55.2) 788 (57.4) 306 (50.4) <.01
SOFA score 8[5; 11] 8[6-11] 8 [5-11] 0.74

détail SOFA score

coagulation 1[0;2] 0[0;1] 2[0;3] <.01

pulmonaire 2[1;3] 2[1;3] 2[1;2] <.01

hépatique 0[0;1] 0[0;1] 0[0;1] 0.03

hémodynamique 3[1;4] 3[2;4] 3[1;4] <.01

neurologique 0[0;2] 0[0;2] 0[0;1] <.01

rénal 2[0;3] 2[0;3] 1[0;2] <.01

durée de séjour en réanimation (jours) 7[3;14] 7 [4-15] 5[3-12] <.01
durée de séjour hospitalier (jours) 22 [10;42] 22 [10-45] 22 [9-39] 0.19
déces a 28 jours 586 (29.6) 396 (28.8) 190 (31.3) 0.26

variables qualitatives exprimées en effectif et pourcentage
variables quantitatives exprimées en médiane et premier et troisieme quartiles

p valeur du Chi-2 pour les variables qualitatives et du test de Mann et Whitney pour les variables quantitatives
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Figure 2 Sites de l'infection et microorganismes respoles
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Figure 3 Courbes d’incidence cumulée du risque de dédes 80 et J28 en fonction du
statut immunitaire
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Tableau 3Facteurs de risque de décés a J28 (analyse iéayar

variables vivants a J28 décédés a J28 p valeur
n=1395 n=586
type d'admission 0.18
médecine 997(69.4) 439(30.7)
chirurgie urgente 336(72.4) 128(27.6)
chirurgie programmée 62(76.5) 19(23.5)
age <.0001
<54 ans 425(79.9) 107(20.1)
55- 64 ans 302(72.6) 114(27.4)
65 - 74 ans 301(64.7) 164(35.3)
75 ans et plus 367(64.6) 201(35.4)
sexe masculin 807(69) 362(31) 0.12
diabete 214(70.9) 88(29.1) 0.93
comorbidités selon Knaus
hépatique 60(45.5) 72(54.5) <.0001
cardiovasculaire 151(58.5) 107(41.5) <.0001
respiratoire 133(63.9) 75(36.1) 0.05
rénale 88(66.7) 44(33.3) 0.29
au moins 1 comorbidité 351(59.7) 237(40.3) <.0001
transfert 704(67.7) 336(32.3) 0.01
durée avant transfert (jours) 0.02
moins de 2 jours 691(73.4) 250(26.6)
entre 3 et 7 jours 377(69.3) 167(30.7)
plus de 7 jours 326(65.9) 169(34.1)
limitation a j1 12(25) 36(75) <.0001
site de I'infection 0.01
poumon 246(64.9) 133(35.1)
intra abdominal 215(71.4) 86(28.6)
urinaire 91(78.4) 25(21.6)
autre 146(79.3) 38(20.7)
inconnu 241(69.7) 105(30.3)
multiples 456(69.6) 199(30.4)
bactériémie 486(68.9) 219(31.1) 0.28
microorganisme 0.8
S. Aureus 51(67.1) 25(32.9)
pneumocoque 45(70.3) 19(29.7)
autre gram positif 88(72.7) 33(27.3)
E.Coli 101(75.9) 32(24.1)
pseudomonas sp. 34(70.8) 14(29.2)
autre gram négatif 74(66.1) 38(33.9)
autre 80(70.8) 33(29.2)
non documentée 419(69.1) 187(30.9)
multiples 503(71) 205(29)
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Tableau 3. (suite)

variables vivants a J28 décédés a J28 p valeur
n=1395 n=586
bactérie multirésistante 192(68.6) 88(31.4) 0.52
infection nosocomiale 508(67.3) 247(32.7) 0.03
antibiothérapie efficace a J1 802 (73.1) 295 (26.9) 0.002
choc septique 682(62.3) 412(37.7) <.0001
SOFA score (sans HD) <.0001
inférieura 3 303(88.3) 40(11.7)
entre3et5 386(81.1) 90(18.9)
entre5et8 487(73.2) 178(26.8)
supérieur a 8 219(44.1) 278(55.9)

variables qualitatives exprimées en effectif et pourcentage

variables quantitatives exprimées en médiane et premier et troisieme quartiles

p valeur du test de Gray
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Tableau 4 Facteurs de risque de décés a J28 (analyse aridty

variables sub HR 1C 95% p valeur
age <.0001
<54 ans ref
55-64 ans 1.155 [0.884-1.509]
65- 74 ans 1.655 [1.294-2.117]
75 ans et plus 1.679 [1.318-2.139]
comorbidité hépatique (Knaus) 1.772 [1.360-2.309] <.0001
comorbidité cardiovasculaire (Knaus) 1.622 [1.308-2.012] <.0001
limitation a J1 2.806 [1.983-3.970] <.0001
site de I'infection 0.04
autre ref
poumon 1.682 [1.171-2.417]
intra abdominal 1.498 [1.017-2.207]
urinaire 1.118 [0.672-1.859]
inconnu 1.395 [0.961-2.027]
multiples 1.293 [0.908-1.840]
antibiothérapie efficace a J1 0.660 [0.557-0.782] <.0001
choc septique 1.649 [1.370-1.983] <.0001
SOFA score (sans hémodynamique) <.0001
infa3 ref
entre3et5 1.549 [1.066-2.250]
entre5et8 2.239 [1.584-3.164]
sup a8 5.455 [3.868-7.692]
immunodépression (toutes causes) * 1.368 [1.120-1.672] 0.002

modele ci-dessus en remplacant I'immunodépression par ses composantes

type d'immunodépression * 0.0003
non immunodéprimé (n=1374) ref
VIH (n=41) 1.921 [1.077-3.408]
greffe d'organe solide (n=46) 0.587 [0.287-1.200]
**onco solide (n=98) 1.808 [1.249-2.616]
**oncohémato (n=128) 1.414 [1.002-1.994]
***agranulocytose (n=170) 1.653 [1.229-2.224]
pid ou dip (n=64) 0.800 [0.473-1.352]
plusieurs immunodépressions (n=60) 1.289 [0.771-2.157]

autre = peau et tissus mous, voie veineuse centrale, foie et voies bilaires, systéme nerveux central, coeur et médiastin, orl, ostéoarticulaire
et génital

pid ou dip = pathologie inflammatoire ou dysimmunitaire ou déficit immunitaire primitif

Sub HR : Subdistribution Hasard Ratio, p valeur du test de Gray

* ajusté sur les facteurs de risque de décés a J28 issus du modéle multivarié

** non agranulocytaire

*** avec cancer solide ou hémopathie maligne
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ANNEXES

Annexe 1 Liste des centres dont les données ont étéagdipour I'étude

Hopital Avicenne, Bobigny

Hopital Bichat, Paris

Hoépital général de Cayenne, Guyane
Hépital Antoine Béclére, Clamart
CHU G Montpied, Clermont-Ferrand
CH Gonnesse

CHU A Michallon, Grenoble

Hopital Saint-Joseph, Paris

Hopital Delafontaine, Saint Denis
Hépital Saint-Louis, Paris

CH Hyeéres

Annexe 2 Liste des données spécifiques recueillies chepadéients immunodéprimés

Pour le VIH

- date du diagnostic

- statut immunovirologique (nombre de CD4 et chasigale) a I'admission

- traitement antirétroviral avec date d’introduntioéventuellement d'arrét et ligne

thérapeutique (premiere, deuxieme ou troisieméus) p

Pour la greffe d’'organe solide

- date de la greffe

- organe transplanté

Pour I'oncologie solide

- date du diagnostic
- organe primitivement atteint
- stade TNM initial

- évolution métastatique
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- statut de la maladie (réponse partielle, staptegression, inconnue ou non traitée) au

moment du séjour en réanimation

Pour I'oncohématologie

- date du diagnostic

- type d’hémopathie

Pour les pathologies inflammatoires ou dysimmurgsai

- date du diagnostic

- type de pathologie

Pour la corticothérapie

- date de début du traitement

- molécule et posologie

Pour les traitements immunosuppresseurs

- date du début du traitement

- molécule

Pour la chimiothérapie

- date de la derniére cure

- ligne de traitement (premiere, deuxieme ou téois et plus)

Pour la radiothérapie
- date de début

- type (localisée ou totale)
- dose totale recue (en gray)

Pour la greffe en oncohématologie

- date de la greffe

- type de greffe (allo ou autogreffe, moelle osseus cellules souches)
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Annexe 3 Chronic illnesses with Knaus definitions

Knaus WA, Draper EA, Wagner DP, Zimmerman JE. APACQH a severity of disease
classification system. Crit Care M&885 13(10):818-29

Liver insufficiency

Biopsy proven cirrhosis

Documented portal hypertension,

Episodes of past upper Gl bleeding attributed togbtrypertension
Prior episodes of hepatic failure / encephalopattoma.

Cardiovascular
NYHA Class IV

Respiratory
Chronic restrictive, obstructive or vascular digegessulting in severe exercice
restriction, i.e. unable to climb stairs or perfdmousehold duties.
Documented chronic hypoxia, hypercapnia, seconpalgcythemia , severe
pulmonary hypertension (> 40 mmHg), or respiragpehdency.

Renal

Receiving chronic dialysis

Immuno-depression

The patient has received therapy that suppressesamece to infection e.g. immuno-
suppression, chemotherapy, radiation, long terne@ent hight dose steroids, or has a
disease that is sufficiently advanced to suppresistance to infection, e.g. leukemia,
lymphoma, AIDS.

39



Annexe 4 SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) Score
Score de défaillance d’organe crée par une comomssie la société européenne de
réanimation, utilisé a 'admission et tout au l@hgséjour en réanimation

0 1 2 3 4
Respiration >400 || <=400 <= 300 <= 200 et <=100 et
Pao2/fio2(mmhg) ventilation ventilation
meécanique meécanique
Hemostase >150 || <= 150 <=100 <=50 <=20
Plaquettes(Giga/l)
Foie Bilirubine <1.2 ||1.2-1.9 20-32 2-5.9 33;6-11.9 102-204 || >12 >204
(mg/dL) (umol/L) <20 101
Cardiovasculaire Pression Dopa<= | Dopa >=5 Dopa >15
artérielle 5 gammal| adrenaline <= 0.1adrenaline > 0.1
moyenne<70 Dobu noradrénaline <3| noradrénaline>
mmHg 0.1 0.1
gamma/kg/mn || gamma/kg/mn
Neurologique 15 13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow
Rein Creatinine <110/ 110-170 171-299| 300-440 ou >440 ou <200
(umol/l) Débit <500ml/jour ml/jour
urinaire

Relation défaillance d'organe >= 3 le jour de I'&hion et mortalité

respiratoire hémostase foie cardiovasculaire neurologique rénal

Défaillance isolée 20.7% 16.7% 14.3% 27.9% 24% 23%

respiratoire 60.3% 59% 55.4% 48.1% 57.4%
hémostase 65.6% 69.2% 73.8% 72.3%
Foie 71.2% 67.6% 73.8%
Cardiovasculaire 64.7% 74.3%
Neurologique 66.7%
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BipstaLtigues, informatigue médicals et technologies
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classe sociale viennent s’interposer entre mon ide¢anon patient.
Je garderai le respect absolu de la vie humaine.
Méme sous la menace, je n'admettrai pas de faimgeisle mes connaissances médicales
contre les lois de I'humanité.
Respectueux et reconnaissant envers mes Maitnes)deai a leurs enfants l'instruction que
j'ai recue de leurs péres.
Que les hommes m’accordent leur estime si je gléefa mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de magees si j'y manque.
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« Soigner. Donner des soins, c’'est aussi une gakti Cela peut-étre fait avec une rigueur
dont la douceur est I'enveloppe essentielle. Unenéibn exquise a la vie que I'on veille et
surveille. Une précision constante. Une sorte djalice dans les actes, une présence et une
légereté, une prévision et une sorte de perceptiés éveillée qui observe les moindres
signes. C’est une sorte d’'ceuvre, de poéme (et ’'gujamais été écrit), que la sollicitude
intelligente compose »

Paul ValéryMélange
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