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1.RESUME

La réanimation d’attente vise a éviter la perte de chance et l'obstination
déraisonnable en tentant d’établir précocement le pronostic pour décider du
niveau d’engagement. Elle constitue une réponse a I'augmentation des admissions
des sujets agées (SA) en réanimation. Notre étude rétrospective au Centre
Hospitalier Universitaire (CHU) de Grenoble a inclus les SA de 80 ans et plus en
admission non programmée en réanimation, afin de construire un modele
pronostique évolutif aidant a la décision. Le devenir de 197 SA a été analysé, 107
étaient encore en réanimation apres trois jours (J3). Ils avaient en moyenne 84[+4]
ans, un IGS II a 57[+14], un SOFA initial a 7[+3] et 67%(n=71) venaient pour
défaillance hémodynamique. Le premier jour (J1), 76%(n=81) recevaient un
support ventilatoire, 75%(n=80) des amines et 13%(n=14) une épuration extra-
rénale. Une limitation ou un arrét thérapeutique de J1 a ]3, I'IGS II, le nombre
d’organes défaillants a J3, le nombre de suppléances d’organe a J1 et ]3, les
évolutions du SOFA total et du nombre de suppléance de J1 a ]J3 étaient associés
(p<0,05) au risque de déces intra-hospitalier. Trois modeles pronostiques
dynamiques du devenir hospitalier incluant différents aspects de la défaillance
d’organe initiale et son évolution a J3 (SOFA, nombre d’organe défaillant et nombre
de suppléance d’organe) ont été réalisés. Les bien-classés atteignent 70% et 'aire
sous la courbe ROC atteint 0,77. Le niveau initial de défaillance d’organe et son
évolution apres trois jours de traitement sont fortement associés au pronostic
hospitalier. L'intégration de la fragilité, d'une comorbidité au stade terminal et du
caractére réversible de la pathologie aigue pourrait améliorer nos modeles.

L’estimation de la qualité de vie apres hospitalisation reste a établir.



2.INTRODUCTION

Décider du niveau d’engagement thérapeutique pour un patient au pronostic vital
engagé est une démarche quotidienne des équipes de réanimation. Faire la part
entre l'obligation de moyens due au patient et I'obligation légale faite au médecin
de ne pas prolonger inutilement la vie peut s’avérer difficile. Par la loi Leonetti de
2005, le législateur veut lutter contre l'obstination déraisonnable en situation de
fin de vie. Le but a poursuivre est alors de ne pas augmenter les souffrances mais
de les soulager.

La difficulté de décision se trouve exacerbée dans la population gériatrique dont le
pronostic en réanimation a court, moyen et long terme est plus sombre (1)(2), ce
qui implique des situations de fin de vie plus nombreuses. En suivant I'évolution
démographique (3), la part des sujets agés hospitalisés en réanimation pour une
pathologie aigue augmente (4)(5), rendant cette problématique fréquente. Les
médecins réanimateurs ont un devoir vis-a-vis du patient mais également devant
la société en raison du colit et de la disponibilité limitée des places de réanimation
(6). Ces patients agés présentant un état de santé tres hétérogene, il n’est pas facile
de déterminer en urgence le bénéfice d'une admission ou non en réanimation (7).
La réanimation d’attente consiste a admettre le patient et a administrer les
traitements de suppléance jugés utiles, le temps d’élaborer le projet thérapeutique
(en recueillant notamment les désirs du patient, ses comorbidités, la pathologie
d’admission, sa gravité et, point fondamental, I'évolution sous traitement) (8). Une
discussion collégiale a l'aide de ces données pourrait aider a distinguer les
traitements utiles des traitements déraisonnables. Elle intervient souvent pour des
patients séjournant en réanimation plus de 72 heures (temps admis comme
nécessaire pour recueillir les informations et constater I'évolution sous

traitement) (9). Dans cet intervalle de temps, une partie des patients a pu
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présenter une amélioration ayant permis la sortie vers un service de soins
conventionnels. Leur admission initiale se trouve donc justifiée puisqu’ayant
permis rapidement la résolution d'une complication aigue qui aurait sinon
entrainée leur déces. Une autre partie des patients est décédée suite a un
échappement au traitement du fait de la gravité de I'affection aigue. Dans ce cas, le
traitement, qu'’il ait été maximal ou qu'’il ait intégré une limitation thérapeutique
précoce, n’a pas permit de modifier le devenir de ces patients trop graves. Une
problématique importante se pose en revanche pour les patients dont I"évolution
n’est pas suffisamment favorable pour permettre une sortie de réanimation mais
qui grace a l'intensité des soins prodigués n’ont pas évolué vers un déces. Le
vieillissement et les maladies chroniques sont sources de diminution des réserves
fonctionnelles. De moindres réserves exposent a un risque marqué d’évolution
défavorable avec décompensation lors d’'une agression. Une baisse de la force
musculaire est observable précocement en réanimation avec pour conséquences,
une durée d’hospitalisation prolongée, une surmortalité et pour les survivant une
altération durable de la qualité de vie (10). Pour les patients agés, 1'élaboration
d’'un modele prédictif fiable d’aide a la décision sur le niveau de soins a mettre en
ceuvre pourrait permettre d’éviter des prises en charge longues et douloureuses et
de rationaliser 'offre de soins.. Un tel modele au sein d’un faisceau d’arguments
pourrait aider a guider la prise en charge et aucun n’est pour 'instant retenu pour
une utilisation en pratique clinique (11). La prédiction pronostique pour mettre en
place un tel outil se doit d’étre robuste et peut étre améliorée par les modeles
évolutifs, intégrant des éléments de réévaluation (12). Notre étude a cherché a
établir un modele évolutif pronostique dans la population gériatrique de la

mortalité intra-hospitaliére utilisable dés le troisieéme jour de réanimation.
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3.PREAMBULE - ETUDE DE LA LITTERATURE

3.1. Le sujet agé : définition, épidémiologie, particularités

3.1.1. Définition

Le vieillissement peut étre définit comme un déclin des fonctions vitales (13)(14).

La définition des personnes agées évolue avec le temps et des sous-groupes de
sujets agés ont méme été individualisés par les anglo-saxons qui parlent de « young
old » pour les personnes de 65 a 80 ans ; de «old old » entre 80 et 85 ans et de
« oldest old » au-dela de 85 ans (13). La communauté gériatrique tend a considérer

80 ans comme le début du grand age (15).

3.1.2. Epidémiologie
Le nombre de personnes agées ne cesse d’augmenter dans les pays industrialisés
du fait de I'augmentation de l'espérance de vie (16). En France, la proportion des
personnes agées de plus de 80 ans va étre triplée dans les 50 prochaines années
(3). Treize pourcents des patients de réanimation sont agés de plus de 80 ans (2)

et 14% des plus de 85 ans meurent dans une réanimation (4).

3.1.3. Particularités du sujet agé

Un age seuil n’est pas suffisant a définir le sujet agé. Cette valeur civile doit étre
pondérée par des variables spécifiques a la personne agée du fait de la prévalence
augmentée de maladies chroniques et de perte d’autonomie. Pour marquer cette
différence, certains parlent d’age chronologique ou civil et d’age physiologique ou

biologique (17).
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La Fragilité.

Le concept de fragilité (18) a plusieurs définitions et vise a mieux appréhender les
besoins de santé des sujets agés afin de leur proposer les interventions retardant
la dépendance.

La fragilité peut se définir comme un syndrome résultant d'une réduction multi-
systémique des réserves fonctionnelles, limitant les capacités de l'organisme a
répondre a un stress, méme mineur. Un état d'instabilité physiologique la
caractérise, exposant a un risque majeur de décompensation fonctionnelle, source
de perte d'autonomie, d'institutionnalisation ou de déces (15). Les sujets agés
fragiles en France sont souvent agés de plus de 85 ans (15). L'examen clinique
classique, insuffisant pour dépister la fragilité, doit s’aider d’une évaluation
gérontologique standardisée (EGS). Ce regroupement d’échelles d’évaluation est
'outil de base du repérage de la fragilité et son utilisation permettrait de retarder
la perte d’autonomie (19). Les anomalies les plus souvent constatées sont la
sarcopénie, la diminution de la capacité aérobie, la dénutrition protéino-
énergétique et l'altération des fonctions cognitives et des aptitudes posturales. Les
travaux de Fried et al. ont donné une définition pragmatique de la fragilité pour
permettre son repérage (20). Il s’agit de la présence d’au moins trois des signes
suivants : diminution de la force de la main du c6té dominant, faiblesse
géneéralisée, marche a pas lents, perte de poids non intentionnelle et faible activité
physique. D’apres ces travaux, le risque de mortalité a 3 ans est multiplié par 6,5.
L’'index de Rockwood ou Clinical Frailty Scale (21)(22) est aussi utilisé.

La fragilit¢é découle en partie de la meilleure prise en charge des pathologies
chroniques. En effet, le traitement au long cours assure la survie, malgré de
nombreuses comorbidités, a un nombre toujours croissant de personnes.

L’augmentation de I'espérance de vie avec incapacité ou maladie chronique (23),
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nouveau challenge de santé publique pour les Etats (24), tend a le montrer. La
détection de la fragilit¢ a un but de prévention secondaire en évitant la
dépendance. La prévention de la fragilité ne peut reposer que sur la prévention des
pathologies chroniques car c’est | leur prise en charge qui la crée. Elle s’inscrit
alors comme le pendant de la médecine moderne.

Dix a 20% de la population agée européenne pourrait étre concernée comme le
montre I'étude SHARE, estimant la prévalence de la fragilité chez les plus de 65
ans entre 15 et 17% (25).

Cet état «précaire» est source de défaillances d'organes lors d'une
décompensation par une affection aigue, sans garantie de la possibilité d'une
récupération ad integrum. Il est donc pertinent de le repérer en réanimation.

La fragilité en réanimation pourrait concerner jusqu'a 41% des patients agés
hospitalisés en réanimation et serait associée a une mortalité multipliée par 2,4
(26). De maniere intéressante, les scores spécifiques a la réanimation (SOFA et
SAPS II) étaient identiques a 'admission entre les patients fragiles et non fragiles
ne permettant ni de les distinguer ni d’indiquer une gravité supérieure pour les

« fragiles ».
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La fin de vie

« Phase avancée ou terminale d’une affection grave ou incurable quelle qu’en soit la cause » loi
Léonetti (27)

L’observatoire national de la fin de vie a identifié trois trajectoires de fin de vie
s’appuyant sur des modeles validés par la littérature (28) (29).

1) un déclin rapide rencontré dans

Graphique 1 - Les trois principales trajectoires de fin de vie
P prnciy g le cadre du cancer survenant chez

High les personnes agées ;
2) un déclin graduel souvent

[~ 7

S rencontré dans le cadre des

g L ) . .

5 défaillances d’organes (insuffisance
cardiaque en particulier) ;

Low Death 3) un déclin lent, « mourir de

Time . .
vieillesse » qui correspond souvent

a 'apparition de troubles cognitifs.

Source: Murray, S.A. et af’

=== Déclin rapide (cancer, etc.)
esmmm Déclin graduel (défaillances d'organe)
=== Déclin lent (troubles cognitifs, etc.)

La trajectoire de déclin graduel,
ponctuée d’épisodes de détérioration aigus et de temps de récupération avec une
mort parfois soudaine et inattendue, renvoie essentiellement aux défaillances
chroniques d’organe et représenterait environ 40% des situations de fin de vie.

La trajectoire de déclin rapide marquée par une phase terminale souvent
relativement claire, serait typique du cancer, et concernerait pres de 50% des
situations de fin de vie. Elle pourrait relever des soins palliatifs d’apres
'observatoire de la fin de vie (29).

La trajectoire de déclin lent concernerait environ 12% des personnes en fin de vie.
La déstabilisation de l'état de santé étant brutale lors des deux premieres
trajectoires de fin de vie, les équipes de réanimation pourraient théoriquement

étre sollicitées dans ces cadres (soit pres de 90% des situations de fin de vie).
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3.2. Parcours hospitalier incluant la réanimation
Le parcours hospitalier du sujet 4gé admis en réanimation suit plusieurs étapes clé
(proposition, admission, engagement des soins, sortie en service puis sortie de
I’hdpital). Ce processus peut étre interrompu a chaque étape par le déces ou une

limitation voire un arrét des thérapeutiques.

3.2.1. Les trois principes éthiques guidant les soins de réanimation

Trois principes éthiques guident les soins en plus des principes de bienfaisance et
de non-malveillance (6).

Le principe d’autonomie correspond au fait de planifier les soins en accord avec
les préférences et les souhaits du patient. Une information claire et loyale doit étre
délivrée mais le projet de soins doit étre recadré par le médecin en cas

d’extravagance.

Le principe d’'utilité, aussi nommé de justice distributive consiste a attribuer les
ressources aux patients allant le plus en bénéficier, ce qui peut étre en

contradiction avec le principe d’autonomie.

Le principe d’équité consiste a traiter de maniere égale les patients ayant les
mémes besoins et de maniére inégale les patients n’ayant pas les mémes besoins

pour respecter leurs différences.

Ainsi, tout en respectant le souhait des patients, les équipes médicales devraient

pouvoir identifier ceux allant le plus bénéficier du traitement proposé. Ce point est

au ceeur de la problématique de 'admission des sujets agés.

16



De facon schématique, les patients jugés trop graves ne devraient pas étre admis et
décéderont a I'hopital. Les patients jugés peu graves ne devraient pas étre admis et
survivront probablement. Les patients intermédiaires dont la survie est incertaine
devraient étre admis, en fonction de leur souhait éclairé car les soins de

réanimation seraient en mesure de modifier leur pronostic.

Ces notions peuvent rentrer en conflits dans le cadre de la réflexion éthique. Ainsi,
si la décision d’admission en réanimation devrait étre équitable, non biaisée,
transparente et homogene, il n’existe actuellement aucune liste de situations
pathologiques indiquant ou contre-indiquant chez le sujet agé une admission en
réanimation. Certains défendent 'admission pour éviter I'dgisme (discrimination
négative liée au grand age) au nom de I'équité (30), d’autres estiment qu’au nom
du méme principe, les patients les plus susceptibles de bénéficier des soins (les

plus jeunes) doivent étre privilégiés (31).

3.2.2. Admission : le double triage médical et les souhaits du
patient

Motifs d’admission en réanimation

La réanimation a pour objectif la prise en charge de patients ayant une défaillance
d’organe potentielle ou avérée nécessitant la mise en ceuvre de techniques de
suppléance. Les recommandations nord-américaines d’admission en réanimation
stipulent : « du fait du colt de la réanimation, elle doit étre en général réservée aux
patients ayant des pathologies réversibles et pour lesquels il existe une
perspective raisonnable de récupération » (32).

De facon similaire, la Société Francaise de Médecine d'Urgence (SFMU) associée a

la Société de Réanimation de Langue Francaise (SRLF), estime que la réanimation a
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pour mission de prendre en charge des patients présentant une pathologie aigue
grave responsable de défaillance des fonctions vitales et menacgant leur vie a court
terme. Elle précise que l'objectif est aussi d’assurer une qualité de vie acceptable
au décours de I'épisode aigu (33).

Une étude a tenté d’établir une liste d’indications de réanimation pour le sujet agé
par méthode Delphi (consistant a établir un consensus a partir des avis d’experts).
Les résultats sont a l'image de la complexité du probleme. En effet, sur 80
situations, seules cinq ont été retenues comme des indications formelles de
réanimation (I'insuffisance cardiaque aigué nécessitant la ventilation artificielle ou
un support inotrope, la tamponnade aigué, les patients en péri opératoire
nécessitant un support hémodynamique, respiratoire ou des soins lourds,
I'insuffisance respiratoire aigué nécessitant la ventilation artificielle ou avec une
intubation imminente) et une comme une contre-indication (I’hémorragie
cérébrale avec signe d’engagement). Pour les 74 autres, 44 seraient des indications
potentielles et 30 sont indécises (34).

Une étude parisienne sur 2646 patients de plus de 80 ans consultant au service des
urgences avec une indication théorique de réanimation montre qu’ils ont en
moyenne 87 ans et qu’il s’agit de femmes a 62% alors que les patients agés admis
en réanimation sont a 60% des hommes. Quatre-vingt pourcent sont décrits
comme autonomes. Sur huit patients admissibles en réanimation, seuls deux vont
étre proposés et un seul sera admis (34).

L’admission est influencée par de nombreux facteurs dont I'age ferait partie (35).
Les pratiques sont hétérogeénes entre les différents centres (36). Le refus
d’admission est en soi souvent un acte de limitation thérapeutique précoce et peut
concerner jusqu’a 70% des patients (37). L’absence de place en réanimation est un

motif fréquent de refus d’admission(38); jusqu’a 30% (39). Certaines places
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peuvent étre occupées du fait de I'absence de lit d’aval ou par des patients ne
présentant plus de défaillance mais trop précaires pour un service classique. Un
article d’éthique en réanimation (40) déclare qu'une politique d’admission large
doit étre adoptée sous condition de décisions pesées secondairement (« politique
d’abandon raisonnable et raisonnée »).Elle cite Maurice Rapin, réanimateur en
1981 : «Je crois que c’est 1a le moyen de donner le plus de chances possibles au

plus grand nombre de malades possibles. »

Souhait du patient

Certaines études se sont intéressées au désir d’admission des personnes agées en
réanimation. Environ cent personnes francaises de plus de 80 ans présentant une
perte d’autonomie et des maladies chroniques ont été interrogées sur leur souhait
d’étre hospitalisées en réanimation si besoin apres avoir regu une information sur
les soins de suppléance pouvant leur étre alors prodigués. L’hospitalisation était
refusée dans 27%, 43% et 63% pour respectivement la ventilation non invasive, la
ventilation invasive et I'épuration extra-rénale. La peur de la perte d’autonomie et
la perte du golit de vivre étaient avancées pour expliquer leur refus.

Une étude suisse concernant des insuffisants cardiaques séveres a montré en
revanche que 74% d’entre eux favorisaient le temps de vie a la qualité de vie (41).
L’équipe médicale n’est pas en mesure d’estimer la qualité de vie future percue par
le patient (42). Pourtant, I'avis du patient ne serait que rarement demandé quand il

peut s’exprimer (43).
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3.2.3. Le séjour en réanimation

Démarche de réévaluation

Une fois le patient admis, sa situation clinique est évaluée quotidiennement, ainsi
que l'effet des thérapeutiques engagées. Des objectifs thérapeutiques clairs tenant
compte de la situation globale de la personne peuvent aussi étre définis.

Certaines thérapeutiques peuvent étre limitées d’emblée si elles sont jugées
disproportionnées et déraisonnables (la décision de non admission en réanimation
en fait partie). Une limitation peut également étre décidée plus tard dans la prise

en charge.

Engagement thérapeutique

L’engagement thérapeutique semble moindre chez les patients agés admis en
réanimation. En effet, a sévérité identique, les plus de 80 ans admis recevraient un
traitement moins intense que les 65-79 ans ; environ deux fois moins de support
ventilatoire, d’épuration extrarénale et de trachéotomie (44). Les limitations et
arréts thérapeutiques (LAT) sont aussi plus fréquents. L’étude SUPPORT sur plus
de 9000 patients aux Etats-Unis a révélé que 25% des plus de 80 ans faisaient
I'objet d’'une LAT contre 2% chez les moins de 50 ans en montrant une
augmentation des décisions de limitations de traitements de suppléances par
tranche de 10 ans d’age: +15 % pour la ventilation mécanique, +19% pour la
chirurgie, +12% pour la dialyse (45). Le genre pourrait méme entrer en jeu
puisque apres ajustement, les femmes agées seraient moins admises et moins
ventilées que les hommes (46).

Ce niveau d’engagement plus faible a été confirmé par une étude francaise parue

en 2016 par Peigne et al, incluant les données de 23578 patients dont 3203 de
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plus de 80 ans. Son intérét est de montrer que la surmortalité intra-hospitaliere
disparait chez les sujets les plus agés s’ils sont traités avec la méme intensité que
les plus jeunes (47),.

D’ailleurs, il a été montré que l'intensité de traitement est en augmentation chez
les patients de plus de 80 ans avec un réel bénéfice intra-hospitalier en terme de
survie : sur deux cohortes prises a 10 ans d’intervalle, la plus récente était plus
grave et recevait plus de soins de suppléance d’organe avec une mortalité non
ajustée identique (45%) (48).

Néanmoins le choix des patients pour le traitement curatif avec mise en place de
suppléances d’organe est liée a leur probabilité de survie. Si les chances de survie
sont faibles et associée a de la morbidité, ils préféerent souvent les soins palliatifs

(49).

Des recommandations sur le niveau d’engagement thérapeutique en réanimation
adulte ont été éditées (50).

Les éléments recueillis sont les défaillances d'organes lors de la décision, le
contexte clinique, I'avis du médecin référent, les conditions de la collégialité avec
'avis de 'intervenant extérieur, du patient quand cela est possible et des proches
quand la situation le permet.

Les éléments décisionnels pour justifier la poursuite la limitation ou l'arrét
thérapeutique sont les suivants :

-1l n’existe plus de stratégie curative possible

-Le délai d’action est suffisant pour juger de l'inefficacité de la stratégie en cours
-Aucun renseignement ou examen supplémentaire n’est indispensable

-Le pronostic de la maladie de fond est objectivement désespéré a court terme
-L’age est particulierement avancé

-Le niveau d'engagement thérapeutique est déja limité avant cette discussion
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-L’autonomie antérieure a hospitalisation était limitée
-L’autonomie fonctionnelle future sera tres limitée

-La qualité de vie relationnelle future sera tres limitée

-Un refus de soins a été clairement exprimé par le patient

-La souffrance physique du patient est incontrélée

-La souffrance morale du patient est majeure malgré une PEC spécifique
-Les proches considerent la PEC comme de 'acharnement thérapeutique

-1l ne doit pas étre tenu compte dans la réflexion d'une iatrogénie (potentielle)

Les stratégies ou niveau thérapeutiques a adopter sont :

-Engagement thérapeutique maximal argumenté

-Engagement thérapeutique maximal par insuffisance de données
-Ne pas réanimer en cas d’arrét cardiaque (NTBR)

-Limitation des traitements et démarche palliative

-Arrét des traitements et démarche palliative

Les actions pouvant étre indiquées dans le cadre de la stratégie choisie sont :

-Pas de massage cardiaque externe en cas d’Arrét Cardio-Respiratoire

-Pas d’intubation quelle que soit la situation

-Extubation

-Abstention ou ablation de la canule de trachéotomie quelle que soit la situation
-Limitation de la ventilation mécanique par limitation de la fraction inspirée
d’oxygene (Fi02)

-Limitation de la ventilation mécanique par limitation du mode ventilatoire
-Arrét de la ventilation mécanique

-Non mise en place de Ventilation Non Invasive (VNI) quelle que soit la situation
-Arrét de la VNI

-Limitation ou non introduction des vasopresseurs

-Arrét des vasopresseurs

-Limitation ou non introduction de I'épuration extra-rénale

-Arrét de I'épuration extra-rénale quelle que soit la situation

-Abstention d’'un monitorage de la Pression Intra Cranienne (PIC) quelle que

soit la situation
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-Abstention, limitation ou arrét de toute transfusion quelle que soit la situation
-Abstention ou arrét de toute antibiothérapie quelle que soit la situation
-Décision de surseoir a tout acte chirurgical quelle que soit la situation
-Abstention ou arrét de toute nutrition parentérale

-Abstention ou arrét de toute nutrition entérale

Des traitements de confort, des adaptations permettant 'accompagnement et si
besoin une aide des équipes de soins palliatifs, sont toujours proposés. Toutes les
informations sont consignées dans le dossier médical.

Ces procédures tentent d’éviter la « prédiction auto-réalisatrice » par une décision
collégiale et argumentée. En effet, le décés a une probabilité plus grande de
survenue si le patient est sous traité du fait d’'une LAT injustifiée. Le fait de prédire
une issue défavorable entraine une diminution d’actions thérapeutiques

participant a entrainer le déces.

3.2.4. La prise en charge d’aval

Dans un travail de 2013, Batt et al. met en lumiere la faiblesse acquise en
réanimation et souligne qu’elle n’est pas toujours réversible. La survie peut se faire

au dépend des capacités fonctionnelles (51).

La survie et le pronostic seraient fortement impactés par les structures d’aval a la
réanimation et des structures comme les unités de gériatrie aigue pourraient étre
bénéfiques sur la survie (52). Certaines améliorations dans les défaillances de
patients seraient liées a une intensité thérapeutique non proportionnée ayant
permis de prolonger une situation d'impasse thérapeutique. Récupérer des

défaillances d’organe n’est pas un objectif suffisant pour la qualité de vie a long

terme.
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3.3. Cadre légal : les lois Léonetti et Claeys-Léonetti

Quelques définitions :

-L’obstination déraisonnable fait référence a la démarche d’instauration ou de
poursuite d'une stratégie a visée curative inutile et non justifiée au regard du
pronostic en termes de survie ou de qualité de vie. Elle est assimilée a une
mauvaise pratique et condamnable par la loi.

-La fin de vie correspond selon la loi a une phase avancée ou terminale d'une
affection grave ou incurable, quelle qu’en soit la cause.

-Les soins palliatifs (définition par I’'Organisation Mondiale de la Santé)
« cherchent a améliorer la qualité de vie des patients et de leur famille, face aux
conséquences d'une maladie potentiellement mortelle, par la prévention et le
soulagement de la souffrance, identifiée précocement et évaluée avec précision,
ainsi que le traitement de la douleur et des autres problemes physiques,
psychologiques et spirituels qui lui sont liés ».

La loi dite Léonetti du 22 avril 2005, encadre la mise en place de limitations et
d’arrét thérapeutiques (LAT) (27). Les LAT concernent les patients « en phase
avancée ou terminale d’'une affection grave ou incurable, qu’elle qu’en soit la
cause ». Les traitements curatifs « ne doivent pas étre poursuivis par une
obstination déraisonnable. Lorsqu'ils apparaissent inutiles, disproportionnés ou
n'ayant d'autre effet que le seul maintien artificiel de la vie, ils peuvent étre
suspendus ou ne pas étre entrepris ». L’obstination déraisonnable reste une
notion subjective.

La loi Léonetti, complétée par la loi Clays-Leonetti le 17 mars 2015(53), met en
place trois dispositions nouvelles visant a améliorer les principes éthiques

d’autonomie et de bienveillance (décret d’application le 2 février 2016). Il s’agit de
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la légalisation de la sédation profonde du patient en fin de vie, de I'intégration des
soins palliatifs aux traitements actifs et du renforcement des directives anticipées
du patient.

Concernant la sédation profonde, deux cas de figure se présentent. Elle peut étre
administrée, au nom du principe de bienfaisance, au patient conscient qui en fait la
demande mais aussi au patient inconscient, dans le cadre d'une limitation ou d'un
arrét thérapeutique. Elle est présentée comme le moyen de préserver la dignité en
fin de vie. Souvent pratiquée en réanimation, elle trouve donc un cadre légal.
Néanmoins, sa mise en ceuvre ne constitue pas une obligation pour le médecin,
'objectif étant le soulagement des douleurs, la disparition de tout inconfort et de
toute souffrance morale, conformément a la volonté et au ressenti du patient et de
ses proches. Si cet objectif ne peut étre rempli sans altérer I'état de conscience du
patient, la sédation devient légale méme si cela doit aller jusqu’a une perte de
conscience, voire une mort anticipée.

La mise en place de soins palliatifs, liée a l'arrét thérapeutique, ne doit pas
conduire a l'arrét des traitements actifs qui visent a améliorer le confort du
patient. Le nouvel objectif du projet thérapeutique passe par I'évaluation, la
prévention et le traitement de la douleur. Une importante précision indique
que «la nutrition et 'hydratation sont considérées comme des traitements de
suppléance a arréter chez le patient en fin de vie ».

La loi renforce les directives anticipées. La recherche et le respect des souhaits du
patient sont des obligations légales pour le médecin. Néanmoins, les désirs du
patient sont souvent impossibles a connaitre dans le cadre de l'urgence. Deux
cadres peuvent étre pragmatiquement identifiés. Pour les patients atteints d’une
maladie chronique terminale ou incurable, la formalisation des souhaits devrait

étre anticipée pour éviter un questionnement en urgence. Vis a vis des proches ou
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de la personne de confiance, cela évite une retranscription qui peut étre
douloureuse ou incertaine. Pour les autres patients, cette démarche semble
difficile car elle suppose de se projeter dans une situation inconnue ne
correspondant pas nécessairement a la situation a venir. De plus, la volonté du
patient peut évoluer et ne plus correspondre aux directives écrites. Le médecin
devrait donc s’assurer de leur actualité et de la qualité de l'information donnée
avant leur rédaction. La problématique de la standardisation d'un questionnaire
reste entiere car elle ne peut suffire a capter la singularité de chaque patient. Il est
important de noter que la loi prévoit la possibilit¢ de « non-recueil » voire de
« non-respect » des directives anticipées dans le contexte de I'urgence pour donner
le temps de recueillir les éléments de I'état de santé et les souhaits du patient. Ce
recueil devrait donc étre organisé dans tous les services de réanimation, d’autant
plus que les directives ne sont que rarement formalisées. La désignation d'une
personne de confiance et l'interrogatoire des proches peuvent aider. Le médecin

s’inscrit comme le garant du respect des souhaits du patient.

3.4. Réanimation d’attente

Distinguer les patients pouvant bénéficier des traitements de réanimation en
terme de survie et surtout de qualité de vie reste une situation complexe.

« La réanimation d’attente se congoit lorsque les données médicales, les avis
spécialisés et la recherche du souhait du patient et de ses proches sont a préciser,
leur absence interdisant une décision dans limmédiat», selon Iles
recommandations de la SFMU (33). Il est ajouté que «l'urgence ou I'absence de
possibilité d’entreprendre une procédure collégiale telle que définit par la loi, ne

permettent pas d’engager un processus de limitation ou d’arrét thérapeutique bien
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que cela ne doivent pas conduire a l'obstination déraisonnable si l'issue est a
I’évidence fatale a tres breve échéance ». Ainsi bien qu’elle puisse étre considérée
comme une prise en charge maximale pendant une durée limitée (9), un niveau
d’engagement plus restreint peut étre défini en fonction des objectifs visés.

Le concept de réanimation d’attente a été développé pour les patients de
néonatologie. Il a été étendu aux patients atteints d'une affection oncologique
(tumeurs solides ou hématologiques) pour traiter les défaillances d’organes
induites par des traitements (8). Il a ainsi été montré que les caractéristiques
carcinologiques n’étaient pas différentes entre les patients allant survivre ou
mourir. Par contre, les scores de défaillance d’organe SOFA divergeaient des le
troisiéme jour et étaient encore plus discriminants au sixiéme jour témoignant de
I'intérét du suivi de ce score. L'initiation d’'une nouvelle suppléance a partir du
troisieme jour était synonyme de déces en contexte oncologique (9).

Cinq trajectoires ont pu étre identifiées lors du « test thérapeutique » que constitue
la réanimation d’attente (54) :

-Le patient va mieux et sort de réanimation

-Le patient décede pendant la réanimation d’attente

-Le patient va mieux mais nécessite encore une suppléance motivant la poursuite
du traitement et une réévaluation a distance

-Le patient s’aggrave avec apparition de nouvelles défaillances motivant des
limitations

-Le patient « stagne » rendant les décisions difficiles.

[ n’existe aucune recommandation nationale ou internationale concernant

I'admission des personnes agées. Devant la difficulté de décider d’'une admission
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en cas de doute, de nombreux réanimateurs semblent s’accorder sur le fait
d’admettre une personne le temps de recueillir ses antécédents, son mode de vie,
son avis et celui des proches avant une décision collégiale de poursuite ou d’arrét
des soins (38). Ce principe s’applique aussi lorsque des techniques de réanimation
ont été mises en place par le Service Mobile d’Urgence et de Réanimation (SMUR)
en préhospitalier sans pouvoir recueillir les informations nécessaires a la
pertinence de ces soins. Le but est alors de refaire le point sur la situation avec la
pathologie aigue, les défaillances d’organes, les moyens de suppléances déja mis en
ceuvre et I’état de santé sous-jacent ainsi que les souhaits du patient.

Apres quelques jours, la question du niveau de soins a prodiguer au patient se
repose pour savoir s'il faut ajouter, poursuivre ou arréter des techniques devenues
déraisonnables. Cette démarche peut s’appuyer sur des éléments objectifs et
subjectifs. Les éléments objectifs concernent le terrain du patient, la pathologie
aigue et son retentissement, les possibilités thérapeutiques, la réversibilité
prévisible, les souhaits du patient avec les directives anticipées quand elles sont
disponibles. Les éléments subjectifs concernent I'expérience de I'équipe, les
souhaits rapportés par les proches, la prédiction de la qualité de vie future (55).
L’idée est de prodiguer plus vite les soins palliatifs auxquels ont droit les patients
concernés. Durant cette période, lI'’équipe pourra recueillir les éléments
nécessaires aupres de la personne de confiance, de la famille et du médecin
traitant et juger de I’évolution sous traitement. Ces informations sont une aide
supplémentaire lors de la discussion collégiale. Pour les patients s’améliorant tres
vite et sortant de réanimation précocement, la problématique de soins
déraisonnables ne se pose pas. Ceux décédant précocement sont soit au-dela de

toute ressource, soit on déja fait 'objet d’'une limitation précoce.
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3.5. Pronostics : les différentes facettes

3.5.1. Court terme (intra-hospitalier)

Un malade sur trois décédant a I'hopital a passé au moins trois jours en
réanimation dans sa derniere semaine de vie (56). La mortalité hospitaliere est
deux fois plus élevée chez les sujets agés sortis vivants de réanimation par rapport
aux moins de 80 ans (environ 10% contre 5%) (57).

L’étude des durées de séjour en réanimation et a '’h6pital des plus de 80 ans
indiquent qu’elles sont plus courtes en moyenne que celles des patients plus
jeunes (58). Ceci témoigne probablement d'une surmortalité précoce.

L’age ne serait pas en soi un élément déterminant du pronostic. Bien que les
études semblent montrer une surmortalité liée a 'dge a partir de 80 ans, la prise en
compte des comorbidités, de la provenance du patient, du diagnostic initial et de la

gravité de la pathologie aigue atténuent le poids de I'dge sur la mortalité (59)(60).

Pour expliquer la mortalité deux fois plus élevée des patients agés sortis vivants de
réanimation, les hypothéses envisagées sont soit une sortie trop précoce, soit une
insuffisance d’intensité de soins dans les services d’aval, soit un dépassement des

réserves physiologiques lors de I'affection aigue et une issue seulement décalée.

3.5.2. Moyen et long terme

Le type d’admission a un impact sur le devenir. Ainsi, dans une étude
australienne multicentrique (2), les patients de chirurgie programmée admis en
réanimation pour surveillance ont un bon pronostic puisque 72% retournent a
domicile. On peut supposer que la décision d’intervenir ayant été posée en amont,
la prise en charge a été optimisée et le séjour en réanimation permettait

d’ « encadrer » un geste lourd.
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A l'inverse, les patients médicaux ou chirurgicaux non programmeés de plus de 80
ans connaissent un pronostic sombre. La mortalité peut atteindre 89% a un an
contre 57% pour les patients de chirurgie programmée (1).

L’étude ICE-CUB a trouvé une mortalité hospitaliere de 33% et de 51% a six mois
pour les patients médicaux (61). La survie a 2 mois, 2 ans et 3 ans des plus de 80
ans admis en réanimation parisienne a été mesurée a respectivement 59%, 33% et

29% (62).

Il existe une surmortalité de ces patients sortis vivants de réanimation par rapport
a une population de référence appariée sur I'age et le sexe avec un exces de risque

de mortalité a trois ans entre 1,5 et 3,5 (63).

3.5.3. La fonctionnalité et la qualité de vie

La fonctionnalité représente la capacité du sujet a accomplir des activités
selon des échelles validées (ADL et IADL). La qualité de vie est la perception qu'il

a de sa vie. Une échelle globale utilisable apres réanimation est la EQ-5D (64).

Une étude comprenant des patients de plus de 75 ans admis en réanimation et
suivis a 6 mois et un an concluait que malgré des capacités moindres, les patients
jugeaient leur qualité de vie acceptable et étaient préts, si besoin, a recevoir a
nouveau des soins réanimatoires (65). De tels résultats doivent étre interprétés de
maniere prudente en raison d'un biais de sélection important : ils ne préjugent en
rien du sentiment des patients finalement décédés apres de longues semaines
d’hospitalisation.

Le statut fonctionnel chez les survivants a la réanimation a été jugé bon ou

excellent dans 56% (62).
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3.6. Modeles pronostiques dans la littérature

3.6.1. Qualités idéales d’un bon modeéle pronostique

Les éléments indispensables a un bon modeéle (66) sont :
-la crédibilité clinique correspondant au caractére pas trop complexe et utilisable
avec des variables objectives, précocement disponibles, compréhensibles, facile a
appréhender
-la qualité méthodologique avec des définitions claires de devenir et des mesures
fiables
-la validation externe, par une autre équipe
-la performance
-'impact clinique avec un changement positif dans la facon de prendre des

décisions.

3.6.2. Modeles spécifiques étudiant la population gériatrique

Différents modeles pronostiques de mortalité du sujet agé admis en réanimation

ont été décrits et comparés par Minne et al.(11). Ces modeles (scores et
algorithmes) ont étudié la mortalité hospitaliere et/ou a des échéances variant
entre 30 jours, 1 an ou 2 ans.

Sur les 17 modeles étudiés, 11 ont été développés spécifiquement pour les sujets
agés de réanimation, sept parmi les 11 I'ont été pour permettre de la décision
individuelle, 3 s’adressent exclusivement aux patients de plus de 80 ans et ont été
construits par régression logistique ou arbre de classification.

Les deux études ayant comparé la valeur d’un score pour la population gériatrique

par rapport a un score pour la population générale n’ont pas trouvé de différence.
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Les limites données a ces études sont l'inclusion inconstante de facteurs
gériatriques (échelles d’autonomie, cognitive et de comorbidités). La validation
interne est souvent insuffisante et n’étudie pas assez la discrimination (courbe
ROC) qui est pourtant essentielle quand on cherche a différencier survivants et
décédés. L’intégration des données recueillies durant tout le séjour et qui
augmentent la prédiction est rarement faite.

Aucun de ces modeles spécifiques n’a eu de validation externe. Ils sont peu cités
dans la littérature et aucune étude n’a étudié les conséquences de 'utilisation d’'un
tel modele sur la modification des pratiques médicale. L’acceptation par le patient

et sa famille d'un pronostic prédit n’a pas non plus été publiée.

3.6.3. Facteurs de Risque de mortalité étudiés dans la population
gériatrique

Une revue systématique de la littérature a étudié les facteurs pronostique des
sujets agés en réanimation (67). L'accent est mis sur 'hétérogénéité des travaux.
Différents facteurs pronostiques trouvés dans la littérature sont présentés. Le taux
de mortalité des sujets agés en réanimations est supérieur a celui des patients plus
jeunes. Les facteurs associés, tels la sévérité de la maladie et le statut fonctionnel,
plus que I'age lui-méme, expliqueraient cette différence.

Les comorbidités

Les comorbidités contribuent au devenir. 11 n’existe aucune étude conduite
spécifiquement sur I'impact des comorbidités chez le sujet 4gé en réanimation. Le
score de Charlson développé en 1987 prédit la mortalité a 1 an. En réanimation
son aire sous la courbe ROC est de 0,67, donc peu discriminante. Le score de
sévérité APACHE II les sous estimerait en ne prenant en compte que 8,4% des

comorbidités.
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Le statut fonctionnel

Le statut fonctionnel avant admission serait un important facteur prédicteur
indépendant du devenir hospitalier. L’association n’est pas constante dans les
études et le statut fonctionnel n’est pas pris en compte par les scores de sévérité
tels 'APACHE 1II ou le SAPS II. Les patients dgés admis en réanimation médicale
avec au moins une activité compromise sur I’échelle ADL avaient une mortalité de
30% contre 8% en son absence. Cela reste un facteur déterminant pour le lieu de
vie en cas de survie a la période hospitaliére.

La dénutrition

Approximée sous forme d’indice de masse corporelle, elle a été associée au

pronostic.

Le motif d’admission semble aussi fondamental.

Le Choc septique chez le sujet agé :

La mortalité hospitaliere des 80-84 ans admis pour infection peut atteindre 85%,
62% si le motif est une mise en place de support ventilatoire sur pneumonie, 16%
apres chirurgie cardiaque. Dans le choc septique, un score basé sur I’APACHE 4,
l'aire sous la courbe des lactates pendant les 24 premieres heures et le NT-proBNP

a une meilleure AUC que 'APACHE seul (68).

Le Traumatisme grave chez le sujet agé :

Il a été montré une sous-évaluation médicale de la gravité avec un important sous
triage (69). Dans le cas du Traumatisme cranien, étudié sur 97 patients (70), la
mortalité totale a 30 jours est de 23%. La mortalité des patients avec coma coté
GCS de 10 a 15 était de 6%, GCS de 6 a 9 était de 67% et GCS de 3 a 5 était de

100%.
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L’Arrét cardiaque, lorsqu’il survient chez les patients de 80 ans, provoque une
mortalité 2,5 a 5 fois supérieure a celle des patients de moins de 65 ans (71).
L'impact du diagnostic précis d’admission chez le sujet agé n’a pas fait 'objet de

publication a notre connaissance.

Deux facteurs de risque de déces ont été identifiés dans une étude qui s’est
intéressée au devenir a long terme des patients médicaux de réanimation (53) : la
présence d’'une maladie fatale sous-jacente (OR 1,7 [1,1-2,6]) et une limitation
fonctionnelle sévere (IADL) (OR 1,7 [1,2-2,6]).

Une étude de 2014 sur 1563 patients dont 709 agés de 65 ans et plus a trouvé une
mortalité de 26,5% (72). Les facteurs indépendants de mortalité intra-hospitaliere
en analyse multivariée chez les plus de 65 ans étaient une maladie neurologique,
d’onco-hématologie, un cancer, un score MPM II élevé, une nécessité d’utilisation
de la ventilation mécanique, de vasopresseurs et I'épuration extra rénale préalable
a I'admission. Les facteurs protecteurs étaient une maladie endocrinienne et la
ventilation non invasive. La mortalité apres sortie de I'hopital est influencée par la
présence de plus de 3 comorbidités, une anémie, une pathologie broncho-
pulmonaire, une pathologie maligne.

Une étude marseillaise de 2011 (73) sur 299 patients médicaux de 80 ans et plus
admis en réanimation en France de 2001 a 2006 retrouve une mortalité intra-
hospitaliere de 55%. Les facteurs associés a la mortalité hospitaliere en analyse
multivariée étaient le score SAPS II élevé a 'admission, une maladie fatale a un an
au score Mc Cabe, motif d’admission cardiaque. Il est intéressant de noter que le
score SOFA n’avait pas été intégré par choix dans I'analyse multivariée malgré son

association a la mortalité en univariée.
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Une étude réalisée entre 1997 et 2002 sur 574 patients de 80 ans et plus a montré
'association entre la mortalité intra-hospitaliere et 'admission pour chirurgie non
planifiée ou pour pathologie médicale, le SAPS II, I'oligurie, les bicarbonates bas, la
température corporelle anormale<36,7 ou >37,5, les amines, la natrémie anormale,
la ressuscitation cardio-pulmonaire avant admission, I'insuffisance rénale aigue,
I’EER chronique, I'arythmie, le GCS et I'urée.

Une étude brésilienne de 2010 sur 84 patients de plus de 60 ans admis en
réanimation montre une mortalité de 62,8% et les facteurs d’admission associés a
la mortalité en multivarié sont I'hypotension, l'atteinte rénale aigue (AKI),
I'insuffisance respiratoire et le coma. Il faut noter qu’il s’agit donc de la présence
d’'une dysfonction d’organe donc d’une indication formelle de réanimation. Durant
le séjour, I'AKI et I'acidose métabolique sont de mauvais pronostic.

Une étude sur 506 patients de 80 ans et plus a Melbourne (2005 a 2010)
(74) retrouve une mortalité de seulement 16,6% en réanimation et les facteurs
associés a la mortalité en multivarié sont l'insuffisance rénale, la nécessité de
ventilation mécanique et le Glasgow altéré.

Enfin, une étude sur 33324 admis de 1999 a 2010 au Canada (75) conclue que les
caractéristiques de la maladie aigue, I'dge et les comorbidités sont les principaux

prédicteurs de la mortalité a 30 jours.

3.6.4. Les Scores

Utilisation de scores

Les scores de prédiction s’attachent a connaitre les caractéristiques associées au
devenir d’'un patient et a la fagon de les combiner pour constituer des groupes
homogeénes quant a leur risque de développer un événement d’intérét. Ils

permettent de synthétiser plusieurs éléments en une seule variable.
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Les scores évolutifs ou dynamiques

Le concept de score évolutif ou dynamique correspond au recueil de I'évolution
d’un score de gravité au cours du suivi du patient. Cette fagon d’établir des scores a
été développée pour juger de maniere plus objective la diminution ou I'aggravation
d’un risque.

Un score évolutif basé sur I'évolution des dysfonctions d’organes permettrait
d’affiner la prédiction de la mortalité chez les patients ayant de longues
hospitalisations (76), ce qui parait logique puisque qu’ils dénotent d'une
« trajectoire » a long terme. Cette évolution est méme considérée comme un
facteur pronostic indépendant du score initial (77). Les scores dynamiques basés
sur le SOFA et le Logistic Organ Dysfonction (LOD, autre score de défaillance

d’organe) sont jugés correctement calibrés et discriminants (78).

Les variables a modéliser :

La défaillance d’organe (SOFA)

La dysfonction d’organe correspond a la perte temporaire ou chronique de la
capacité des organes a accomplir leurs roles dans I'organisme. Dans sa forme aigue
et grave elle est 'indication essentielle des soins de réanimation et son suivi est un
élément central

Le score SOFA comprend six sous-catégories représentant chacune un
organe (cardiovasculaire, = respiratoire, = neurologique, rénal, hépatique,

hématologique) dont l'atteinte graduelle est assimilé a un chiffre. (79).
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Organ Score
YSEEM Variable 0 I 2 3 4
Pulmonary  Lowest PaO, (Torr)/FiO, (%) >400 =400 =300 =200+respiratory < 100+respiratory
support support
Coagulation  Lowest platelet (10¥/mm?) > 150 <150 =100 <50 =20
Hepatic Highest bilirubin (mol/L) <20 20-32 33-101 102-204 >204
Circulatory  Blood pressure status Mean arterial  Mean arterial Dopamine* dose<5 Dopamine dose>5 or Dopamine dose> |5
pressure pressure or dobutamine any epinephrine=<0.1 or  or epinephrine>0.1 or
(mmHg) >70 (mmHg) <70 dose norepinephrine<0. | norepinephrine>0.|

Neurologic ~ GCS 15 13-14 10-12 6-9 <6
Renal Highest creatinine level (umol/L) <110 110-170 171-299 300-440 >440

Total urine output (mL/24 h) <500 <200
Score 0-6 7-9 10-12 13-14 15 15-24
Score % <10 15-20 15-20 50-60 >80 >90

PaO,: (Torr) arterial oxygen tension; FiO,: Fractional concentration of inspired oxygen; GCS: Glasgow coma score

Table du SOFA d’apreés Scoring systems in the intensive care unit: A compendium par Amy Grace Rapsang and Devajit C. Shyam

(80).

Une étude de 2007 a publié une version simplifiée, le MSOFA pour Modified SOFA
ayant l'avantage d’éliminer la nécessité d’examens biologiques. Le rapport
Pa0;/FiO; est remplacé par le rapport SPO2/FiO2 obtenu par I'oxymétrie de pouls

et la fraction inspirée d’oxygene (81).

Une revue systématique de 2008 démontre que l'ajout d’informations
correspondant a la réponse au traitement (évolution du score SOFA) améliore la

prédiction des scores de mortalité :

e La performance du SOFA est comparable a celle des autres scores de
défaillance d’organe et les modeles basés sur le score SOFA a 'admission
semblent aussi performants que les modeles de sévérité de pathologie se
limitant aux 24 premieres heures.

e L’utilisation combinée du score SOFA a d’autres scores de mortalité a une
meilleure performance que chaque score seul. La combinaison d’'un modele
traditionnel basé sur les données des 24 premieéres heures (APACHE IV) au
score SOFA (maximum ou aprés un intervalle de temps déterminé) est plus
performante que chacun des deux modeles pris isolément.

e ['utilisation, dans des modeéles pronostiques, de la variation du SOFA au cours
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du temps (ASOFA) et du SOFA maximum (SOFA max) se heurtent a des
difficultés d’interprétation. Ainsi, bien qu’un SOFA max treés élevé soit
fortement relié a la mortalité, sa valeur extréme est souvent concomitante du
déces, ce qui n’est cliniquement pas pertinent. Concernant le ASOFA, il pourrait
refléter I'amélioration ou I'aggravation du patient sous traitement de maniére
objective. Un ASOFA trés augmenté est fortement relié a la mortalité.
Néanmoins, le ASOFA seul est un mauvais indice pour différencier les
survivants des non-survivants. En effet, un patient avec un SOFA déja élevé qui
s’aggrave a un faible ASOFA et pourtant un mauvais pronostic. Inversement, un
patient avec un SOFA initial faible et s’aggravant ne va pas nécessairement
décéder. De plus, le ASOFA a date fixe ne prend pas en compte le pic maximal

avant amélioration qui symboliserait le niveau d’atteinte le plus critique. (77).

Ainsi, pour augmenter la prédiction de chaque modele (score statique généraliste
et évolution du score de défaillances d’organes), une démarche consistant a
combiner les informations sur la sévérité de la maladie a I'admission et les
informations sur I'évolution des défaillances sous traitement semble prometteuse.

Deux approches testées dans cette étude ont montré un intérét.

e La premiere stratégie consiste a combiner un modéle pronostique a I'admission
a une valeur du SOFA global (A ou max). Ainsi, les études combinant le ASOFA
ou le SOFA max a un score généraliste de sévérité (APACHE Il ou SAPS Il) ont
montré une meilleure discrimination que ces scores de gravité seuls.

e La deuxieme stratégie consiste a combiner un modeéle pronostique a
I'admission a une association de variation des scores SOFA par organe. Ces

modélisations sont aussi plus discriminantes que le score de prédiction seul.
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Une étude s’étant intéressée au pronostic du sepsis en fonction des variations des
sous scores SOFA (82) a posé I'hypothese que le modele de prédiction de risque
basé sur la réponse précoce (de J0 a J1) aux soins standards est reliée a la survie a
28 jours. Elle a montré un lien entre la survie et I'amélioration des composantes

cardiovasculaire, respiratoire et rénale du score SOFA.

La sévérité de la pathologie IGS II

L’IGS II (83) est un score de gravité généraliste statique incluant I'age, des
éléments de comorbidités et des éléments de sévérité.

Les comorbidités du patient

L’apport des comorbidités pour améliorer les modéles pronostiques chez le patient
agé a été prouvé ; par exemple pour le patient 4gé traumatisé, en plus des signes
vitaux (84).

L’'indice ou score de Charlson vise a estimer le niveau de comorbidité du patient
et reste tres utilisé dans la littérature (85). Le but de son développement était de
classer de maniere prospective les comorbidités selon leur influence sur la

mortalité a un an pour une utilisation dans les études longitudinales (86).

Le score de Mac Cabe correspond au pronostic estimé par le médecin en fonction
de l'existence d’'une pathologie mortelle sous-jacente. Il est performant mais tres

subjectif (87).

Le score APACHE II inclut des comorbidités lorsqu’elle correspondent a un stade

terminal (88).
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4. METHODE

Lieu de l'étude

Le Pole d'Anesthésie-Réanimation (PAR) du Centre Hospitalier Universitaire
(CHU) de Grenoble comprend trois services de réanimation : la réanimation
polyvalente chirurgicale (RPC), la réanimation cardio-vasculaire et thoracique
(RCVT) et la réanimation neurochirurgicale (RCH). Les patients nécessitant une
admission en réanimation sont préférentiellement orientés vers un de ces trois
services spécialisés en fonction de l'organe atteint par la pathologie d’admission.
Ces trois services sont équipés du logiciel médical de prescription et de

surveillance REASIC® depuis 2011.

Sélection de la population

Tous les patients de 80 ans et plus admis de fagcon non programmée dans un des
trois services de réanimation du PAR entre le 1 octobre 2012 et le 31 septembre
2014 ont été inclus dans I'étude. En cas de réadmissions durant un méme séjour
hospitalier, seul le premier séjour en réanimation a été retenu.

La liste des patients de 80 ans et plus de chaque réanimation a été établie en
interrogeant la base de données du logiciel REASIC® sur les criteres d’'age,
d’'urgence et de date d’admission. Le dossier informatique de chaque patient listé a
été consulté afin de garantir la réalité de 1'age a I'admission, du caractére non
programmé de l'admission, de la date d'admission et de I'absence de séjour

préalable durant la méme hospitalisation.

40



Ethique

Les données ont été anonymisées et les investigateurs se sont engagés a respecter

les Bonnes Pratiques Cliniques.

Parameétres recueillis

Apres une revue systématique de la littérature, les parametres associés au
pronostic ont été recueillis rétrospectivement. La liste des parametres recueillis
est présentée dans le tableau 1.

Les éléments pertinents pour prédire le pronostic mais n'étant pas
systématiquement recueillis dans le dossier médical n'ont pas été étudiés

(autonomie, dénutrition, lieu de vie, souhait du patient).

D'autres parametres ont été colligés a but purement descriptif.
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Tableau 1 reprenant les parametres recueillis classés par catégories et leur simplification pour analyses

statistiques
Catégories Parameétres recueillis Simplification
Démographique Age Aucune

Genre

Etat de santé préexistant

Comorbidité du score de Charlson

-Charlson total
-Nombre d’antécédents du Charlson

Médicaments interférant avec 'hémostase Aucune
Parcours de soins -Origine -Origine
SMUR -Extrahospitalier (SMUR et SAU),
SAU -Bloc/SSPI,
Bloc/SSPI -Hospitalisation (Service, Autre établissement)
Service
Autre établissement
-Réanimation d’admission (rRPC, RCVT, RCH) Aucune
—Type d'admission (médicale, chirurgicale programmée, Aucune
chirurgicale urgente)

Pathologie d’admission

-Systeme d'organe atteint

-Détresse motivant 'appel (symptome) :
-circulatoire
-ventilatoire
-neurologique
-autre

-Mécanisme lésionnels

-uniquement si :
-infectieux
-traumatique

-Particularités

-Aucune

-Diagnostic simplifié

-présenté dans le tableau 5

Sévérité de la pathologie aigue

Score IGS 11

Aucune

Eléments permettant les calculs du score
SOFA (dont les sous scores SOFA)

-SOFA total
-Nombre d’organe défaillant (sous-S0FA 3 ou 4)

Soins de suppléances d'organe (VM, VNI,
assistance circulatoire, EER, DVE,
craniectomie décompressive, MARS/SPAD)

-Ventilation mécanique (invasive ou non)
-Amines
-Epuration extra-rénale

Autres soins associés (sédation >24h, amines,
chirurgie, procédure interventionnelle)

-Animes, chirurgie et geste interventionnel

Sévérité de la situation Décision de LATA précoce Aucune
clinique
Evolutivité autour de la 72éme SOFA, Sous scores SOFA permettant le calcul -Evolution du SOFA total

heure

des variations de ces données entre J0 et H72

-Evolution du nombre d’organe défaillant
selon SOFA

Suppléances d'organes

-Evolution du nombre de suppléance d’organe
(parmi VM, amines, EER)

Description des
caractéristiques du séjour

-Durées de réanimation et d'hospitalisation
-Durée de chaque suppléance d'organe

Aucune

Devenir

-Survie ou déces au séjour de réanimation
-Survie ou déces au séjour hospitalier

Priorisation de « Survie ou décés au séjour
hospitalier »

Supports étudiés pour le recueil des informations

Les données d'intérét ont été recherchées, par la méme personne, dans le dossier

médical informatisé de chaque patient. Ce dernier se décompose en trois volets

couverts par deux logiciels médicaux.

Le logiciel Cristalnet©, utilisé au CHU de Grenoble, permet d'accéder aux

observations médicales détaillées avec les dates de séjours hospitaliers et aux

résultats des examens complémentaires.
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Le logiciel REASICO© permet de consulter les éléments de la surveillance
journaliere et les médicaments administrés sous forme d'un document PDF pour

chaque jour passé en réanimation.

Archivage des informations collectées

Les informations collectées ont été colligées et anonymisées a l'aide d'un
questionnaire élaboré avec le logiciel épidémiologique LIMESURVEY® pour
réduire les erreurs de saisie et assurer une qualité méthodologique. L’extraction
des données sur le logiciel EXCEL© a ensuite permis la réalisation d’une base de

données.

Utilisation des parametres (Analyses)

Précisions

L’utilisation des données a demandé au préalable de préciser les éléments
suivants :

-Le devenir : survie ou déces

Une situation de fin de vie a été définie comme un déces intra-hospitalier. Ainsi,
les patients trouvant la mort au cours de 'hospitalisation ayant inclus un passage
en service de réanimation ont été considérés en situation de fin de vie. Nous avons
pris pour postulat que ce sont ces patients qui pourraient bénéficier de soins
palliatifs plus précocement s’ils sont identifiables. Néanmoins, le traitement de ces

patients n’a pas été assimilé a de I'obstination déraisonnable.
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-Les sous-groupes de populations étudiées

Des sous-groupes de population ne correspondant pas tous a la population
d’'intérét ont été définis pour permettre les analyses descriptives et enrichir la
connaissance :

-population totale incluse correspond aux patients inclus quelle que soit la
durée du séjour en réanimation (deux sous-groupes: survivant au séjour
hospitalier ou décédés)

-patients sortis précocement de réanimation correspond aux patients non
réévalués a H72 car sortis en service conventionnel ou décédés

-patients sortis tardivement de réanimation correspond aux patients
réévalués autour de H72 (deux sous-groupes : décédés durant I'hospitalisation et

survivants a I'hospitalisation).

-La défaillance d’organe

Il est nécessaire de préciser que quatre types de variables sont envisageables pour

appréhender la défaillance d’organe :

le score SOFA total,
- les scores composites du SOFA, alourdissant considérablement I'analyse et
n’ayant pas été retenus,
- le nombre d’organes défaillants selon le SOFA (sous-score SOFA = 3 ou 4),
- les soins de suppléance d’organe.
Ces variables sont colinéaires, c’est a dire qu’elles résument la méme information.
Elles ne peuvent donc pas étre utilisées dans un méme modele de prédiction

pronostique.
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-la redondance

Les différentes

présentées dans le tableau 2. La modélisation ne devra pas les associer.

interactions possibles entre les variables recueillies sont

Tableau 2 : Parametres étudiés et redondances

Score IGS I1

Score SOFA

Score de Charlson

Autres variables
recueillies

Admission Mode d’admission Mode d’admission
(médecine, chirurgie urgente, (médecine, chirurgie urgente,
chirurgie programmée) chirurgie programmée)

Age/Genre Age Age Age et Genre

Maladies Aucune Infarctus du myocarde Anticoagulant/Antiagrégant

chroniques Cancer métastatique Insuffisance Cardiaque congestive
Maladie hé P. vasculaire périph. dont AAA

aladie hémato AVC/AIT sans hémiplégie
SIDA Démence
P. pulmonaire chronique
M. de systéeme
P. ulcéreuse peptique
P. hépatique légere
Diabete
Hémiplégie
Insuffisance rénale
Diabete compliqué
Tumeur sans métastase
Leucémie
Lymphome
P. hépatique modérée-sévere
Tumeur avec métastase
SIDA
Neurologique  Score de Glasgow Score de Glasgow DVE
Craniectomie
Cardio- Pression Artérielle Systolique  Pression artérielle Assistance circulatoire
vasculaire Fréquence cardiaque moyenne Amines
Dopamine
Dobutamine
Noradrénaline
Respiratoire Pa02/Fi02 si VM ou CPAP Pa02/Fi02 +/-VM Ventilation Mécanique
Invasive
Ventilation Non Invasive

Rénal Diurese Diurese Epuration extra-rénale
Urée sanguine Créatininémie

Température  Température

Biologie Leucocytes
Kaliémie
Natrémie
Réserve alcaline
Bilirubine (si ictere) Bilirubine

Plaquettes

Diagnostic -Détresse d’organe
-Diagnostic
-Caractere infectieux
-Caractére traumatique

Origine -SMUR/SAU
-Bloc opératoire
-Hospitalisé (service et autre
établissement)

Autres -Chirurgie

traitements -Procédure interventionnelle

-Sédation prolongée
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Analyses

-Analyses descriptives et comparatives

Les variables ont été analysées pour chaque population dont les sous-groupes dans
un but descriptif puis comparatif a 'aide du logiciel R2web®©. Les variables
quantitatives ont été représentées par leur moyenne avec écarts-type, étendue et
médiane. Les variables qualitatives ont été représentées en pourcentage dans le
tableau 3. La significativité par rapport au devenir hospitalier a été représentée

par le symbole* si p<0,05.

-Analyses statistiques préalables a la modélisation du devenir

Dans le groupe des patients sortis précocement de réanimation, 'analyse
statistique n’a pas recherché de facteurs pronostics.
Dans le groupe d’intérét des patients sortis tardivement de réanimation, les

facteurs de risque de déces précoce et de survie ont été recherchés.

-Modéles statistiques dynamiques (évolutifs)

1. Sélection des variables

Les seules variables analysées ont été celles des patients sortis tardivement de
réanimation). Parmi ces variables, 'analyse a concerné celles a la disposition du
meédecin réanimateur avant le troisieme jour pour estimer le pronostic.

Du fait de l'effectif réduit de la population d’intérét et afin de ne pas multiplier le
risque statistique alpha, nous avons cherché a réduire le nombre de parametres
étudiés. Pour se faire, seules les variables semblant les plus pertinentes pour

modéliser le pronostic ont été gardées. Les variables trop détaillées ont été
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écartées volontairement (diagnostics, sous scores du SOFA, identification de
chaque suppléance ou organe atteint). Quand cela a été possible, nous avons
simplifié ces variables en regroupant les éléments similaires. Par exemple,
I'origine immédiate a été simplifiée en trois possibilités : extrahospitalier, bloc
opératoire et déja hospitalisé. De méme, concernant la suppléance d’organe, seul le
nombre de systemes de suppléance mis en place parmi les trois les plus utilisés a
été retenu : ventilation mécanique (invasive ou non), drogues vasopressives

(amines) et épuration extra-rénale. Le tableau 4 représente les variables analysées.

Tableau 4 : Liste des variables sélectionnées

Statiques Age
Genre
Score de Charlson total
Nombre de comorbidités du Charlson
Antiagrégant ou anticoagulant
Type d’admission
(médicale, chirurgicale programmée, chirurgicale non
programmée)
Origine simplifiée
(extrahospitalier, bloc opératoire, déja hospitalisé)
Service de réanimation
Symptdéme d’admission
(détresse CV, Respiratoire, Neurologique ou autre)
Caractére Traumatique

Caractere infectieux

LATA précoce

IGS 11

SOFA total ajl
aH72

Nombre d’organes atteints ajl
aH72

Nombre de suppléances ajl
aH72

Dynamiques Evolution du SOFA total
Evolution du nombre d’organes atteints
Evolution du nombre de suppléances
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2. Analyse univariée a 20%

Une recherche par modele univarié a 20% des variables associées au pronostic
dans la population d’intérét (patients sortis tardivement de réanimation) a été
réalisée. Cherchant a évaluer la pertinence des éléments évolutifs ou dynamiques,
nous avons testé (en analyse univariée a un seuil de significativité initial inférieur
ou égal a 20%) chaque facette de la défaillance d’organe, sur son niveau initial au
premier jour et sa variation (évolution du parameétre entre le premier jour et

environ H72), en plus du niveau au troisieme jour.

3. Analyse multivariée avec modélisation

Une modélisation en analyse multivariée a I'aide du logiciel R (version 3.1.2) a
permis de dégager des modéles dynamiques a partir des variables retenues en

analyse univariée a 20% et incluant des éléments évolutifs en cas de significativité.

4. Présentation des résultats
Lorsqu’un modele pouvait étre établi, une courbe ROC avec présentation de I'aire
sous la courbe (AUC), une équation de probabilité de déces hospitalier, un
pourcentage des patients correctement classés et une analyse de qualité du modele

estimée par |’Akaike Information Criterion (AIC) ont été indiqués.
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5. RESULTATS

La recherche de séjours de réanimation dans le logiciel REASIC sur les critéres
«urgence » , « age supérieur ou égal a 80 ans » , « date du 1 octobre 2012 au 31
septembre 2014 », puis la vérification de 'absence d'un deuxieme séjour pour un
patient sur la méme période, a permis d’extraire 209 dossiers.

Apres exclusion des dossiers ne présentant pas de critere d’admission non
programmée ou non retrouvés dans l'informatique, le devenir de 197 patients a
été étudié sur dossier médical de maniere rétrospective. Leur répartition est

représentée dans la figurel : Flow chart.

La population d’'intérét, constituée par les patients dont le séjour de réanimation

est supérieur a 72 heures, comprend 106 patients.
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hospitalier
n=59/106

Liste de dossiers issue du logiciel REASIC® sur
les critéres : urgence et 4ge 280 ans
n=209
J
Exclus n=12
-pas de caractére urgent : 11
L -non trouvé dans I'informatique : 1
~N
Patients = 80 ans admis en non programmé en
réanimation (Population totale incluse)
n=197
o R
( Patients sortis précocement de réanimation E
décédés en réanimation
Patients sortis n=42 A
précocement de N
réanimation
n=91 ( Patients sortis précocement de I
réanimation M
L survivants a la réanimation A
Réévalua " n=49
X R Séjour court T
- tiona 1
Séjour lon,
H72 ) & 0
S N
Population d’intérét
Patients sortis tardivement de réanimation
n=106
. Patients sortis tardivement de
réanimation décédant en
réanimation
L n=35
J
\
N
Patients sortis tardivement de réanimation Patients sortis précocement de réanimation
survivants a la réanimation décédants en service S
n=71 n=7
Z | E
r Patients sortis tardivement de réanimation R
décédants en service \Y4
n=12 I
s | C
E
Décédés lors du
séjour hospitalier
n=47/106
Patients sortis tardivement de réanimation Patients sortis précocement de réanimation S
survivants a I'hospitalisation survivants a I'hospitalisation 0
n=59 n=42 R
T
I
Survivants au séjour E

Figure 1 : Flow chart de la population étudiée :

== Population d’intérét (patients sortis tardivement de réanimation = séjour de réanimation long)

Population totale (tous les patients quelle que soit la durée du séjour de réanimation)
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5.1. Description des différentes populations

Le tableau 3 décrit les caractéristiques des différentes populations selon leur
devenir (survie ou décés intra-hospitalier) et la durée courte (<72h) ou longue
(>72h) de I'hospitalisation en service de réanimation.

Le devenir des patients ayant effectués un séjour court en réanimation (de moins
de 72 heures) a aussi été représenté a titre informatif et ne sera pas traité plus en

avant.
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Tableau 3 : Patients sortis dont Décédés dont Survivants

< sortis sortis
description pre,coc'eme|.1t précocement précocement
de réanimation

Variables

EFFECTIFS 91 49 42

CARACTERISTIQUES DES PATIENTS
Age(ans) Moyenne [ET] 84,2 [3,3] 84,6 [3,3] 84,8 [3,2] 84,3 [3,4] 83,9[3,3] 84,4 [3,8] 83,6 [2,8] 83,9 [3,1] 84,6 [3,5]

Etendue 80-93 80-93 80-93 80-93 80-93 80-93 80-93 80-93 80-93
Médiane 84 84 84 84 83 83 83 83 84
Genre (Homme) 120 (60,9%) 53 (58,2%) 29 (59,2%) 24 (57,1%) 67 (63,2%) 31 (66,0%) 36 (61,0%) 60 (59,4%) 60 (62,5%)
Indice de Charlson 3,15 [2,5] 3,0[2,7] 3,2[2,7] 2,7 [2,6] 3,3[2,3] 3,3[2,2] 3,28 [2,3] 3,1[2,5] 3,3[2,5]
0-11 0-11 0-11 0-11 0-10 0-10 0-10 0-11 0-11
3 2 2 2 3 3 3 3 3

Nombre de 2,4 [1,5] 2,3[1,8] 2,3 [1,7] 2,3[1,9] 2,4 [1,2] 2,53 [1,2] 2,3[1,3] 2,3 [1,5] 2,4 [1,5]
comorbidités du 0-7 0-7 0-7 0-7 0-6 0-5 0-6 0-7 0-7
Charlson 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Médicament 133 (67,9%) 60 (66,7%) 36 (75%) 24 (57,1%) 73 (68,9%) 33 (70,2%) 40 (67,8%) 64 (63,4%) 69 (72,6%)
interférant avec
I’lhémostase

SERVICES
RPC 91 (46,2%)* 29 (31,9%) 9 (18,4%) 20 (47,6%) 62 (58,5%) 25 (53,2%) 37 (62,7%) 57 (56,4%) 34 (35,4%)
RCV 72 (36,5%)* 40 (44,0%) 27 (55,1%) 13 (31,0%) 32 (30,2%) 15 (31,9%) 17 (28,8%) 30(29,7%) 42 (43,8%)
RNC 34 (17,3%)* 22 (24,2%) 13 (26,5%) 9(21,4%) 12 (11,3%) 7 (14,9%) 5(8,5%) 14 (139%) 20 (20,8%)
SMUR 16 (8,1%) 9(9,9%) 6(12,2%) 3(7,1%) 7 (6,6%) 4 (8,5%) 3(51%) 6 (59%) 10 (10,4%)
SAU 38 (19,3%) 17 (18,7%) 8 (16,3%) 9(21,4%) 21 (19,8%) 9 (19,1%) 12 (20,4%) 21(20,8%) 17 (17,7%)
DCA 49 (24,9%) 22 (24,2%) 12 (24,5%) 10 (23,8%) 27 (25,5%) 13 (27,7%) 14 (23,7%) 24 (23,8%) 25(26,0%)
Bloc Op/SSPI 49 (24,9%) 21 (23,1%) 12 (24,5%) 9(21,4%) 28 (26,4%) 15 (31,9%) 13 (22,0%) 22 (21,8%) 27 (28,1%)
Service 24 (12,2%) 14 (15,4%) 9 (18,4%) 5(11,9%) 10 (9,4%) 2 (4,3%) 8 (13,6%) 13(12,9%) 11(11,5%)

Autre établissement 21(10,7%)  8(8,8%) 2 (4,1%) 6 (14,3%) 13 (12,3%) 4 (8,5%) 9 (15,3%) 15 (14,9%) 6 (6,3%)




Tableau 3 : suite

Patients sortis

dont Décédés

dont Survivants

< sortis sortis
Variables pre’coc.eme!'nt précocement précocement
de réanimation
EFFECTIFS 91 49 42
CARACTERISTIQUES DE LA PATHOLOGIE AIGUE
Type admission
Médical 83 (42,1%) 47 (51,6%) 27 (55,1%) 20 (47,6%) 36 (34,0%) 16 (34,0%) 20 (33,9%) 40 (39,6%) 43 (44,8%)
chir. programmée 35 (17,8%) 19 (20,9%) 8 (16,3%) 11 (26,2%) 16 (15,1%) 7 (14,9%) 9 (15,3%) 20 (19,8%) 15 (15,6%)
chir. non programmée 79 (40,1%) 25 (27,5%) 14 (28,6%) 11 (26,9%) 54 (50,9%) 24 (51,1%) 30 (50,8%) 41(40,6%) 38(39,6%)
Pathologie
-Cardiovasculaire 120(60,9%) 49 (53,8%) 31(63,3%) 18(42,9%) 71 (67,0%) 32 (68,1%) 39 (66,1%) 57 (56,4%) 63 (65,6%)
dont ACR 21 11 10 1 10 9 1 2 19
Choc septique 41 12 7 5 29 12 17 22 19
Choc hémorragique 18 5 2 3 13 4 9 12 6
-Respiratoire 25 (12,7%) 8(8,8%) 1(2,0%) 7 (16,7%) 17 (16,0%) 5 (10,6%) 12 (20,3%) 19(188%) 6 (6,3%)
dont OAP/BPCO 12 5 1 4 7 4 3 7 5
-Neurologique 44 (22,3%) 28 (30,8%) 14 (28,6%) 14 (33,3%) 16 (15,1%) 9 (19,1%) 7 (11,9%) 21(20,8%) 23 (24,0%)
dont AVC 28 15 8 7 13 7 6 13 15
Coma(hors AVC) 12 10 4 6 2 1 1 7 5
-Autre 8 (4,1%) 6 (6,6%) 3(6,1%) 3(7,1%) 2 (1,9%) 1(2,2%) 1 (1,7%) 4 (4,0%) 4 (4,2%)
Mécanisme
-infectieux 49 (24,9%) 13 (14,3%) 5(10,2%) 8 (19,0%) 36 (34,0%) 14 (29,8%) 22 (37,3%) 30(29,7%) 19 (19,8%)
-traumatique 37 (18,8%) 14 (15,4%) 7 (14,3%) 7 (16,7%) 23 (21,7%) 8 (17,0%) 15(25,4%) 22(21,8%) 15(15,6%)
SEVERITE
Score IGS |1 59,2 [19,3]* 62,2 [24,1] 77 [20,7] 44,3 [12,7] 56,7 [13,7] 60,2 [14,2]* 53,9[12,7] 49,9]13,5] 69,1 [19,7]
22-112 22-112 26-112 22-82 30-102 34-102 30-88 22-88 26-112
56 61 79 41,5 54,5 57 52 49 66,5
Dont VARIABLES A J1
SOFA J1 total 6,3 [3,4]* 5,9 [3,7] 7,8 [3,4] 3,7 [2,6] 6,7 [3,2] 7,2 [3,3]* 6,3 [3,1] 5,2 [3,2] 7,5[3,3]
0-15 0-15 1-15 0-11 0-15 1-15 0-14 0-14 1-15
6 5 7 3,5 7 7 7 5 7
SOFA J1 Respiratoire 1,52 [1,1]* 1,5[1,2] 1,9[1,1] 1,1[1,1] 1,5 [1,0] 1,6 [1,0] 1,5[1,0] 1,4 [1,1] 1,7 [1,1]
0-4 0-4 0-4 0-4 0-4 0-4 0-4 0-4 0-4
1 1 2 1 1 1 1 1 1,5
SOFA J1 Neurologique 0,9 [1,4]* 1,2 [1,6] 1,7 [1,8] 0,5[0,9] 0,7 [1,3] 0,8[1,4] 0,6 [1,1] 0,6 [1,00] 1,3 [1,7]
0-4 0-4 0-4 0-4 0-4 0-4 0-4 0-4 0-4
0 0 1 0 0 0 0 0 0
SOFA J1 Rénal 1,1[1,3]* 1,0 [1,3] 1,2 [1,4] 0,7 [1,3] 1,1[1,5] 1,4 [1,5] 0,9 [1,1] 0,8[1,2] 1,3 [1,4]
0-4 0-4 0-4 0-4 0-4 0-4 0-4 0-4 0-4
1 0 1 0 0,5 1 0 0 0
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Tableau 3 : suite Population Patients sortis  dontDécédés  dontSurvivants  patients sortis ~ dont Décédés  dontSurvivants  Syryivants Décédés

totale précocement SRl sl tardivement de =ik el (Tous) (Tous)
. L. . précocement précocement L A tardivement tardivement
. incluse de réanimation réanimation
Variables
EFFECTIFS 197 91 49 42 106 47 59 101 96

SOFA J1 Hépatique 0,3 [0,6] 0,2 [0,4] 0,2 [0,5] 0,1[0,3] 0,3 [0,7] 0,4 [0,6] 0,3 [0,7] 0,2 [0,6] 0,3 [0,6]

0-2 0-2 0-2 0-1 0-2 0-2 0-2 0-2 0-2

0 0 0 0 0 0 0 0 0
SOFA J1 Coagulation 0,30,7] 0,3 [0,6] 0,30,7] 0,2 [0,6] 0,4 [0,8] 0,4 [0,8] 0,4 [0,8] 0,30,7] 0,3 0,8]

0-3 0-3 0-3 0-2 0-3 0-3 0-3 0-3 0-3

0 0 0 0 0 0 0 0 0
Nombre défaillance 1,1[0,9]* 1,1[0,9] 1,53 [0,9] 0,59 [0,58] 1,2 [0,9] 1,3 [0,9] 1,1 [0,9] 0,9 [0,8] 1,4 [0,9]
(SOFA3o0u4)all 0-4 0-4 0-4 0-2 0-4 0-4 0-4 0-4 0-4

1 1 1 1 1 1 1 1 1
Nombre suppléance J1 1,1 [0,4]* 1,1 [0,3] 1,18 [0,4] 1,0 [0,3] 1,2 [0,4] 1,3 [0,3] 1,1 [0,3] 1,1 [0,3] 1,2 [0,4]

0-2 0-2 1-2 0-2 1-2 1-2 1-2 0-2 1-2

1 1 1 1 1 1 1 1 1
Suppléance J1 VMI 132 (67,0%) 59 (64,8%) 41(83,7%) 18(42,9%) 73 (68,9%) 37 (78,7%) 36 (61,0%) 54 (53,5%) 78(81,3%)
Suppléance J1 VNI 15 (7,6%) 7 (7,9%) 2 (4,1%) 5 (11,9%) 8 (7,5%) 3 (6,4%) 5 (8,5%) 10 (99%) 5 (52%)
Suppléance J1 EER 22 (11,2%)  8(8,8%) 6 (122%) 2 (4,8%) 14 (13,2%) 11(23,4%) 3 (51%) 5 (5,0%) 17 (17,7%)
Suppléance J1 Ass. Circu. 4 (2,0%) 2(2,2%) 2 (4,1%) 0 (0%) 2 (1,9%) 2 (4,3%) 0 0 4 (4,2%)
Suppléance J1 DVE 5 (2,5%) 1(1,1%) 1(2,0%) 0 (0%) 4 (3,8%) 3 (6,4%) 1(1,7%) 1(1,0%) 4 (4,2%)
Aucune suppléance 47 (239%)* 24 (26,4%) 6(122%)  18(429%)  23(21,7%) 5(10,6%)  18(30,5%)  36(356%) 11 (11,5%)
Amines J1 129 (65,5%)* 49 (53,8%) 35(71,4%) 14(333%) 80 (75,5%) 37 (787%) 43(729%)  57(564%) 72 (75%)
Transfusion J1 41 (20,8%) 17 (18,7%) 8(16,3%) 9 (21,4%) 24 (22,6%) 8(17,0%)  16(27,1%) 25 (24,8%) 16 (16,7%)
AG>24 11 78 (39,6%) 26 (28,6%) 22 (44,9%) 4 (9,5%) 52 (49,1%) 25 (53,2%) 27 (458%)  31(30,7%) 47 (48%)
Chirurgie J1 71(36,0%) 26 (28,6%) 14 (28,6%) 12(28,6%) 45 (42,5%) 18(38,3%) 27 (458%)  39(38,6%) 32 (33,3%)
Geste Interventionnel J1 34 (17,3%) 14 (15,4%) 9(184%) 5 (11,9%) 20 (18,9%) 10 (21,3%) 10 (16,9%) 15 (14,9%) 19 (19,8%)

LATA J1 20(10,2%) 19 (20,9%) 18(36,8%) 1(2,4%) 1(0,9%) 1(21%) 0 1(1,0%) 19 (19,8%)




Tableau 3 : suite

Patients sortis
précocement

dont Décédés
sortis

dont Survivants
sortis

L. . précocement précocement
q de réanimation
Variables
EFFECTIFS 91 49 42
dont VARIABLES a H72
SOFA H72 total / / / / 5,2 [3,8] 7,2 [3,8] 3,6 [3,1]* / /
0-16 1-16 0-13
5 7 3
SOFA H72 / / / / 1,5[1,7] 2,1[1,8] 1,0 [1,6]* / /
Cardiovasculaire 0-4 0-4 0-4
0 3 0
SOFA H72 Respiratoire / / / / 1,310,9] 1,6 [0,9] 1,0 [0,8]* / /
0-4 0-4 0-3
1 1 1
SOFA H72 / / / / 0,3[0,7] 0,4 [0,7] 0,3 [0,6] / /
Hépatique 0-3 0-2 0-3
0 0 0
SOFA H72 Coagulation / / / / 0,6 [0,9] 0,7 [1,0] 0,5[0,8] / /
0-3 0-3 0-2
0 0 0
SOFA H72 Neurologique / / / / 0,4[1,0]* 0,9 [1,4] 0,110,3] / /
0-4 0-4 0-1
0 0 0
SOFA H72 / / / / 1,1 [1,5]* 1,59[1,7]  0,8[12] / /
Rénal 0-4 0-4 0-4
0,5 1 0
Nombre défaillance / / / / 0,8 [0,9]* 1,3 [1,0] 0,4 10,6] / /
(SOFA3 ou 4)aH72 0-4 0-4 0-2
1 1 0
Nombre de Suppléance a / / / / 1,1[0,34]* 1,25 [0,4] 1,0[0,2] / /
H72 1-2 1-2 1-2
1 1 1
Suppléance H72 VMI / / / / 44 (41,5%)* 28 (59,6%) 16 (27,1%) / /
Suppléance H72VNI / / / / 11(10,4%) 5 (10,6%) 6 (10,2%) / /
Suppléance H72 EER / / / / 14 (13,2%) 10 (21,3%) 4 (6,8%) / /
Suppléance H72 DVE / / / / 2 (1,9%) 2 (4,3%) 0 / /
Suppléance H72 aucune / / / / 47(44,3%)* 13 (27,7%) 34 (57,6%) / /
Amines H72 / / / / 43 (40,6%)* 28 (59,6%) 15 (25,4%) / /
Ni amine, ni transfusion / / / / 54 (50,9%)* 14 (29,8%) 40 (67,8%) / /
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Tableau 3 : Patients sortis dont Décédés  dont Survivants

2 sortis sortis
suite prf:::enl:;in:nde précocement précocement
i i
Variables
EFFECTIFS 91 49 42
Chirurgie H72 / / / / 15 (14,2%) 7 (14,9%) 8 (13,6%)
Geste / / / / 5 (4,7%) 2 (4,3%) 3(51%)
Interventionnel H72
LATA H72 / / / / 10 (9,4%)* 9 (19,1%) 1(1,7%)
VARIABLES DYNAMIQUES ENTRE H72 ET J1
Diff. SOFA tota -1, ) y -2, ,
ff | 1,5[3,8]* 0[4,1 2,7 [3,0
-10-9 -7-9 -10-6
-1 0 -2
Diff. SOFA / / / / -1,1[2,0]* -0,6[2,1] -1,5[1,9]
Cardiovasculaire -4-4 -4-4 -4-3
0 0 -1
Diff. SOFA / / / / -0,3[1,1]* 0,06 [1,2] -0,6 [1,0]
Respiratoire -3-2 -3-2 -3-2
0 0 0
Diff. SOFA Rénal / / / / 0,02 [1,2] 0,2 [1,4] -0,1[1,0]
-3-4 -3-4 -2-3
0 0 0
Diff. SOFA / / / / 0,2 10,8] 0,3[0,9] 0,05 [0,6]
Coagulation -2-3 -2-3 -2-2
0 0 0
Diff. SOFA / / / / -0,01[0,6] 0,04 [0,7] -0,05[0,5]
Hépatique -2-2 -2-2 -1-2
0 0 0
Diff. SOFA / / / / -0,3 [1,2]* 0,04 [1,3] -0,5[1,1]
Neurologique -4-4 -4-4 -4-1
0 0 0
Diff. Nombre / / / / -0,05[0,5] 0,02 [0,5] -0,1[0,5]
Défaillance (sous -1-1 -1-1 -1-1
SOFA 3 ou 4) 0 0 0
Diff. Nombre / / / / 0,03 [0,3]* 0,04 [0,4] -0,03[0,3]
Suppléance -1-1 -1-1 -1-1

0 0 0




Tableau 3 : suite

Patients sortis
précocement

dont Décédés
sortis

dont Survivants
sortis

L. ) précocement précocement
. de réanimation
Variables
EFFECTIFS 91 49 42
SEJOURS (description)
Nombre de jours de 6,9 [10,3] 1,2 [0,7] 1,1[0,7] 1,4 [0,7] 11,8[12,1] 11,1 [9,7] 12,3 [13,8] 7,8 [11,8] 6,3 [8,4]
réanimation 0-57 0-2 0-2 0-2 0-57 3-39 0-57 0-57 0-39
3 1 1 1 7 7 7 3 2
Nombre de jours 24,0 [62,4]* 9,2[12,7] 4,119,0] 13,6 [14,1] 36,6 [82,4] 19 [29,3] 50,8 [105,6] 35,9 [82,8] 11,5 [22,7]
d'hospitalisation 0-769 0-86 0-46 0-86 3-769 3-194 5-769 1-769 0-194
11 4 1 10 17,5 11 22 17 4
Nombre de jours de VM 3,11 [5,5] 0,8[0,7] 1,1 [0,6] 0,51[0,5] 5,1[6,8] 6,4 [7,1] 4,0 [6,5] 2,5[5,3] 3,7 [5,6]
0-27 0-2 0-2 0-1 0-27 0-26 0-27 0-27 0-26
1 1 1 0 2 4 2 1 2
Nombre de jours de VNI 0,3 [1,5] 0,1[0,3] 0,02 [0,1] 0,110,3] 0,6 [2,0] 0,3[0,8] 0,8 [2,6] 0,5[2,0] 0,1[0,6]
0-15 0-1 0-1 0-1 0-15 0-5 0-15 0-15 0-5
0 0 0 0 0 0 0 0 0
Nombre de jours d’EER 1,0 [4,2] 0,1[0,4] 0,2 [0,5] 0,04 [0,02] 1,8 [5,6] 2,6 [6,8] 1,2 [4,4] 0,7 [3,4] 1,4 [4,9]
0-34 0-2 0-2 0-1 0-34 0-34 0-29 0-29 0-34
0 0 0 0 0 0 0 0 0
Nombre de jours 0,11[0,5] 0,1[0,3] 0,1[0,4] 0 0,1[0,7] 0,2 [0,9] 0,05 [0,4] 0,03 [0,3] 0,110,7]
d’Assistance circulatoire 0-5 0-2 0-2 0-5 0-5 0-3 0-3 0-5
0 0 0 0 0 0 0 0
Nombre de jours de DVE 0,4 [2,7] 0,02 [0,2] 0,04 [0,3] 0 0,6 [3,7] 1,2 [5,3] 0,2 [1,3] 0,1[1,0] 0,6 [3,7]
0-34 0-2 0-34 0-34 0-10 0-10 0-34
0 0 0 0 0 0 0
Nombre de jours 2,3 [3,8] 0,7 [0,7] 0,91[0,7] 0,4 10,6] 3,7 [4,8] 4,7 [5,3] 3,1[4,3] 1,96 [3,5] 2,8 [4,2]
d’Amines 0-2 0-2 0-26 0-26 0-21 0-21 0-26
1 0 2 3 2 1 1,5
Nombre de complication 40 (20,3%) 4 (4,4%) 3(6,1%) 1(2,4%) 36 (34,0%) 20 (42,6%) 16(27,1%) 17 (16,8%) 23 (24,0%)
en réanimation
Réadmission durant 8 (4,0%) 2 (2,2%) 2 (4,1%) 0 6 (5,7%) 2 (4,3%) 4 (6,8%) 4 (4,0%) 4 (4,2%)
méme hospitalisation décédés
VARIABLE A PREDIRE
Déceés intra hospitalier 96 (48,7%) 49 (53,8%) 49 (100%) 0 47 (44,3%) 47 (100%) 0 0 96 (100%)
dont Déces en réanimation 77 (39,1%) 42 (46,2%) 42 (85,7%) 0 35(33,0%) 35 (74,5%) 0 0 77 (80,2%)
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Les diagnostics associés aux motifs d’admission en réanimation sont détaillés dans le

tableau 5.

Tableau 5 : Motifs d’admission (n=197 patients)

Détresse cardiovasculaire ~ ACR 21
n=120 Etat de choc: 68
-Choc cardiogénique 9
-Choc hémorragique 18
-Choc septique 41
-Choc anaphylactique 1
Atteinte des gros vaisseaux dont 2SCA et 1IEP 17
Hémorragie digestive 10
Autre 3
Détresse respiratoire (Edéme aigu du poumon/BPCO 12 (8+4)
n=25 SDRA/PNP 4
Voies aériennes difficiles 3
Trauma thoracique 4
Plevre 2
Détresse neurologique Coma non vasculaire 12
n =44 AVC 28
Médullaire
Autre Insuffisance rénale nécessitant EER 4
n=238 Occlusion sans détresse 2

N

Traumatisme grave sans détresse

Les points remarquables du tableau 3 sont :

-Concernant la population totale :

Les variables a 'admission associées au déces intra hospitalier sont les scores IGS II,
SOFA a J1, les sous score SOFA cardiovasculaire respiratoire neurologique rénal, le
nombre d’organes défaillants, le nombre de suppléances en place dont la nécessité

d’amines.



-Population sortie précocement de réanimation

Le séjour de réanimation a été court pour 91 patients, en raison d’'un déces précoce (42
patients) ou d’'un état clinique ne justifiant plus d’'un séjour en réanimation (49
patients). Parmi ces patients sortis vivants, sept sont décédés durant la suite du séjour
hospitalier. Aucun ne faisait 'objet d'une LATA précoce. Quatre étaient admis pour motif
cardiovasculaire (1 hémorragie digestive, 1 choc cardiogénique, 2 affections des gros
vaisseaux) et 3 pour motif neurologique (2 AVC et 1 coma). Un seul patient n’a eu ni

geste interventionnel ni chirurgie.

-Concernant la population d’intérét réévaluée (106 patients) :

Deux groupes ont été individualisés selon le devenir (survie ou déces intra-hospitalier).
Les résultats des variables associées a la mortalité ont été utilisés pour modéliser le
pronostic et sont présentées dans le tableau 6. La mortalité intra-hospitaliere est de

44% dans ce groupe.

5.2. Modélisation du pronostic (objectif principal)

Les variables, statiques et dynamiques, connues au cours des 3 premiers jours et ayant
été analysées sont représentées avec leur association statistique au devenir intra-

hospitalier en analyse univariée dans le tableau 6.
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Tableau 6 : analyse univariée a 20% testant I'association des variables au devenir hospitalier

Variables Valeur p (Test de Fisher) Utilisable pour
la modélisation

Statiques Age p=0,55
Genre p=0,68
Score de Charlson total p=0,76
Nombre de comorbidités du Charlson p=043
Antiagrégant ou anticoagulant p=0,84
Type d’admission p=1
(médicale, chirurgicale programmée, chirurgicale non
programmée)
Origine simplifiée p=0,12 oui
(extrahospitalier, bloc opératoire, déja hospitalisé)
Service de réanimation p=0,51
Symptome d’admission p=0,51
(détresse CV, Respiratoire, Neurologique ou autre)
Caractére Traumatique p=0,35
Caractere infectieux p=0,54
LATA précoce p =0,004* oui
IGS1I p=0,02* oui
SOFA total ajl p=0,15 oui
aH72 p=0,09 oui
Nombre d’organes ajl p=0,08 oui
atteints aH72 p =0,000002* oui
Nombre de suppléances aJl p=0,007* oui
aH72 p=0,00001* oui
Dynamiques _Evolution du SOFA total p=0,0002* oui
Evolution du nombre d’organes atteints p=0,156 oui
Evolution du nombre de suppléances p=0,012* oui

Trois évaluations de la défaillance d’organe et de son évolution (score de défaillance
d’organe total, nombre d’organes défaillants selon le SOFA, nombre de suppléances mise
en place) sont statistiquement associés au pronostic avec un risque d’erreur a moins de
20%. Ainsi, trois modeles de scores évolutifs ont été construits, chacun reprenant un des
aspects de la défaillance d’organe. La modélisation a aussi intégré les éléments
« statiques » associés au pronostic en analyse univariée.

Ces modeles, ainsi leur courbe ROC et leur Akaike Information Criterion (AIC), reflet de
la qualité du modele statistique, sont représentés dans les tableaux et figures suivants.
Modele 1 intégrant le score SOFA total et son évolution.

Modele 2 intégrant le nombre de défaillance d’organe et son évolution.

Modeéle 3 intégrant le nombre de moyen de suppléance (parmi la ventilation mécanique,

les drogues vasopressives et I’épuration extra-rénale) et son évolution.

60



Modele 1 : Modele évolutif de prédiction du devenir intra-hospitalier en fonction du score
SOFA total a J1 et de son évolution entre J1 et H72 pour les patients séjournant en
réanimation plus de 72 heures (Courbe ROC et tableau)

100
!

AUC: 77.6% (68.5%—86.6%)

Sensitivity (%)

40
I

T | T I I I
100 80 60 40 20 o

Specificity (%)

Equation de prédiction du déceés intra-hospitalier basé sur le SOFA

P= probabilité de déces intra-hospitalier (en %)
avec SOFA =SOFA total et ASOFA = variation du SOFA entre |3 et ]1

P=1/(1+e(-0,21 + 1,31x SOFA[0-26]+ 1,57x ASOFA[-26-+26]))

Modele 1 : SOFA total J1 et évolution entre J1 et H72 (n=106)
Variables retenues SOFA total J1 1,30[1,11-1,53]

let oddratioassociésa o 1 du SOFA total entre J1 et H72 1,39 [1,19-1,62]
a mortalité

Performance du modele 0,776 [0,685-0,866]

AUC

Pourcentage de 70,8

bien classés (%)

Qualité du modele AIC 124,56
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Les éléments remarquables du modele 1 sont :

- La plage de valeurs de mortalité prédite par I'équation du modele 1 varie de 34% a
100% (selon que I’équation soit utilisée avec les valeurs les moins ou les plus
péjoratives de chaque variables). Il existe théoriquement 625 résultats possibles pour
cette équation puisque le SOFA varie de 0 a 24 a J1 et H72 (25 possibilités X 25
possibilités).

- Un patient SOFA 0 (non défaillant) restant SOFA 0 et toujours présent en réanimation a
H72 a 55% de risque de déces prédit.

- Seuls les patients s’améliorant complétement a H72 ont un risque de décés inférieur a
53%. En I'absence d’amélioration compléte a H72, 1a mortalité intra-hospitaliere prédite
par le modeéle 1 est supérieure a 55%.

- L’équation du modele 1 prévoit pour les patients peu défaillants et récupérant de
toutes leurs dysfonctions une mortalité supérieure (53%) a celle des patients tres
défaillants et récupérant aussi toutes leurs dysfonctions d’organe (34%). Il donne une
grande importance a la récupération.

- Le SOFA moyen de I’étude est 6,7 avec une étendue de 1 a 15. En se plagant a ce niveau
et d’apres le modele 1, pour un patient ayant un SOFA a 6 le premier jour et qui reste a 6
a H72, la mortalité prédite est de 99,9%. S’il s"améliore et passe a SOFA 0, elle est de
42%. Une amélioration d'un point (SOFA 5) prédit une mortalité a 99,8% et tout patient
SOFA 6 initial restant SOFA 3 a H72 a plus de 92% de mortalité. La moindre aggravation
a partir de SOFA 6 prédit une mortalité supérieure a 99,99%.

-un patient étant SOFA 1 a J1 qui reste SOFA 1a H72 a 82% de mortalité prédite par ce

modeéle.
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Modele 2 : Modele évolutif de prédiction du devenir intra-hospitalier en fonction du
nombre d’organe défaillant (= sous SOFA>3) a J1 et de son évolution entre |1 et
H72 pour les patients séjournant en réanimation plus de 72 heures (Courbe ROC et
tableau)

AUC: 71.3% (61.7%—81.0%)
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Equation de probabilité de décés intra-hospitalier selon le nombre d’organe défaillant et LAT

P= probabilité de déces intra-hospitalier (en %)

avec NbOD =nombre d’organe défaillant

ANDbOD = Variation du nombre d’organe défaillant

et LAT = décision de LAT précoce faite. [ ] Correspond a I'étendue des valeurs.

P=1/(1+e-(-1,33 + 2,44x LAT[0-1] + 0,85x NbOD[0-4]+ 1,57x ANbOD[-4 2+4]))

Modele 2 : Nombre d’organes défaillant (NbOD) a ]J1 et évolution entre J1 et H72

Variables retenues Limitation thérapeutique de J1aH72 11,50 [1,30-101,6]

et odd ratio associés a Nombre d’organes défaillants J1 2,35[1,26-4,38]

la mortalité
Evolution du nombre d’organes 4,84 [1,46-16,01]
défaillant entre J1 et H72

Performance du modele 0,713 [0,617-0,810]
AUC

Pourcentage de 69,8
bien classés (%)

Qualité du modele AIC 133,72
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Les éléments remarquables du modele 2 sont :

La plage de valeurs de mortalité prédite par I'équation du modele 2 varie de 11 a 99%
(selon que I’équation soit utilisée avec les valeurs les moins ou les plus péjoratives de
chaque variables). Les patients ont eu un maximum de 4 organes défaillants. Le modeéle
prévoit dans ce cas 50 possibilités en fonction du nombre d’organe défaillant initial et a
H72 et du contexte de LAT. Les mortalités prédites par le modele 2 sont :

- S’il existe une aggravation du nombre d’organe défaillant entre I'admission et H72, le

risque de décés minimum (+1 organe défaillant) est de 56% :
0 organe +1 = déces 56%
1 organe +1= déces 75%, si LAT en plus 93%
2 organes +1 = déces 87%, si LAT en plus >98%
3 organe +1 = déces 94%), si LAT en plus >99%
4 organes +1 = déces 97%, si LAT en plus 99%
- §'il existe une stagnation :
0 organe +0 = déces 20%, si LAT 75%
1 organe +0 = déces 38%, si LAT 87%
2 organes +0 — déces 59%), si LAT 94%
3 organes +0 = décés 77%, si LAT 97%
4 organes +0 = déces 89%), si LAT 99%
- S'il existe une amélioration :
1 organe-1 = déces 11%, si LAT 59%
2 organes -1 = déces 23%, si LAT 77%
3 organes -1 = déces 41%, si LAT 41%

4 organes -1 =déces 62%, si LAT 89%
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Modele 3 : Modeéle évolutif de prédiction du devenir intra-hospitalier en fonction du
nombre de suppléances d’organe mise en place a J1 (parmi ventilation mécanique,
amines, épuration extra-rénale) et de son évolution entre J1 et H72 pour les patients
séjournant en réanimation plus de 72 heures (Courbe ROC et tableau)
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Equation de probabilité de déces intra-hospitalier selon le nombre de suppléance
d’organe et la LAT précoce

P = Probabilité de déces hospitalier (en %)

avec LAT : LAT précoce

NbSuppl : nombre de suppléance d’organe et ANbSuppl : la variation
du nombre de suppléance entre H72 et J1

P=1/(1+e(-1,84+2,43xLAT[0-1]+1,13x NbSuppl[0-3]+0,75x ANbSuppl[-3-+3]))

Modele 3 : Nombre de suppléances d’organe nécessaires aJ1 et évolution entre
Jlet H72 (parmi ventilation mécanique, animes, épuration extra-rénale)

Variables retenues Limitation thérapeutique de J1aH72 11,39 [1,19-108,18]

etoddratio associéala —g g o ldance a J1 3,09 [1,60-5,98]
mortalité

Evolution du nombre de suppléance 2,12 [1,24-3,62]
entre J1 et H72

Performance du modele 0,777 [0,690-0,865]
AUC

Pourcentage de 69,8
bien classés (%)

Qualité du modele AIC 126,74
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Les éléments remarquables du Modeéle 3 sont :

- La plage de valeurs de mortalité prédite du modele 3 varie de 13% a 98%. Il existe 32

résultats a l'équation du modele 3 puisque il existe 4 possibilités de nombre de

suppléances a]J1 et a H72 avec un contexte de LAT précoce ou non (4x4x2).

- On peut remarquer que tous les patients ayant une LAT précoce (n=11) ont plus de

64% de déces prédit. La majorité des patients de notre population a deux suppléances

initiales (ventilation et amines). Dans ce contexte, la mortalité minimale prédite est de

25%. Si I'amélioration ne permet le retrait que d’'une suppléance a H72, le risque de

déces prédit est de 41%. Le tableau illustre les résultats de I'équation.

Nb Nb Contexte LAT  Probabilité de déces (%)
Suppléance Suppléance  (Oui/Non)
aji aH72
0 0 0 64
N 13
1 0 79
N 25
2 0 88
N 41
3 0 94
N 60
0 0 59
N 11
1 1 0 72
N 18
2 0 84
N 32
3 0 96
N 68
0 0 79
N 25
1 0 89
N 41
2 2 0 94
N 60
3 0 97
N 76
0 0 84
N 32
1 0 92
N 50
2 0 96
N 68
3 3 0 98
N 82
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Reprise des tableaux représentant les modeéles de prédiction du devenir

Modele 1 : SOFA total J1 et évolution entre J1 et H72

Variables retenues SOFA total J1 1,30[1,11-1,53]

etoddratioassocie ala gy ) tion du SOFA total entre J1 et H72 1,39 [1,19-1,62]

mortalité

Performance du modele 0,776 [0,685-0,866]
AUC

Pourcentage de 70,8

bien classés (%)

Qualité du modele AIC 124,56

Modele 2 : Nombre d’organes défaillant a 1 et évolution entre J1 et H72

Variables retenues Limitation thérapeutique de J1a H72 11,50 [1,30-101,6]

etoddratioassoci¢ ala —g e d’organes défaillants J1 2,35[1,26-4,38]

mortalité
Evolution du nombre d’organes 4,84 [1,46-16,01]
défaillant entre J1 et H72

Performance du modele 0,713 [0,617-0,810]
AUC

Pourcentage de 69,8
bien classés (%)

Qualité du modele AIC 133,72

Modele 3 : Nombre de suppléances d’organe nécessaires aJ1 et évolution entre J1
et H72 (parmi ventilation mécanique, animes, épuration extra-rénale)

Variables retenues Limitation thérapeutique de J1aH72 11,39 [1,19-108,18]

et odd ratio associé a la - -
mortalité Nombre de suppléance a J1 3,09 [1,60-5,98]

Evolution du nombre de suppléance 2,12 [1,24-3,62]
entre J1 et H72

Performance du modele 0,777 [0,690-0,865]
AUC

Pourcentage de 69,8
bien classés (%)

Qualité du modele AIC 126,74
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Tableau 7 : Devenir des patients séjournant plus de 72 heures en réanimation selon le nombre
de suppléances en place aJ1 (parmi ventilation mécanique, amines, épuration extra-rénale) et
de I’évolution de la nécessité de suppléance. Avec représentation de I'effectif de LAT.

Nombre de  Effectif Effectifde  Evolution Répartition Répartition  Devenir

suppléance (n=106) déCfX’T“ de dunombre de l'effectif del'effectif

aj1 : de décision de
(=t suppléance LAT

0 8 1 0 7 1 0 déces
+1 1 / 1 déces
+2 0 / /
+3 0 / /

1 32 2 -1 16 / 3 déces
0 10 1 4 déces
+1 5 1 3 déces
+2 1 / 0 déces

2 55 7 -2 15 / 3 déces
-1 19 1 10 déces
0 19 5 12 déces
+1 2 1 2 déces

3 11 0 -3 0 / /
-2 3 / 1 déces
-1 2 / 2 déces
0 6 / 5 déces
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6. DISCUSSION

6.1. Synthése des principaux résultats
Trois modeéles évolutifs du devenir intra-hospitalier en termes de survie ont pu étre
construits a partir des 106 patients étudiés. IIs montrent que quelle que soit sa modalité
de mesure, la défaillance d’organe et son évolution sont des éléments déterminants pour
prédire le devenir intra-hospitalier. Ces trois modeles pronostiques dynamiques sont
capables de bien classer 70% (respectivement 70,8%, 69,8% et 69,8%) des sujets agés
en termes de mortalité intra hospitaliere. L’aire sous les courbes ROC atteint
respectivement 0,77, 0,71 et 0,78. Le modeéle ayant les meilleures AUC et AIC s’intéresse
au nombre de suppléances mises en ceuvre, facilement repérable dans une chambre de
réanimation. Il est aussi le plus pragmatique et le plus simple a mettre en ceuvre. Comme
tout modele pronostique, il ne pourrait étre utilisé isolément du contexte clinique et

nous jugeons sa performance insuffisante a I'élaboration d’un pronostic individuel.

Les gqualités de notre modeéle selon Minne etal. (11) sont:

-La crédibilité clinique (modele peu complexe, utilisable avec des variables objectives,
précocement disponibles, compréhensible,) est bonne pour le modele basé sur les
suppléances (3 critéres aisément connus).

-La qualité méthodologique (définition du devenir, mesures fiables) : le devenir intra-
hospitalier a été étudié. Il est binaire. Le faible effectif n’a pas permis de dégager un
échantillon pour un contrdle de validation interne.

-Aucune validation externe n’a été réalisée.
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-La performance est convenable mais insuffisante a de la prédiction individuelle,
comme pour les autres modeles développés(66).

-L’'impact clinique (changement positif dans la facon de prendre des décisions) ne peut
avoir lieu car l'utilisation ne peut pas étre conseillée. Le modele nécessite des

améliorations et une évaluation par les études a venir.

6.2. Discussion des résultats / Confrontation a la littérature

Association des variables retenues au déces intra-hospitalier

Variables non associées au pronostic intra-hospitalier

L’age, au sein de cette population agée, n’'a pas été statistiquement associé au
pronostic intra-hospitalier. Cette donnée concorde avec les données de la littérature en
en faisant un facteur confondant, associé a des éléments péjoratifs (59): quand les
autres variables explicatives du déces sont recherchées, le poids de I'dge diminue. La
plage d’age de notre population couvre seulement 13 ans et ne suit pas une distribution
normale. Enfin, la population de sujets agés étant hétérogene face au vieillissement et a
I'exposition a des facteurs responsables des comorbidités, I'age civil ne refléete pas une

réalité clinique.

Le genre n’a pas été statistiquement associé au pronostic. Mais notre étude ne reflete

pas le tri a I'admission. Notre population comporte plus d’hommes ce qui est concordant

avec la littérature (46).
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Le type d’admission n’a pas été associé au pronostic. D’autres études ont retrouvé un
caractere de gravité aux admissions médicales et chirurgicales non programmée
comparées aux admissions chirurgicales programmées (67).

Notre étude s’est intéressée aux admissions en réanimation non programmeées, ce qui
exclut les admissions chirurgicales programmées lourdes avec besoin anticipé de
surveillance post opératoire en réanimation mais inclus les complications
peropératoires d'une chirurgie programmeée. Ces complications changent probablement
la situation malgré la réflexion d’'amont des équipes chirurgicale et anesthésique sur
I'intérét de I'intervention.

Cette notion pourrait expliquer que notre étude ne retrouve pas de différence de
pronostic en fonction du type d’admission.

De plus, nous nous sommes intéressés au pronostic des patients toujours admis en
réanimation apres trois jours, les autres étant soit trop graves et décédés précocement,
soit peu graves et rapidement sortis de réanimation. Cela traduit en soit un niveau de
gravité clinique intermédiaire (« zone grise »), ne correspondant pas aux patients des
autres études.

Enfin, la variété des diagnostics a l'admission ne peut pas se résumer au type

d’admission.

Le service de réanimation receveur n’a pas été associé statistiquement au risque de

déces apres trois jours.

Le symptome principal motivant I'admission (détresse circulatoire, respiratoire,

neurologique ou autre) n’est pas non plus relié au pronostic probablement pour des
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raisons similaires au service d’accueil. Chacun recouvre une trop grande variété de
pathologies et nous n’avons pas défini une échelle de sévérité décomposant chaque

symptome (NYHA ou échelle de coma de Glasgow par exemple).

Les comorbidités représentées par I'indice de Charlson que cela soit en valeur totale ou
en nombre de comorbidité n’ont pas été associées au pronostic. Les modéles intégrant
les comorbidité sont meilleurs (84). Quatre explications non exclusives peuvent étre
retenues :
e |'amélioration de la prise en charge chronique de ces comorbidités depuis
I’apparition du score de Charlson diminue leur impact.
e Certaines comorbidités antérieures ne sont probablement pas connues chez les
patients sans suivi médical.
e la gravité et le retentissement fonctionnel de chaque comorbidité serait
probablement plus pertinent (comme dans la partie comorbidités du score APACHE
1) (88).
e Les comorbidités pourraient correspondre non pas a un facteur associé au pronostic
mais a un facteur prédisposant a la défaillance aigue d’organe. Elles seraient donc
associées a une diminution de la réserve fonctionnelle a une susceptibilité de

défaillance puis a une impossibilité de récupération.

Variables associées au pronostic intra-hospitalier

La décision de LATA a été fortement associée au pronostic. Il peut s’agir selon d'un
facteur confondant représentatif de la gravité percue par le médecin de la pathologie et

de I'état général du patient. Il faut noter qu'aucun des patients les plus graves (ayant eu
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les trois suppléances d’organe initialement) toujours vivants a J3 n’a fait 'objet d’'une
LAT. Une part de « prophétie auto-réalisatrice » ne peut étre écartée dans I'association
entre LAT et déces. La décision de LATA biaise nécessairement une étude sur la survie
puisque le fait de poser une LAT reléve d’une « prédiction » de mauvais devenir pouvant
modifier directement les traitements administrés et donc influengant le pronostic. Deux
possibilités se dessinent. Le patient n’a pas besoin du traitement faisant I'objet d’'une
limitation et le pronostic n’est pas directement influencer (par exemple: Limitation
anticipée sur I'EER mais pas d’épisode d’insuffisance rénale pendant I'épisode). Ou la
mise en place d'une thérapeutique théoriquement indiquée par la défaillance a été

limitée ; le pronostic est directement impacté.

L’IGS2 est un score de gravité généraliste statique incluant I'dge, des éléments de
comorbidités et des éléments de sévérité. Il a été statistiquement associé au pronostic
dans la littérature (67).

Nous ne l'avons pas retenu pour améliorer la prédiction pronostique en raison de son
caracteére statistique. Dans notre étude, I'association du niveau de défaillance d’organes

et son évolution a la 72¢me heure semblait plus pertinente.

Les facteurs témoignant de la sévérité des atteintes d’organes ont été statistiquement
associés au devenir quelle que soit le score retenu : score SOFA total, nombre d’organe
défaillant ou nombre de moyens de suppléance. La défaillance d’organe correspond a un
dépassement des réserves face a une agression. La sévérité de l'agression pourrait
correspondre a l'inadéquation entre les réserves fonctionnelles et la situation

pathologique les déstabilisant. Ainsi, une faible agression suffirait a sidérer des organes
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fragilisés par le vieillissement et les comorbidités alors qu’'une forte agression serait
nécessaire a rendre défaillant les organes d'un individu ayant une bonne réserve
physiologique. Il n’existe aucune mesure de la réserve fonctionnelle mais I'apparition

d’une défaillance traduit pour le clinicien son dépassement.

L’évolution de chacun de facteurs a la 72¢me heure de prise en charge dans les
modeles indépendant a elle-méme été associée de maniere significative au devenir. Cela
refléter 'efficacité ou l'inefficacité du traitement, la mobilisation ou non de ressources

physiologiques ou I’évolution naturelle vers la réversibilité ou non de la pathologie.

Variables n’ayant pas pu étre étudiées mais semblant pertinentes

(voies d’amélioration du modéle)

La fragilité

L’état de fragilité a été étudié en réanimation (26).

On peut supposer que cet état pourrait lui aussi prédisposer a la défaillance d’organe
pour une moindre agression. Son association au pronostic a long terme et a la qualité de
vie dans la littérature pourrait étre liée a l'impossibilité pour ces patients de
reconstituer des réserves ou au passage a I’état de dépendance.

La dénutrition protéino-énergétique est une cause de fragilité ne pouvant pas étre

résumée par I'IMC.

Le souhait du patient
Il s’agit de respecter le libre arbitre du patient (dans le cadre d’une limitation demandée
par le patient). Son importance a été renforcée par la loi Claeys-Leonetti. Il reste

cependant souvent difficile de le recueillir en réanimation.
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6.3. Discussion des limites de I’étude

Modélisation

Caractere prospectif de I'étude

Toutes les variables pouvant étre pertinentes a analyser n’ont pas pu étre recueillies du
fait du caractére rétrospectif. Une étude prospective recherchant spécifiquement la
fragilité (état d’équilibre instable précédant la perte d’autonomie et facteur de
décompensation d’organes), le contrat de soin (explicitant s’il existe une limitation
d’emblée comme par exemple, admission pour VNI seule, sans amines et sans ventilation
invasive) est nécessaire a I'évaluation de l'utilité de ces données dans un modele
prédictif. Le recueil d’'une réversibilité attendue de la défaillance (sous traitement ou
par l'évolution naturelle de la maladie), une fois le diagnostic précisé, parait
intéressante. En effet, une défaillance chronique irréversible pourrait étre confondue
avec une défaillance réversible mais suppléée en urgence en l'absence de diagnostic
initial (par exemple, ventilation invasive d’'une détresse respiratoire sur fibrose prise

initialement pour un (Edéme Aigu du Poumon).

Pondération de I'erreur de classement
La prise d’'une décision a partir de la modélisation du pronostic « survie ou déces »
implique de grandes conséquences. Une erreur correspondant a la prédiction de la

survie alors que le patient va décéder a une conséquence financiére et logistique. Par
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contre, dans le sens inverse, elle pourrait étre assimilable a de la perte de chance sans
méme en avoir conscience (prédiction auto réalisatrice).

Cette perte de chance est a nuancer car la survie n'implique pas forcément une qualité
de vie acceptable. Ainsi, une pondération du modele sur les erreurs de classement
pourrait étre ajoutée en attribuant un coefficient de pénalité en cas de prédiction d'un
déces chez un patient survivant. C’est a dire en considérant qu'une mauvaise prédiction
du déces est plus grave qu'une mauvaise prédiction de la survie - ou - qu'il est peut étre
préférable d’approcher I'obstination déraisonnable plutot que la perte de chance dans
un modele prédictif. Un modele prédictif du devenir permettant d’appuyer des actions
lourdes de conséquences (LAT) doit étre extrémement spécifique du déces, méme s'il
perd en sensibilité, pour laisser 'avantage du doute au malade, tant que sa situation

n’est pas jugée déraisonnable.

Le pronostic modélisé

Assurer le pronostic vital ne peut pas étre le but unique de la prise en charge en
réanimation. D’autant plus quand il s’agit de personnes agées fragiles n’ayant ni les
ressources physiques, ni le temps de récupérer une fonctionnalité, a défaut une qualité
de vie raisonnable.

La projection jusqu’a la sortie de 1'hopital est insuffisante et ne témoigne pas de la
possible surmortalité post hospitaliere ni de la qualité de vie ou de l'autonomie
ultérieure). Ces données essentielles pourraient étre recueillies dans le cadre de
I’évaluation prospective de ces patients. L'objectif du médecin est d’assurer une qualité
de vie acceptable au patient. Pourtant, la déstabilisation d'un état de fragilité par

'affection aigue, est un facteur de perte d’autonomie et d’institutionnalisation pouvant

76



modifier profondément le mode de vie. La survie intra-hospitaliere est la condition
minimale nécessaire a I'élaboration d’'une qualité de vie mais ne préjuge pas a sa

restauration. L’enjeu n’est pas la survie a tout prix.

Le diagnostic exact

L’'impossibilité d’intégrer le pronostic est une limite car ce dernier implique
inévitablement des différences de possibilités thérapeutiques (d’ou l'idée de recueillir

une possibilité de réversibilité sous traitement) et de gravité propre.

La modélisation de la sévérité par des scores

Les scores ne suffisent pas a représenter la singularité d'une situation clinique.
Néanmoins, ils ont permis de réduire drastiquement le nombre de variables a analyser
pour rendre l'analyse statistique cohérente par rapport au nombre de sujets inclus.
Ainsi, l'utilisation de scores validés robustes permet de diminuer le nombre de
régressions logistiques a effectuer et ainsi de diminuer le risque alpha d’utiliser une

variable faussement reliée au devenir.

La définition des groupes et le choix du troisiéme jour

Le choix de la réévaluation a 72 heures de I'admission en réanimation s’est fait
arbitrairement au vu de la sa pertinence clinique. L’étude de la littérature est hétérogene
sur le sujet, montrant que certains scores évolutifs performants sont plus tardifs
(sixieme jour par exemple) (89). Plus que sur la durée d’évolution a observer il nous

semble essentiel d’insister sur I’évaluation dynamique du pronostic des patients.
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Le choix du troisieme jour permet d’avoir du recul pour recueillir les informations
concernant I'état d’autonomie avant I'hospitalisation en réanimation, de juger de la
réponse au traitement et de pallier a la durée de la fin de semaine pour permettre une

décision collégiale sur la suite des soins.

Prise en compte des LATA

La modélisation a inclut les LATA. Cet élément est discutable et les patients limités
précocement auraient pu étre sortis de I'analyse. Cependant ils correspondent a une
réalité clinique puisque la réanimation d’attente ne vise pas toujours l'intensité

maximale de traitement.

Prise en compte des comorbidités

Elles sont importantes a prendre en compte (84) mais devraient étre hiérarchisées en
fonction de leur retentissement. On peut imaginer un modele prenant en compte la

décompensation d’'une pathologie chronique.

Comparaison avec les autres modeles pronostiques

Le score TRIO basé sur le score de sévérité SAPS II, le score de défaillance d’organe LOD
et I’évolution de ces scores entres ]2 et ]3 a été développé par Timsit et al. Il serait bien
calibré et posséderait une discrimination correcte (76). Il s’intéresse également aux

patients hospitalisé en réanimation au moins 72 heures. Il s’adresse aux patients de plus
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de 16 ans ayant séjournés au moins 4 jours en réanimation. La variation des scores de

sévérité généraliste et de défaillance d’organe est analysée.

Un modeéle de prédiction du devenir des patients de plus de 85 ans modélisant le
devenir a court terme (déces, sortie a la maison, sortie en « maison de retraite
médicalisée ») pour anticiper la modalité de sorite de 'h6pital s’intéressait aux éléments

d’admission et durant le séjour hospitalier (90) mais ne servait pas a prendre des

décisions.

Les modeles gériatriques étudiés par Minne et al. (11) avaient une aire sous la courbe

ROC de 0,71 a 0,88 en comparaison a 0,77 pour notre discrimination.

Nous avons pu modéliser le pronostic intra-hospitalier des sujets de plus de 80 ans en
admission non programmée en réanimation toujours vivants au troisiéme jour. La
discrimination ne semble pas suffisante a de la prédiction individuelle et il ne s’agit que
d’'un premier pas pour mettre en place un outil pragmatique d’aide a la décision. Une
amélioration de la modélisation pronostique pourrait étre permise par le recueil de

données d’intérét de maniere prospective.
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Etude REAGE : Construction d’un modéle pronostique dynamique du devenir
hospitalier des patients agés de plus de 80 ans en admission non programmeée en
réanimation

CONCLUSION

La réanimation d’attente a ¢été développée pour éviter la perte de chance et 1’obstination
déraisonnable en situation d’urgence pour les patients dont le pronostic est incertain. Elle
constitue une réponse a la problématique de I’augmentation des admissions des personnes agées
en réanimation dont le pronostic est difficile a envisager et les situations de fin de vie plus
fréquentes. L’enjeu est alors de recueillir, sur un temps défini, les informations manquantes
pour établir précocement le pronostic du patient et décider du niveau d’engagement

thérapeutique a adopter. L’évolution du patient sous traitement fait partie de ces informations.

A travers une étude rétrospective au CHU de Grenoble, nous avons inclus les sujets dgés de
plus de 80 ans admis de maniere non programmée en réanimation entre le 1 octobre 2012 et le
31 septembre 2014. Le but était de construire un mod¢ele pronostique évolutif utilisable aprés le

troisiéme jour de réanimation pour aider la décision du niveau de soins.

Le devenir de 197 personnes agées a ainsi été analysé. Quatre-vingt-onze sont sorties
précocement de réanimation du fait de 42 déces et de 49 patients survivants ne relevant plus
de soins de réanimation (dont 7 sont décédés par la suite). Cent six personnes agées étaient
encore présentes en réanimation au bout de trois jours, posant pleinement la question du
niveau d’engagement approprié. Ils avaient en moyenne 83,9 ans, venaient pour défaillance
hémodynamique dans 67% des cas et avaient un IGS II de 56,7. Le premier jour, le score
SOFA ¢était de 6,7, une ventilation mécanique €tait mise en place chez 76,4% des sujets ages,
les amines dans 75,5% et I’épuration extra-rénale dans 13,2%. Une limitation ou un arrét des
thérapeutiques durant les trois premiers jours de réanimation, I’IGS II, le nombre d’organes
défaillants au troisieme jour, le nombre de suppléances d’organe en place le premier et le

troisieme jour, les évolutions du score SOFA total et du nombre de suppléances
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d’organe étaient significativement (p<0,05) associés au devenir en terme de décés ou de
survie intra-hospitalier pour ces patients. A partir de ces caractéristiques et des éléments
retenus en analyse univariée, trois modeles pronostiques ont été réalisés. Chacun intégrait
un des aspects de la défaillance d’organe a la phase initiale et son évolution, définis par le
score de défaillance d’organe SOFA total, le nombre d’organes défaillants parmi les six du
SOFA (sous score SOFA>3) et le nombre de suppléances d’organe mises en place parmi la
ventilation mécanique, les vasopresseurs et 1I’épuration extra-rénale. La prise en compte de
chacune de ces facettes de la défaillance d’organe au premier jour et de leurs évolutions
respectives au terme des trois jours de réanimation a permis d’établir trois scores
pronostiques dynamiques capables de bien classer 70% (respectivement 70,8%, 69,8% et
69,8%) des sujets 4gés en terme de devenir. L aire sous les courbes ROC atteint
respectivement 0,77, 0,71 et 0,78. Le niveau initial de défaillance d’organes et son évolution
sous traitement aprés trois jours ont été particulierement performants pour modéliser le
pronostic intra-hospitalier. Le modéele le plus simple en pratique est basé sur le nombre de

suppléance. La LAT trés précoce est aussi déterminante.

L’apparition de la défaillance d’organe et son évolution pourraient témoigner de 1’état de
déséquilibre entre réserves fonctionnelles et sévérité de la pathologie aigue. Le but de ces
modeles est une aide a la décision et leur utilisation en pratique clinique de maniére isolée ne
peut pas étre recommandée. Lors d’une nouvelle étude prospective, I’intégration dans nos
modeéles de ’existence d’une fragilité, d’une comorbidité a un stade terminal et d’une
réversibilité attendue de la pathologie aigue (spontanément ou sous traitement) pourrait

améliorer la prédiction pronostique. L’estimation de la qualité de vie reste a établir.
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RESUME

La réanimation d’attente vise a éviter la perte de chance et I'obstination déraisonnable
en tentant d’établir précocement le pronostic pour décider du niveau d’engagement. Elle
constitue une réponse a l'augmentation des admissions des sujets agées (SA) en
réanimation. Notre étude rétrospective au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de
Grenoble a inclus les SA de 80 ans et plus en admission non programmée en
réanimation, afin de construire un modele pronostique évolutif aidant a la décision. Le
devenir de 197 SA a été analysé, 107 étaient encore en réanimation apres trois jours
(J3). Ils avaient en moyenne 84 ans, un IGS II a 56,7, un SOFA initial a 6,7 et 67%
venaient pour défaillance hémodynamique. Le premier jour (J1), 76% recevaient un
support ventilatoire, 75% des amines et 13% une épuration extra-rénale. Une limitation
ou un arrét thérapeutique de J1 a ]3, I'IGS II, le nombre d’organes défaillants a J3, le
nombre de suppléances d’organe a J1 et ]3, les évolutions du SOFA total et du nombre de
suppléance de J1 a]3 étaient associés (p<0,05) au déces intra-hospitalier. Trois modeles
pronostiques dynamiques du devenir hospitalier incluant différents aspects de la
défaillance d’organe initiale et son évolution a J3 (SOFA, nombre d’organe défaillant et
nombre de suppléance d’organe) ont été réalisés. Les bien-classés atteignent 70% et
l'aire sous la courbe ROC 0,77. Le niveau initial de défaillance d’organe et son évolution
sous traitement apres trois jours sont fortement associés au pronostic hospitalier.
L’intégration de la fragilité, d’'une comorbidité au stade terminal et du caractere
réversible de la pathologie aigue pourrait améliorer nos modeles. L’estimation de la

qualité de vie reste a établir.
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