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Résumé

Intérét de I'étude : Les Maladies Inflammatoires Systémiques (MIS) forment un groupe rare et
hétérogéne de pathologies, avec une morbi-mortalité élevée, liée a 1I’évolution de la maladie
et/ou aux traitements spécifiques (infections, toxicités). L'objectif principal de notre étude était
de décrire les caractéristiques des patients porteurs de MIS ayant nécessité une prise en charge
en réanimation et d’évaluer leur pronostic. L'objectif secondaire était d’'identifier les facteurs
pronostiques de mortalité en réanimation et a un an.

Méthodes : Nous avons réalisé une étude de cohorte observationnelle rétrospective concernant
les patients atteints de MIS admis entre juin 2004 et juin 2015 dans le service de réanimation
médicale du CHU de Nice.

Résultats : Quatre-vingt-dix-huit patients correspondant a 108 séjours ont été étudiés. Les
patients avaient un dge moyen de 57 ans [19-81] et comprenaient 57% de femmes. Les
connectivites (principalement le lupus érythémateux systémique) et les vascularites
systémiques (majoritairement les vascularites a ANCA) représentaient respectivement 55% et
30% des MIS. Pour 19 patients, le diagnostic de MIS a été posé lors du séjour en réanimation. Les
raisons d’admission étaient une poussée isolée (43%), une infection isolée (34%), une poussée
associée a une infection (12%) ou une cause autre (11%). La défaillance respiratoire était la
dysfonction d’organe la plus fréquente. L'IGS2 (index de gravité simplifié) a 'admission était de
41418 points. La ventilation mécanique a été nécessaire dans 44% des cas, les drogues
vasoactives dans 48% des cas et une épuration extra-rénale dans 39% des cas. La mortalité en
réanimation était de 30% (29 patients décédés) et de 37% (36 patients décédés) a 1 an. Les
facteurs pronostiques de mortalité en réanimation étaient: le diabete, l'antécédent de
pathologie cardiovasculaire et les traitements immunosuppresseurs a 'entrée en réanimation et
a 1 an s’ajoutaient le nombre de défaillances d’organes pendant le séjour en réanimation et la
ventilation mécanique, le diabéte n’était plus un facteur pronostique.

Condusion : Les patients porteurs de MIS nécessitant une prise en charge en réanimation
avaient un pronostic sévére avec une mortalité de 37 % a 1 an. Pour 19% des patients le
diagnostic de MIS a été posé en réanimation. Les principales causes de déces étaient les
infections en particulier respiratoires. Les facteurs pronostiques de mortalité en réanimation
dans notre étude étaient les comorbidités et les traitements immunosuppresseurs a I'entrée en
réanimation. La ventilation mécanique et le cumul des défaillances pendant le séjour en
réanimation constituaient des facteurs pronostiques de mortalité supplémentaires a 1 an. Du fait
de I'hétérogénéité de la population, il serait intéressant de réaliser des études multicentriques
concernant chaque pathologie afin d’améliorer la prise en charge des patients porteurs de MIS.
Mots-clefs : Maladies inflammatoires systémiques, infections, réanimation médicale, facteurs

pronostiques de mortalité.
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Introduction

Les Maladies Inflammatoires Systémiques (MIS) sont des pathologies hétérogenes et rares.
Elles comprennent les connectivites, les vascularites, les rhumatismes inflammatoires
systémiques et les granulomatoses systémiques. Les MIS partagent une origine immunologique,
des dysfonctions d’organes multiples et leur histoire est faite d’exacerbations répétées (1,2).
Elles sont associées a une morbi-mortalité élevée (3). Le diagnostic de ces pathologies repose
sur un ensemble de critéres cliniques, biologiques notamment immunologiques,
anatomopathologiques et radiologique. Il n’y a pas de marqueur auto-immun spécifique pour
toutes les pathologies. Il existe des criteres de classification des MIS ce qui permet
d’homogénéiser les groupes de malades dans les études cliniques. Ces critéres évoluent en
fonction du temps, selon les avancées de la recherche en épidémiologie, en physiologie, en
immunologie et le développement des techniques d'imagerie. Cependant, le diagnostic pour un
patient donné repose sur I'avis du médecin expert. Le clinicien pose le diagnostic de MIS sur un
faisceau d’arguments qui prend en compte les critéres diagnostiques et parfois les critéres de
classification (4-14). Les MIS partagent des manifestations communes comme 1’asthénie, les
arthrites et arthralgies, les myalgies. Certaines autres manifestations sont plus spécifiques de
I'une ou de I'autre des maladies (3) : par exemple une atteinte ORL pour la granulomatose avec
polyanggéite (GPA), un vespertilio pour le lupus érythémateux systémique. Le diagnostic de ces
pathologies est donc parfois difficile a poser; d’autant plus que certaines infections peuvent

mimer ou méme déclencher une poussée (15).

On estime que l'incidence globale des MIS est de 90 pour 100 000 personnes-années et la

prévalence de 3% (16).
Les connectivites et les vascularites représentent la majorité des patients porteurs de MIS.

e Les connectivites regroupent les pathologies suivantes: le lupus érythémateux
systémique (LES), la sclérodermie (ScS), le syndrome de Gougerot-Sjogren (GS), les
myopathies inflammatoires idiopathiques (MII), le syndrome de Sharp et la polyarthrite
rhumatoide (PR). Le LES est une maladie auto-immune non spécifique d’organe évoluant
par poussées entrecoupées de périodes de rémission. En France, I'incidence du LES est
de 3.32 pour 100 000 habitants par an avec un pic chez les femmes entre 30 et 39 ans
(9,11/100.000) et sa prévalence est évaluée a 47 pour 100 000 personnes (17). Il se
manifeste le plus souvent initialement par une atteinte cutanéo-articulaire. Il peut
également se présenter sous une forme grave avec une atteinte rénale

(glomérulonéphrite), neurologique (épilepsie, trouble psychiatrique), digestive ou
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encore cardiaque a type de myocardite (18). La ScS est une maladie systémique sévere
dont la physiopathologie est complexe : vasculaire, inflammatoire et fibrosante. Sa
présentation est variable, le plus souvent caractérisée par une atteinte cutanée (sclérose
cutanée, ulcéres digitaux, calcinose sous-cutanée, télangiectasies, syndrome de
Raynaud), et digestive (atonie du sphincter inférieur de 1’cesophage). Elle peut aussi
revétir deux formes plus sévéres comme l'atteinte parenchymateuse pulmonaire sous
forme d'une Pneumopathie Interstitielle Diffuse (PID) et I'Hypertension Artérielle
Pulmonaire (HTAP) (19,20). La prévalence de la ScS est comprise entre 0.7 et 50 pour
100 000 personnes (21). En Europe, il existe un gradient Nord-Sud et I'incidence varie de
0.06 a 12 pour 100 000 habitants par an. Le syndrome de GS est habituellement moins
sévere que les pathologies précédentes, il se caractérise par un syndrome sec occulo-
buccal, une asthénie et une atteinte articulaire. Il s’agit de la maladie auto-immune la
plus fréquente a travers le monde avec une prévalence estimée entre 300 et 600 pour
100 000 personnes (22). Elle peut atteindre des organes nobles en particulier le poumon
et se compliquer de PID, l'atteinte neurologique est également possible, enfin
'association a une cryoglobulinémie est classique (23). Le syndrome de GS est un facteur
de risque de lymphome avec un risque multiplié par 14 par rapport a la population
générale (24). La PR se présente le plus souvent par une atteinte articulaire isolée mais
les patients insuffisamment traités peuvent développer des manifestations extra-
articulaires, notamment des PID. De plus, I'état pro-inflammatoire chronique de la PR
favorise la survenue d’amylose secondaire et de pathologies cardiovasculaires.
L’incidence annuelle de la PR est estimée entre 0.5 et 1% (25). Les MII forment un
groupe hétérogene de pathologies qui sont caractérisées par l'association entre une
faiblesse musculaire, une atteinte cutanéo-articulaire et parfois une atteinte pulmonaire
(26). Leur incidence est comprise entre 0.1 et 1 pour 100 000 habitants par an (3).
L’atteinte parenchymateuse pulmonaire, des muscles respiratoires accessoires et des

muscles pharyngés sont a I'origine d’une plus grande mortalité.

e Les vascularites sont liées a une inflammation de la paroi de certains vaisseaux. La
classification de Chapel Hill revisitée en 2012, sépare les vascularites selon la taille des
vaisseaux atteints (petits, moyens ou gros vaisseaux) (10). Les vascularites a ANCA ont
une incidence de 1 a 2 cas pour 100 000 personnes par an et I'artérite a cellules géantes
ou maladie de Horton a une incidence qui varie de 20 a 30 cas pour 100 000 personnes
par an (27). Les vascularites a ANCA sont fréquentes et sont associées a une morbidité
importante du fait de I'atteinte d’organes nobles. Leur présentation est le plus souvent

aigué ou subaigiie avec d'emblée des défaillances d’organes. Elles sont représentées par
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la micropolyangéite (MPO), la granulomatose avec polyangéite (GPA) et la
granulomatose éosinophilique avec polyangéite (GEPA). La gravité de ces pathologies
tient au fait qu’elles peuvent atteindre: le poumon avec des hémorragies intra-
alvéolaires, le rein avec des glomérulonéphrites rapidement progressives, mais aussi le

tube digestif etle SNC (28).

e Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) est défini par la survenue de thromboses
veineuses et artérielles ou de complications obstétricales en présence d’anticorps
antiphospholipides  (lupus anticoagulant, anticorps anti [2GP1, anticorps
anticardiolipines) a des taux significatifs retrouvés a 12 semaines d’intervalle (29). Les
manifestations thrombotiques peuvent étre a 'origine de défaillances séveéres comme un
infarctus du myocarde, un accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique, une embolie
pulmonaire. Le CAPS (Syndrome catastrophique des antiphospholipides) est la forme la
plus séveére du SAPL. Il se caractérise par des défaillances d’organes multiples qui
s'installent sur une courte durée et qui sont secondaires a des micro-thromboses. Les
principales manifestations sont I'insuffisance rénale, une détresse respiratoire aigiie, une

atteinte du SNC (AVC ou encéphalopathie) (30).

e D’autres pathologies appartiennent au groupe des MIS comme la maladie de Still de
I'adulte, la maladie de Behcet, la sarcoidose... La maladie de Still de 'adulte est une
maladie rare (incidence : 0,16-0,4/100 000 habitants par an; prévalence : 1-24/million
d’habitants) de diagnostic difficile et de cause imprécise. Elle se traduit par une triade
clinique associant fievre élevée hectique, arthralgies-arthrites et éruption cutanée
vespérale. Les données de cohortes ont permis de distinguer deux phénotypes distincts :
une forme systémique de symptomatologie initiale souvent bruyante (fievre élevée
et/ou syndrome d’activation macrophagique) et une forme articulaire chronique a
I'origine d’arthrites destructrices (31). Des cas de myocardites ou d’hépatites ont été
rapportés, ces formes peuvent engager le pronostic vital (32). La maladie de Behget est
une maladie inflammatoire systémique d’origine indéterminée. Le diagnostic repose sur
des critéres diagnostiques cliniques dont le critére majeur principal est l’aphtose
bipolaire. Dans cette pathologie la gravité est liée principalement aux atteintes
vasculaires et neurologiques centrales (33). Sa prévalence varie selon la localisation

dans le monde, elle est élevée dans les régions le long de la route de la soie (33).
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Depuis la fin du XXeme siécle, le devenir des patients porteurs de MIS s’est nettement
amélioré en raison de la meilleure compréhension des mécanismes physiopathologiques, de la
précocité du diagnostic, de nouvelles stratégies thérapeutiques et du développement de
nouveaux traitements comme les biothérapies. Par exemple, la survie a 5 ans d’'un patient
lupique était d’environ 50% en 1950. Aujourd’hui, les taux de survie a 5, 10 et 15 ans sont
respectivement de 96%, 93% et de 76% (34,35). Les facteurs de risque de mortalité identifiés
pour le LES différent selon les études. L’atteinte rénale, la sévérité de la maladie et I’activité de la
maladie sont les facteurs les plus souvent retrouvés. L’origine ethnique apparait comme un
facteur important également lorsqu’il est étudié (36). L’amélioration de la survie s’associe a une
modification des causes de décés. Ainsi, alors que la maladie et les infections sont les causes
principales de déces dans les 5 premiéres années de suivi d’'une cohorte de patients lupiques
suivie par Cervera et al, les thromboses constituent la principale cause de déces dans les 5
années suivantes de suivi (37). Plus récemment, Bernatsky et al. ont confirmé que le taux de
mortalité lié a I'activité de la maladie lupique a diminué (38). Cependant, le taux de mortalité
restait élevé en comparaison avec la population globale (risque multiplié par 2,3). Les
principales causes retenues des déces étaient les pathologies cardiovasculaires, les cancers et les
infections (38). Concernantla sclérodermie systémique, malgré un diagnostic plus précoce et
de grandes avancées dans la compréhension physiopathologique de la maladie, 1a mortalité reste
élevée. La survie a 5 ans dans les études a Détroit (39) et en Espagne (40) était de 78% et de
84% respectivement, alors que la survie a 10 ans était de 55% et 65% respectivement. Les
facteurs de mauvais pronostic varient selon les études, ceux les plus souvent identifiés étant
'atteinte cardiaque, la fibrose pulmonaire, le sexe masculin et le délai prolongé avant le
diagnostic (19,39). Dans la cohorte de Pittsburgh, le taux de survie a 10 ans s’améliorait
significativement en passant de 54% a 66% de 1972 a 1996. Sur cette période de 30 ans, les
causes de déces se sont modifiées. En effet, le taux de mortalité lié a la crise rénale
sclérodermique a diminué de 42% a 6%, alors que la proportion de patients décédés de PID a
nettement augmenté (de 6% a 33%) tout comme celle liée al’'HTAP (41). Dans les vascularites
a ANCA, l'introduction du CYC et des corticoides dans les années 1950 a significativement
augmenté le taux de survie. En effet, le taux de survie a 1 an sans traitement des patients atteints
de GPA était de 30%. Ce taux est passé a presque 80% a 5 ans avec ces nouvelles thérapeutiques
(42). Un score pronostique appelé « FFS score » a été élaborsé, il est composé de quatre facteurs
péjoratifs (I'dge >65 ans, l'atteinte cardiaque, rénale et digestive) et d’'un facteur protecteur,
I'atteinte ORL (43). Aujourd’hui, certaines biothérapies sont utilisées dans le traitement de ces
pathologies. Le rituximab a obtenu l'autorisation de mise sur le marché (AMM) dans le
traitement des vascularites a ANCA avec une efficacité identique a celle du cyclophosphamide en

traitement d’attaque (44) et avec une supériorité a I'azathioprine dans le traitement d’entretien
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(45). De maniere générale dans ces pathologies la tendance est a élaborer de nouveaux schémas
thérapeutiques afin de limiter les effets secondaires des traitements : I’étude « Eurolupus trial »
a montré une efficacité identique de 500 mg de cyclophosphamide (CYC) bimensuel pendant 3
mois par rapport a 0.7g/m? de CYC mensuel pendant 6 mois dans le traitement de la
néphropathie lupique (46) ; I'étude CORTAGE a montré que chez les personnes de plus de 65 ans
porteurs de vascularites systémiques nécrosantes, la décroissance rapide des corticoides
associée a des doses faibles, fixes de CYC diminuait les effets secondaires de maniere
significative sans modifier le taux de rechutes (47) ; enfin 'avénement des biothérapies permet
une meilleure prise en charge de certaines pathologies inflammatoires avec des doses moindres
de corticoides comme dans la PR. Les Immunoglobulines intraveineuses (Ig IV) sont utilisées
tout comme les échanges plasmatiques en complément d’autres traitements et sont trés utiles en
cas d’infections séveres évolutives (Guide PNDS vascularites nécrosantes systémiques 2007).
Les avancées thérapeutiques favorisent la mise en rémission de la maladie. Cependant, les
rechutes restent fréquentes dans certaines pathologies comme la GPA. Par ailleurs du fait de
I'amélioration de la prise en charge initiale de ces pathologies, nous assistons a I’émergence de
nouvelles complications telles que les complications cardiovasculaires et la survenue de cancers

(48,49).

De maniere générale, les traitements modernes exposent a des risques infectieux plus
importants. Or, les infections sont une des causes principales de mortalité. Ainsi, 'utilisation des
traitements immunosuppresseurs doit étre discutée en particulier chez les sujets agés en
évaluant le bénéfice/risque. L’association avec une antibioprophylaxie est indispensable pour
certains traitements comme le CYC. Le Haut Conseil de la Santé Publique a publié en 2012 des
recommandations sur les protocoles de vaccinations chez les patients immunodéprimés

(Vaccinations des personnes immunodéprimées - Recommandations - 2012).

Y

Ainsi, bien que le pronostic de ces pathologies se soit amélioré, a 1'aide de nouveaux
traitements et de nouvelles stratégies diagnostiques et thérapeutiques permettant une meilleure
prise en charge, certains patients peuvent se présenter de maniere inaugurale sous forme d’une
urgence vitale et nécessiter un transfert en réanimation. De la méme maniére, lors d'une rechute
ou d'une complication induite par les immunosuppresseurs, des défaillances peuvent survenir et

nécessiter une admission en réanimation.

La littérature concernant les patients porteurs de MIS admis en réanimation est pauvre. La
rareté de ces pathologies a fortiori prises en charge en réanimation a conduit a la réalisation
d’études avec des populations trés hétérogenes, avec de faibles effectifs et des résultats parfois

discordants (50,51). Les MIS représenteraient 1 % des patients d'unités de soins intensifs (ICU).
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Certains auteurs estiment que 12% des patients atteints d’une MIS nécessiteront un jour un
passage en ICU (52). Les défaillances d’organes peuvent étre transitoires et curables mais aussi
étre le témoin de I'évolutivité terminale de la maladie sous-jacente. Le taux de mortalité a court
et long terme apreés un passage en réanimation varie de 11 a 53% selon les études (53). Il existe
dans de nombreux cas des difficultés a identifier la raison de la défaillance d’organe, comme par
exemple la poussée de la maladie ou une complication infectieuse. Pourtant, le réanimateur doit
pouvoir dans le méme temps traiter un sepsis et une poussée de la maladie ou attribuer une
dysfonction d’'organe a une toxicité médicamenteuse. Les MIS représentent donc un réel
challenge diagnostique et thérapeutique. Du fait de la sévérité connue de ces malades en
réanimation, Mortier et Godeau en 1996 insistaient déja sur le fait que les cliniciens avaient le
devoir de s’interroger sur le bénéfice réel d'une telle admission chez des patients souvent
fragilisés par une maladie chronique invalidante (50,51). Par ailleurs, I'impact d’'un séjour en
réanimation chez les patients porteurs de MIS n’est que trés peu cité dans les grandes études de
survie de ces patients. Des données supplémentaires paraissent nécessaires afin d’optimiser la

prise en charge de ces patients en réanimation.

Le service de réanimation médicale du centre hospitalier universitaire (CHU) de Nice
travaille en collaboration étroite avec le service de médecine interne, centre de compétence dans
la prise en charge des maladies auto-immunes systémiques. La plupart des études frangaises
s'intéressant aux patients porteurs de MIS en réanimation émanent de centres de référence
parisiens (52,54). Seules 2 études ont été réalisées en province, 'une concernait I’ensemble des
MIS (55) et l'autre uniquement les vascularites a ANCA (56). Dans ce contexte, et dans la
perspective de renforcer les connaissances sur cette problématique peu renseignée, nous avons
choisi d’analyser le taux et les causes de mortalité sur une population de patients porteurs de
MIS hospitalisés en réanimation dans notre CHU. Nous avons réalisé une étude de cohorte
rétrospective sur une population de patients admis en réanimation médicale au CHU de Nice sur
la période allant de juin 2004 a juin 2015. L’objectif principal était de caractériser les causes
d’admission et la prise en charge des patients porteurs de MIS ayant nécessité sur cette période
un passage en réanimation et d’évaluer le pronostic. L'objectif secondaire était d'identifier les

facteurs pronostiques de mortalité en réanimation et a un an.
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1. Patients et méthodes

1.1. Typed’étude

Il s’agit d’'une étude de cohorte observationnelle rétrospective concernant les patients
atteints de MIS admis dans le service de réanimation médicale (10 lits) du CHU de Nice, en
France, sur une période de 11 ans, de juin 2004 a juin 2015. Nous avons utilisé la base de
données informatique du service de réanimation afin d’identifier les patients admis dans

cette période.

1.2. Criteres d’inclusion etd’exclusion

Les critéres d’'inclusion étaient les suivant :

- hospitalisation dans le service de réanimation durant la période de référence;
- patients majeurs (age >18 ans);

- maladies inflammatoires systémiques selon les criteres de classification en cours.

Les patients pour lesquels les dossiers étaient ininterprétables par manque de données ou
pour lesquels le diagnostic de MIS était non confirmé lors de la lecture du dossier étaient
exclus. De méme, les patients porteurs de MIS greffés de moelle ou transplantés d’organe
solide étaient exclus. Les patients hospitalisés uniquement pour une séance d’échanges

plasmatiques étaient exclus également.

1.3. Variables étudiées
1.3.1. Sourcedesdonnées

Les données étaient issues du dossier médical informatisé de chaque patient. Le devenir
a 1 an apres I'entrée en réanimation était disponible dans le dossier médical. Certains

patients ou familles de patients ont été contactés par téléphone afin de connaitre leur

statut vital au moment de I’étude car ils étaient perdus de vue.

1.3.2. Listedegroupede variables
Les données démographiques et cliniques ont été extraites : age, sexe, type et durée

d’évolution de la MIS depuis le diagnostic.

Les antécédents médicaux et comorbidités répertoriés étaient les suivants : MIS

connue, pathologie cardiovasculaire, insuffisance respiratoire chronique (Asthme,
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Broncho Pneumopathie Chronique Obstructive, dilatation des bronches), maladie rénale
chronique, cirrhose, cancer solide ou hémopathie maligne, maladie neurologique

(accidentvasculaire, maladie de Parkinson, épilepsie), diabéte.

L’ensemble des traitements immunosuppresseurs regus et ceux présents lors de
I'admission en réanimation ont été recueillis. Ils comprenaient la corticothérapie,
'azathioprine (AZA), le cyclophosphamide (CYC), le mycophénolate mofétil (MMF), le
méthotrexate (MTX), le rituximab et les anti-TNF alpha. En cas d’administration de
rituximab ou d’anti-TNF alpha dans les 6 mois précédant I’admission, nous avons
considéré qu'ils étaient présents a l'entrée en réanimation (car sous l'effet du
traitement). Un délai d’'un mois était appliqué pour le méthotrextate et I'azathioprine.
L’utilisation de Plaquenil®, d’Ig IV et de colchicine était notée mais non comptée dans le

cumul des immunosuppresseurs.

Les atteintes d’ organes évolutives a I’entrée en réanimation concernaient le rein
(doublement du taux de créatine avec ou sans protéinurie et/ou de la diurése), 1’état
respiratoire (dyspnée hypoxémiante : syndrome de détresse respiratoire aiglie ou
hémorragie intra-alvéolaire), le cceur (décompensation cardiaque gauche, trouble du
rythme, péricardite, instabilité hémodynamique, embolie pulmonaire), le systéme
nerveux (coma, méningite, épilepsie, accident vasculaire ischémique, neuropathie), mais
aussi les articulations (arthrite ou douleurs de rythme inflammatoire), la peau (éruption
cutanée, ulcérations), le systéme digestif (troubles de déglutition, douleurs abdominales,
pancréatite, hépatite, colite) et les muscles (myalgies, diminution de la force musculaire

liée a la myopathie).

Les raisons d’admission en réanimation ont été classées en quatre catégories : 1)

infection; 2) poussée de la MIS ; 3) cause mixte 1 et 2; 4) autre.

1) L’infection était définie comme une réponse inflammatoire liée a la présence d’un
micro-organisme.

2) Lacaractérisation de la poussée de la MIS était basée sur la clinique, 'immunologie et
les caractéristiques histologiques retrouvées selon les criteres diagnostiques pour
chaque pathologie.

3) Une cause était considérée comme mixte lorsqu’elle associait une cause infectieuse a
la poussée de la maladie.

4) Les causes «autres» correspondaient a une maladie aigiie, non infectieuse et non

directement liée a la MIS, nécessitant une prise en charge rapide.
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Les facteurs et scores pronostiques classiquement étudiés en réanimation étaient
également recueillis : nombre de défaillances viscérales, index de gravité simplifié (1GS2)
(57), LODS (Logistic Organ Dysfonction System) (58), gestes techniques pratiqués
(ventilation invasive ou non, épuration extra-rénale, drogues vasoactives), infection

nosocomiale.

Les défaillances d'organes en réanimation ont été classifiées en choc septique,
défaillance cardiaque (arrét cardio-circulatoire, choc cardiogénique, péricardite, embolie
pulmonaire, arythmie, cedéme aigu pulmonaire), respiratoire (syndrome de détresse
respiratoire aigué, hémorragie intra-alvéolaire, signe de détresse respiratoire), rénale
(nécrose tubulaire aigué, glomérulonéphrite aigué, insuffisance rénale aigué d’autre
origine), neurologique (coma, épilepsie, méningite, accident vasculaire cérébral),

digestive (hémorragie digestive, insuffisance hépatique), hématologique (cytopénie).

- Le sepsis est un syndrome de réponse inflammatoire systémique a l'infection se
manifestant par deux ou plus des symptomes suivant : température <36° ou >38°,
fréquence cardiaque >90 battements par minute, fréquence respiratoire >20 par
minute ou PaC02 <32mmHg et leucocytes >12000/mm3 ou <4000/mma3.

- Les syndromes de détresse respiratoire aigué (SDRA) et les hémorragies intra-
alvéolaires ont été diagnostiqués selon les critéres déja publiés (59-61).

- Le diagnostic de pneumopathie était posé en cas de signes cliniques, de radiographie,
et de bactériologie compatible. Une pneumopathie était considérée comme
bactérienne en présence de 104 CFU/ml dans le liquide broncho-alvéolaire ou de 103
CFU/ml dans le prélévement distal protégé.

- L’insuffisance rénale a été définie selon le Risk, Injury, Failure, Loss of function, and
End stage renal disease (RIFLE) classification criteria (62).

- Lediagnostic de glomérulonéphrite était posé en cas d’insuffisance rénale aigue avec
biopsie glomérulaire compatible ou protéinurie supérieure a 1g/j et/ou hématurie
(63).

- Le coma était déclaré en cas de Glasgow inférieur a 10.

Les éléments évolutifs a court terme étaient la durée d’hospitalisation en réanimation,

le déces en réanimation et, dans ce cas, la cause du déces.

Le pronostic a 1 an était évalué en étudiant I'évolution clinique du patient dans les

dossiers et/ou en appelant les patients ou leurs familles. Le statut vivant/décédé a été

évalué 1 an apres I'entrée en réanimation. En cas de décés, la cause était recherchée.
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1.4. Définitions: Séjours, passages, hospitalisations

Un séjour en réanimation regroupe I'ensemble des passages en réanimation au cours d’'une
méme hospitalisation a I'hdpital; ainsi pour les patients avec plusieurs passages en
réanimation au cours d’'une méme hospitalisation, I’analyse des données était regroupée en
considérant que les seconds passages étaient des complications du premier et un seul séjour
était donc compté. La durée du séjour en réanimation correspond donc au temps écoulé
entre la date d’entrée du premier passage en réanimation et la date de sortie du dernier
passage en réanimation. Les scores pronostics IGS2 et LODS sont ceux correspondants aux
premiers passages. Les défaillances en réanimation, les complications et les soins pratiqués

ont été cumulés.

Un nouveau séjour en réanimation était défini par un passage a plus de 6 mois du
précédent. Il s’agissait dans ce cas d’une ré-hospitalisation. Nous avons décrit de manieére
séparée les patients qui avaient été de nouveau hospitalisés en réanimation plus de 6 mois
apres la sortie de la premiére hospitalisation. Ces nouvelles hospitalisations n’ont pas été
prises en compte dans les analyses de survie car dans le cas inverse, ces patients auraient eu

plusieurs statuts ala fin du suivi et auraient été comptabilisés plusieurs fois.

1.5. Analyses statistiques
1.5.1. Méthode dedescription des données

Les variables quantitatives de distribution normales ont été décrites en moyenne avec
écart type (moyenne * ET). Les variables de distribution non gaussiennes ont été
décrites en médiane avec interquartile [25-75] (médiane 1Q). Les variables qualitatives

ont été décrites en %.

1.5.2. Etudedes facteurs pronostiques

Pour I'analyse du pronostic en cours d’hospitalisation en réanimation, nous avons choisi
d’utiliser un modéle a risque compétitif de type Fine and Gray. L'évenement étudié est le
déces en cours d'hospitalisation en réanimation, la sortie vivant du service de
réanimation pouvant étre une censure informative et donc a considérer comme un
évenement concurrent (64). Dans un premier temps nous avons décrit l'incidence

cumulée de déces en cours d’hospitalisation avecle modele de Fine and Gray.
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Les facteurs pronostiques associés au déces en cours d’hospitalisation ont été étudiés en
analyse univariée puis multivariée avec réalisation de modéles emboités pour mieux

décrire le lien entre les facteurs pronostiques et le décés en réanimation.

Nous avons ensuite étudié le pronostic des patients en termes de statut vital 1 an apres
I'entrée en réanimation. La survie a 1 an des patients est décrite graphiquement et
calculée avec l'estimateur de Kaplan Meier. Secondairement, nous avons identifié les
facteurs pronostiques associés au risque de déces dans I'année suivant la sortie
d’hospitalisation avec un modéle de régression de Cox avec analyse univariée puis

multivariée.

Les variables avec une valeur de p <0,20 en analyse univariée ont été retenues pour les
modeles multivariés. Les caractéristiques avec une valeur de p <0,05 sont considérées

comme statistiquement significatives. Le logiciel R Studio a été utilisé pour les analyses.

1.6. Ethique

En accord avec la loi francaise, un accord officiel d'une commission d’éthique n’était pas
nécessaire devant le caractere rétrospectif de I’étude. Conformément a la loi Jardé du 5 mars
2012, la recherche d'une « non-opposition » a l'exploitation des données cliniques et
biologiques anonymes de leur dossier médical a été réalisée. L'information des patients est
effectuée au CHU de Nice, par la remise d'une charte du patient précisant : «Les informations
contenues dans votre dossier médical seront informatisées dans un but de gestion et de
recherche. Les informations, sauf refus de votre part pourront étre accessibles aux autres
médecins du CHU. Toutes les informations destinées a des fins de recherche au niveau
national ou international sont rendues anonymes selon un programme autorisé par la
commission nationale de l'informatique et des libertés (CNIL) ». Le tableau du service de
réanimation médicale est enregistré a la CNIL sous le numéro : REGISTRE CIL n°251. En
conséquence, la notification de ce refus a été recherchée dans le dossier médical des patients

dont la date d’hospitalisation était postérieure a mars 2012.
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2. Résultats

Durant la période étudiée (juin 2004 a juin 2015), 4673 passages en réanimation pour 4415

patients ont été comptabilisés. Parmi ceux-ci, 121 passages (2.6 % des passages totaux)

correspondaient a 98 patients répondant aux criteres d’inclusion. L’analyse des séjours et des

passages est représentée sur le diagramme de flux (Figure 1).

( )
Dejuin 2004 a juin 2015
4673 passages en réanimation
n = 4415 patients
. ,

v

é )
180 passages concernaientdes patients avec MIS*
n = 141 patients

. J

-

~

Population exclue

59 passages (p) soitn = 43 patients (P)

>| e 5p /4 P:MIS transplantés d’organes
e 27p /24 P: Dossiers ininterprétables par manque de données
e 18p / 14 P: Diagnostic de MIS non confirmé
( 9p/ 1 P : échanges plasmatiques programmeés J
A\ 4
~
Population retenue
n = 98 patients
(108 séjours** et 121 passages) )
v \”
( )
Population d’étude Population réhospitalisée
n = 98 patients n = 8 patients
L (98 séjours** et 111 passages) ) (10 séjours™* et 10 passages)
\4
( Pronostic (statut vital) \

Déces en réanimation : n = 29
Survie patients apres sortie de réanimation :

\A 1 an: n =59 patients vivants et 3 perdus de vue

J

Figure 1. Diagramme de flux

*MIS : maladies inflammatoires systémiques

**Séjour : cumul des passages multiples en réanimation au cours d'une méme hospitalisation a I’hdpital
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2.1. Populationdel’étude
2.1.1. Démographie

L’age moyen des patients était de 5719 ans [extrémes: 19-81], avec une prédominance
féminine 57% (n=56). Les patients ont été regroupés par tranche d’dge comme

représenté dans la figure 2.

30 -

20

10

Nombre de patients
[N
vl
1

41-60 61-70 >70
Ages en années

Figure 2. Histogramme des ages

2.1.2. Antécédents et comorbidités

L’étude a mis en évidence que 58% des patients avaient une pathologie cardiovasculaire,
29% une insuffisance respiratoire chronique, 23% une maladie rénale chronique, 13%
un antécédent de cancer, 11% une maladie neurologique, 8% une cirrhose et 4% un

diabete.

2.1.3. Répartition des MIS

Les connectivites (LES, GS, MII, ScS et PR) et les vascularites systémiques (vascularites a
ANCA, PAN, vascularites a IgA, maladie a anticorps anti-GBM, maladie de Horton,
vascularites cryoglobulinémiques) représentaient respectivement 55% et 30% des
patients. Les pathologies les plus représentées étaient le LES (n=21), les vascularites a
ANCA (n=15), le SAPL (n=11), les MIl (n=11) et la PR (n=11). La répartition des

différentes pathologies est représentée dans la Figure 3.
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Vascularite
cryoglobulinémique ScS (n=6)
(n=7)

SAPL (n=11) GS (n=5)
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\Aum(n:g)

~—
‘ Maladie de Horton
(n=1)
Maladie de Still (n=1)

LES (n=21)

PR (n=11)

Ml (n=11)

Vascularites a ANCA
(n=15)

Figure 3. Répartition des MIS

2.1.4. Durée d’évolution de la maladie depuis le diagnostic jusqu'a l'entrée en
réanimation

La durée d’évolution de la maladie depuis le diagnostic jusqu’a I'hospitalisation était en

moyenne de 49+93 mois [extrémes 0-554 mois]. Nous avons réparti les patients selon la

durée d’évolution de leur maladie (Figure 4). Dans plus de la moitié des cas, la maladie

était diagnostiquée dans I'année précédente.

40 - 36
35 A
7]
£ 30 - 27
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® 25
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8 20 - 19
5]
_‘g 15 -
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5 | .
0 T T 1
0 0-12 12-48 >48 données
manquantes

Durée d'évolution en mois

Figure 4. Durée d’évolution des maladies
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2.1.5. Traitements spécifiques des MIS recus avantl’hospitalisation

La majorité des patients avaient déja recu des traitements spécifiques de leur MIS : les
corticoides étaient retrouvés dans 73% des cas, le cyclophosphamide dans 15% des cas,
le méthotrexate 15% des cas. L'azathioprine, le mycophénolate mofétil, le rituximab et
les anti-TNF alpha avaient été utilisés moins fréquemment. Par ailleurs, 20% des patients
avaient recu du Plaquenil® et 9% avaient été traités par Immunoglobulines
Intraveineuses (Ig IV). Les données exhaustives étaient manquantes pour 2 patients.

L’historique des traitements est repris dans le Tableau 1.

Traitements spécifiques n (%)
Corticoides 72 (73)
Plaquenil® 20 (20)
cYC 15 (15)
MTX 15 (15)
Azathioprine 10 (10)
IgIV 9(9)
MMF 7(7)
Rituximab 7(7)
Anti-TNFa 4(4)

Tableau 1. Traitements spécifiques des MIS recus avant I'hospitalisation

Plus de la moitié des patients (60% soit n=58) n’avaient regu soit aucun soit un seul
immunosuppresseur; 13% cumulaient dans leur  histoire plus de 3
immunosuppresseurs. La répartition des patients selon le cumul de ces traitements est

illustrée dans la figure 5.

30
26 27

25

15 13

Nombre de patients

0 1 2 >3
Nombre de traitements

Figure 5. Cumul des traitements immunosuppresseurs déja regus
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2.1.6. Duréede séjour al’hépitalavantl'admissionen réanimation
Avant 'admission en réanimation, la durée d’hospitalisation était en moyenne de 10+19

jours. Tous les patients ont été admis via les urgences ou un service médical du CHU.

2.2, Caractéristiques des patients al’entrée en réanimation

2.2.1. Atteintes d’organes évolutives a 'admission

Les principales atteintes d’organes évolutives a I'entrée en réanimation concernaient
I’hématopoiese (52%), le rein (38%) et les poumons (35%). Les autres atteintes

d’organes évolutives sont listées dans le Tableau 2.

Organe atteint n (%)
Hématologique 51 (52)
Rein 37 (38)
Poumon 34 (35)
Peau 33 (34)
Articulation 27 (28)
Systeme digestif/ Foie 22 (22)
Coeur 21 (21)
Muscles 20 (20)
SNC/SNP 15 (15)
ORL 5(5)

Tableau 2. Atteintes d’organes évolutives a I'entrée en réanimation

2.2.2. Raisons d’admission en réanimation

Les 2 principales raisons d’admission étaient une poussée de la maladie (43%) ou une

infection (34%).Dans 12% des cas, les deux causes étaient associées.

Le détail des raisons d’admission est présenté dans la Figure 6.
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B Poussée de la maladie isolée

n=12 (12%)
m Infection isolée

Poussée de la maladie + infection

m Cause autre

Figure 6. Raisons d’admission en réanimation

2.2.2.1. Pousséeisolée de la maladie

Quarante-deux patients ont été hospitalisés pour une poussée isolée de la
maladie. L’analyse des motifs d’hospitalisation qui ont conduit les patients pour
une poussée isolée en réanimation est représentée dans le Tableau 3. Seuls les

organes défaillants a l'origine de cette admission ont été comptés.

Les vascularites a ANCA se manifestaient par une atteinte pulmonaire (HIA) dans
63% des cas et rénale dans 72% des cas. Les patients porteurs de LES étaient
admis avec plusieurs atteintes d’organes, dont majoritairement des atteintes
rénales, cardiaques et des atteintes du SNC. Les patients avec SAPL admis en
réanimation correspondaient tous a des CAPS. Les patients avec MII se
présentaient avec une détresse respiratoire, secondaire soit a des troubles de
déglutition liés a l’atteinte de la musculature laryngo-pharyngée soit a un
épuisement sur atteinte des muscles respiratoires accessoires soit a I'existence
d’'une PID. Les patients porteurs de PAN étaient admis en raison d’une atteinte
rénale grave. Un patient porteur de vascularite a IgA a été hospitalisé dans un
contexte de purpura fébrile, le patient ne présentait pas de défaillance d’organe

et un autre présentait une insuffisance rénale. La patiente porteuse d'une ScS a

été transférée en réanimation en raison d’une crise rénale sclérodermique.

Les patients porteurs du syndrome de GS, de PR, de la maladie de Behcet et de la
maladie de Horton n’étaient pas hospitalisés pour une poussée isolée de la

maladie.
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P.O ussee Atteintes d’organes

isolée
Pathologies n (%) Peau Rein Poumon Coeur SNC/SNP Digestif Muscles Autre*
Vascularites a ANCA 11 (26) 8 7 2 1 2
(n=15)
LES (n=21) 10 (24) 3 1
SAPL (n=11) 8 (19) 3 3 4
MII (n=11) 4 (10) 4 1 2
Vascularite cryo- 2(5) 1 1
globulinémique (n=7)
PAN (n=3) 2(5)
Vascularite a IgA (n=2) 2(5) 1
Maladie a anticorps 1(2)
anti-GBM (n=1)
ScS (n=6) 1(2) 1
Maladie de Still (n=1) 1(2) 1 1
Total n (%) 42 2(5) 20 (48) 15 (36) 11 (26) 6 (14) 6 (14) 3 2 (5)

*Autres : 2 chocshémorragiques post biopsie musculaire et post ponction biopsie osseuse.

Tableau 3. Motifs d’hospitalisation a I'origine du transfert en réanimation chez les patients
admis pour une poussée isolée

2.2.2.2. Causesinfectieuses

Une infection seule était la cause du passage en réanimation dans 34% des cas et
une infection combinée a une poussée dans 12% des cas. La répartition des
différentes infections par organe et les différents microorganismes retrouvés

sont répertoriés dans le Tableau 4.

Les infections des voies respiratoires inférieures étaient les plus fréquentes
(22%). Lorsque lorigine de ces pneumopathies était documentée, les
microorganismes principalement retrouvés étaient les Bacilles Gram Négatifs
(BGN) dans 27% des cas. Seulement 2 infections a Streptococcus pneumoniae ont
été documentées. Les virus identifiés étaient le virus de la grippe et le CMV. Les
infections a Pneumocystis jirovecii étaient au nombre de 4. Un patient était co-

infecté par Pneumocystis jirovecii et CMV.

Quatre patients ont été admis pour une infection du SNC, tous sujets a des

infections bactériennes.

Les infections urinaires, des tissus mous et du SNC étaient majoritairement

accompagnées de bactériémie.
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Types d’infections

n (%)

Pneumopathies
Bactériémies associées
Bactéries
Bacille Gram
Pseudomonas aeruginosa
Escherichia coli
Legionella
Hémophilius influenzae
Cocci Gram
Streptococcus pneumoniae
Staphylococcus aureus
Levures
Pneumocystis jirovecii
Virus
Grippe
CMV
Non documentées
Infections Gastro-intestinales
Bactériémies associées
Bactéries
Bacille Gram
Escherichia coli
Salmonella non typhi
Salmonella enteritidis
Listeria
Cocci Gram
Enterococcus fecium
Virus
Grippe
Infections urinaires
Bactériémies associées
Bactéries
Bacille Gram
Escherichia coli
Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella oxytoca
Infections cutanées / tissus mous
Bactériémies associées
Bactéries
Cocci Gram
Staphylococcus aureus
Streptococcus pyogéne
Peptostreptococcus asaccharolyticus
Bacille Gram
Pseudomonas aeruginosa

Infections du SNC
Bactériémies associées
Bactéries
Cocci Gram
Streptococcus pneumoniae
Staphylococcus coagulase negative
Staphylococcus aureus
Bacille Gram
Listeria
Bactériémies isolées
Cocci Gram
Staphylococcus aureus
Streptococcus B

22
3 (14)
9 (41)
6 (27)
3 (14)
1(5)
1(5)
1(5)
3 (14)
2(9)
1(5)
4 (18)
4(18)
3 (14)
2(9)
1(5)
7 (32)
7
3 (43)
7 (100)
6 (86)
3 (43)
1(14)
1(14)
1(14)
1(14)
1(14)
1(14)
1(14)
5
4 (80)
5 (100)
5 (100)
3 (60)
1(20)
1(20)
5
4 (80)
5 (100)
4 (100)
2 (40)
1(20)
1(20)
1(20)
1(20)
4
3 (75)
4 (100)
3 (75)
1(25)
1(25)
1(25)
1(25)
1(25)
4
4 (100)
3 (75)
1(25)

Tableau 4. Détail des infections a 'entrée en réanimation
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2.2.2.3. Cause« autre»

Onze patients ont été admis pour d’autres raisons: iatrogénes isolées (deux
pneumothorax en post-ponction veineuse et post-biopsie sous scanner, une
hémorragie post-cathétérisme cardiaque, une toxidermie au Bactrim®), ou
indépendante de la MIS (une embolie pulmonaire et une crise convulsive généralisée
non liées a la pathologie, un syndrome d’hyperviscosité, un syndrome de Guillain

Barré).

2.2.3. Traitements spécifiques dela MIS a I'entrée en réanimation
A Tentrée en réanimation, 64% des patients recevaient au moins un traitement
immunosuppresseur. Soixante et un patients recevaient des corticoides, 9 patients du
MTX, 8 patients du CYC, 5 patients du rituximab, 4 patients du MMF, 4 patients des anti-
TNF alpha et 2 patients de I’AZA.

Concernant le cumul de ces traitements : 35 patients ne prenaient aucun traitement, 34

patients recevaient des corticoides seuls, 2 patients des immunosuppresseurs seuls et 27

patients des corticoides en association avec des immunosuppresseurs.

35 A

27
25

Nombres de patients
N
wu (e}
1 1

[En
o
1

Aucun Corticoides seul ou IS seul Corticoides et
immunosuppresseurs

Figure 7. Traitements a I'entrée en réanimation

Seulement 7 patients (7%) recevaient des traitements prophylactiques anti-infectieux.
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2.3. Evolution enréanimation
2.3.1. Défaillances d’organes au cours du séjour en réanimation

Le détail des défaillances d’organes survenues lors du séjour en réanimation est reporté
dans le Tableau 5. Les défaillances d’organes survenues au cours du séjour en
réanimation étaient respiratoires chez 68% des malades, rénales chez 63% d’entre eux,
cardiaques dans 44% des cas, digestif pour 24% d’entre eux et neurologiques dans 19%
des cas. Vingt-sept patients ont présenté un choc septique. Il est a noter que 2 patients

n’ont pas développé de défaillance d’organe.

Variables n (%)
Hématologique 74 (76)
Anémie 71(72)
Thrombopénie 38 (39)
Pulmonaire 67 (68)
Signes de détresse respiratoire 67 (68)
SDRA 20 (20)
Hémorragie intra-alvéolaire 13 (13)
Rénal 62 (63)
[RA autre 35 (36)
Glomérulonéphrite aigué 29 (30)
NTA 6 (6)
Cardiaque 43 (44)
OAP 17 (17)
Arythmie 12 (12)
Péricardite / myocardite 11(11)
Choc cardiogénique 8(8)
Arrét cardio-circulatoire 7 (7)
Embolie pulmonaire 4(4)
Chocseptique 27 (28)
Digestif 24 (24)
Insuffisance hépatique 16 (16)
Hématémese/ Méléna 7 (7)
Rectorragies 5(5)
Neurologique 19 (19)
Coma 8(8)
Epilepsie 7 (7)
AVC 5(5)
Méningite 4(4)

Tableau 5. Défaillances d’organes au cours du séjour en réanimation
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Treize patients présentaient 0 ou 1 défaillance d’organe, 22 patients présentaient 2
défaillances, 31 patients présentaient 3 défaillances et 32 patients présentaient plus de 4

défaillances d’organes. Cette répartition est représentée dans la Figure 8.

20 A

Nombre de patients

2 3 >4
Nombre de défaillances

Figure 8. Cumul des défaillances en réanimation

2.3.2. Priseen chargeen réanimation
2.3.2.1. Scoresdegravité

Le score IGS2 al'admission étaita 41+18 points et le LODS a 6+4 points.

2.3.2.2.  Traitements de support

Un traitement de support a été nécessaire par ventilation invasive pour une durée
moyenne de 5+10 jours dans 44% des cas, par drogues vasoactives dans 48% des
cas, par épuration extra-rénale pour une durée moyenne de 644 jours dans 39 % des
cas. La VNI (ventilation non invasive) a été utilisée chez 17% des patients et chez 7%

des patients de maniére isolée, sans intubation nécessaire.

by

Parmi les patients qui présentaient une atteinte rénale évolutive a l'entrée en
réanimation lors d'une poussée de la maladie, 21 patients sur 28 ont été dialysés soit

75% d’entre eux. La survie rénale ala sortie de réanimation n’a pas pu étre étudiée.

Y

Parmi les patients qui présentaient une défaillance respiratoire a l'entrée en
réanimation lors d’'une poussée de la maladie, 14 patients sur 23 ont été intubés soit

60% des patients. Aucun de ces patients n’a été ventilé par VNI isolée.
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2.3.2.3. Traitements immunosuppresseurs administrés en réanimation

Des traitements immunosuppresseurs ont été utilisés dans 77% des cas. Le recours
aux corticoides a été nécessaire chez 77% des patients, aux échanges plasmatiques
chez 17% des patients, suivi du cyclophosphamide (9%), des Ig IV (8%) et du
rituximab (5%). Une splénectomie a été réalisée chez 1 patient dans un contexte de

purpura thrombopénique immunologique (PTI).

2.3.2.4. Duréede séjour en réanimation

La durée de séjour en réanimation était de 12+21 jours [extrémes : 1-174].

2.3.3. Infections nosocomiales en réanimation

Vingt-trois pourcents des patients ont eu au moins une infection nosocomiale. Il
s’agissait dans la plupart des cas de pneumopathies acquises sous ventilation mécanique

(PAVM). Les germes identifiés sont détaillés dans le Tableau 6.

PAVM Infection de cathéter Autre

Variables n (%) n (%) n (%)

Nombre de patients 16 7 8

Nombre de germes 24 8 16

Bactéries 17 (71) 8 (100) 8 (50)

Bacille Gram 13 (54) 2 (25) 7 (44)
Pseudomonas aeruginosa 3(13) 1(6)
Escherichia coli 3(13) 1(13) 1(6)
Enterobacter cloacae 2(8)

Klebsiella pneumoniae 2(8) 1(13) 3(19)
Acinetobacter baumannii 2(8)
Sténotrophomonas maltophilia 1(4)
Proteus mirabilis 1(6)
Clostridium difficile 1(6)

Cocci Gram 4 (17) 6 (75) 1 (6)
Staphylococcus aureus 2(8) 2 (25) 1(6)
Staphylococcus epidermidis 1(4) 4 (50)

Enterococcus sp 1(4)

Levures 6 (25) 4 (25)
Candida albicans 2(8) 1(6)
Candida lusitaniae 1(4) 1(6)
Candida parapsilosis 1(4) 1(6)
Candida kefyr 1(4) 1(6)
Pneumocystis non carnii 1(4)

Virus 14) 4 (25)
CMV 1(4) 4 (25)

Tableau 6. Répartition des infections nosocomiales en fonction du site

Les germes sont tres variés. Les BGN représentent tout de méme pres de la moitié des

infections nosocomiales et les levures un quart.
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2.4. Devenir des patients
2.4.1. Contréleimmunologiquede la MIS

La MIS était considérée comme controlée a la sortie de réanimation chez 41% des
patients. Ceux qui entraient pour une poussée isolée étaient controlés dans 24% des cas
et ceux qui venaient pour une cause combinée (poussée et infection) étaient contrdlés
dans seulement 8% des cas. Les patients dont le diagnostic de MIS avait été posé en

réanimation étaient en rémission dans 63% des cas a la sortie de réanimation.

2.4.2. Mortalité en reanimation

Vingt-neuf patients sont décédés en réanimation ce qui représente 30% de notre cohorte
et 69 patients sont sortis vivants de réanimation. Les déces survenaient aprés 14+15
jours de prise en charge en réanimation. L’incidence cumulée des décés est représentée

dans la Figure 9.
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Figure 9. Incidence cumulée des déces
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2.4.3. Causesdedéces en réanimation

Les patients décédaient généralement dans des tableaux de défaillance multi-viscérale
rattachés dans 41 % (n=12) des cas a une complication infectieuse isolée suivie dans
28% (n=8) des cas d'une complication infectieuse nosocomiale dans les suites d’une
poussée de MIS. Ainsi, les infections représentaient 69 % des causes directes de
mortalité. Les causes présumées de décés en réanimation sont représentées dans la

Figure 10.

n=1 (3%)

¥ Infection isolée

B Infection et poussée
" Poussée isolée

H [atrogénie

" Autre (EP massive)

Figure 10. Répartition des causes des déces en réanimation

La répartition des causes de décés en réanimation par types de MIS est visible dans le
Tableau 7. Deux patients n’apparaissent pas dans ce tableau. Il s’agit de patients porteurs
de vascularites cryoglobulinémiques. Ces patients sont décédés 'un d'une iatrogénie

(choc hémorragique post-biopsie) et le second d’une cause « autre» (embolie

pulmonaire).
Infection Pousséeet Poussée
isolée infection isolée
Variables n (%) n (%) n (%)
Nombre de déces 12 8 7
Pathologies
LES 3 (25) 1(14)
Vascularitesa ANCA 2(17) 2 (25) 1(14)
ScS 2(17) 1(13) 1(14)
PR 2(17) 1(14)
Maladie de Behget 2(17)
MII 1(8) 3(38) 2 (29)
SAPL 1(13) 1(14)
PAN 1(13)

Tableau 7. Répartition des causes de déces en réanimation par types de MIS
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Le détail des infections responsables des décés en réanimation est donné dans le
Tableau 8. Ce tableau regroupe les patients décédés d'une infection isolée (n=12) et ceux
décédés d'une infection associée a une poussée (n=8). Ces 20 patients représentent 69%
des patients décédés. Les germes responsables du déces pour un patient étaient parfois

multiples, il s’agissait principalement des BGN.

Variables n (%)
Nombre de déces parinfection 20
Nombre de germes 31
Bactéries 16 (52)
Bacille Gram 10 (32)
Pseudomonas aeruginosa 4(13)
Escherichia coli 2(6)
Enterobacter cloacae 1(3)
Klebsiella pneumoniae 1(3)
Klebsiella oxytoca 1(3)
Listeria 1(3)
Cocci Gram 6 (19)
Staphylococcusaureus 3(10)
Staphylococcus epidermidis 2(6)
Enterococcussp 1(3)
Levures 5(16)
Pneumocystis jirovecii 1(3)
Candida albicans 1(3)
Candida lusitaniae 1(3)
Candida parapsilosis 1(3)
Candida kefyr 1(3)
Virus 5(16)
CMV 3(10)
Grippe 2(6)
Non documentés 5 (16)

Tableau 8. Causes de décés par infections en réanimation

La poussée de la maladie pouvait étre responsable du décés de maniére isolée ou en
association avec une infection.

Vingt-quatre pourcents des déces en réanimation (n=7) étaient la conséquence d’une
poussée isolée de la MIS par affection pulmonaire fibrosante dans 2 cas de MII et 1 cas de
PR, par hémorragie intra-alvéolaire incontrolée dans 1 cas de vascularite a ANCA, par
atteinte cardiaque dans 1 cas de ScS et un cas de SAPL et par choc hémorragique

secondaire a une thrombopénie profonde dans 1 cas de LES.
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Proportiondes décés enfonctiondela MIS

Parmi les patients décédés en réanimation, les patients porteurs de MII, de vascularites a

ANCA et de LES étaient les plus nombreux.

Au sein de la méme maladie, les patients atteints d’une ScS, de MII ou d’'une maladie de
Behget avaient un risque élevé de décéder (respectivement 67%, 55%, 67%). Aucun
patient porteur du syndrome de GS, de vascularite a IgA, de maladie a anti GBM, de

maladie de Horton, de maladie de Still n’est décédé. La mortalité par maladies est

rapportée dans le Tableau 9.

Nombre de % dedéces ausein

Pathologies déces /98 de la maladie

n (%) %
MII (n=11) 6 (6) 55
Vascularitesa ANCA (n=15) 5(5) 33
LES (n=21) 4 (4) 19
ScS (n=6) 4 (4) 67
PR (n=11) 3(3) 27
Maladie de Behget (n=3) 2(2) 67
Vascularite cryoglobulinémique (n=7) 2(2) 29
PAN (n=3) 1(1) 33
SAPL (n=11) 2(2) 18
SG; Vascularite aIgA ; maladie a anticorps anti- 0 0
GBM ; Maladie de Horton ; Maladie de Still (n=10)
Total 29 (30)

Tableau 9. Proportions des déces en fonction des MIS

2.4.4. Mortalité unan apreésl'entrée en réanimation

Un an apreés I'entrée en réanimation, 3 patients étaient perdus de vue et 59 patients
étaient vivants. Le taux de survie était ainsi de 63% (n=62). La courbe de survie est

représentée dans la Figure 11.

Sept patients sont décédés apres 1 an de suivi. Les déces sont survenus dans le mois
suivant la sortie de réanimation pour 5 patients. Les 2 autres patients ont été
réhospitalisés dans les 6 mois. Les causes de décés a un an étaient d’origine infectieuse
pour 6 patients. La cause n'a pu étre déterminée chez un patient, décédé hors

établissement.
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Figure 11. Courbe de survie

2.5. Analyse des sous-groupes

2.5.1. Connectivites et vascularites

125

50 50

Nous nous sommes ensuite intéressés a la comparaison entre les connectivites et les

vascularites en terme d’age, d’antécédent de MIS, de raisons d’admission en réanimation,

de mortalité en réanimation eta 1 an ainsi qu’aux motifs de déces en réanimation. Le

Tableau 10 présente les résultats.

Variables Connectivites Vascularites p-value
Ratio Hommes/Femmes 0,5 1,9
Nombre de patients 54 29
Age moyen 57,5 57,8
Antécédentde MIS n (%) 50 (93) 19 (66) 0,002
Raison d’admission en réanimation
Poussée isolée n (%) 15 (28) 18 (62) 0,002
Infectionisolée n (%) 23 (43) 6(21) 0,05
Poussée + infectionn (%) 7(13) 3(10)
Autres n (%) 9 (16) 2(7)
Mortalité enréanimationn (%) 17 (31) 8 (28) 0,71
Motifde déceés en réanimation
Poussée isolée n (%) 5(9) 1(3)
Infectionisolée n (%) 8 (15) 2(7)
Poussée + infectionn (%) 4(7) 3(10)
Mortalitéa1 ann (%) 22 (41) 10 (34) 0,58

Tableau 10. Comparaison des antécédents, des raisons d’admission et de la mortalité entre
connectivites et vascularites
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L’age moyen des patients porteurs de connectivites et de vascularites n’est pas
significativement différent.

Le diagnostic de MIS est plus souvent connu pour les connectivites contrairement aux
vascularites (p=0,002).

Les patients porteurs de vascularites sont plus hospitalisés pour une poussée isolée que
les connectivites (p=0,002).

Le taux de mortalité entre les 2 groupes n'est pas statistiquement différent en

réanimation (p=0,71) et a 1 an (p=0,58).

2.5.2. Patients dontle diagnostic deMIS a été poséen réanimation

Le diagnostic de MIS a été posé lors du séjour en réanimation pour 19 patients. Il
s’agissait d’'une poussée inaugurale de vascularite a ANCA pour 5 patients, de SAPL pour
4 patients, de cryoglobulinémie mixte pour 2 patients, de vascularite a IgA pour 2
patients, de LES pour 2 patients, de maladie de GS pour 1 patient, de PAN pour 1 patient,
d’une ScS pour 1 patient et d'une maladie de Still pour 1 patient.

Parmi ces 19 patients, 12 d’entre eux ont eu entre 3 et 4 défaillances d’organes au cours
de leur hospitalisation, 7 (36%) ont développé des infections nosocomiales. Un recours a
la ventilation invasive a été nécessaire dans 10 cas sur 19 (52%), aux drogues
vasoactivesdans 11 cas sur 19 (57%) eta 'EERdans 11 cas sur 19 (57%).

Concernant ces patients, trois sont décédés en réanimation (2 vascularites a ANCA et 1
SAPL) et aucun au cours de 'année apres leur sortie de réanimation. Le taux de mortalité

est de 15% et uniquement en réanimation.

2.5.3. Patientsréhospitalisés en réanimation

Huit patients (5 femmes - 3 hommes) d’age moyen 40+21 ans ont été réhospitalisés en
réanimation dont 2 patients a 2 reprises, ce qui correspond a 10 séjours au total. Les
pathologies concernées étaient 5 LES, 1 SAPL, 1 MII et 1 vascularite a ANCA. La

réhospitalisation est survenue a 31+22 mois d’intervalle en moyenne [6-70].

La raison d’admission en réanimation a été dans 5 cas une infection isolée et dans les 5
autres cas une poussée isolée. Les traitements déja recus étaient dans 100% des cas des

corticoides, 50% des cas du MMF, 40% des cas de 'AZA, 30% des cas du CYC et 20% des

cas du rituximab. Aucun patient ne recevait de prophylaxie anti-infectieuse.

L’atteinte d’organe évolutive prédominante a I'entrée en réanimation était le rein dans
70% des cas, suivie par I'atteinte du systeme digestif (30% des cas) et de la peau (30%

des cas).
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Al'entrée en réanimation, le score IGS2 était a 41+26 points et le LODS a 7+4 points. La
durée moyenne de I'hospitalisation en réanimation était de 8+13 jours. Aucun de ces

patients n’a fait plusieurs passages au cours d'un méme séjour.

Au cours du second séjour en réanimation, la défaillance principale était respiratoire
suivie par les défaillances rénales et de I'hématopoiése. Deux patients ont eu une
infection nosocomiale. Une ventilation invasive (durée moyenne de 8+5 jours) a été
nécessaire pour 5 patients, 2 patients ont regu des drogues vasoactives et pour 5 patients

une EERa dii étre réalisée.

Deux patients sont décédés au cours de leur seconde hospitalisation, il s’agissait d’un
patient atteint de vascularite a ANCA et d’'un patient lupique. La cause présumée du
déces était une cause infectieuse. Au bout d’'un an de suivi, aucun patient n’a été perdu de

vue et au total 4 patients sont décédés.

2.6. Facteurs de risque de mortalité enréanimation

L’analyse en univariée et multivariée des facteurs pronostiques de déces en réanimation

avecle modele de Fine & Gray est présentée dans le Tableau 11.

2.6.1. Etudedes facteurs pronostiques dedéces en réanimation en analyseunivariée

En analyse univariée, les facteurs de risque de mortalité significativement associés au
déces en réanimation étaient :

- l'age en particulier la tranche d’age 61-70ans (HR=9,56 [1,157-78,9], p=0,036) par

rapport ala tranche d’age de référence : patients de moins de 40 ans ;

- l'antécédent de pathologie cardiovasculaire (HR=2,47 [1,06-5,73], p=0,035) ;

- lediabéte (HR=3,44 [1,29-9,17], p=0,013) ;

- laventilation invasive (HR=10,04 [3,55-30,6], p=0,00002) ;

- les drogues vasoactives (HR=8,55 [2,94-24,9], p=0,00002).

Les scores pronostiques 1GS2 et LODS, développés chez les patients hospitalisés en
réanimation, étaient significativement associés a la mortalité dans cette population avec
MIS; avec (HR=1,21 [1,1-1,33], p=0,00012) pour le LODS et (HR=1,05 [1,03-1,07],
p=0,00005) pour I'IGS2.

Les facteurs associés au risque de déces avec un risque d’erreur de moins de 20% étaient
tout de méme retenus pour l'analyse multivariée. Les facteurs étaient les suivants:
I'antécédent de MIS, I'antécédent de cancer solide ou d’hémopathie, le cumul des
immunosuppresseurs avant la réanimation, la raison d’admission en réanimation, le
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traitement par immunosuppresseurs a l'entrée en réanimation (corticoides seuls ou
corticoides et immunosuppresseurs versus aucun traitement), une atteinte rénale a

I'entrée en réanimation et le nombre de défaillances au cours du séjour en réanimation.

2.6.2. Etudedes facteurs pronostiques dedéces en réanimation en analyse multivariée

Les modeles emboités ont été choisis en fonction de la chronologie d’interaction possible
des variables avec le déces (ce qui concernait le passé du patient, puis ses
caractéristiques a 'entrée en réanimation et enfin les variables associées au séjour en

réanimation).

Le modéle 1 analysait le lien entre le déces, I'age, 'antécédent de MIS, de pathologie
cardiovasculaire, de cancer, de diabéete et le cumul des immunosuppresseurs avant

I’entrée en réanimation.

Apres ajustement sur ces parametres, seul I'age de plus de 70 ans était significativement
associé au déces par rapport a la tranche d’age de référence (moins de 40 ans) avec
(HR=11,13 [1,358-91,23], p=0,025). Seule une tendance statistique existait pour ceux
dont I’age était compris entre 41 et 60 ans (HR=8,07 [0,832-78,32], p=0,072), et entre 61
et 70 ans (HR=7,62 [0,935-62,02], p=0,058) par rapport ala classe de référence.

Le diabete (HR=2,38 [0,947-5,98], p=0,065) semblait étre lié au déces sans atteindre la

significativité statistique dans ce modele.

Le modéle 2 analysait le lien entre les variables du modéle 1 et la raison d’admission, les

traitements immunosuppresseurs et une atteinte rénale a 'entrée en réanimation.

Apres ajustement sur ces paramétres, I'dge de plus de 70 ans par rapport a I'age de
moins 40 ans restait un facteur de risque de mortalité (HR=8,810 [1,0576-73,39],
p=0,044). Un traitement par corticoides seuls augmentait significativement le risque de
décéder de 3,290 (HR=3,290 [1,1077-9,77], p=0,032) par rapport aux patients qui
n’‘avaient aucun traitement a l’entrée. Une tendance était observée pour les patients
recevant des corticoides et immunosuppresseurs (HR=2,398 [0,3803-15,12], p=0,350).
Le risque de déces était multiplié par 2,408 si le patient était admis pour une poussée et
une infection versus une poussée seule (HR=2,408 [0,9315-6,22], p=0,070, résultat

néanmoins alalimite de la significativité statistique).
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u u iSSi i ion isolée ou cause « autre » i au
Les autres causes d’admission (infection isolée ou cause « autre » en comparaison a une
poussée isolée) n’étaient pas significativement associées a la mortalité. Le diabete

n’apparaissait plus comme un facteur pronostique indépendant.

Le modéle 3 analysait le lien entre les variables du modele 2 et la ventilation invasive, les
drogues vasoactives et le cumul des défaillances en réanimation. L'age n’apparaissait
plus comme un facteur pronostique de mortalité.
Les facteurs pronostiques significativement associés a la mortalité en réanimation en
analyse multivariée dans ce dernier modele étaient:
- L’antécédent de pathologie cardiovasculaire (HR=3,40 [1,05655-10,94], p=0,040) ;
- Lediabete (HR=9,404 [1,19679-73,89], p=0,033) ;
- Les traitements immunosuppresseurs al’entrée en réanimation :
- Corticoides seuls versus aucun traitement (HR=6,34 [1,35095-29,79],
p=0,019).
- Corticoides et immunosuppresseurs versus aucun traitement (HR=27,006
[1,75584-415,39], p=0,018).
Une tendance a la significativité statistique était observée en cas de cumul de plus de 4
défaillances en réanimation versus aucune ou une seule (HR=11,945 [0,75579-188,79],
p=0,078) et en cas d’utilisation de la ventilation mécanique (HR=8,755 [0,69202-110,7],
p=0,094). Les drogues vasoactives n’apparaissaient pas comme un facteur de risque

indépendant.
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. L s Univariée Multivariée modele 1 Multivarié modele 2 Multivarié modele 3
Survivants Décédés
HR (IC95%) p-value HR (IC95%) p-value HR (IC95%) p-value HR (IC95%) p-value
Nombre de patients 69 29
Données démographiques n (%) n (%)
Age (années) 52,25 + 18,46 | 66,48 +12,70
<40 (références) 23 (33) 1(3)
41-60 18 (26) 7 (24) 7,07 (0,841-59,4) 0,072 | 8,07 (0,832-78,32) 0,072 |6,292 (0,6939-57,05) 0,100 | 7,975 (0,44078 -144,29) = 0,160
61-70 14 (20) 8 (28) 9,56 (1,157-78,9) 0,036 | 7,62 (0,935-62,02) 0,058 |6,195 (0,7544-50,87) 0,090 | 8,357 (0,58723 - 118,93) 0,120
>70 14 (20) 13 (45) 13,74 (1,726 -109,4) 0,013 [11,13(1,358-91,23) 0,025 |8,810(1,0576-73,39) 0,044 | 7,019 (0,43643-112,81) 0,170
Sexe (référence : hommes) 31 (45) 11 (38) 0,788 (0,379 - 1,64) 0,53
Clinique avantréanimation
Antécédents
MIS 53 (77) 26 (90) 2,05(0,712-7,77) 0,16 | 1,04(0,257-4,18) 0,960 | 1,284 (0,2774-5,94) 0,750 | 0,323 (0,02569-4,07) 0,380
Pathologie cadiovasculaire 35 (25) 22 (76) 2,47 (1,06 - 5,73) 0,035 1,72 (0,618 - 4,79) 0,300 | 1,685 (0,5203-5,46) 0,380 3,400 (1,05655 - 10,94) 0,040
Insuffisance respiratoire chronique (IRC) 17 (25) 11 (38) 1,57 (0,758 - 3,24) 0,23
Maladie rénale chronique (MRC) 17 (25) 6 (21) 0,855 (0,342 - 2,14) 0,74
Maladie neurologique 7 (10) 4 (14) 1,46 (0,474 - 4,51) 0,51
Cancer 7 (10) 6 (21) 1,97 (0,807 -4,82) 0,14 | 1,84(0,736-4,59) 0,19 | 1,582 (0,6467-3,87) 0,310 | 1,789 (0,60483-529) 0,290
Cirrhose 7 (10) 1 (3) 0,376 (0,0461-3,07) 0,36
Diabéte 1 (1) 3 (10 3,44(1,29-9,17) 0,013 | 2,38(0,947-598) 0,065 | 2,167 (0,5705-8,23) 0,260 | 9,404 (1,19679-73,89) 0,033
Durée d'évolution de la maladie
0 mois 16 (23) 3 (10)
0-12mois 24 (35) 12 (41) | 1,369 (0,545-3,43) 0,5
12-48 mois 6 (9) 2 (7) 0,989 (0,199 -4,91) 0,99
>48 mois 19 (28) 8(28) | 1,163(0,424-3,19) 0,77
Données manquantes 4 (6) 4 (14)
Cumul des traitements immunosupresseurs déja recus
0 21 (30) 5 (17)
1 20 (29) 12 (41) 2,18 (0,775 - 6,14) 0,14 1,74 (0,596 - 5,09) 0,310 | 0,585(0,1367-2,50) 0,470 0,738 (0,11850 - 4,59) 0,740
2 21 (30) 6 (21) 1,28(0,390-4,17) 0,69 | 1,13(0,292-4,35) 0,860 | 0,389 (0,0529-2,86) 0,350 | 0,302 (0,03237-2,82) 0,290
>3 7 (10) 6 (21) 2,76 (0,872-8,76) 0,084 | 1,91(0,482-7,54) 0,360 | 0,554 (0,0520-590) 0,620 | 0,108 (0,00773-1,49) 0,097
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Nombre de patients
Clinique al'entrée en réanimation
Raisons d'admission
Poussée seule (référence)
Infection seule
Poussée et Infection
Autre

Traitements a l'entrée en réanimation
Aucun
Corticoides seuls ou immunosuppresseurs seuls
Corticoides et immunosuppresseurs
Atteintes d'organes évolutives a l'entrée en réanimation
Rein
Poumon
Coeur
SNC
Au cours de I'hospitalisation en réanimation
Cumul des défaillances en réanimation
0-1
2

v w

4

Infections nosocomiales

Traitements invasifs
Ventilation invasive (VI)
Drogues vasoactives
Epuration extra-rénale (EER)

Durée d'hospitalisation en réanimation (jours)
Scores pronostiques

1GS2

LODS

Survivants

69
n (%)

33 (48)
20 (29)
6 (9)
10 (14)

28 (41)
21 (30)
20 (29)

30 (43)
21 (30
14 (20)
12 (17)

11 (16)
14 (20)
27 (39)
17 (25)
15 (22)

18 (26)
22 (32)
26 (38)

12 £24,1

36 +16

Décédés
29
n (%)

9 (31)

13 (45)
6 (21)
1(3)

7 (24)
15 (52)
7 (24)

7 (24)
13 (45)
7 (24)
3 (10)

2(7)

8 (28)
4 (14)
15 (52)
8 (28)

25 (86)
25 (86)
12 (41)

11 £ 11,6

53 +17

Univariée

HR (IC 95%)

2,081 (0,9020 - 4,80)
2,618 (0,9906 - 6,92)
0,408 (0,0483 - 3,45)

2,58 (0,991 - 5,72)
1,50 (0,524 - 4,27)

0,509 (0,217 - 1,19)

1,52 (0,747 - 3,1)
1,17 (0,509 - 2,7)

0,678 (0,193 - 2,39)

2,734 (0,587 - 12,74)
0,849 (0,156 - 4,63)
3,686 (0,848 -16,02)

1,14 (0,541 - 2,42)

10,04 (3,55 - 30,6)
8,55 (2,94 - 24,9)
1,09 (0,532 - 2,25)

0,994 (0,979 - 1,01)

1,05 (1,03 - 1,07)
1,21 (1,1-1,33)

p-value

0,086
0,052
0,41

0,052
0,45

0,12
0,25
0,71
0,55

0,2
0,85
0,082
0,73

0,00002
0,00002
0,81

0,41

0,00005
0,00012

Multivariée modele 1

Multivarié modéle 2
HR (IC 95%)

0,931 (0,2598-3,34) 0,910
2,408 (0,9315-6,22) 0,070
0,221 (0,0242 -2,03) 0,180

3,290 (1,1077-9,77) 0,032
2,398 (0,3803 - 15,12) 0,350

0,609 (0,1863-1,99) 0,410

p-value

Multivarié modele 3

HR (IC 95%) P

1,823 (0,55354 - 6,1)
0,997 (0,17643 - 5,63)
2,310 (0,24100 - 22,14)

6,344 (1,35095 - 29,79)

27,006 (1,75584 - 415,39)

0,762 (0,15443 - 3,76)

3,445 (0,34132 - 34,76)
3,869 (0,19007 - 78,76)
11,945 (0,75579 - 188,79)

8,755 (0,69202 - 110,77)
1,992 (0,23885 - 16,61)

-value

0,320
1,000
0,470

0,019

0,018

0,740

0,290
0,380
0,078

0,094
0,520

Tableau 11. Etude univariée et multivariée des facteurs pronostiques de déces en réanimation avec le modele de Fine & Gray
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2.7. Facteurs de risque de mortalitéa 1 an

L’analyse en univariée et multivariée des facteurs pronostiques de mortalité a un an avec

un modele de Cox est présentée dans le Tableau 12.

2.7.1. Etudedes facteurs pronostiques dedéceés a 1an en analyseunivariée

Dans I'analyse univariée, nous retrouvions une tendance d’association des classes d’age
avec le risque de déceés a 1 an sans significativité statistique (p=0,093). Cependant, par
rapport aux moins de 40 ans, la classe d’age de plus de 70 ans était significativement
associée a un sur-risque de mortalité (HR=18,763 [2,484-141,757], p=0,0045) ainsi que
de maniere moins marquée la tranche d’age 61-70 ans (HR=15,803 [2,053-121,658],
p=0,008). Les autres facteurs pronostiques associés au déces étaient : un antécédent de
pathologie cardiovasculaire (HR=2,453 [1,152-5,220], p=0,0199), l'admission en
réanimation pour une infection isolée versus poussée isolée (HR=2,339 [1,061-5,158],
p=0,0351), le cumul de plus de 3 immunosuppresseurs versus aucun avant I'entrée en
réanimation (HR=3,390 [1,074-10,700], p=0,0374), la consommation de corticoides
seuls en comparaison a la prise d’aucun traitement immunosuppresseur a I'entrée en
réanimation (HR=2,449 [1,056-5,682], p=0,0369), le nombre de défaillances d’organes
au cours du séjour en réanimation (p=0,0342), les scores IGS2 (HR=1.040 [1,022-1,059],
p<0,0001) et LODS (HR=1.172 [1,083-1,268], p<0,0001), la ventilation mécanique
(HR=4,471 [2,150-9,300], p<0,0001) et les drogues vasoactives (HR=4,2 [1,971-8,948],
p=0,0002).

La raison d’admission « toutes causes confondues » versus « poussée isolée » n’était pas
retrouvée comme significativement associée au déces malgré une tendance statistique
(p=0,1610). 11 en allait de méme pour le cumul d'immunosuppresseurs avant I’admission
en réanimation (p=0,1897) et le traitement spécifique a l'entrée en réanimation

associant corticoides et immunosuppresseurs (p=0,089574).

Parmi les antécédents, I'antécédent de MIS (p=0,0586), I'antécédent d'insuffisance
respiratoire chronique (p=0,1317), I'antécédent de cancer (p=0,1517) et 'antécédent de
diabéte (p=0,0814) étaient retrouvés comme facteurs de risque de mortalité a la limite

de la significativité statistique.

La durée d’évolution de la maladie depuis le diagnostic, les infections nosocomiales et la
durée d’hospitalisation en réanimation ne ressortaient pas de I'’étude comme des

facteurs pronostiques de mortalité.
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2.7.2. Etudedes facteurs pronostiques dedéces a 1an en analyse multivariée

L’analyse multivariée a été réalisée en sélectionnant les variables avec un risque d’erreur
a 20 % en analyse univariée.
Les facteurs pronostiques significativement associés a la mortalité a 1 an en analyse
multivariée étaient :
- L’antécédent de pathologie cardiovasculaire (HR=3,595 [1,157-11,172], p=0,027);
- Les traitements al’entrée en réanimation (p=0,0218) :
- Corticoides seuls versus aucun traitement: (HR=5,384 [1,060-27,340],
p=0,0423);
- Corticoides et immunosuppresseurs versus aucun traitement: (HR=29,237
[2,651-322,396], p=0,0058);
- La ventilation invasive (HR=5,659 [1,255-25,250], p=0,0241);
- Lenombre de défaillance en réanimation (p=0,0099) :
- 2 défaillances versus 0 ou 1 défaillance (HR=10,060 [1,319-76,751], =0,026) ;
- 3 défaillances versus 0 ou 1 défaillance (HR=12,796 [1,381-118,591], p=0,0248) ;
- 24 défaillances versus 0 ou 1 défaillance (HR=36,418 [4,028-329,255],
p=0,0014).

L’age (p=0,0721) et les raisons d’admission (p=0,0923) étaient a la limite de la
significativité avec le test de tendance. Cependant, en étudiant les sous-groupes par
rapport a une classe de référence, il était observé de maniere significative une
augmentation du taux de mortalité avec I'dge et en cas d’hospitalisation pour une cause

«autre » versus une poussée isolée.
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Nombre de patients
Données démographiques
Age (années)
<40 (références)
41-60
61-70
>70
Sexe (référence : hommes)
Clinique avant réanimation
Antécédents
MIS
Pathologie cadiovasculaire
Insuffisance respiratoire chronique (IRC)
Maladie rénale chronique (MRC)
Maladie neurologique
Cancer
Cirrhose
Diabete
Durée d'évolution de la maladie
0 mois
0-12mois
12-48 mois
>48 mois
Données manquantes
Cumul des traitements inmunosupresseurs déja regus
0
1
2
>3
Clinique al'entrée en réanimation
Raisons d'admission
Poussée seule (référence)
Infection seule
Poussée et Infection
Autre
Traitements a l'entrée en réanimation
Aucun
Corticoides seuls ou immunosuppresseurs seuls
Corticoides et immunosuppresseurs
Atteintes d'organes évolutives a I'entrée en réanimation
Rein
Poumon
Coeur
SNC
Au cours de I'hospitalisation en réanimation
Cumul des défaillances en réanimation
0-1
2
3
>4
Infections nosocomiales
Traitements invasifs
Ventilation invasive (VI)
Drogues vasoactives
Epuration extra-rénale (EER)

Durée d'hospitalisation en réanimation (jours)
Scores pronostiques

1GS2

LODS

Survivants

59
n (%)
50,0 +18,1
23 (39)
18 (31)
10 (17)
11 (19)
27 (46)

46 (78)
30 (51)
14 (24)
15 (25)
7 (12)
6 (10)
5 (8)
1(2)

16 (27)
21 (36)
6 (10)
16 (27)
4 (7)

21 (36)
18 (31)
17 (29)
6 (10)

32 (54)
17 (29)
6 (10)
7 (12)

27 (46)
19 (32)
16 (27)

29 (49)
18 (31)
11 (19)
11 (19)

11 (19)
12 (20)
24 (41)
15 (25)
13 (22)

17 (29)
20 (34)
26 (44)
13 25,2

36 £17

Décédés
36
n (%)
66,1 +£13,9

3(8)

7 (19)
12 (33)
17 (47)
17 (47)

36 (100)
28 (78)
15 (42)
8 (22)
4 (11)
7 (19)
3 (8)

3(8)

3(8)
18 (50)
2 (6)
11 (31)
4 (11)

6 (17)
14 (39)
12 (33)
7 (19)

12 (33)
16 (44)
6 (17)
5 (14)

9 (25)
17 (47)
13 (36)

10 (28)
17 (47)
10 (28)
5 (14)

3 (8)
11 (31)
8 (22)
17 (47)
11 (31)

26 (67)
27 (69)
13 (33)

10 +11,3

48 +18

Univariée
HR (IC 95%)

7,205 (0,886 - 58,568)
15,803 (2,053 -121,658)
18,763 (2,484 - 141,757)

1,075 (0,554 - 2,086)

3,129 (0,959 - 10,208)
2,453 (1,152 - 5,220)
1,676 (0,856 - 3,279)
0,911 (0,415 - 1,999)
1,111 (0,393 - 3,142)
1,830 (0,801 - 4,180)
0,946 (0,290 - 3,087)
2,873 (0,877 - 9,416)

1,554 (0,659 - 3,668)
0,859 (0,182 - 4,047)
1,453 (0,584 - 3,614)

2,639 (0,950 - 7,335)
2,282 (0,779 - 6,681)
3,390 (1,074 - 10,700)

2,339 (1,061 - 5,158)
2,428 (0,880 - 6,695)
1,561 (0,490 - 4,979)

2,449 (1,056 - 5,682)
2,206 (0,886 - 5,490)

0,444 (0,202 - 0,975)
1,610 (0,833 - 3,114)
1,463 (0,706 - 3,036)
0,714 (0,252 - 2,019)

3,671 (0,804 - 16,767)
1,511 (0,314 - 7,275)
4,460 (1,029 - 19,323)
1,169 (0,563 - 2,425)

4,471 (2,150 - 9,300)
4,2 (1,971 - 8,948)
0,762 (0,381 - 1,524)
0,991 (0,970 - 1,012)

1,040 (1,022 - 1,059)
1,172 (1,083 - 1,268)

p-value

0,0647
0,008

0,0045
0,8307

0,0586
0,0199
0,1317
0,8157
0,843

0,1517
0,9272
0,0814

0,3141
0,848
0,4212

0,0628
0,1323
0,0374

0,0351
0,0866
0,4514

0,0369
0,089

0,043
0,1566
0,3063
0,5254

0,0934
0,6064
0,0456
0,6756

<0,0001
0,0002
0,4419

0,6652

<0,0001
<0,0001

Multivariée (modele 3)

HR (IC 95%)

15,196 (1,397 - 165,306)
20,260 (2,069 - 198,396)
18,008 (1,917 - 169,211)

0,247 (0,028 - 2,209)
3,595 (1,157 - 11,172)
0,764 (0,205 - 2,842)

1,866 (0,657 - 5,303)

6,603 (0,849 - 51,362)

1,174 (0,157 - 8,774)
0,708 (0,063 - 7,993)
0,165 (0,009 - 3,108)

2,312 (0,617 - 8,656)
1,143 (0,283 - 4,623)
8,715 (1,615 - 47,035)

5,384 (1,060 - 27,340)
29,237 (2,651 - 322,396)

0,668 (0,212 - 2,106)
1,407 (0,487 - 4,061)

10,060 (1,319 - 76,751)
12,796 (1,381 - 118,591)
36,418 (4,028 - 329,255)

5,659 (1,255 - 25,520)
2,151 (0,465 - 9,947)

p-value

0,0255
0,0098
0,0114

0,2111
0,027
0,6874

0,2418

0,0713

0,876
0,7804
0,2293

0,2135
0,8514
0,0118

0,0423
0,0058

0,4915
0,5279

0,026
0,0248
0,0014

0,0241
0,3269

type 3 test
p-value

0,0721

0,2111
0,027
0,6874

0,2418

0,0713

0,2886

0,0923

0,0218

0,4915
0,5279

0,0099

0,0241
0,3269

Tableau 12. Etude des facteurs pronostiques a 1 an de I’entrée en réanimation en analyse
univariée et multivariée avec un modele de Cox
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3. Discussion

L’objectif de notre étude était de décrire une population de patients porteurs de MIS dont
I'état nécessitait un passage en réanimation. Les MIS représentaient 2.6% de la population
hospitalisée dans le service de réanimation médicale du CHU de Nice pour la période concernée.
Les trois principales raisons d’admission étaient une cause infectieuse, une poussée de la
maladie et une cause combinée. La majorité de ces patients admis en réanimation étaient
immunodéprimés avec un cumul d’immunosuppresseurs plus ou moins important. Dix-neuf
patients ont été diagnostiqués en réanimation. Le taux de mortalité pour cette population était
de 30% en réanimation ce qui reste élevé par rapport au taux de mortalité de la population
générale admise dans ce service de réanimation pour la période (<20%). La principale cause de
déces était les infections, en particulier respiratoires. Les facteurs pronostiques de déces en
analyse multivariée en réanimation étaient l’antécédent de pathologie cardiovasculaire, le
diabéte et les traitements a 'entrée en réanimation. La mortalité a un an était de 37% (peu
modifiée). Nous avons retrouvé comme facteurs pronostiques indépendants de mortalité a1 an:
I'antécédent de pathologie cardiovasculaire, les traitements a I’entrée en réanimation (comme
ceux retrouvés pour la mortalité en réanimation), mais en plus, les facteurs spécifiques de
réanimation comme la ventilation invasive et le nombre de défaillances d’organes pendant le
séjour en réanimation apparaissaient. L’age, les raisons d’admission et le diabéte étaient a la
limite de la significativité. La lourdeur des soins de réanimation en plus de I'état antérieur du

patient, parait influencer la survie prolongée et non celle a court terme.

La population de notre étude était comparable a celle retrouvée dans la littérature en
termes d’age et de sexe ratio (51-53). La MIS la plus fréquente était le LES. Les patients atteints
de SAPL étaient plus nombreux par rapport aux données de la littérature avec comme
présentation principale un CAPS. Il s’agit probablement d’'un biais de recrutement. En effet, les
échanges plasmatiques sont un des piliers du traitement du CAPS et la réanimation médicale du
CHU de Nice estla seule réanimation a réaliser cette technique dans le département. Les patients
atteints de PR semblaient au contraire, moins nombreux. Cela s’explique de plusieurs manieres :
d’'une part, pres de la moitié des patients porteurs de PR ont dii étre exclus en raison du manque
de données majeures dans les dossiers ; d’autre part, de maniere générale ces patients semblent
moins nécessiter de transfert en réanimation depuis les années 2000. Cela est lié au fait que
I'avenement des biothérapies est a I’origine d'une durée plus courte de corticothérapie et d'une

maladie mieux contrélée (65-67). Les vascularites étaient moins fréquentes que les
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connectivites comme ce qui est observé dans la population générale. Aucun patient présentant

une sarcoidose ou granulomatose systémique n’a été admis.

L’admission en réanimation survenait le plus souvent apres plusieurs années d’'évolution de
la maladie. Cependant dans notre étude, 19% des diagnostics de MIS ont été posés lors du séjour
en réanimation. La maladie se révélant par une ou plusieurs complications viscérales graves
justifiait 'admission dans une telle unité. En accord avec les données de la littérature (54,68), les
vascularites étaient davantage diagnostiquées en réanimation que les connectivites (56% vs
7%).

Les causes d’'admission sont variées. De maniere générale dans ces pathologies, comme
dans l’étude de Quintero et al (69), la détresse respiratoire quelle qu’'en soit l'origine
(évenement indésirable, infection secondaire aux immunosuppresseurs, poussée de la maladie)
était le motif d’hospitalisation le plus courant. L’atteinte hématopoiétique était trés fréquente
dans notre population avec des cytopénies retrouvées dans 76 % des cas, probablement en
raison du sepsis (51). Dans notre étude, la poussée de la maladie isolée était la cause la plus
fréquente d’hospitalisation (43%). Une des explications possible est que 19 patients ont été
diagnostiqués en réanimation ce qui représente une part considérable des patients. Dans la
littérature, la poussée de la maladie est une cause d’admission moins fréquente (environ 30%)
et la part des patients diagnostiqués en réanimation est plus faible. Dans I'étude de Dumas et al,
11% des patients étaient diagnostiqués au cours de leur séjour en réanimation (54). Ainsi, poser
le diagnostic de MIS en réanimation est une éventualité non négligeable. Ce diagnostic ne doit
pas étre retardé. Il doit étre évoqué devant des manifestations systémiques inexpliquées, en
particulier en cas d’atteinte rénale, pulmonaire ou des deux. La collaboration entre internistes et

réanimateurs est dans ce cadre fondamentale.

Dans la littérature, les causes d’admission varient aussi selon la pathologie. Les patients porteurs
de PR sont le plus souvent hospitalisés tardivement dans le suivi de leur pathologie, pour une
cause infectieuse secondaire a leur immunodépression ou une défaillance cardiovasculaire (70).
Par contre les patients porteurs de vascularites systémiques sont plus souvent admis pour une
poussée de la maladie (56). Ainsi, I'hémorragie intra-alvéolaire, le syndrome pneumo-rénal et
I'insuffisance rénale rapidement progressive étaient les motifs d’admission les plus fréquents
dans notre étude. Ceci est également rapporté dans les études concernant uniquement les
vascularites comme celles de Befort (56) et Kimmoun (71). Comme le montre la littérature et
notre étude, les patients porteur d’ un LES étaient hospitalisés en réanimation pour des causes
tres variables en raison de la diversité des atteintes possible dans cette maladie non spécifique

d’'organe (atteinte rénale, cardiaque et du SNC principalement) et des infections liées aux
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traitements immunosuppresseurs (68,69,72). Dans notre étude les patients avec une ScS étaient
le plus souvent hospitalisés pour une cause infectieuse combinée ou non a une poussée de la
maladie (4 patients sur 6). En cas de poussée isolée (1 patient), le motif d’admission était une
crise rénale sclérodermique. Dans I'étude de Péne et al,, seule étude récente portant uniquement
sur 41 patients porteurs de ScS admis en réanimation, la cause principale d’admission était une
détresse respiratoire, ce qui s’explique car la majorité des patients avaient une PID et/ou une
HTAP (73). Les complications pulmonaires et cardiaques des MII concernent le réanimateur. Les
atteintes cardiaques comprennent les troubles du rythme, de conduction et 'HTAP. Les atteintes
pulmonaires incluent les faiblesses des muscles pharyngés, respiratoires, les PID et les
pneumopathies d’'inhalation (74). Dans notre étude, 4 patients ont été admis pour une infection
isolée (36%) et 4 pour une poussée isolée (36%). Les 4 patients porteurs de MII admis pour une
poussée isolée présentaient une détresse respiratoire. Celle-ci était en lien avec une atteinte de
la musculature pharyngée et respiratoire pour 3 d’entre eux et avec une PID avec HTAP pour un

patient.

La prévalence des infections comme cause d’admission en réanimation est tres importante
dans notre étude et dans la littérature (75). L'infection associée ou non a une poussée était
responsable de 46% des hospitalisations. Ces infections étaient tres diverses mais l'infection des
voies respiratoires inférieures était la plus fréquemment retrouvée. Elle était le plus souvent liée
a des BGN comme ce qui est retrouvé dans la littérature (76). Il s’agit d’'une donnée importante,
qui doit orienter 'antibiothérapie probabiliste chez ces patients. Ainsi, Bodro et al. s'interrogent
sur l'intérét de l'antibioprophylaxie par trimethoprim-sulfaméthoxazole chez ces malades
porteurs de MIS sous biothérapies pour prévenir des infections a BGN, des études
supplémentaires doivent étre réalisées afin de pouvoir confirmer son utilité (77). Concernant les
infections virales, les deux virus identifiés étaient la grippe et le CMV. Ce résultat souligne
l'intérét de la vaccination antigrippale (78) et la part non négligeable du CMV comme risque
infectieux chez ces patients (79,80). De maniere surprenante, peu d'infections opportunistes ont
été a I'origine d’'une hospitalisation dans notre étude en particulier pour la pneumocystose dont
le diagnostic a été posé uniquement 4 fois. Dumas et al, sur une cohorte de 363 patients avec MIS
n’en retrouvaient que 7 (54). Les infections a Pneumocystis sont pourtant une complication
redoutée des médecins chez les patients avec MIS traités par immunosuppresseurs avec une
mortalité plus importante que chez les patients VIH (81). L’utilisation d'une prophylaxie peut
étre a l'origine de la faible part des pneumocystoses dans ces populations, or dans notre
population la prophylaxie n’était retrouvée prescrite que dans 6 cas. Enfin I'utilisation de la
corticothérapie prolongée, du MTX, du CYC et probablement du rituximab augmente le risque de

développer une pneumocystose (82).
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Du fait de leurs complications, le type de traitements recus dans l'histoire de la MIS
semble important a étudier. En effet, dans notre étude les patients avaient recu pour la plupart
plusieurs lignes d'immunosuppresseurs, la corticothérapie était la principale molécule prescrite
(73% des cas). Quarante pourcent des patients cumulaient dans leur histoire plus de 2
immunosuppresseurs. Ce résultat souligne la fragilité des patients et refléte indirectement la
durée d’évolution de la maladie. Le cumul d'immunosuppresseurs est probablement a l'origine
du nombre important d’infections. Pourtant cette variable n’apparait pas dans les études sur le
sujet. Nous n’avons pas pu étudier la dose de corticoides regcue a I’entrée ou cumulée depuis le
début de la prise en charge ni le recours a des bolus en réanimation car cette donnée manquait
pour la plupart des patients. Il nous semble important d’inclure ce critére dans le cadre d’'une

prochaine étude prospective.

D’autre part, le Plaquenil® n’était pas prescrit chez tous les patients lupiques, seulement 7
patients, soit 33%, en recevaient a l'entrée dans le service. Or, le Plaquenil® est la pierre
angulaire du traitement de fond du LES. En effet, il permet de prévenir les poussées, la survenue

d’atteintes séveéres, diminue la mortalité et améliore la qualité de vie (83,84).

La prise en charge en réanimation doit faire face a plusieurs enjeux.

Un enjeu vital afin de suppléer aux défaillances d’organes. Le recours a la ventilation
mécanique, 'utilisation de drogues vasoactives ainsi que la suppléance rénale sont parfois
nécessaires. Notre étude donne des résultats comparables a ceux de la littérature. Dans I’étude
de Faguer etal. (51), 40% des patients avaient recours a la ventilation mécanique pendant une
durée moyenne de 7 jours, 31% a des drogues vasoactives pendant 4 jours, 19% a des
suppléances rénales pendant 5 jours. Dans notre étude, une épuration extra-rénale était plus

souvent réalisée (39%).

Un enjeu étiologique : identifier la cause des défaillances est souvent un défi diagnostique.
En effet, dans le cadre d’'une poussée de la maladie le patient peut étre fébrile, la poussée de la
maladie peut ainsi mimer une infection et inversement une infection peut mimer une poussée.
Le tableau peut étre encore plus complexe lorsque chez le méme patient, une poussée de la

maladie est accompagnée d’'une infection.

Un enjeu thérapeutique : chez un patient porteur connu de MIS, une poussée de la maladie
peut survenir, la question de la majoration du traitement immunosuppresseur doit alors se
poser. L'objectif est dans ce cas, d’agir vite en attendant I'efficacité de I'immunosuppresseur tout

en pesant la balance bénéfices-risques pour le patient (69). En cas de survenue d’une
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complication du traitement (infection, toxicité), la question de l’arrét de ce dernier est a
envisager. Dumas et al,, soulignent le fait que 'intensification de 'immunosuppression doit étre
faite avec prudence en cas de choc ou chez des patients plus agés chez qui une poussée de la
maladie est moins fréquente (54). Dans notre étude, le recours aux traitements
immunosuppresseurs était fréquent en réanimation : dans 77% des cas un recours a une
corticothérapie a été nécessaire, dans 17% des cas des échanges plasmatiques ont été réalisés,
les autres traitements utilisés étaient le CYC, le rituximab, les Ig IV. Ces résultats sont en accord
avec les données de Faguer et al. (51). Avant l'utilisation des traitements immunosuppresseurs,
le pronostic des patients atteints de vascularites était trés sombre. La survie a 5 ans pour les
patients porteurs d'une PAN est passée de 15% a 48% avec I'emploi de la corticothérapie. Le
CYC a permis d’obtenir un taux élevé de rémissions (85). D’autres thérapies non cytotoxiques
existent. Les échanges plasmatiques font partie de la stratégie thérapeutique des patients
porteurs de MIS en réanimation. Ils ont permis d’améliorer le pronostic de certaines
pathologies ; notamment chez les patients qui étaient résistants aux traitements conventionnels
(69). 1l existe de nombreuses indications actuellement : en particulier dans les neuro-lupus, les
CAPS, les vascularites cryoglobulinémiques. Dans les vascularites a ANCA, ils sont utilisés en cas
de glomérulonéphrite avec insuffisance rénale sévére et d’hémorragie intra-alvéolaire. Les Ig IV
sont un traitement immunomodulateur et non immunosuppresseur. Elles jouent un role
d’appoint dans les situations difficiles ou le risque infectieux est élevé (Guide PNDS vascularites
nécrosantes systémiques 2007). Cependant, il existe dans de rares cas des effets indésirables

graves comme l'insuffisance rénale aigué ou les manifestations thromboemboliques (86).

Le pronostic général des patients porteurs de MIS s’est amélioré au fil du temps en
raison d'un diagnostic plus précoce, d'une meilleure connaissance de la pathologie, d'une
stratégie thérapeutique plus adaptée et de nouveaux traitements immunosuppresseurs (69).
Malgré cela, la mortalité dans notre étude était tres élevée : 30% en réanimation. Cela est en
accord avec le taux de mortalité attendu en se basant sur les valeurs du score de sévérité 1GS2.
Ce pronostic apparemment péjoratif doit donc étre relativisé car, a indice de gravité simplifié
comparable, la mortalité ne semble pas différente de celle d'une population de malades non
sélectionnés. Godeau et al. faisaient en 1997 la méme remarque (52). Dans la littérature, la

mortalité en réanimation varie de 11% a 55% selon les séries (69).

Certaines études ont montré que la mortalité variait selon les causes d’admission ou la
pathologie sous-jacente. Nous n’avons pas pu comparer la mortalité selon les pathologies étant

donnés les effectifs faibles des sous-groupes. Le taux de survie a ] 30, dans I'étude de Faguer et al.
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(51), atteint 16% toutes causes confondues. Dans cette étude 'analyse des sous-groupes, permet
de montrer que la ScS a un fort taux de mortalité en comparaison au LES. Heijnen et al
soulignent cette différence de mortalité en fonction de la pathologie. Dans leur étude, la
mortalité est de 67% (6 patients sur 9) pour les patients porteurs de ScS et de 50% (3 patients
sur 6) pour ceux porteurs de MII (75). Si I'on regarde plus précisément la mortalité des patients
dans les études qui ont été réalisées par pathologies, les vascularites a ANCA ont un taux de
mortalité qui varie de 16% (87) a 52% (56); les sclérodermies de 31% (73) a 89% (88); les LES
de 28% (89) et a 47% (90). Par ailleurs, dans notre étude la mortalité semblait moins élevée
lorsque le diagnostic de MIS était fait en réanimation. Ce résultat peut probablement étre
expliqué par le fait que les patients naifs d'immunosuppresseurs avaient ainsi moins de

comorbidités associées a la maladie et aux traitements recus.

Peu d’études se sont intéressées au devenir a long terme apres la sortie de réanimation.
La connaissance du pronostic a long terme est une donnée importante lorsqu’'une décision
d’admission en réanimation est prise chez des patients atteints d’une maladie chronique
irréversible. Il a en effet été démontré pour certaines pathologies chroniques telles que
I'insuffisance cardiaque congestive ou l'insuffisance respiratoire chronique, que I'admission en
réanimation était associée a une mortalité a court terme faible mais élevée dans les mois suivant
la sortie de réanimation (91). Dans notre étude le devenir a long terme est comparable a I'étude
de Godeau et al. (52). Dans celle de Peschken et al. s'intéressant a I'incidence des patients
porteurs PR et leur devenir au sein d'un hopital au Canada. Les auteurs montrent que la
mortalité a long terme des patients hospitalisés en réanimation reste plus élevée que celle de la
population générale (70). Heijnen et al. montrent une mortalité qui augmente a la sortie de
réanimation car elle passe de 19% en réanimation a 58% a la fin du suivi. Cependant, dans cette
étude, la durée du suivi n’est pas précisée (75). Dans notre étude, la mortalité a 1 an est peu
différente de celle en réanimation. Seulement 7 patients sont décédés de la sortie de réanimation
jusqu’a un an apres. Il s’agissait de patients porteurs de PR (n=2), de vascularite a ANCA (n=1),
de vascularite cryoglobulinémique (n=1), de syndrome de GS (n=1), d'une MII (n=1), et de ScS
(n=1).

Dans certaines études, il semble que la mortalité a un an varie en fonction de la pathologie.
En effet, I'étude de Péne et al. (73) retrouve un taux de mortalité a 1 an de 61% chez les patients
sclérodermiques alors qu'il était de 31% en réanimation. Williams et al. retrouvent un taux de
mortalité de 51% a la fin du suivi chez des patients lupiques versus 28% en réanimation (89).

Enfin, Khan et al. observent un taux de mortalité de 29% a un an au lieu de 11% a 28 jours de la
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sortie de réanimation chez des patients porteurs de vascularites des petits vaisseaux (92). Ces
résultats sont a interpréter avec prudence en raison des faibles effectifs de chaque cohorte et de
la variation de ces données entre les études s'intéressant a la méme pathologie. Ces données
pessimistes restent a confirmer, les données a long terme étant plus difficiles a recueillir, et

source de biais. Dans ces études, le nombre de perdus de vue n’était pas précisé.

Du fait de la mortalité élevée en réanimation, il est important de s’intéresser aux
facteurs de risque de mortalité en réanimation et a 1 an. L'age apparait dans plusieurs
études comme un facteur de risque indépendant de mortalité (53,65,75). Dans notre étude, les
comorbidités comme le diabéte et les pathologies cardiovasculaires plus que I'age lui-méme sont
des facteurs de risque de mortalité. En fait, en accord avec Godeau et al. (52), c’est I'dge
physiologique du patient qui parait important tout comme son état général avant I'admission.
Dans notre étude I'état nutritionnel et le Performance Status n’ont pas été évalués par manque
de données. Contrairement a notre étude Dumas et al. montrent que les comorbidités et les

caractéristiques des MIS n’étaient pas liées a la survie (54).

L’antécédent de MIS, c’est-a-dire le fait que la maladie soit connue avant l’entrée en
réanimation, n’est pas apparu pas comme un facteur pronostique de mortalité. Ozbalkan et al.
suggerent que le pronostic de ces malades est indépendant de la MIS car la mortalité est la méme

pour les patients non porteurs de MIS ayant le méme score APACHE II (93).

Dans notre étude, la durée d’évolution de la maladie n’était pas en lien avec la mortalité.
Ces résultats sont discordants dans la littérature. Alors que Lee et al. et Heijnen et al. ne
retrouvent pas d’association (66,75), Camargo et al. montrent une tendance en cas de durée
d’évolution courte de la maladie et Thong et al. observent une association entre la longueur

d’évolutivité de la maladie et le taux de mortalité (66,67).

En analyse multivariée dans notre étude aucune corrélation n'a été mise en évidence
entre le cumul des immunosuppresseurs recu avant 'admission en réanimation et la mortalité.
Briinnler et al. s'interrogent sur ce méme résultat (94). Par contre, les traitements présents a
I'entrée en réanimation, notamment la corticothérapie seule ou combinée a wun
immunosuppresseur comme dans I'étude de Godeau et al. , apparaissaient comme un facteur de

risque de mortalité (52).

Les deux derniéres études publiées sur le sujet par Dumas et al. (54) et Bernal-Macias et

al. (95) en 2015, mettent en évidence que la durée d’hospitalisation avant 'admission en
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réanimation est un facteur pronostique de mortalité. Ainsi une admission directe en réanimation

est un facteur protecteur. Cette variable n’a pas été étudiée dans notre étude.

La raison d’admission en réanimation est un facteur de risque de mortalité souvent
retrouvé dans les études portant sur le devenir des MIS en réanimation. L’infection apparait
comme un facteur pronostique péjoratif dominant : il s’agit du principal motif d’admission et de
la principale cause de décés a court et long terme dans de nombreuses études (52,96,97). Dans
notre étude, I'infection était responsable de 69% des décés. Cependant, nous n’avons pu mettre
en évidence qu'une tendance sans réelle significativité statistique. De la méme maniére, les
infections nosocomiales ne paraissaient pas étre liées au pronostic bien qu’elles aient pu
prolonger les durées d’hospitalisation en réanimation comme cela est décrit dans la littérature

(55).

Le cumul des défaillances en réanimation nous est apparu comme un facteur de mauvais
pronostic a un an tout comme le recours a la ventilation invasive : ces deux éléments sont le
reflet de la sévérité de la maladie au cours du séjour en réanimation. Ces variables
n’apparaissaient pas influencer la mortalité intra-réanimation dans notre étude contrairement a
ce qui était retrouvé dans d’autres études (94,95). L'impact de la ventilation non invasive n'a pas
été étudié car celle-ci précédait le plus souvent une intubation. Péne et al. dans 1’étude sur la
sclérodermie, soulignent I'importance de la bonne utilisation (indication et durée) de ce type de
ventilation afin d’éviter justement ce retard d'intubation (73). Certains auteurs comme Faverio
et al. proposent de développer des protocoles dans I'objectif de mieux prendre en charge ces
malades au niveau respiratoire (98). Les autres techniques de suppléance comme les drogues
vasoactives et 'épuration extra-rénale n’étaient pas liées a la mortalité dans notre étude. Une
des explications pour I’épuration extra-rénale est qu’elle comprend 1’'hémofiltration continue,

I’hémodialyse intermittente et les plasmaphéreses.

Les scores pronostiques paraissent applicables pour les patients porteurs de MIS. Le
score IGS2 tout comme I’APACHE II est un indice de sévérité général ; ces 2 scores évaluent le
risque de mortalité intra-hospitaliere. Le LODS tout comme le SOFA est un score de
dysfonctionnement d’organe ; ces 2 scores permettent d’évaluer la morbidité mais ils sont moins
adéquats pour prédire la mortalité. Les parametres comorbidités et défaillances d’organes en
réanimation sont inclus dans ces deux scores (IGS2 et LODS). Etant donné la redondance entre
les variables étudiées et les parametres inclus dans le calcul des scores, nous avons décidé de ne
pas inclure ces scores dans les modeles multivariés. D’autre part, ces indices de gravité sont
intéressants pour comparer des populations de malades mais ne doivent pas étre utilisés a

I’échelon individuel comme un facteur de décision d’admission en réanimation. Le score
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APACHE II est fréquemment utilisé dans les études portant sur les MIS alors que les patients
sont généralement plus jeunes que la population habituelle ce qui affecte la rentabilité clinique

de ce parameétre (94,97).

Les points forts de notre étude :

Notre étude porte sur un nombre relativement important de patients. Il est le reflet de l'activité
d’un service de réanimation médicale proche d’'un centre de compétence dans la prise en charge
des MIS. L’analyse des facteurs pronostiques a été faite a 1’'aide de modeles emboités qui
permettent une meilleure compréhension du lien entre les variables étudiées et de limiter les

biais de confusion. Nous avons étudié la survie a 1 an ce qui est rarement faitdans les études.

Les limites de notre étude :

Le caractere rétrospectif de I'étude a pu influencer la qualité du recueil des données. L’étude de
la population s’est faite sur un seul site, les résultats sont potentiellement le reflet des pratiques
locales. La taille des sous-groupes de MIS et I'hétérogénéité des pathologies rendent difficile
d’identifier des facteurs pronostiques de mortalité pathologie par pathologie. Il est également
délicat d’évaluer l'influence de chaque MIS sur la mortalité. Les intervalles de confiance sont

larges ce qui diminue la puissance de notre étude.
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4. Conclusion et perspectives

Les patients porteurs de maladies inflammatoires systémiques peuvent présenter un état
particulierement grave nécessitant une admission en réanimation, du fait d’'une poussée de leur
maladie et/ou d’'une infection. Les connectivites et les vascularites a ANCA sont les pathologies
les plus fréquemment rencontrées en réanimation dans notre étude comme dans la littérature.

Le pronostic des patients porteurs de MIS admis en réanimation est sévére avec une
mortalité ici de 30% en réanimation. Les causes de mortalité en réanimation sont
principalement les infections, en particulier respiratoires et notamment a BGN. Peu d’infections
opportunistes ont été identifiées. Notre étude permet donc de souligner l'importance de la
vaccination et du développement de nouveaux schémas thérapeutiques permettant une épargne
cortisonique.

Les facteurs pronostiques de mortalité en réanimation sont liés aux caractéristiques des
patients a I’entrée comme les comorbidités et les traitements immunosuppresseurs en cours ; ce
qui souligne I'importance de peser le bénéfice-risque du cumul des immunosuppresseurs chez
ces patients. La principale originalité de notre étude réside dans la mise en évidence de facteurs
pronostiques de mortalité a un an qui completent ceux déja listés dans littérature. Ainsi, la
survie a 1 an dépend de facteurs spécifiques de réanimation comme la ventilation invasive et le
nombre de défaillances d’organes pendant le séjour en réanimation en plus des comorbidités et
des traitements a I'entrée.

Enfin, 19% des patients ont été diagnostiqués porteurs d'une MIS lors de leurs séjours en
réanimation. Par conséquent, poser le diagnostic de MIS en réanimation est une éventualité non
négligeable. Une collaboration étroite entre réanimateur et interniste est donc indispensable
pour permettre un diagnostic précoce et une prise en charge adaptée de ces patients. En effet le
challenge est ici double: (i) diagnostic d’'une poussée et/ou d’une infection chez un patient
connu; (ii) mise en place ou poursuite d'une immunosuppression dans un contexte a haut risque
infectieux.

Afin de développer nos connaissances sur l'impact des différentes variables liées a la
mortalité, d'individualiser les facteurs pronostiques et d’élaborer un score pronostique
spécifique de chaque MIS, des études supplémentaires prospectives multicentriques en

réanimation sont nécessaires.
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nnexe - Revue de la littérature, MIS en réanimation

Etudes

Godeau et al.

Godeau et al.

Pourrat et al.

Ozbalkan et al.

Moreels et al.

Camargo et al.

Cavallasca et al.

Leeetal.

Anton et al.

Faguer et al.

Brunnler et al.

Bernal-Macias et al.

Dumas et al.

Heijnen et al.

Notre étude

Année

1992

1997

2000

2003

2003

2005

2010

2012

2012

2013

2015

2015

2015

2015

Pays

France

France

France

Turquie

Belgique

Colombie

Argentine

Corée

Espagne

France

NC

Colombie

France

Belgique

France

69

181

33

50

71

24

29

66

37

149

108

50

636

86

98

Age

5317

57+17

50+21

45+16

62+18

4324

46 (16,7)

58 (16)

44,3 [IQR]:31

52,8 (35-66)

65 (18-86)

4617

59 (42-70)

60+16

55+19

Type de

pathologie

MIS

MIS

MIS

MIS

MIS

MAI

MIS

MIS

SAD

MIS

MIS

SAD

MIS

MIS

MIS

Détail des MIS

Vascularite nécrosantes= 27%;
PR=27%,
SLE=23%

PR=33%;
SLE=20%;
Vascularites nécrosantes=21%

PR =23%;
LES=20%;
Vascularites systémiques = 20%
SLE = 50%;
PR=16%;

ScS=10%

PR=42%;
Horton=12%;
GPA=7%

LES = 54%);
PR=12,5%
SLE=38%;
vascularites=18%
SLE=25%);

PR=22%;
Vascularites systémiques=21%

SLE =43,2%;
Vascularites systémiques = 24,3%);
ScS=10,8%

SLE=40%;
PR=15%;
ScS=8%

PR= 44%;
Connectivites = 28%,
Vascularites = 13%

SLE =45%;
ScS=20%

SLE =27%;
ScS=17%;
Vascularites a ANCA =14%

Vascularites systémiques = 37%;
Sarcoidose= 17%;
ScS=10%

SLE=25%;
Vascularites a ANCA=15%;
SAPL=12%

Causes d'admission

Infection = 42%;
Poussée =27%

Infection = 41%;
Poussée=28%

Infection = 33%;
Poussée= 26%

Infection=16%

Détresse respiratoire= 56%;

Infection =30%

Infection = 37,5%;
Poussée =37,5%
Poussée= 22,5%;
Infection= 32,2%

Infection=36%

Poussée = 40,5%;
Infection= 32,4%

Poussée = 48%;
Infection=47%

Poussée = 16%;
Infection =31%

Infection=36%;
Poussée =24%

Infection = 39,9%;
Poussée =34,4%

Infection = 60%;
Poussée = 48%

Infections=36% ;
Poussée=42%

Tx de
mortalité en
réanimation

33%

33%

30%

56%

32%

16%

55%

39%

13%

16%

24%

21%

19%

30%

Tx de mortalité
apreés la sortie de

réanimation

40% (a 5 ans)

16% (a 30 jours)

58% (alafindu
suivi)

36% (alan)

Facteurs de risque de
mortalité en réanimation

SAPS

SAPS;
Mauvais état général;
Utilisation de corticoides;
Cause d'admission

Age;
1GS2

Mauvais état général;
APACHE II score;
Admission pour infection

APACHE Il score

APACHE II score

Age;

APACHE II score;
Drogues vasocactives
APACHE II score;
Age<45 ans;

ATCD de maladie chronique;
Majoration de la corticothérapie
en réanimation

APACHE II score;
Ventilation invasive;
EER;

Drogues vasopressives; Echanges
plasmatiques
Durée d'hospitalisation avant
I'admission;

Choc;

Drogues vasopressives;
Ventilation mécanique;
Sepsis abdominal;
Glasgow;

Echanges plasmatiques
Durée d'hospitalisation avant
1'admission;

Choc;

SOFA score

Age;

APACHE II score
ATCD de pathologie CV;
diabete;
Traitements al'entrée en
réanimation

Facteurs de risque de mortalité apres

la sortie de réanimation

Age >60ans

IRA;
Pneumopathie bactérienne;
Drogues vasoactives;
Poussée de la maladie;
Dermatomyosites

ATCD de pathologie CV;

Traitements a I'entrée en réanimation;

Ventilation invasive;

Nombre de défaillances en réanimation
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Serment d'Hippocrate

« Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidéle aux lois de
I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination
selon leur état ou leurs convictions. ]'interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies,
vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai
pas usage de mes connaissances contreles lois de I'humanité.

J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins al'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu(e) a
I'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne
provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission. Je n’entreprendrai
rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au
mieux les services qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu'a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confreres m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ; que
je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque. »
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Résumé

Intérét de I'étude : Les Maladies Inflammatoires Systémiques (MIS) forment un groupe rare et
hétérogeéne de pathologies, avec une morbi-mortalité élevée, liée a 1’évolution de la maladie
et/ou aux traitements spécifiques (infections, toxicités). L'objectif principal de notre étude était
de décrire les caractéristiques des patients porteurs de MIS ayant nécessité une prise en charge
en réanimation et d’évaluer leur pronostic. L'objectif secondaire était d’identifier les facteurs
pronostiques de mortalité en réanimation et a un an.

Méthodes : Nous avons réalisé une étude de cohorte observationnelle rétrospective concernant
les patients atteints de MIS admis entre juin 2004 et juin 2015 dans le service de réanimation
médicale du CHU de Nice.

Résultats : Quatre-vingt-dix-huit patients correspondant a 108 séjours ont été étudiés. Les
patients avaient un dge moyen de 57 ans [19-81] et comprenaient 57% de femmes. Les
connectivites (principalement le lupus érythémateux systémique) et les vascularites
systémiques (majoritairement les vascularites a ANCA) représentaient respectivement 55% et
30% des MIS. Pour 19 patients, le diagnostic de MIS a été posé lors du séjour en réanimation. Les
raisons d’admission étaient une poussée isolée (43%), une infection isolée (34%), une poussée
associée a une infection (12%) ou une cause autre (11%). La défaillance respiratoire était la
dysfonction d’organe la plus fréquente. L'IGS2 (index de gravité simplifié) a 'admission était de
41418 points. La ventilation mécanique a été nécessaire dans 44% des cas, les drogues
vasoactives dans 48% des cas et une épuration extra-rénale dans 39% des cas. La mortalité en
réanimation était de 30% (29 patients décédés) et de 37% (36 patients décédés) a 1 an. Les
facteurs pronostiques de mortalité en réanimation étaient: le diabete, I'antécédent de
pathologie cardiovasculaire et les traitements immunosuppresseurs a I'entrée en réanimation et
a 1 an s’ajoutaient le nombre de défaillances d’organes pendant le séjour en réanimation et la
ventilation mécanique, le diabéte n’était plus un facteur pronostique.

Condusion : Les patients porteurs de MIS nécessitant une prise en charge en réanimation
avaient un pronostic sévére avec une mortalité de 37 % a 1 an. Pour 19% des patients le
diagnostic de MIS a été posé en réanimation. Les principales causes de déces étaient les
infections en particulier respiratoires. Les facteurs pronostiques de mortalité en réanimation
dans notre étude étaient les comorbidités et les traitements immunosuppresseurs a 'entrée en
réanimation. La ventilation mécanique et le cumul des défaillances pendant le séjour en
réanimation constituaient des facteurs pronostiques de mortalité supplémentaires a 1 an. Du fait
de I'hétérogénéité de la population, il serait intéressant de réaliser des études multicentriques
concernant chaque pathologie afin d’améliorer la prise en charge des patients porteurs de MIS.

Mots-clefs : Maladies inflammatoires systémiques, infections, réanimation médicale, facteurs
pronostiques de mortalité.
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