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Introduction 

1.1 Généralités et problématique 

 

La cirrhose est une maladie hépatique caractérisée par une modification du tissu 

hépatique. La modification du tissu hépatique est le résultat de phénomènes inflammatoires 

et s’observe à la phase terminale de la plupart des maladies chroniques du foie (intoxication 

alcoolique chronique ; hépatites virales B et C ; stéatose hépatique ; hémochromatose ; 

hépatite auto-immune). En France, la prévalence des patients atteints de cirrhose est 

estimée entre 2000 et 3300 cas par millions d’habitants, l’intoxication alcoolique chronique 

est en cause dans 75% des cas [1]. La cirrhose hépatique se complique d’insuffisance 

hépatocellulaire et d’hypertension portale à l’origine de complications sévères telles que 

l’hémorragie digestive, le syndrome hépatorénal et l’encéphalopathie hépatique, pouvant 

nécessiter une prise en charge en réanimation. De plus, la cirrhose favorise l’apparition 

d’autres complications sévères non spécifiques telles que les infections bactériennes.  
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Les infections bactériennes sont fréquentes chez les patients cirrhotiques et 

constituent l’un des principaux facteurs de risque de mortalité [2, 3]. Les infections 

bactériennes représentent entre 35 et 40% des causes d’admission en réanimation (Tableau 

1)[4].  

Malgré une amélioration du pronostic ces dix dernières années [5], la mortalité des 

patients cirrhotiques admis en réanimation pour sepsis sévère est supérieure à 40% contre 

25% chez les patients non cirrhotiques [6, 7]. En situation de choc septique, la mortalité en 

réanimation des patients cirrhotiques est de 70% contre 48% chez les patients non 

cirrhotiques [8]. Deux éléments physiopathologiques peuvent expliquer la fréquence et la 

gravité de ces infections. D’une part, il existe des modifications prédisposantes à l’infection 

et, d’autre part, une limitation des mécanismes d’adaptation au sepsis conduit rapidement 

le patient cirrhotique vers un tableau de défaillance multiviscérale [9, 10]. 

 

La prise en charge de ces patients nécessite un investissement financier et humain 

important [11]. Leur admission en réanimation soulève souvent des interrogations [12]. 

Identifier dès l’admission la sous-population de patients pour laquelle une prise en charge 

agressive modifierait le pronostic paraît utile. 

 

1.2 La prédisposition à l’infection  

 
 Le risque accru d’infection est attribuable à différents mécanismes : une dysfonction 

du système réticulo-endothélial (SRE), une altération de l’immunité innée et des 

translocations bactériennes digestives [13, 14].  

 

 La diminution de l’activité du système réticulo-endothéliale est due à la présence de 

shunt extra-hépatique et intra-hépatique. Les shunts intra-hépatiques sont caractérisés par 

des espaces sinusoïdes appauvris en cellule de Kupffer. Les cellules de Kupffer, qui 

représentent 80% à 90% du tissu macrophagique chez l’homme, jouent un rôle important 

dans l’immunité innée. Leur localisation stratégique dans la lumière des espaces sinusoïdes 

et la localisation anatomique du foie les placent en première ligne de la clairance des 

bactéries et des endotoxines digestives [15]. D’autres anomalies de l’immunité innée ont été 

décrites. Ainsi, des déficiences acquises de certaines protéines du complément associées à 
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des anomalies d’opsonisation ont été mises en évidence. Des concentrations plasmatiques 

anormalement basses de C3 et CH50 ont été identifiées comme prédisposant à l’infection 

[16]. D’autres études montrent également des anomalies de l’activité macrophagique et 

bactéricide des polynucléaires neutrophiles et des cellules NK [17, 18]. 

 

Les translocations bactériennes d’origine digestive sont responsables de bactériémies 

spontanées et d’infections du liquide d’ascite (Figure 1). L’infection du liquide d’ascite peut 

être pauci-symptomatique et est présente chez près de 15 % des patients hospitalisés et 

chez 3 % des patients cirrhotiques non hospitalisés [19, 20]. Les translocations bactériennes 

surviennent dans le territoire splanchnique où la barrière épithéliale est altérée par la 

vasodilatation et la congestion intestinale. Le ralentissement du transit intestinal associé à la 

vasodilatation et à la congestion intestinale favorise la prolifération bactérienne [21, 22]. Un 

rôle important du monoxyde d’azote a été suggéré dans un modèle animal iNOS-Knockout 

(iNOS, inductible NO synthetase). La diminution de la synthèse du NO était en corrélation 

avec une diminution des translocations bactériennes [23].  
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La mutation d’une protéine de reconnaissance bactérienne, NOD2 (Nucleotide-

Binding Oligomerization Domain 2) a également été identifiée comme prédisposant aux 

infections du liquide d’ascite [24]. Ces phénomènes de translocation bactérienne chronique 

jouent un rôle dans l’aggravation de la fonction hépatique. Les endotoxines bactériennes, 

principalement éliminées par les cellules de Kupffer qui bordent les sinusoïdes hépatiques, 

sont responsables d’une activation locale du système inflammatoire qui aggrave 

l’hypertension portale [25]. L’inflammation chronique joue un rôle dans les phénomènes 

d’immunodépression sévère décrit chez certains patients en décompensation et les patients 

en insuffisance hépatique aigüe sur chronique (IHAC). [26]  

 

1.3 Le cas particulier de l’insuffisance hépatique aigüe sur chronique 

 
L’IHAC est un syndrome 

décrit en 1995 et dont la définition 

n’a cessé d’évoluer [27]. L’IHAC est 

différente de l’insuffisance 

hépatocellulaire et de la cirrhose 

décompensée. L’IHAC est définie 

comme une détérioration aiguë de la 

fonction hépatique associée à une 

défaillance d’organe extra-hépatique 

chez un patient porteur d’une 

hépatopathie chronique. L’IHAC 

survient chez près de 10% des 

patients admis pour 

décompensation [28]. Cependant, 

aucun critère diagnostique n’est uniformément reconnu [29]. L’intoxication alcoolique aiguë 

et les causes infectieuses ont été identifiées comme facteurs déclenchants de l’IHAC [30]. 

Chez près de 40% des patients, aucun facteur déclenchant n’est identifié [31]. Un tableau 

clinico-biologique hyper-inflammatoire est fréquent lors de la présentation initiale. Près de 

70% des patients présentent deux critères du syndrome inflammatoire de réponse 

systémique (SIRS) lors de leur prise en charge [32]. À taux d’admission pour infection égale, 
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une hyperleucocytose est significativement plus fréquente que chez les patients en simple 

décompensation [32]. Cette hyperleucocytose est associée à un mauvais pronostic [28]. 

Cette phase hyper-inflammatoire est suivie par une phase d’immuno-paralysie. Il a été 

montré une diminution plasmatique des médiateurs de l’inflammation dont le TNF-α (Tumor 

Necrosis Factor) et l’HLA-DR (Human Leukocyte antigen-DR). Leur profil immunitaire est 

similaire à celui observé dans l’immunodépression post-sepsis [33]. La sévérité de l’IHAC a 

été définie en trois classes en fonction du score Chronic Liver Failure-Sequential Organ 

Failure Assessment score (CLIF-C-OF score) (Annexes 5) [34]. La mortalité à 28 jours varie de 

20% pour les patients présentant une IHAC stade 1 à 70% pour les patients présentant une 

IHAC stade 3 (Figure 2). [34] 

 

1.4 Les modifications physio-pathologiques au cours de la cirrhose  

 
L’hypertension portale est pathognomonique de la cirrhose hépatique. 

L’hypertension portale est définie par une augmentation du gradient veineux porto-cave de 

10 mmHg par rapport à la normale située entre 1 et 5 mmHg [35]. La fibrose du parenchyme 

hépatique, par augmentation de la résistance à l’écoulement du flux sanguin, joue un rôle 

majeur dans l’apparition de l’hypertension portale. Une sécrétion locale de différents 

médiateurs vasodilatateurs apparaît en réponse à l’augmentation des résistances vasculaires 

intra-hépatiques : NO, prostaglandine, substance P, monoxyde de carbone, peptide lié au 

gène de la calcitonine et endocannabinoide [35]. Ces médiateurs vaso-actifs entraînent une 

vasodilatation artérielle prédominant dans le territoire splanchnique responsable d’une 

baisse des résistances vasculaires systémiques. Le volume sanguin est en partie séquestré 

dans le système splanchnique. L’hypovolémie systémique résultante nécessite la mise en 

route de mécanismes compensateurs [36]. Une circulation hyperkinétique apparaît dans les 

premiers stades de la cirrhose ; lorsque l’hypertension portale est modérée, l’augmentation 

du débit cardiaque compense la diminution des résistances vasculaires systémiques, 

secondaire à la vasodilatation du territoire splanchnique. D’autres facteurs favorisent 

l’augmentation du débit cardiaque : la désensibilisation des récepteurs β-myocardiques [37], 

l’augmentation de la surface circulatoire liée à la circulation veineuse collatérale, l’anémie et 

les médiateurs cardiodépresseurs comme le monoxyde d’azote [38]. Dans les stades 

avancés, les résistances vasculaires systémiques sont nettement réduites et ne peuvent plus 
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être compensées par l’augmentation du débit cardiaque. D’autres mécanismes de 

compensation tels que l’activation du système régine angiotensine et la rétention 

hydrosodée sont nécessaires. Ces mécanismes conduisent à l’apparition de l’ascite, de 

l’oedème et de l’insuffisance rénale par vasoconstriction intra-rénale (Figure 3).  

 

Bien que la fonction myocardique contractile semble conservée à l’état d’équilibre, la 

réponse au stress est perturbée. Il existe une dysfonction cardiaque diastolique liée à la fois 

à l’infiltration oedémateuse de la paroi myocardique et à l’augmentation du volume sanguin 

circulant. La dysfonction cardiaque diastolique est différente de l’insuffisance cardiaque 

systolique secondaire à l’intoxication alcoolique [39].  
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L’insuffisance hépatocellulaire est la conséquence d’une dysfonction hépatocytaire 

quantitative (diminution du nombre d’hépatocytes) et qualitative, secondaire à une 

diminution de la vascularisation hépatique. Contrairement à l’hypertension portale, les 

patients cirrhotiques ne développent pas systématiquement d’insuffisance hépatocellulaire. 

L’apparition de l’insuffisance hépatocellulaire complique l’élimination de l’ascite et est 

responsable d’une diminution des facteurs de l’hémostase : temps de prothrombine et 

facteur V. Malgré l’association fréquente d’une thrombopénie liée à la séquestration 

splénique et d’une diminution des facteurs pro-coagulants, l’augmentation du risque 

hémorragique n’est pas constante [40]. En effet, il est décrit chez certains patients une 

augmentation paradoxale du risque thrombotique, liée à une diminution concomitante des 

inhibiteurs de la coagulation [41]. [42]  

 
1.5 Les facteurs pronostiques  
 
 Les facteurs pronostiques à moyen terme sont identifiés chez les patients hors 

réanimation et diffèrent en fonction de l’étiologie de la cirrhose. Un des principaux facteurs 

pronostiques est le contrôle étiologique de la cirrhose, notamment le sevrage de 

l’intoxication alcoolique, le contrôle de la réplication virale ou encore la désaturation en fer 

en cas d’hémochromatose.  

 

Plusieurs éléments reflétant l’évolutivité de la maladie hépatique s’associent au 

pronostic. Le caractère compensé ou non de la cirrhose est défini par la présence d’ascite, 

d’une rupture de varice œsophagienne, d’une encéphalopathie ou d’un ictère [43]. La 

médiane de survie des patients porteurs d’une cirrhose compensée est de douze ans alors 

que la médiane de survie diminue à deux ans après un épisode de décompensation [44]. 

L’accumulation des évènements de décompensation aggrave le pronostic. La mortalité à cinq 

ans après une hémorragie digestive est de 20%, mais augmente à 88% après une nouvelle 

décompensation [45]. La transplantation hépatique devient, chez ces patients, le seul 

traitement curatif.   

 

Plusieurs scores ont été développés pour préciser le pronostic à moyen terme des 

patients cirrhotiques. Le plus connu est le score de Child-Pugh (Annexe 1). Il est 

classiquement calculé à distance d’un épisode aigu en fonction de la présence ou non d’une 



 

12 
 

ascite ou d’une encéphalopathie et de la mesure de l’albumine, de la bilirubine et de l’INR. Il 

définit trois stades de gravité croissante : A, B et C avec une mortalité à deux ans estimée 

respectivement à 5%, 30% et 40% [44]. Le score de MELD (Model for End-stage Liver 

Disease) (Annexe 2), plus récemment développé, bénéficie d’une meilleure valeur prédictive 

de mortalité à trois mois. Il repose sur la mesure de la bilirubine, de l’INR et de la créatinine. 

Il est actuellement utilisé pour prioriser les patients sur liste de transplantation hépatique. 

 

Lorsque les patients cirrhotiques sont admis en réanimation, les facteurs de risque 

permettant d’identifier les patients à haut risque de mortalité à court terme sont peu 

spécifiques [46]. Les facteurs de risque identifiés reflètent, pour la plupart, la gravité à 

l’admission définie par les défaillances d’organes. Dans une méta-analyse publiée en 2017, 

portant sur treize études, soit 2523 patients cirrhotiques admis en réanimation toutes 

causes confondues, la mortalité en réanimation était de 50%. La nécessité d’une suppléance 

d’organe correspondait aux facteurs de risque de mortalité les plus importants : ventilation 

mécanique invasive OR : 12.07 (p<0.001), épuration extrarénale : 4.41 (p<0.001), MARS 

(Molecular Adsorbents Recirculating System) 2.07 (p=0.007), noradrénaline 16.78 (p<0.001). 

Deux motifs d’admission étaient significativement associés à la mortalité : un choc septique 

OR : 2.87 (p<0.001) et une rupture de varice œsophagienne OR : 0.46 (p<0.001) [47]. Les 

études s’intéressant spécifiquement aux patients cirrhotiques admis en réanimation pour un 

sepsis sévère ou un choc septique sont peu nombreuses. Les scores de gravité spécifiques de 

réanimation (SOFA, SAPS II, APACHE II) ou spécifiques de la maladie hépatique recalculés à 

l’admission (MELD, Child-Pugh, CLIF-SOFA) restent des facteurs pronostiques majeurs. 

Comme dans la population générale, un retard à l’antibiothérapie augmente le risque de 

mortalité OR : 1,1 (p<0.01) par heure de retard ainsi qu’une antibiothérapie inadaptée OR : 

9,5 (p<0.01) [48]. Une étude portant sur une base de données multicentrique française 

incluant 2383 patients cirrhotiques a identifié d’autres  facteurs de risque indépendamment 

associés à une surmortalité en réanimation : une admission pour raison médicale, une 

admission pour infection du liquide d’ascite, une bactériémie ou une infection fongique. À 

l’inverse, une admission directe en réanimation offre un meilleur pronostic [8]. 
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1.6 La prise en charge en réanimation 

 

La prise en charge du sepsis ou du choc septique repose sur les recommandations 

générales de la Surviving Sepsis Campain (SCC) [49]. Les recommandations comprennent 

deux axes : le contrôle de l’infection et la restauration de l’état hémodynamique. Le contrôle 

de l’infection doit associer une antibiothérapie à large spectre adaptée au pathogène 

suspecté et administrée dans l’heure suivant le diagnostic de sepsis, associée à un contrôle 

de la porte d’entrée infectieuse, lorsqu’il est possible. Un résumé des principales infections 

des patients cirrhotiques et de leurs antibiothérapies probabilistes est proposé dans le 

tableau 2. La restauration de l’état hémodynamique repose sur une expansion volémique 

par cristalloïdes (30 ml/kg) dans les trois heures suivant le diagnostic, avec un objectif de 

pression artérielle moyenne de 65 mmHg. L’utilisation de noradrénaline comme 

vasopresseur de première ligne doit être réalisée si nécessaire. [50]  

 

 L’utilisation de l’albumine comme soluté de remplissage dans le sepsis est 

controversée. Le bénéfice théorique de l’utilisation de l’albumine est d’associer des 

propriétés anti-inflammatoires à une diminution de la fuite capillaire liée à l’altération de 
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l’endothélium vasculaire [51]. Cependant, aucune étude randomisée n’a démontré un 

bénéfice à l’utilisation de l’albumine dans la population générale [52]. L’analyse en sous-

groupe laisse supposer un effet bénéfique pour les patients en sepsis sévère. Chez les 

patients cirrhotiques, l’utilisation de l’albumine à 20% comme soluté de remplissage a 

montré une efficacité dans la prévention du syndrome hépato-rénal aigu et une diminution 

de la mortalité dans l’infection spontanée de liquide d’ascite sans état de choc [53]. L’effet 

de l’albumine a longtemps été attribué à son pouvoir expansif. Cependant, il existerait un 

bénéfice immunomodulateur. O’Brien et al. ont montré un mécanisme d’action différent du 

pouvoir expansif [54]. La perfusion d’albumine était associée à une diminution du taux 

plasmatique de prostaglandine E2. Cette dernière étant corrélée au phénomène 

d’immunodépression « sepsis-like ». Trois études – une dans un modèle animal et deux chez 

l’homme – ont observé un effet hémodynamique bénéfique de l’albumine en comparaison à 

un hydroxyéthylamidon [55-57]. Dans l’étude de Bortoluzzi et al. chez l’animal, une 

diminution des taux plasmatiques de TNF-alpha et de NO synthétase était associée à la 

perfusion d’albumine. Ces résultats appuient l’hypothèse d’une modulation de 

l’inflammation responsable d’une diminution de la vasodilatation artérielle.  

 

1.7 Approche statistique et choix du score d’ajustement 

 

L’identification des facteurs de risque consiste à comparer le délai de survie des 

patients en présence et en l’absence du facteur étudié. Dans un premier temps, l’analyse est 

univariée, en comparant les distributions de ces délais de survie selon la valeur du facteur de 

risque ou covariable. Il est ensuite utile de pouvoir prendre en compte simultanément l’effet 

de plusieurs covariables. Cela permet non seulement d’augmenter la puissance en 

homogénéisant les groupes, mais aussi d’éliminer les facteurs de confusion connus ou 

suspectés. Le modèle de Cox est le modèle d’analyse multivariée le plus utilisé dans la 

recherche biomédicale en matière d’analyse de survie [58]. Il permet d’estimer à partir de 

données d’observation l’effet d’une variable sur la survie après ajustement sur les autres 

variables explicatives de décès.  
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 En réanimation, le principal 

facteur de risque de mortalité est la 

gravité à l’admission mesurée par 

des scores de défaillances 

d’organes [59-61]. Le score le plus 

utilisé dans la population générale 

est le SOFA-Score (Sequential Organ 

Failure Assessment) (Annexe 3) 

[62]. Cependant, le score SOFA ne 

prend pas en compte toutes les 

spécificités physiologiques des 

patients cirrhotiques.  Le score 

Child-Pugh et le score de MELD, 

décrits précédemment, sont 

également utilisés pour évaluer le 

pronostic des patients cirrhotiques 

admis en réanimation. Néanmoins, 

ils semblent moins performants que 

les scores spécifiques de 

réanimation pour prédire la 

mortalité des patients cirrhotiques (Figure 4) [63, 64].  Le score CLIF-SOFAs (Chronic Liver 

Failure-Sequential Organ Failure Assessment score) a été développé pour les patients 

cirrhotiques (Annexes 4).  Il prend en compte les spécificités de la maladie hépatique en 

attribuant un poids plus important aux marqueurs d’insuffisance hépatocellulaire (INR et 

encéphalopathie). Plus récemment, plusieurs scores dérivant du score CLIF-SOFA ont été 

proposés : pour diagnostiquer l’IHAC, le CLIF-C-OFs (CLIF Consortium Organ Failure score) et 

pour prédire la mortalité, le CLIF-C ACLFs (CLIF-CONSORTIUM ACLF score) (Annexe 6) [34]. Le 

choix du score permettant d’ajuster sur la gravité (MELD, SOFA, CLIF-SOFA, CLIF-C-OF, CLIF-C 

ACLF) sera fait en fonction de la vraisemblance du modèle. Le modèle multivarié dont le 

score maximise le rapport de vraisemblance sera conservé. [65] 
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1.8 Objectifs  

 
 L’objectif principal de l’étude était d’évaluer la mortalité à 28 et 90 jours des patients 

cirrhotiques admis en réanimation pour sepsis sévère ou choc septique et identifier leurs 

facteurs de risque de mortalité à 28 jours.  
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Matériels et méthodes 

2.1 Population 

 
 Tous les patients enregistrés comme cirrhotiques par les cliniciens dans la base de 

données OUTCOMEREA et admis en réanimation pour sepsis sévère ou choc septique entre 

1997 et 2014 ont été inclus. Les patients admis pour un second épisode de sepsis sévère ou 

de choc septique, les patients admis pour une transplantation hépatique et les patients 

transplantés du foie ont été exclus. 

 

Le diagnostic de cirrhose était retenu par les médecins exerçant dans les centres 

participants à la base de données, s’il existait une cirrhose prouvée par une biopsie ou une 

hypertension portale documentée ou un épisode d’hémorragie gastro-intestinale haute par 

hypertension portale ou un épisode d’encéphalopathie ou encore de coma d’origine 

hépatique [66].  

 

 Comme le codage du sepsis a été jugé peu fiable sur la base de données [67], nous 

avons utilisé les paramètres répondant aux définitions de SIRS (Syndrome de Réponse 

Inflammatoire Systémique) et aux dysfonctions d’organes recueillies dans la base de 

données. Au minimum, deux des critères suivants étaient requis pour le diagnostic de SIRS : 

une température centrale supérieure ou égale à 38°C ou inférieure ou égale à 36°C, une 

fréquence cardiaque supérieure ou égale à 90 battements/min, une fréquence respiratoire 

supérieure ou égale à 20 respirations/min, une pression partielle en dioxyde de carbone 

(PCO2) de 32 mmHg ou moins ou le recours à une ventilation mécanique, et une 

hyperleucocytose supérieure ou égale à 12 000/mm3 ou une leucopénie inférieure ou égale 

à  4000/mm3. Le sepsis sévère était défini par un épisode infectieux cliniquement suspecté 

ou documenté microbiologiquement associé à un SIRS et à au moins une défaillance 

d’organe. Le choc septique était défini par un sepsis sévère associé à une hypotension 

résistante à une expansion volémique optimale.  
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Concernant les défaillances d’organes, la défaillance hémodynamique était définie 

par un traitement par amine vasoactive ou inotrope ou une pression artérielle systolique 

inférieure à 90 mmHg ou une diminution de la pression artérielle systolique d’au moins 40 

mmHg par rapport à sa valeur de base ; la défaillance rénale était définie par une diurèse 

inférieure ou égale à 700 ml/24h chez un patient précédemment non dialysé pour une 

insuffisance rénale chronique ; la défaillance respiratoire était définie par une pression 

partielle artérielle en oxygène (PaO2) inférieure à 70 mmHg ou la nécessité d’une ventilation 

mécanique ou un rapport PaO2/FiO2 inférieur à 250 (ou inférieur 200 chez les patients avec 

une pneumopathie) ; la défaillance hématologique était définie par une thrombopénie 

inférieure à 80 000/mm3. Les patients recevant des amines vasoactives ou un traitement 

inotrope positif et ayant une dysfonction d’organe sans épisode hypotensif prolongé étaient 

définis comme choc septique [68]. 

 

2.2 Base de données et recueil de données  

 
Les variables suivantes étaient recueillies prospectivement dans la base de données : 

l’année d’admission, la mortalité, la durée d’hospitalisation, le site et le germe de l’infection, 

les caractéristiques démographiques, l’âge (années), le sexe, le poids (kg), la taille (cm), l’IMC 

(kg/m2). Lorsque le poids sec était inconnu, les valeurs mesurées pendant les deux premières 

journées de réanimation étaient utilisées. Le coma était défini par un score de Glasgow 

observé strictement inférieur à 9 au cours des deux premières journées d’hospitalisation. Les 

données biologiques : leucocytes (G/l), potassium (mmol/l), sodium (mmol/l), bilirubine 

(µmol/l), taux de prothrombine (%), plaquettes (G/l), lactate artériel (mmol/l) 

correspondaient aux valeurs minimales observées pendant les deux premières journées 

d’hospitalisation.  La survenue d’un épisode hypoglycémique (glycémie capillaire inférieure à 

3 mmol/l), d’une bactériémie pendant l’une des deux premières journées d’hospitalisation 

était recueillie. Le score de SAPS II (Simplified Acute Physiology Score) était recueilli à 

l’admission. Les valeurs de score SOFA étaient recueillies quotidiennement. Le score de 

MELD était recalculé à partir de la créatinine, de la bilirubine et de l’INR mesurés pendant les 

deux premières journées d’hospitalisation. La nécessité d’amine vasopressive, de ventilation 

mécanique invasive, d’épuration extra-rénale, d’administration d’albumine, de corticoïdes, 

ainsi que les transfusions de culots globulaires et de plasmas frais congelés étaient 
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recueillies. Le sepsis était considéré nosocomial s’il survenait plus de 48h après l’admission à 

l’hôpital. Les décisions de limitations thérapeutiques précoces pendant les deux premières 

journées étaient recueillies.    

 

Les variables suivantes étaient recueillies par la relecture des comptes-rendus 

d’hospitalisation :  le mode de vie (marié ou en couple, célibataire, divorcé, veuf), la 

profession (actif, chômage, en invalidité, retraité ou non référencé), l’étiologie alcoolique de 

la cirrhose, la persistance d’une intoxication alcoolique, la prise d’un traitement par 

bétabloquant, une antibioprophylaxie par quinolone, un hépato-carcinome connu, le score 

de Child-Pugh hors décompensation, le service de provenance (Urgences/SAMU, Hépato-

gastro-entérologie ou autre secteur d’hospitalisation), la présence de signes 

d’encéphalopathie à l’examen clinique d’admission, la présence d’une ascite à l’examen 

clinique d’admission et la cause du décès en réanimation.  

 

Le site et le germe de l’infection initiale étaient recueillis à partir des comptes-rendus 

d’hospitalisation, lorsque les données étaient manquantes dans la base de données. 

L’antibiothérapie était considérée adaptée lorsqu’un antibiotique présentant une activité in 

vitro sur le germe de l’infection était administré pendant les deux premières journées 

d’hospitalisation. Lorsque le germe était inconnu ou lorsque les prélèvements étaient 

négatifs, l’antibiothérapie était considérée adaptée lorsqu’elle respectait les 

recommandations françaises.  

 

Le statut nutritionnel était codé dénutrition s’il était décrit dans le compte-rendu 

d’hospitalisation ou dans la base de données. Lorsque ces informations ne figuraient pas 

dans le compte-rendu, les données étaient enregistrées comme non renseignées.   

 

2.3 Méthodologie statistique 

 
 Analyse univariée :  

Les données étaient exprimées en fréquence et pourcentage pour les variables 

qualitatives et en médiane et interquartiles (IQR) pour les variables quantitatives. Les 

données manquantes étaient implémentées à la médiane lorsqu’elles étaient inférieures à 
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10%. Les variables quantitatives étaient binarisées en utilisant la valeur médiane. Les 

patients sortant à domicile ou en soins de suites avant 28 ou 90 jours étaient prolongés 

vivant respectivement jusqu’à 28 ou 90 jours. L’identification des facteurs de risque de 

mortalité à 28 jours était réalisée avec un modèle de Cox univarié et censuré à 28 jours. Le 

score de gravité (score SOFA, score MELD, score CLIF-OF et score CLIF-C ACLF) maximisant le 

rapport de vraisemblance en analyse univariée était conservé pour l’ajustement de l’analyse 

multivariée.  

 

Analyse multivariée :  

Les variables statistiquement significatives à 20% en analyse univariée et non 

colinéaires étaient utilisées dans le modèle de l’analyse multivariée stratifiée par centre et 

ajustée sur la gravité à l’admission. Les variables du modèle final étaient sélectionnées par 

un modèle « stepwise » avec un seuil à 10%. L’hypothèse des risques proportionnels a été 

vérifiée graphiquement. Les résultats ont été présentés en utilisant des Hazard Ratio (HR) et 

leurs intervalles de confiance à 95% (IC95%).  

 

Analyse de sensibilité :  

Une analyse des facteurs de risque de mortalité à 90 jours était réalisée. Les analyses 

statistiques ont été réalisées avec le logiciel SAS 9.4®. 

 

2.4 Conditions éthiques 

 En accord avec la réglementation française, la base de données OUTCOMEREA  a été 

approuvée par le Comité National de l’Informatique et des Libertés (CNIL 1675804 v 0). 
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Résultats  

 Deux cent vingt-huit patients ont été enregistrés comme cirrhotiques dans la base de 

données OUTCOMEREA entre 1997 et 2014. Cent soixante-trois patients (71%) étaient des 

hommes. L’âge médian était de 61 ans [52-66]. Au cours des deux premiers jours 

d’hospitalisation en réanimation, 163 patients (71%) nécessitaient une ventilation 

mécanique invasive, 140 patients (61%) nécessitaient un traitement par vasopresseur, 45 

patients (20%) nécessitaient une épuration extra-rénale. La mortalité à 28 jours selon la 

méthode de Kaplan-Meier était de 51% (IC95% 45-58). Lorsque les patients étaient admis 

pour sepsis sévère, la mortalité à 28 jours était de 38% (IC95% 29-49) et lorsqu’ils étaient 

admis en choc septique la mortalité à 28 jours était de 60% (IC95% 51-69) (Figure 5). La 

mortalité à 90 jours selon la méthode de Kaplan Meier était de 63% (IC95% 56-70) (Figure 6). 

Il n’existait pas de différence de mortalité entre les différents centres (p=0.96) ou lorsque la 

prise en charge était réalisée avant 2008 (p=0.96). Cent vingt patients sont décédés au cours 

de leur séjour en réanimation. Le décès est survenu après une décision de limitation 

thérapeutique chez 79 patients (66%). Les causes de décès étaient un épisode septique 

initial chez 23 patients (19%), un arrêt cardiorespiratoire hypoxique ou rythmique chez 6 

patients (5%), un tableau de défaillance multiviscérale sans étiologie retrouvée chez 5 

patients (4%), une pneumopathie acquise sous ventilation mécanique chez 4 patients (3%) et 

un choc hémorragique chez 3 patients (2%). L’analyse univariée des facteurs de risques liés 

au terrain et à la maladie chronique sont présentés dans le tableau 3, des facteurs de risque 

liés aux caractéristiques du sepsis à l’admission dans le tableau 4, des facteurs de risque liés 

aux caractéristiques clinico-biologiques dans le tableau 5 et des facteurs de risque liés aux 

éléments de la prise en charge dans les 48 premières heures dans le tableau 6.  

 

En analyse multivariée, le score de gravité maximisant le rapport de vraisemblance 

du modèle final était le score SOFA. Les variables identifiées au cours des deux premiers 

jours d’hospitalisation en réanimation comme indépendamment associées à la mortalité à 

28 jours dans la procédure “stepwise” étaient le sexe (femme) (HR: 1.72 ; IC95% [1.12-2.6], 

p=0.01), un score de Child-Pugh classe C (HR: 1.40 ; IC95% [0.64-3.05], p=0.39), un score 
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Child-Pugh non référencé (HR: 2.28 ; IC95% [1.33-5.37], p<.01), une insuffisance cardiaque 

chronique (HR: 2.51 ; IC95% [1.08-5.84], p=0.03), une insuffisance rénale chronique (HR: 

4.19 ; IC95% [1.44-12.17], p=<.01), un transfert d’hépato-gastro-entérologie (HR : 2.11 ; 

IC95% [1.30-3.45], p<.01), un lactate plasmatique entre 2 et 4 mmol/l (HR : 1.82 ; 

IC95% [0.96-3.45], p=0.07), un lactate plasmatique supérieur à 4 mmol/l (HR : 3.40 ; 

IC95% [1.78-6.49], p<.01), une antibiothérapie inadaptée (HR : 1.78 ; IC95% [1.00-3.14], 

p=0.05), une transfusion de plasma frais congelé (HR : 1.63 ; IC95% [1.01-2.63], p=0.05) et 

une décision de limitation thérapeutique (HR: 5.29 ; IC95% [2.87-9.72], p<.01). Les facteurs 

de risque identifiés dans le modèle ajusté sur le CLIF-SOFA étaient identiques. L’analyse de 

survie à 90 jours est présentée dans les annexes de 7-A à 7-E.  
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Discussion  

Avec une mortalité de 51% à 28 jours et de 63% à 90 jours, notre étude confirme le 

pronostic sombre des patients cirrhotiques admis en réanimation pour sepsis sévère ou choc 

septique. En 2010, Das et al. ont montré un taux de survie comparable avec une mortalité à 

6 mois de 36%, une mortalité hospitalière et en réanimation respectivement de 46% et 59%. 

Cette étude monocentrique incluait des patients admis pour sepsis et des patients admis 

pour d’autres causes et évaluait la mortalité à différents délais de l’admission. Bien que plus 

sévères, les patients de notre étude présentaient un meilleur pronostic [4]. Le pronostic des 

patients inclus dans notre cohorte était également meilleur que dans une autre cohorte 

française multicentrique publiée par le groupe CUB-Réa incluant uniquement des patients en 

choc septique (65.5% de mortalité en réanimation) [8]. Dans leur travail, aucune donnée 

concernant le pronostic à moyen terme n’était disponible. Une amélioration du pronostic en 

réanimation de ces patients au cours des dix dernières années était objectivée. La plus faible 

mortalité retrouvée dans notre travail confirme que, de nos jours, l’admission en 

réanimation des patients cirrhotiques ne doit pas être retardée en raison d’une 

hypothétique survie. 

 

 Malgré l’amélioration du pronostic, une limitation thérapeutique au cours du séjour 

en réanimation était réalisée chez 35% de nos patients. Ce taux est proche de celui retrouvé 

dans une étude multicentrique portant sur 148 réanimations françaises réalisée en 2001 et 

incluant 7309 patients dont 316 patients cirrhotiques toutes causes d’admission en 

réanimation confondues. Il était de 30% au cours du séjour en réanimation pour les patients 

cirrhotiques contre 11% dans le reste de la population. Cette comorbidité était associées 

statistiquement à un taux plus élevé de limitation thérapeutique au cours du séjour en 

réanimation (p<0.05), au même titre que les cancers solides, les maladies 

neurodégénératives et l’insuffisance cardiaque terminale. Lorsque les soignants étaient 

interrogés,  les principales raisons avancées motivant la limitation thérapeutique étaient la 

futilité des soins, l’âge élevé et la qualité de vie proposé [69]. Dans une étude européenne, 

des chiffres assez proches sont retrouvés dans la population général e avec 13% de 
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limitation au cours du séjour hospitalier. Les patients présentant une défaillance hépatique 

présentaient un risque plus élevé d’être limités au cours de l’hospitalisation OR : 3.94 

(p<0.006). Cette décision était prise dans un délai médian de trois jours [70]. Dans notre 

étude, la limitation thérapeutique survenait en médiane dès le deuxième jour. Cette donnée 

suggère que malgré l’admission en réanimation de ces patients, il est attendu, de la part des 

cliniciens, une rapide amélioration clinique motivant la poursuite d’une prise en charge 

agressive.  

 

 Plusieurs auteurs ont montré que le nombre de défaillance d’organe à trois jours de 

l’admission en réanimation pouvait aider à identifier les patients à très haut risque de décès 

[4]. Les scores pronostiques peuvent également aider à identifier les patients à haut risque 

de mortalité. Dans beaucoup d’études de réanimation, le score de Child-Pugh recalculé à 

l’admission en réanimation est hautement prédictif de la mortalité, mais sans différenciation 

de l’insuffisance hépatique aiguë sur chronique [71]. Dans notre étude, le score de Child-

Pugh était mesuré hors décompensation ce qui explique le nombre important de données 

non référencées. Néanmoins, un score non référencé était indépendamment associé à une 

surmortalité à 28 jours, reflétant probablement l’impact du manque de suivi médical. En ce 

qui concerne les scores pronostiques, notre étude confirme les résultats déjà publiés, 

suggérant que le CLIF-SOFA n’apportait pas d’informations supplémentaires en comparaison 

du score de SOFA. En effet, dans une large cohorte de 635 patients de réanimation, 

Theocharidou et al. ont montré que le score SOFA était aussi performant que le score de 

CLIF-SOFA pour prédire la mortalité hospitalière des patients cirrhotiques admis en 

réanimation, dont 24% (n=152) pour sepsis [72]. Le CLIF-SOFA semble plus performant hors 

réanimation pour estimer mortalité des patients en décompensation [73]. Dans notre étude, 

le score de MELD, comme précédemment décrit, ne présentait pas de supériorité dans la 

prédiction de la mortalité des patients de réanimation  [74].  

 

Notre étude a également identifié les patients transférés d’un service 

d’hépatogastro-entérologie comme à haut risque de mortalité. L’analyse à postériori de ces 

patients montrait des patients significativement plus jeunes avec un score de Child-Pugh et 

un score de MELD significativement plus élevés à l’admission. Récemment, Galbois et al. ont 

démontré, de manière similaire, qu’une admission directe en réanimation était associée à 
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une mortalité plus faible sans précision concernant l’activité du service lorsque l’admission 

était indirecte [8]. Nous pouvons émettre trois hypothèses. Premièrement, ces patients 

seraient plus jeunes et porteurs d’une hépatopathie plus évoluée, candidats à la 

transplantation hépatique. Deuxièmement, leur admission en réanimation aurait été réalisée 

tardivement. Troisièmement, il existerait une IHAC aggravant leur pronostic.  

 

Le sexe féminin est associé à un moins bon pronostic. Lorsque le sepsis est étudié 

dans la population générale, les femmes présentent un meilleur pronostic [75]. Dans le cas 

de la cirrhose hépatique, l’influence du sexe sur la survie est moins claire. Dans 

l’hépatopathie alcoolique, les femmes ont un pronostic défavorable [76, 77]. Dans notre 

cohorte, la cirrhose est d’origine alcoolique dans 82% des cas. Nous pouvons émettre 

l’hypothèse que l’influence du genre sur la mortalité à 28 jours dans notre étude est liée à la 

présence de la maladie hépatique plus qu’au sepsis.  

 

Comme il a été précédemment décrit, le germe responsable de l’infection n’apparaît 

pas comme un facteur pronostic majeur [78]. Chez les patients cirrhotiques présentant une 

infection hors réanimation, le site privilégié est l’infection du liquide d’ascite [79]. En 

réanimation, l’infection du liquide d’ascite est moins fréquente et la pneumopathie 

infectieuse devient la première cause de sepsis [80]. Notre étude confirme ces résultats, 

mais sans différence de pronostic lié au site infectieux. L’élément principal lié à l’infection et 

influençant le pronostic était une antibiothérapie initiale inadaptée. Dans une très large 

étude prospective, Y.M. Arabi et al. ont trouvé que l’antibiothérapie initiale inadaptée était 

associée à une surmortalité des patients cirrhotiques en choc septique [48], l’antibiothérapie 

était inadaptée dans 24% des cas. Dans notre étude, la proportion d’antibiothérapie 

inadaptée était seulement de 11% (n=26). Nos chiffres sont proches de ceux retrouvés dans 

la population générale des patients admis pour choc septique (13%) [81]. La différence 

observée ne semble pas s’expliquer par la proportion de bactéries multi-résistantes entre les 

deux études. Le germe retrouvé le plus fréquemment chez les 26 patients pour qui 

l’antibiothérapie était inadaptée était Staphylococcus aureus 35% (n=9), en particulier 

lorsque l’infection concernait les tissus mous. Les autres germes étaient des entérobactéries 

23% (n=6) et des entérocoques ou streptocoques 15% (n=4). Nous avons retrouvé un taux 

très faible de germes résistants dans ce contexte. L’ensemble suggère qu’une 
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antibiothérapie probabiliste, excluant les Gram positifs, paraît inappropriée. Dix patients 

n’ont pas reçu d’antibiothérapie dans les deux premiers jours suivant l’admission en 

réanimation par erreur de diagnostic à l’admission. L’antibiothérapie chez ces patients ne 

doit pas être limitée et la bithérapie peut être utile à l’élargissement du spectre. Adrie et al. 

ont démontré que l’association entre une pénicilline avec ou sans inhibiteur et une 

fluoroquinolone pouvait offrir un meilleur spectre d’action qu’une association avec un 

aminoglycoside [82].  

 

Une expansion volémique par 30 ml/kg de cristalloïdes dans les trois premières 

heures est fortement recommandée pour la prise en charge des patients en sepsis sévère et 

en choc septique (Surviving Sepsis Campaign 2016 (SSC)) [49]. L’albumine peut être utilisée 

comme soluté de remplissage quand les patients nécessitent un remplissage supplémentaire 

à l’expansion volémique initiale par cristalloïdes. Dans un essai randomisé, l’utilisation de 

l’albumine dans le choc septique n’entraînait pas de différence de mortalité, l’étude a 

cependant démontré l’innocuité de l’utilisation de l’albumine [83]. Dans notre étude, 

l’utilisation d’albumine n’a pas démontré de bénéfice sur la mortalité à 28 et 90 jours. 

Cependant, l’albumine a montré un effet bénéfique dans la prévention du syndrome hépato-

rénal et sur la survie des patients cirrhotiques avec une infection du liquide d’ascite [53]. 

Une revue de la littérature récente suggère le rôle anti-inflammatoire joué par l’albumine 

chez les patients cirrhotiques [84]. D’autres études semblent donc nécessaires pour 

identifier le rôle précis de l’albumine chez les patients cirrhotiques.  

 

L’hydrocortisone à la dose de 200mg par jour est proposée par la SCC dans la prise en 

charge du choc septique si l’expansion volémique initiale et les amines vasopressives ne 

permettent pas de restaurer le statut hémodynamique [49]. Chez la moitié des patients 

cirrhotiques en choc septique il existe une insuffisance surrénalienne[12]. Les résultats 

d’essais thérapeutiques incluant un faible nombre de patients sont divergents [85, 86]. Dans 

notre étude, les données permettant d’évaluer la fonction surrénalienne n’étaient pas 

disponibles et un traitement initial par corticoïdes n’était pas associé à un bénéfice sur la 

mortalité. Le seul traitement symptomatique associé à une augmentation de la mortalité 

était la perfusion de PFC dans les deux premiers jours en réanimation. L’analyse des patients 

nécessitant des PFC dans les deux premiers jours de réanimation a montré, dans ce groupe, 



 

 
 

27 

significativement plus de syndrome hémorragique dans les deux premiers jours, plus de 

transfusion de CGR, un INR et un score de SOFA plus élevés à l’admission. Un besoin 

transfusionnel en CGR a été identifié comme un facteur de risque de mortalité à 28 jours 

chez les patients cirrhotiques en choc septique [8]. La perfusion de PFC ou de CGR ne semble 

être que le reflet d’un syndrome hémorragique associé au sepsis et à la gravité de ces 

patients à l’admission.  

 

Une méta-analyse récente a montré que la cinétique du taux de lactate plasmatique 

était prédictive de la mortalité dans le sepsis [87]. La dysfonction hépatique est associée à un 

défaut de clairance du lactate et à un retard dans sa normalisation au cours du sepsis [88]. 

Notre étude confirme l’association entre l’hyperlactatémie et la mortalité dans le sepsis, 

d’autant plus si celle-ci est supérieure à 4 mmol/l [89]. Malheureusement, nous n’avions pas 

l’information nécessaire pour évaluer la relation entre clairance hépatique du lactate et 

pronostic des patients.  

 

Notre étude présente plusieurs limites. La première concerne le recueil rétrospectif 

des informations en rapport avec la maladie chronique hépatique et principalement le fait 

que le score de Child-Pugh soit peu référencé. Ce manque de données peut avoir biaisé 

notre interprétation du score. Néanmoins, ces données non référencées sont concordantes 

avec la faible proportion de patients suivis par des gastro-entérologues et l’absence de 

données référencées peut refléter l’admission de patients chez qui la cirrhose était 

inconnue. La deuxième limite est l’important taux de limitation thérapeutique précoce. Cet 

élément peut être responsable d’une surestimation de la mortalité. Toutefois, notre étude 

était la première à prendre en compte cette information dans la recherche de facteurs de 

risque. La dernière limite de notre étude concerne le manque de puissance au regard de 

certaines études récentes analysant de grandes bases de données. Néanmoins, nos données 

disposent de plus de détails informatifs sur la maladie chronique, sur le mode de vie et la 

prise en charge en réanimation. 
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Conclusion  

 Le pronostic des patients cirrhotiques admis en réanimation pour un sepsis sévère 

ou un choc septique est sombre avec une mortalité à 28 jours de 51% et à 90 jours de 63%. 

Les dysfonctions d‘organes définit par le score de SOFA reste le principal facteur associé à la 

mortalité. Plusieurs caractéristiques importantes et indépendantes de la prise en charge 

peuvent être identifiées à l’admission et guider la décision de prise en charge de ces patients 

en réanimation. 
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  Tableau 3 : Caractéristiques liées au terrain et à la maladie chronique. 

Variables Effectif total 
(n=228) 

Vivant à 28 jours 
(n=118) 

Décédé à 28 jours 
(n=110) 

HR univarié 
(IC 95%) 

p-Value 
univariée 

Age > 60 ans  117 (51.3%) 57 (48.3%) 60 (54.5%) 0.85 (0.58-1.23) 0.39 

Homme  163 (71.5%) 89 (75.4) 74 (67.3) 0.73 (0.49-1.08) 0.12 

Dénutrition* 41 (20.0%) 23 (19.5%) 18 (16.4%) 1.28 (0.77-2.12) 0.34 

Statut marital     0.71 

   Marié 61 (26.7%) 36 (30.5%) 25 (22.7%) 1  

   Célibataire 38 (16.7%) 23 (19.5%) 15 (13.6%) 0.92 (0.48-1.74)  

   Divorcé  16 (7.0%) 9 (7.6%) 7 (6.4%) 1.13 (0.49-2.61)  

   Veuf 12 (5.3%) 5 (4.2%) 7 (6.4%) 1.37 (0.60-3.16)  

   Non référencé  101 (44.3%) 45 (38.2%) 56 (50.9%) 1.29 (0.80-2.06)  

Situation professionnelle      

   Actif 15 (6.6%) 6 (5.1%) 9 (8.2%) 1  

   Sans emploi  31 (13.6%) 17 (14.4%) 14 (12.7%) 0.76 (0.33-1.76) 0.53 

   Invalidité 19 (8.3%) 15 (12.7%) 4 (3.6%) 0.26 (0.08-0.86) 0.03 

   Retraité  54 (23.7%) 28 (23.7%) 26 (23.6%) 0.78 (0.36-1.66) 0.51 

   Non référencé  109 (47.8%) 52 (44.1%) 57 (51.8%) 0.79 (0.39-1.59) 0.50 

Suivi par un gastro-entérologue 90 (39.5%) 44 (37.3%) 46 (41.8%) 1.07 (0.73-1.56) 0.71 

Cirrhose alcoolique 187 (82.0%) 94 (79.7%) 93 (84.5%) 1.21 (0.72-2.04) 0.46 

Alcoolisme non sevré  134 (58.8%) 63 (53.4%) 71 (64.5%) 1.35 (0.92-2.00) 0.13 

Prophylaxie par béta-bloquant 42 (18.4%) 27 (22.9%) 15 (13.6%) 0.65 (0.38-1.13) 0.13 

Prophylaxie par Quinolone  14 (6.1%) 8 (6.8%) 6 (5.5%) 0.80 (0.35-1.82) 0.59 

Carcinome hépatocellulaire 17 (7.5%) 12 (10.2%) 5 (4.5%) 0.49 (0.19-1.17) 0.11 

Child-Pugh score     0.05 

   A et B 38 (16.7%) 27 (22.9%) 11 (10.0%) 1  

   C 33 (14.5%) 13 (11.0%) 20 (18.2%) 2.63 (1.26-5.49) 0.01 

   Non référencé 157 (68.9%) 78 (66.1%) 79 (71.8%) 2.26 (1.20-4.26) 0.01 

Insuffisance cardiaque chronique 11 (4.8%) 2 (1.7%) 9 (8.2%) 2.36 (1.19-4.69) 0.01 

Insuffisance rénale chronique 8 (3.5%) 3 (2.5%) 5 (4.5%) 1.92 (0.78-4.72) 0.16 

Insuffisance respiratoire chronique 26 (11.4%) 13 (11.0%) 13 (11.8%) 1.03 (0.58-1.83) 0.93 

Immunodépression 29 (12.7%) 17 (14.4%) 12 (10.9%) 0.88 (0.48-1.61) 0.68 
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Tableau 4 : Caractéristiques du sepsis à l’admission.  

Variables Effectif total 
(n=228) 

Vivant à 28 jours 
(n=118) 

Décédé à 28 jours 
(n=110) 

HR univarié 
(IC 95%) 

p-Value 
univariée 

Choc septique 134 (58.8%) 58 (49.1%) 76 (69.1%) 1.87 (1.25-2.80) <.01 

Services d’origine      

 Urgences et SAMU 118 (51.7%) 68 (57.6%) 50 (45.5%) 1  

 Hépato-gastro-entérologie 36 (15.8%) 10 (8.5%) 26 (23.6%) 1.96 (1.22-3.15) <.01 

 Autres services 74 (32.5%) 40 (33.9%) 34 (30.9%) 0.99 (0.64-1.53) 0.97 

Sites      

 Poumon 86 (37.7%) 51 (43.2%) 35 (31.8%) 1  

 ILA et bactériémie primaire 36 (15.8%) 15 (12.7) 21 (19.1) 2.06 (1.20-3.54) <.01 

 Abdominal autre 46 (20.2%) 25 (21.2%) 21 (19.1%) 1.22 (0.71-2.10) 0.46 

 Génito-urinaire  20 (8.8%) 9 (7.6%) 11 (10.0%) 1.60 (0.81-3.15) 0.17 

 Peau et tissu mous 23 (10.1%) 12 (10.2%) 11 (10.0%) 1.14 (0.58-2.25) 0.70 

Germes      

 Entérobactéries 64 (28.1%) 27 (22.9%) 37 (33.6%) 1  

 Entérococcus et Streptococcus 41 (17.2%) 26 (22.0%) 15 (13.6%) 0.52 (0.28-0.94) 0.03 

 Staphylocoque aureus 28 (12.3%) 11 (9.3%) 17 (15.5%) 0.91 (0.51-1.61) 0.74 

 Pseudomonas et Acinétobacter 12 (5.3%) 6 (5.1%) 6 (5.5%) 0.73 (0.31-1.72) 0.47 

 Prélèvements négatifs 61 (26.7%) 33 (28.0%) 28 (25.5%) 0.78 (0.48-1.27) 0.32 

Infection nosocomiale  81 (35.5%) 36 (44.4%) 45 (55.6%) 1.17 (0.80-1.71) 0.41 

Bactériémie  160 (70.2%) 77 (65.3%) 83 (75.5%) 1.55 (1.01-2.40) 0.05 

BLSE ou SARM 6 (2.6%) 2 (1.7%) 4 (3.6%) 1.36 (0.50-3.39) 0.55 

Définitions : ILA, infection du liquide d’acite ; HR, Hazard Ratio  
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Tableau 5 : Caractéristiques cliniques et biologiques dans les deux premiers jours d’hospitalisation en réanimation. 

Variables Effectif total 
(n=228) 

Vivant à 28 jours 
(n=118) 

Décédé à 28 jours 
(n=110) 

HR univarié 
(IC 95%) 

p-Value 
univariée 

Clinique et biologie à l’admission      

Episode hypoglycémique 
( < 3 mmol/l)   

23 (10.1%) 7 (5.9%) 16 (14.5%) 2.21 (1.30-3.76) <.01 

Hyponatrémie ( < 135mmol/l) 91 (39.9%) 48 (40.7%) 43 (39.1%) 1.07 (0.73-1.57) 0.73 

Lactatémie     0.05 

≤  2mmol/l 52 (22.8%) 37 (31.4%) 43 (39.1%) 1  

2 à 4 mmol/l 90 (39.5%) 52 (44.1%) 38 (34.5%) 1.69 (0.03-3.08) 0.08 

> 4 mmol/l 86 (37.7%) 29 (24.6%) 57 (51.8%) 3.46 (1.95-6.11) <.01 

Score de pronostic à l’admission      

CLIF-SOFA 12 [9-16] 10 [8-13] 15 [12-18] 1.18 (1.13-1.24) <.01 

CLIF-C OFs 12 [10-13] 11 [9-12] 13 [12-15] 1.32 (1.23-1.42) <.01 

CLIF-C ACLF 59 [51-66] 54 [46-60] 64 [58-71] 1.06 (1.04-1.08) <.01 

MELD 22 [15-28] 17 [13-24] 26 [19-32] 1.07 (1.05-1.10) <.01 

SOFA 11 [8-14] 9 [6-12] 14 [10-17] 1.19 (1.4-1.25) <.01 

Définitions : HR, Hazard Ratio  
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Tableau 6 : Eléments de la prise en charge du sepsis dans les deux premiers jours d’hospitalisation en réanimation. 

Variables Effectif total 
(n=228) 

Vivant à 28 jours 
(n=118) 

Décédé à 28 jours 
(n=110) 

HR univarié 
(IC 95%) 

p-Value 
univariée 

Antibiothérapie inadaptée 26 (11.4%) 10 (8.5%) 16 (14.5%) 1.50 (0.88-2.56) 0.13 

Corticothérapie 58 (25.4%) 21 (17.8%) 37 (33.6%) 1.79 (1.21-2.67) <.01 

Transfusion de CGR 59 (25.9%) 24 (20.3%) 35 (31.8%) 1.55 (1.04-2.32) 0.03 

Transfusion PFC 47 (20.6%) 15 (12.7%) 32 (29.1%) 1.99 (1.32-3.01) <.01 

Administration d’albumine 80 (35.1%) 36 (30.5%) 44 (40.0%) 1.31 (0.89-1.92) 0.17 

Limitation thérapeutique 24 (10.5%) 4 (3.4%) 20 (18.2%) 3.95 (2.41-6.47) <.01 

Définition : CGR, Concentrés de Globules Rouges ; PFC, Plasma Frais Congelé ; HR, Hazard Ratio  
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Annexe 7-A : Caractéristiques liées au terrain et à la maladie chronique. 

Variables Vivant à 90 jours 
(n=100) 

Décédé à 90 jours 
(n=128) 

HR univarié 
(IC 95%) 

p-Value 
univariée 

HR multivarié  
(IC 95%) 

p-Value 
multivariée 

Age > 60 ans  50 (50.0%) 67 (52.3%) 1.16 (0.82-1.65) 0.40   

Homme  75 (75.0%) 88 (68.8%) 0.69 (0.47-1.01) 0.06 0.60 (0.40-0.90) 0.01 

Dénutrition 18 (18.0%) 23 (18.0%) 0.87 (0.56-1.37) 0.56   

Statut marital    0.40   

 Marié 31 (31.0%) 30 (23.4%) 1    

 Célibataire 22 (22.0%) 16 (12.5%) 0.89 (0.48-1.63)    

 Divorcé  9 (9.0%) 7 (5.5%) 0.91 (0.42-2.17)    

 Veuf 4 (4%) 8 (6.3%) 1.44 (0.66-3.15)    

 Non référencé  34 (34.0%) 67 (52.3%) 1.35 (0.88-2.09)    

Situation professionnelle       

 Actif 6 (6.0%) 9 (7.0%) 1    

 Sans emploi  14 (14.0%) 17 (13.3%) 0.88 (0.39-1.99) 0.88   

 Invalidité 14 (14.0%) 5 (3.9%) 0.30 (0.10-0.90) 0.03   

 Retraité  27 (27.0%) 27 (21.1%) 0.78 (0.37-1.66) 0.51   

 Non référencé  39 (39.0%) 70 (54.7%) 0.92 (0.46-1.85) 0.82   

Suivi par un gastro-entérologue 38 (38.0%) 52 (40.6%) 0.96 (0.67-1.37) 0.83   

Cirrhose alcoolique 79 (79.0%) 108 (84.4) 1.21 (0.75-1.95) 0.44   

Alcoolisme non sevré  53 (53.0%) 81 (63.3%) 1.24 (0.87-1.78) 0.24   

Prophylaxie par béta-bloquant 25 (25.0%) 17 (13.3%) 0.60 (0.36-1.00) 0.05   

Prophylaxie par Quinolone  8 (8.0%) 6 (4.7%) 0.60 (0.23-1.38) 0.23   

Hépato-carcinome 7 (7.0%) 10 (7.8%) 0.82 (0.43-1.56) 0.54   

Child-Pugh score       

 A et B 24 (24.0%) 14 (10.9%) 1  1  

 C 10 (10.0%) 23 (18.0%) 2.57 (1.29-5.10) <.01 1.25 (0.60-2.61) 0.55 

 Non référencé 66 (66.0%) 91 (71.1%) 2.41 (1.34-4.32) <.01 2.39 (1.26-4.56) <.01 

Insuffisance cardiaque chronique 2 (2.0%) 9 (7.1%) 2.28 (1.15-4.53) <.01   

Insuffisance rénale chronique 3 (2.9%) 5 (4.0%) 1.51 (0.62-3.71) 0.36   

Insuffisance respiratoire chronique 13 (12.7%] 13 (10.3%) 0.98 (0.56-1.77) 0.98   

Immunodépression 16 (15.7%) 13 (10.3%) 0.81 (0.45-1.43) 0.46   
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Annexe 7-B : Caractéristiques du sepsis à l’admission.  

 
Variables Vivant à 90 jours 

(n=100) 
Décédé à 90 jours 

(n=128) 
HR univarié 

(IC 95%) 
p-Value 

univariée 
HR multivarié (IC 

95%) 
p-Value 

multivariée 

Choc septique 50 (50.0%) 84 (65.6%) 1.71 (1.18-2.48) <.01   

Services d’origine       

 Urgences et SAMU 59 (59.0%) 59 (46.1%) 1    

 Hépato-gastro-entérologie 9 (9.0%) 27 (21.1%) 1.79 (1.13-2.83) 0.01 1.86 (1.7-2.96) <.01 

 Autres services 32 (32.0%) 42 (32.8%) 1.09 (0.73-1.62) 0.68   

Sites       

 Poumon 44 (44.0%) 42 (32.8%) 1    

 ILA et bactériémie primaire 14 (14.0%) 22 (17.2%) 1.84 (1.08-3.11) 0.02   

 Abdominal autre 21 (21.0%) 25 (19.5%) 1.17 (0.71-1.92) 0.54   

 Génito-urinaire  8 (8.0%) 12 (9.4%) 1.44 (0.76-2.75) 0.26   

 Peau et tissu mous 9 (9.0%) 14 (10.9%) 1.26 (0.68-2.30) 0.46   

Germes       

 Entérobactéries 23 (23.0%) 41 (32.0%) 1    

 Entérococcus et Streptococcus 20 (20.0%) 21 (22.7%) 0.62 (0.36-1.06) 0.08   

 Staphylocoque aureus 9 (9.0%) 19 (14.8%) 0.97 (0.56-1.67) 0.90   

 Pseudomonas et Acinétobacter 4 (4.0%) 8 (6.3%) 0.72 (0.32-1.61) 0.42   

 Prélèvements négatifs 32 (32.0%) 29 (22.7%) 0.68 (0.42-1.09) 0.11   

Infection nosocomiale  26 (26.0%) 55 (43.0%) 1.29 (0.90-1.84) 0.16   

Bactériémie  65 (65.0%) 95 (74.2%) 1.49 (1.00-2.23) 0.05   

BLSE ou SARM 2 (2.0%) 4 (3.1%) 1.24 (0.46-3.36) 0.67   
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Annexe 7-C : Caractéristiques clinique et biologique dans les deux premiers jours d’hospitalisation en réanimation. 

Variables Vivant à 90 jours 
(n=100) 

Décédé à 90 jours 
(n=128) 

HR univarié 
(IC 95%) 

p-Value 
univariée 

HR multivarié (IC 
95%) 

p-Value 
multivariée 

Clinique et biologie à l’admission       

Episode hypoglycémique 
(<3mmol/l)   

4 (4.0%) 19 (14.8%) 2.27 (1.40-3.70) <.01   

Hyponatrémie (<135mmol/l) 43 (43.0%) 48 (37.5%) 1.05 (0.73-1.50) 0.79   

Lactatémie       

≤  2mmol/l 33 (33.0%) 19 (14.8%) 1  1  

2 à 4 mmol/l 46 (46.0%) 44 (34.4%) 1.47 (0.86-2.52) 0.16 1.57 (0.90-2.76) 0.11 

> 4 mmol/l 21 (21.0%) 65 (50.8%) 3.13 (1.87-5.23) <.01 2.64 (1.50-4.65) <.01 

Score de pronostic à l’admission       

CLIF-SOFA 10 [8-12] 15 [12-18] 1.18 (1.14-1.24) <.01   

CLIF-C OFs 11 [9-12] 13 [11-15] 1.32 (1.24-1.42) <.01   

CLIF-C ACLF 53 [46-60] 63 [57-71] 1.06 (1.04-1.08) <.01   

MELD 17 [12-24] 25 [19-32] 1.07 (1.05-1.09) <.01   

SOFA 9 [6-12] 14 [10-16] 1.19 (1.14-1.25) <.01 1.13 (1.08-1.19) <.01 
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Annexe 7-D : Eléments de la prise en charge du sepsis dans les deux premiers jours d’hospitalisation en réanimation. 

Variables Vivant à 90 jours 
(n=100) 

Décédé à 90 jours 
(n=128) 

HR univarié 
(IC 95%) 

p-Value 
univariée 

HR multivarié (IC 
95%) 

p-Value 
multivariée 

Antibiothérapie inadaptée 9 (9.0%) 17 (13.3%) 1.42 (0.85-2.38) 0.17 1.64 (0.95-2.84) 0.07 

Corticothérapie 16 (16.0%) 42 (32.8%) 1.87 (1.28-2.72) <.01 

Transfusion CGR 20 (20.0%) 39 (30.5%) 1.47 (1.00-2.15) 0.05 

Transfusion PFC 11 (11.0%) 36 (28.1%) 1.91 (1.29-2.82) <.01 1.64 (1.05-2.57) 0.03 

Administration d’albumine 30 (30.0%) 50 (37.1%) 1.28 (0.89-1.83) 0.18 

Limitation thérapeutique 2 (2.0%) 22 (17.2%) 3.93 (2.46-6.26) <.01 5.54 (3.05-10.05) <.01 

Définition : CGR, concentré de globules rouges ; PFC, plasma frais congelé 
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Annexe 7-E : Facteurs de risque de mortalité à 90 jours identifiés au cours des deux premiers jours 
d’hospitalisation en réanimation 

Définition : PFC, plasma frais congelé 

Variable HR multivariate 
(IC 95%) 

p-Value 
multivariate 

Sexe (Femme) 1.66 (2.48-1.11) 0.01 

Child-Pugh 

 A et B 1 

 C 1.25 (0.60-2.61) 0.55 

 Non référencé 2.39 (1.26-4.56) <.01 

Transfert d’hépato-gastro-entérologie 1.86 (1.17-2.96) <.01 

Lactatémie 

 ≤  2 mmol/l 1 

 2 à 4 mmol/l 1.57 (0.90-2.76) 0.11 

 > 4 mmol/l 2.64 (1.50-4.65) <.01 

Antibiothérapie inadaptée 1.64 (0.95-2.84) 0.07 

Transfusion PFC 1.64 (1.05-2.57) 0.03 

Limitation thérapeutique 5.54 (3.05-10.05) <.01 

Score SOFA 1.13 (1.08-1.19) <.01 
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