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1. SYNOPSIS DE LA THESE

L’admission dans une unité des soins critiques [U-SC ; soins intensifs (SI) ou soins intermédiaires
(IMC)] représente un évenement majeur pour tous les patients et particulierement pour les patients tres
agés. La proportion des patients agés de 80 ans et plus admis aux U-SC, connus sous le nom de « Very
Old Intensive Care Patients » (VIP), représentait environ 10 a 25% des admissions dans des études
récentes. La mortalité chez ces patients était élevée. Elle était estimée a 50 - 60% durant le sé¢jour aux
U-SC et pouvait atteindre 92% a 6 mois en cas de survenue d’un état de choc cardiovasculaire durant
I’hospitalisation. Les survivants des U-SC sont a risque de développer des nouveaux troubles cognitifs
et des handicaps fonctionnels. Le risque élevé de mortalité entraine une incertitude quant a 1’intérét
d'admettre des patients tres dgés aux U-SC particulierement s'ils sont fragiles et présentent des
comorbidités graves. Il est cliniquement difficile de prédire les bénéfices d’une hospitalisation aux U-
SC chez cette population. La décision d’une admission au sein de ces unités d’un patient critique agé
reste subjective. Pour diminuer cette subjectivité, des modeles de prédiction ont été développés. Les
facteurs « dge » et « atteinte organique et sa sévérité » estimée par le score « Sequential Organ Failure
Assessment » (SOFA), étaient associés a la mortalité chez les patients aux U-SC. La fragilité des patients
agés était identifiée comme facteur prédictif pour la mortalité. Le score « Clinical Frailty Scale » (CFS)
est une échelle de fragilité souvent utilisée en recherche et en clinique. Le but de cette thése était de
développer, chez des patients trés agés admis aux U-SC, des modéles de prédiction de mortalité a 30
jours en combinant le score SOFA, le score CFS et I'age. Pour atteindre cet objectif, nous avons réalisé
une analyse rétrospective des données d’une étude prospective multicentrique (VIP1) faite aupres de
patients de 80 ans et plus, hospitalisés aux U-SC durant la période s’étalant d'octobre 2016 a mai 2017.
4626 patients ont été inclus dans 20 pays européens avec une mortalité de 35% a 30 jours. Le modele
quadratique de prédiction de la mortalité & 30 jours incluant les scores SOFA et CFS comme facteurs de
risque, avait une discrimination modérée et similaire aux modeles linaires. Sa calibration était meilleure
comparée aux modéles linaires. Dés lors, une amélioration de la précision des prédicteurs utilisés et une
association de prédicteurs supplémentaires sont probablement nécessaires pour augmenter la
performance de nos modéles prédictifs. Une validation externe du mod¢le finalement développé est

nécessaire avant son implémentation en clinique.
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5. RESUME

Objectif : Développer des modéles de prédiction de mortalité a 30 jours chez des patients > 80 ans
admis aux U-SC. Prédicteurs : atteinte organique [Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)],

fragilité [Clinical Frailty Scale (CFS)].

Méthode : Analyse rétrospective estimant la discrimination [aire sous la courbe (AUROC)] et la

calibration (test Hosmer-Lemeshow).

Résultats : Médiane d’age : 84 ans (IQR 81-86 ; 4626 patients) ; mortalité : 35% ; médiane SOFA : 7
(IQR 4-10) ; CFS > 5: 2011 patients (43%). Les AUROC des mode¢les linéaires : SOFA 0.717 [IC
0.702-0.732], SOFA et CFS 0.734 [IC 0.719-0.748]. L’AUROC du mod¢le quadratique (SOFA et
CFS) : 0.736 [IC 0.721-0.750]. Les tests Hosmer-Lemeshow : SOFA 41.02 (p < 0.001), SOFA et CFS

22.78 (p = 0.0037), modele quadratique 6.45 (p = 0.6).

Conclusion : Tous les mod¢les avaient une discrimination modérée. Le modéle quadratique avait une

meilleure calibration.



6. INTRODUCTION

6.1 Epidémiologie dans les structures des soins intensifs et intermédiaires

D’ici 2045, le nombre des personnes agées de 80 ans et plus aura doublé dans le monde et plus
d’un million en Suisse auront cet 4ge a la méme époque '. Ce vieillissement démographique génére des
charges supplémentaires pour le systeme de santé y compris des soins intensifs (SI) et des soins

intermédiaires (IMC) (unités des soins critiques ; U-SC) dans les prochaines années .

Environ 20% de la population des U-SC sont agés de 80 ans et plus (Very Old Intensive Care
Patients ; VIP). Selon les statistiques locales des hopitaux universitaires de Geneve (HUG) fournies par
le Professeur Bernhard Walder, responsable de I’IMC péri-interventionnel, le taux d’hospitalisation des
patients agés de 80 ans et plus était de 31% en 2019. Une mortalité extrémement elevée a été observée
dans cette population VIP (jusqu’a 60% durant le séjour aux SI et jusqu’a 90% a 6 mois) '. Les survivants
d’un séjour aux U-SC risquent de développer des troubles cognitifs et des handicaps fonctionnels

nouveaux 2.

La balance entre bienfaisance et malfaisance est souvent étroite chez les potentiels VIP. La
question d’admettre des patients trés agés atteints de malades aigués, fragiles et ayant des comorbidités

dans les U-SC, est un défi dans tous les établissements de santé 2.

6.2 Particularités des patients agés critiques

Les modifications physiologiques du vieillissement se traduisent principalement par des
déficiences cognitives, une diminution du débit cardiaque, une augmentation de la pression artérielle,
une réduction de l'oxygénation et un risque accru d’atélectasie, un ralentissement du métabolisme
hépatique et du taux de filtration glomérulaire et une diminution de la capacité a contrdler 1’équilibre
électrolytique *. Tous ces changements créent un état physiologique complexe identifié comme un état
de fragilité. Cet état est responsable du déclin fonctionnel progressif et d’une altération de la capacité a
répondre aux agressions intrinséques et extrinséques *~. Ces changements sont aussi accompagnés d’une

diminution de la performance des organes de perception avec des besoins d’aides oculaires et auditives.

Cet état de fragilité fait que les personnes agées rencontrent des difficultés d’adaptation face a des
maladies aigués critiques et des traumatismes. Les conséquences pour ces VIP sont lourdes au niveau
physique et psycho-sociale et se manifestent dans des parcours de soins longs et complexes °. Ceci
conduit a une fragilisation supplémentaire de leur état de santé et donc a de nouvelles hospitalisations

ou & un risque de mortalité plus élevé 7.



6.3 Facteurs de risque de la mortalité chez les patients Agés critiques

6.3.1 Généralités

Plusieurs scores d’appréciation comme le score « Sepsis-related Organ Failure Assessment »
(SOFA), le « Score Physiologique Aigu Simplifi¢ » (SAPS), le score « Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation » (APACHE) et le score « Mortality Probability Models » (MPM) sont couramment
utilisés aux U-SC. Ces mode¢les généraux ont également été appliqués, souvent sans validation, a des
populations dgées de 65 ans et plus ®. Le facteur age chronologique est connu comme facteur prédictif

indépendant pour la mortalité chez la population hospitalisée °.

6.3.2 Score “ Sequential Organ Failure Assessment ” (SOFA)

6.3.2.1 Concept et développement du score SOFA

Le score SOFA a été développé lors d'une réunion de consensus en 1994, dont I'objectif était de
créer un score « pour décrire quantitativement et le plus objectivement possible le degré de
dysfonctionnement ou la gravité de défaillance d'organe aigu€ au cours du temps chez des individus en
sepsis » '°. Il est basé sur six scores d’organes différents (respiratoire, cardiovasculaire, hépatique, de la
coagulation, rénal et neurologique). Chaque score est noté de 0 a 4 avec un score croissant reflétant une

aggravation du dysfonctionnement d’organe (voir ci-dessous) '*'%

Le score SOFA

Score SOFA 0 Point 1 Point 2 Points 3 Points 4 Points
Pa0:/FiO: > 400 300-399 200-299 100-199 et VA <100 et VA
Pression artérielle >70 <70 Dopamine <5 Dopamine > 5 ou Dopamine > 15 ou
Moyenne en mmHg pg/kg/min ou Adrénaline/Noradrénaline | Adrénaline/Noradrénaline

Dobutamine <0.1pg/kg/min > 0.1pg/kg/min
GCS 15 13-14 10-12 6-9 <6
Plaquettes 10°>/mm3 > 150 100-149 50-99 20-49 <20
Bilirubine mmol/l <20 20-32 33-101 102-204 >204
Créatinine pmol/l ou <110 110-170 171-299 300-440 ou > 440 ou
Diurese ml/j ) ) ) <500 <200
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A la suite de la validation initiale du score SOFA, des études prospectives menées dans des
contextes variés et différents du sepsis, ont prouvé que le score SOFA a I’admission, sa valeur maximale
pendant le séjour aux U-SC et également sa variation durant I’hospitalisation (delta SOFA) prédisent la

mortalité chez les malades critiques aux U-SC avec une bonne discrimination '3!3,

Par conséquent et étant donné que le score SOFA a été validé en tant que prédicteur de la mortalité
aux U-SC, a I’hopital et a long terme, une évaluation précoce des patients basée sur ce score permet une

prise de décision rationnelle et fondée sur des preuves °.

6.3.2.2 Les limites du score SOFA

Les limites du score SOFA se résument dans certaines de ses composantes. Sa composante
neurologique, évaluée par 1'échelle de Glasgow [Glasgow Coma Scale (GCS)], est la moins précise et
elle est associée a une grande variabilité '°. Certaines études utilisaient une valeur estimée du GCS chez

10,11,16,17 D'

les patients sous sédation autres prenaient le dernier GCS enregistré avant l'intubation et si

aucune valeur n'a été mentionnée, une valeur normale était souvent déduite '%.

L'évaluation de la composante respiratoire repose sur un équipement artériel invasif pour mesurer
la pression artérielle en oxygene (PaO,) suivi du calcul du rapport de celle-ci sur la fraction inspirée en
oxygene (FiO,). Cette évaluation peut s'avérer difficile lorsque la surveillance artérielle invasive n'est
pas utilisée. Certaines études ont développé des outils pour faciliter le calcul de cette composante, basé
sur la saturation périphérique en oxygéne. En dehors de la ventilation invasive et non invasive,
I’oxygénothérapie peut étre assurée par d’autres matériels tels que les canules nasales, les masques
faciaux et les canules nasales a haut débit d’oxygeéne. Ces appareils offrent un débit d’oxygeéne variable

et par conséquent la FiO, est souvent estimée ',

La composante cardiovasculaire inclut l'utilisation de la dopamine, de la dobutamine, de
1'épinéphrine ou de la norépinephrine. De nouveaux vasopresseurs sont actuellement utilisés dans le
choc septique afin de réduire la dose de la norépinephrine nécessaire pour atteindre une pression
artérielle moyenne cible. Ils sont la vasopressine et ses analogues et plus rarement la terlipressine et
l'angiotensine II dans certains centres 2. Des tableaux de conversion ont été congus et permettaient
d’inclure la dose des vasopresseurs dans le calcul du score SOFA afin d'éviter des valeurs

cardiovasculaires faussement basses en cas de combinaison de plusieurs vasopresseurs .

Pour la composante rénale, le score SOFA est basé sur la créatinine ou la diurése, qui sont toutes
les deux affectées par 1'épuration extrarénale (EER). Cette derniére n’est pas prise en compte dans le
calcul du score ?'. Une approche consisterait a appliquer un sous-score a 4 chez les patients sous EER.
Il y’a également un biais de choix des parametres selon qu’on choisisse la créatinine ou la diurése pour

le calcul de cette composante.
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La composante de coagulation du score SOFA est calculée a l'aide de la concentration
plaquettaire. La transfusion de plaquettes n'est pas prise en considération lors de 1’évaluation du score

en dépit de son impact sur leur taux.

La précision du calcul du score SOFA pourrait, en théorie, étre un point de faiblesse pour un
modele de prédiction incluant le score SOFA. Une étude de 2009 a trouvé que le calcul des composantes
cardiovasculaire, rénale, hématologique et hépatique était trés précis avec plus de 80% d'évaluation
correcte. La composante respiratoire était correcte dans 75% des mesures et la composante neurologique
dans 70% des cas '°. Il est important de noter que la cohérence de calcul chez les experts est trés élevée
pour toutes les composantes du score SOFA. Actuellement, dans de nombreux services des U-SC, le
score SOFA est calculé automatiquement par des logiciels ce qui diminue potentiellement certains

risques d’erreur et de biais.

6.3.2.3  Particularités du score SOFA chez les patients dgés

Dans des études observationnelles, le score SOFA a I'admission et apreés 48 heures ainsi que le
score SOFA maximal étaient significativement associés a la mortalité des patients dgés de plus de 60
ans admis aux U-SC 2%, A ce jour, le score SOFA n’a pas été étudié chez les patients trés agés ce qui

donne a notre travail toute son importance.

6.3.3 Age chronologique

6.3.3.1  Le concept de l’dge chronologique

En général, I’age chronologique est un facteur de risque de mortalité pour les populations
hospitalisées aux U-SC. L’age chronologique peut étre considéré comme un facteur de risque
récapitulatif des comorbidités, de la malnutrition et du mauvais état clinique *’~*. De nombreuses études
ont démontré que l'dge chronologique est un facteur de risque indépendant de la mortalité chez les
patients admis aux U-SC. De plus, il a été démontré que les modeles de prédiction de la mortalité

amélioraient leurs performances avec le facteur de risque " ge chronologique " **%3'.

6.3.3.2  Les limites de l’dge chronologique

Des études récentes ont montré que 1'age physiologique ou biologique était plus important que
I'age chronologique et que ce dernier n'était pas un facteur de risque indépendant pour la mortalité -,
Cette discordance peut étre diie au fait que de nombreuses études évaluant la mortalité chez les patients

agés gravement malades étaient des cohortes qui incluaient différentes populations de différents dges.
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L’age chronologique chez une population dgée de 80 ans et plus est potentiellement peu
discriminatif et d’autre facteurs pourraient étre plus relevants. Plusieurs études ont montré que chez les
patients agés, ce n'est pas l'age chronologique en soi qui prédit la mortalité, mais le motif
d’hospitalisation, les comorbidités et I'état cognitif et fonctionnel prémorbide reflétants la fragilité, qui

jouent un role plus important dans cette prédiction >~

6.3.4 Echelle de la fragilité clinique ou score “ Clinical Frailty Scale ” (CFS)

6.3.4.1  Le concept de la fragilité

Le concept de la fragilité a été introduit il y a pres de trois décennies dans la médecine gériatrique
afin d’évaluer 1'état de santé complexe des patients agés *'. La fragilité est définie comme un syndrome
caractérisé par une perte des réserves physiques, physiologiques et cognitives avec une augmentation de
risque de dépendance et/ou de mortalité lors de 1’exposition a un facteur de stress physiologique ou
psychologique “*. La fragilité a été identifiée comme un facteur prédictif de mortalité chez les patients
gravement malades aux U-SC *. Elle est aussi associée a un risque élevé de délirium, d’handicap, d’une

longue durée d’hospitalisation, d’une récupération plus lente et d’un risque élevé d'institutionnalisation

45,46

6.3.4.2  Développement et utilisation du score “Clinical Frailty Scale” (CFS)

Le score CFS est un outil d’évaluation clinique de la gravité de la fragilité, congu initialement par
une équipe canadienne en 1991 **. Développé au début comme une échelle & 7 points, le score CFS a

été amélioré par la suite et il est actuellement noté a 9 points (voir ci-dessous).
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Le score CFS

Trés bonne condition physique

Les personnes de cette catégorie sont robustes, actives, pleines d’énergie et
motivées, Elles s'entrainent réguliérement et présentent la meilleure forme
dans leur tranche d’age.

Moyennement actif
Les personnes de cette catégorie ne présentent aucun symptéme
pathologique actif, mais ne sont pas en aussi bonne forme que les personnes
de la catégorie 1. Elles sont moyennement actives ou temporairement trés

1 actives, p. ex. de maniére saisonniére.

Se débrouille bien

Les symptomes pathologiques de ce groupe de personnes sont

bien contrélés, mais, en dehors de la marche dans le cadre d'activités
quotidiennes, elles ne bougent pas réguliérement,

Vulnérable

Méme si elles ne dépendent pas d’aides externes au quotidien, les personnes
de cette catégorie sont souvent limitées dans leurs activités en raison de
leurs symptdmes pathologiques. Elles se plaignent fréquemment de fatigue
diurne et/ou rapportent que les activités quotidiennes prennent plus de
temps.

=  Faiblement fragile

Les personnes de cette catégorie sont manifestement ralenties dans leurs
activités et ont besoin d’aide lors d"activités exigeantes telles que les affaires
financieéres, le transport, les tiches ménagéres lourdes et |a gestion des
meédicaments.

| Moyennement fragile

Les personnes de cette catégorie ont besoin d’aide pour toutes les activités
extra-ménagéres et la gestion financiére. A |a maison, elles ont souvent des
difficultés avec les escaliers et nécessitent éventuellement d'étre guidées ou
légérement assistées pour s'habiller.

Trés fragile

En raison de handicaps physiques ou cognitifs, les personnes de cette
catégorie dépendent complétement d'une aide externe pour les soins
corporels. Leur santé est toutefois stable. La probabilité de décés dans les 6
prochains molis est faible,

Extrémement fragile

Dépendant complétement d'une assistance et se rapprochant de la fin de
vie, Les personnes de cette catégorie se rétablissement rarement de maladies
légeéres.

Malade en phase terminale

Personnes de cette catégorie ont une espérance de vie <6 mois. La catégorie
se référe a des personnes qui ne présentent autrement aucun signe de
fragilité.

Le score CFS a été reconnu comme un outil simple d’évaluation de la gravité de la fragilité et il
a été adopté par de nombreux services pour le dépistage de cet état. Il est, le plus souvent, utilisé en
milieu hospitalier, en particulier en gériatrie, cardiologie, médecine intensive, médecine d’urgence et

chirurgie, mais aussi en ambulatoire *'.

La littérature scientifique a montré que le score CFS est un facteur prédictif de la mortalité chez
les patients agés critiques. Un score CFS > 5 était un facteur prédictif de la mortalité a court et a long

terme chez ces patients >4

. Plus encore, le score CFS était également un facteur prédictif
d’hospitalisation prolongée, de réadmission et de survenue d'infections dans les services des soins aigus
et dans les maisons de retraite ***°°-3, Récemment, le score CFS était utilisé chez les patients atteints
du COVID-19 ***°_ En plus, il permet une évaluation de la fragilité plus rapide que les autres outils. Une

¢tude de faisabilité a montré que le temps de mesure nécessaire était de 44 secondes pour le score CFS
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et de 5 a 20 minutes pour les autres instruments de fragilité *. C’est aussi un outil facile a maitriser

puisque la description associée a I'illustration est intuitive >°.

6.3.4.3 Les limites du score CFS

Les limites sont peu nombreuses mais potentiellement relevantes. Le score CFS est un instrument
de screening et pour cela, peu précis comparé aux instruments de diagnostic qui décrivent de maniére
détaillée I’état de fragilité. L’attribution d’un score a I’état de fragilité peut présenter une variabilité
interindividuelle puisqu’il y’a une certaine marge d’interprétation de I’échelle *'. Souvent, le score CFS,
qui devrait évaluer I’état de la fragilité avant un événement de santé aigu, est estimé apres cet éveénement

ce qui pourrait modifier la perception et I’évaluation de la gravité de la fragilité.

6.4 Modéles de prédiction de la mortalité chez les patients agés critiques

6.4.1 Généralités

Hippocrate a déja inclus le pronostic comme concept principal de la médecine dans ses traités
3758 Le pronostic signifie prévoir, prédire ou estimer la probabilité des conditions futures. En médecine,
le pronostic se rapporte généralement a la probabilité qu'un groupe de patients développe un état de
santé particulier sur une période donnée, en fonction de son profil clinique et non clinique. Les résultats
sont souvent des événements spécifiques, tels que le déces ou les complications, mais ils peuvent
¢galement étre la progression de la maladie ou la qualité de vie. Le pronostic peut étre fagonné par l'age,

le sexe, les antécédents et d'autres conditions liées au patient *°.

Une caractéristique importante de la prédiction est la discrimination, c'est-a-dire la capacité a
séparer correctement les patients avec et sans 1’issue étudiée, le plus souvent la mortalité. L'exactitude
de I'estimation des probabilités dépend de la calibration, c'est-a-dire de la concordance entre le résultat
prédit et le résultat observé chez les patients ®°. La performance d’un modéle de prédiction dépend de
sa discrimination et de sa calibration. La construction d'un mod¢le prédictif se base d’abord, sur son
¢laboration a partir d’une cohorte de développement, puis sa validation interne sur la méme population
et enfin sa validation externe pour déterminer la capacité du modele a prédire de manicre fiable le
pronostic dans des populations différentes de celle de son développement ®'. La validation interne,
utilisant des techniques variées de fractionnement aléatoire de 1’échantillon, est considérée comme une
¢tape validante du processus de modélisation plutdt que du modele spécifique et elle pourrait ne pas Etre

nécessaire si une validation externe est réalisée >,

Compte tenu de la variabilité entre les patients, la maladie aigu€ et le traitement, un seul prédicteur
donne rarement une estimation performante du pronostic. Souvent, les médecins utilisent, implicitement

ou explicitement, plusieurs prédicteurs pour estimer le pronostic d'un patient. Par conséquent, les études
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pronostiques devraient utiliser une approche incluant plusieurs facteurs afin de déterminer les
prédicteurs les plus performants et fournir des probabilités d’issue pour différentes combinaisons de

prédicteurs 334,

6.4.2 Intéréts des modéles de prédiction de la mortalité

Les modéles de prédiction sont couramment utilisés dans la pratique clinique pour améliorer la
prise de décision, développer des parcours de soins adaptés au patient et optimiser l'utilisation des
ressources %%, Les modeles prédictifs de mortalité sont développés pour fournir des estimations
objectives des probabilités de mortalit¢ afin de compléter l'intuition et 1’expérience clinique. Ces

modeles permettent des discussions factuelles avec les patients et les proches.

L'introduction des données informatisées facilite I’ intégration des modé¢les de prédiction dans les
dossiers des patients et les rend plus disponibles ce qui pourrait améliorer le projet thérapeutique et

1’adapter a chaque patient .
L’utilisation de ces modéles de prédiction permet aussi d’évaluer le systéme de santé d’une

institution et de le comparer aux autres centres médicaux nationaux et internationaux (benchmarking).

Enfin, dans la recherche, ces modéles favorisent la stratification des populations étudiées et les

analyses statistiques adéquates.
6.4.3 Limites des modéles de prédiction de la mortalité

La plupart des modeles de prédiction ont été développés et validés sur des patients adultes incluant
tous les ages sauf les patients trés agés ou trés jeunes. Par conséquent, leur application sur les patients
trés agés ou les enfants était souvent faite par extrapolation et non par validation, ce qui suppose que la

tentative de leur validation chez les patients Agés pourrait réduire leur performance prédictive ©'.

La limitation de I’utilisation de certains modeles de prédiction voir méme leur exclusion peut étre
liée aux changements des pratiques, au développement de nouveaux tests diagnostiques et de nouveaux

biomarqueurs ainsi qu’aux contraintes d'utilisation du modéle au lit du patient .
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7. OBJECTIFS DE LA THESE

Les modéles de prédiction de la mortalité étaient rarement étudi€s chez les patients trés agés
critiques. Notre objectif était de développer des modeles de prédiction de la mortalité a 30 jours chez les
patients trés agés critiques en utilisant les facteurs de risque suivants : ’atteinte organique aigué a
I’admission dans les U-SC (mesurée par le score SOFA) et la fragilité précritique (mesurée par le score
CFS). Notre hypothése de travail était que ’atteinte organique et la gravité de la fragilité sont des
facteurs relevants de la prédiction de la mortalité & 30 jours chez ces patients. De plus, notre innovation
¢tait que 1’association du score CFS et du score SOFA améliorerait la performance de prédiction de la
mortalité a 30 jours chez ces patients. Et finalement, nous suspections que 1’age chronologique n’était

pas un facteur contributif pour cette prédiction chez les patients, particuliérement, tres agés.

Pour atteindre ces buts, nous avons réalisé€ une analyse rétrospective d une large base de données
venant d’une étude prospective multicentrique internationale (VIP1). Notre travail évaluait la
discrimination des différents modéles (le score SOFA seul, le score SOFA et I’age, le score SOFA et le

score CFS, le score SOFA, I’age et le score CFS), leur calibration et leur performance.
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8. MATERIELS ET METHODES

8.1 Base de données : 1I’étude VIP1

8.1.1 Conception de I’étude VIP1 et aspects éthiques

Le travail de la thése était basé sur des données anonymisées de 1’étude prospective
multicentrique ayant pour acronyme VIP1 (Very Old Intensive Care Patients) **%. L’étude a été
coordonnée par la section Health Services Resource and Outcome (HSRO) de la société européenne de
médecine intensive (ESICM). La plupart des pays européens y ont participé. Les coordinateurs
nationaux organisaient les centres de chaque pays et récoltaient les autorisations des comités d’éthiques
nationaux. Des spécialistes de recherche locaux étaient responsables du recrutement des patients dans
les U-SC.

Un site web a été mis en place afin de permettre la saisie des données a 1'aide d'un dossier

8 L’étude a été enregistrée sur le site

¢lectronique (eCRF : Electronic Case Record Form)
ClinicalTrials.gov (ID : NCT03134807). Le formulaire d'enregistrement des cas et la base de données
fonctionnaient sur un serveur sécurisé a l'université¢ d'Aarhus, au Danemark. Les serveurs étaient gérés
en coordination entre le département des technologies de I'information et le département de médecine

clinique a Aarhus. Il n'y a pas eu de financement spécifique durant I’¢tude.
8.1.2 Population de I’étude VIP1, critéres d’inclusion et d’exclusion

L’étude VIP1 a inclus les patients dgés de 80 ans et plus admis aux U-SC quel que soit le
diagnostic d’admission et la durée estimée de s¢jour. Chaque U-SC participante pouvait choisir d'inclure
des patients consécutifs pendant une période enti¢re de trois mois ou d'inclure les 20 premiers patients
consécutifs au cours de la période s’étalant d'octobre 2016 a mai 2017. Par conséquent, les U-SC
comptant de nombreux patients 4gés pouvaient inclure plus de 20 patients consécutifs. 20 pays
européens ont participé a cette étude (Figure ci-dessous). L’inclusion des patients des IMC n’a pas été
spécialement précisée dans le protocole initial de 1’étude VIP1 et les coordinateurs se sont permis
d’inclure des patients hospitalisés dans ces unités (c’était le cas des hopitaux universitaires de Geneve,

HUG).
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Figure. Pays européens participants et nombre de patients inclus par centre dans [’étude VIPI.

Norway 17/226

Sweden 26/398 Russia 2/43

Denmark 5/100

Ireland 7/128
Great Britain 91/1054 Petheriagd BINERS Poland 27/272
Belgium 5/79 Germany 21/308

Ukraine 1/17
Czech Republic 1/6

France 18/368 Autstria /58
Switzerland 5/100 Romania 2/21
Portugal 15/236 Italy 42/925
Spain 16/243
Greece 17/173
Cyprus 1/16

Le suivi des patients était fait jusqu'a leur déces ou jusqu'a 30 jours apres leur admission aux U-SC.

Les critéres d’exclusion de I’étude VIP1 étaient I’age inférieur a 80 ans et le refus des patients de

participer a 1’étude.

8.1.3 Taille de I’échantillon de I’étude VIP1

La taille de 1'échantillon n’a pas été formellement calculée vu le caractére purement
p p

observationnel de 1’étude.

8.1.4 Données recueillies dans I’étude VIP1

Tous les patients étaient attribués a un diagnostic d’admission prédéfini : insuffisance
respiratoire, insuffisance circulatoire, insuffisance respiratoire et circulatoire combinée, sepsis sévere,
traumatisme grave sans traumatisme cranien, traumatisme grave avec traumatisme cranien, traumatisme
cranien isolé, maladie cérébrale aigu€ non traumatique, chirurgie élective, chirurgie urgente,

intoxication et autres motifs.

L’étude a recueilli les données suivantes : données démographiques du patient, la durée du
s¢jour, la ventilation invasive avec intubation endotrachéale ou trachéotomie, la ventilation non
invasive, I’utilisation de médicaments vasoactifs, 1’épuration extrarénale (EER) et la décision de
limitation ou d’arrét des soins. Ces données ont été extraites du systéme informatique de 1'hopital ou
manuellement. La qualité des données a été évaluée en vérifiant les dossiers informatisés des patients a

I’hopital, par contact direct avec les patients ou en se référant a un registre national.
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8.2 Méthodologie de la thése

8.2.1 Population de la thése et approbation éthique

Les criteres d’inclusion des patients pour cette thése étaient identiques a 1’étude VIP1 (patients

agés de 80 ans et plus admis aux U-SC) ainsi que les critéres d’exclusion.

Etant donné que 1’étude VIP1 a été approuvée par les comités d'éthique de chaque centre
participant et en raison de la conception rétrospective de notre travail et des données anonymes, le comité
d'éthique du canton de Geneve n’a pas jugé nécessaire d’avoir un consentement auprés des patients pour

cette these (voir supplément).
8.2.2 Variables sélectionnées pour la thése et leurs définitions

Les variables extraites pour notre analyse démographique étaient 1’age, le sexe, le score SOFA,
le score CFS, les diagnostics d’admission, les traitements, la durée de séjour aux U-SC et la mortalité a
30 jours de ’admission aux U-SC. Les identifiants des patients étaient anonymisés a la source et par
conséquent, ils n’étaient pas accessibles pour la thése. Dans 1’étude VIP1, le score SOFA a été calculé
a l'aide d'une calculatrice en ligne. Le score CFS a été défini comme le degré de fragilité avant la maladie
aigué et avant I'admission a I’hopital et donc non affecté par la maladie aigu€. Les informations
nécessaires a I’évaluation du score CFS ont été fournies par les patients ou leurs familles ou a partir des

dossiers des patients. La version anglaise du score CFS a été utilisée.

En se basant sur la littérature scientifique et aprés des réunions de consensus des experts (Pr
Bernhard Walder, Dr Bernardo Bollen Pinto, Dre Nour Abidi et Pr Nadia Elia, Service
d’ Anesthésiologie. HUG), il a été décidé de créer un modele de prédication simple, utilisable par des
cliniciens, en incluant des variables bien établies en clinique et identifiées préalablement pour é&tre
prédictives. Ce travail de these s’est focalisé sur les prédicteurs potentiels suivants : score SOFA, score

CEFS et age.
8.2.3 Données manquantes et biais

Dans notre analyse pour la these, nous avons exclu les dossiers des patients avec des données
manquantes en rapport avec les facteurs de risque ou les prédicteurs potentiels inclus dans nos modéles
de prédiction (le score SOFA, le score CFS et I’age). Nous avons également exclu les données

manquantes par rapport a la mortalité a 30 jours.

Les analyses statistiques ont été realisées sur des données complétes. Les biais relatifs aux
données manquantes étaient jugés mineurs compte tenu de la taille importante de la base de données.

L’hypothese que le mécanisme des données manquantes serait un mécanisme aléatoire n’a pas €té testée.
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8.2.4 Analyses statistiques de la thése

Les caractéristiques démographiques des patients ont été décrites sous forme de distribution
avec des médianes et des interquartiles (IQR ; 25¢me a 75¢me percentile) pour les variables continues.

Les fréquences et les pourcentages ont été utilisés pour les variables qualitatives.

Le score SOFA et le score CFS ont été présentés sous forme de distribution (médiane, IQR).

L'age n'a pas été présenté sous forme de distribution car la population était trés agée (> 80 ans).

Nous avons d’abord décrit les caractéristiques des patients inclus dans la thése. Ensuite nous

avons décrit les caractéristiques des survivants et des décédés a 30 jours d’admission aux U-SC.

Toutes les analyses statistiques de la these ont été réalisées a l'aide du logiciel statistique SAS

version 9.4. La signification statistique a été fixée a p < 0.05 pour chaque analyse.

8.2.4.1  Développement des modeles de prédiction de la mortalité a 30 jours

Les caractéristiques démographiques des survivants et des décédés de la population de la these
ont ét¢ évaluées par des tests t non paramétriques de Wilcoxon avec un seuil alpha de 5% pour les

variables quantitatives et par des tests Chi2 avec un seuil alpha de 5% pour les variables qualitatives.

Nous avons effectué une régression logistique univariée pour identifier les prédicteurs potentiels
de la mortalité a 30 jours. Ces prédicteurs potentiels identifiés en analyse de régression logistique

univariée ont, par la suite, été testés en analyse de régression logistique multivariée.

Les prédicteurs potentiels n’avaient pas une relation linéaire avec la mortalité a 30 jours. Dans le
but d’améliorer I’adéquation du modele, nous avons effectué¢ une étude des contrastes polynomiaux
orthogonaux. Cette technique permet de voir si les variables quantitatives n’agissaient pas sous la forme
d’une relation autre que linéaire, par exemple une relation quadratique, cubique, quartique, quintique,
etc. Nous avons utilisé le modele des contrastes polynomiaux orthogonaux pour tenir compte également
de la multicollinéarité des composantes polynomiales (modéle quadratique avec des polynomes du

premier et du second degré).

8.2.4.2  Discrimination des modéles de prédiction de la mortalité a 30 jours

La discrimination des modeles de prédiction a été estimée en établissant des aires sous la courbe
(AUROC ; axe X : 1-spécificité ; axe Y : sensibilité). Les AUROC décrivent la capacité d’un modele a

discriminer les patients survivants et les patients non-survivants a 30 jours.
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Les valeurs AUROC vont de 0.5 a 1.0, ou 1.0 indique une discrimination parfaite et 0.5 signifie
que le modéele n'est pas plus performant que le hasard seul. En général, une AUROC > 0.9 signifie une

discrimination excellente, > 0.8 bonne, > 0.7 modeste et < 0.7 mauvaise.

Pour comparer les AUROC de chaque modéle, nous avons calculé la différence de 'AUROC
d'un modele par rapport a l'autre. Nous avons exprimé la différence avec un intervalle de confiance a

95% (intervalle de confiance a 95% ; IC 95%) ™.

8.2.4.3 Calibration des modeles de prédiction de la mortalitée a 30 jours

La calibration des modé¢les de prédiction estime la concordance entre les résultats prédits (les
patients décédés a 30 jours) et les résultats observés (les patients vraiment décédés a 30 jours). Cette
concordance a été évaluée par le test de Hosmer Lemeshow et un graphique de calibration ”'. Une valeur
p inférieure a 0.05 pour le test de Hosmer Lemeshow indique une calibration insuffisante. La calibration
des données du milieu médical est souvent modérée a cause de I’hétérogénéité et de la taille des

populations étudiées 7.

8.2.4.4  Performances des modeles de prédiction de la mortalité a 30 jours

Nous avons utilisé le score de Brier pour évaluer la performance globale des modéles de
prédiction . Le score de Brier est la valeur moyenne au carré entre la valeur observée du résultat et la
prédiction faite par le modele de prédiction. Il varie de 0 a 0.25, ou un score de Brier de 0 signifie un
modele de prédiction parfait et un score de Brier de 0.25 signifie un modele de prédiction insuffisant.
Le critére d'information d'Akaike (AIC) a été également utilis€ pour estimer la performance des modeles

de prédiction ™.
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9. RESULTATS

9.1 Caractéristiques de la population de la thése

L’étude VIPI a inclus 5193 patients. 567 patients (10.9%) avaient des données manquantes
réparties comme suit : le score SOFA chez 110 patients (2%), le score CFS chez 13 patients (0.2%), la
mortalité a 30 jours chez 485 patients (9%) et aucune donnée manquante pour 1’age. La thése a, des lors,

inclus 4626 patients (Figure 1).

La médiane d’age de la population étudi¢e dans cette thése était de 84 ans (IQR 81-86) et les
femmes représentaient 47% des patients (Tableau 1). La moitié des patients ont bénéfici¢é d’une
ventilation invasive et des médicaments vasoactifs. La médiane de la durée de séjour aux U-SC était de

2 jours (IQR 1-6). La mortalité a 30 jours était de 35%.

A I’admission, les diagnostiques suivants ont été notés : les insuffisances respiratoires (19%), les
insuffisances circulatoires (11%) et les insuffisances combinées respiratoires et circulatoires (9%), le

sepsis sévere (10%), les traumatismes (4%) et les pathologies cérébrales non traumatiques (4%).

La médiane du degré de dysfonctionnement ou de défaillance d'organe aigué mesurée par le score
SOFA a I’admission aux U-SC était a 7, avec une distribution large (Figure 2). La médiane du degré de
la fragilité précritique mesurée par le score CFS était a 4, avec une distribution également large (Figure

3).

Une potentielle relation entre le degré de dysfonctionnement ou de défaillance d'organe aigué

(score SOFA) et le degré de la fragilité (score CFS) est décrite dans la Figure 4.

Un quart des patients a eu des limitations de soins pendant leur séjour aux U-SC et un retrait

thérapeutique a été effectué chez 12% des patients.

9.2 Développement des modéles de prédiction de la mortalité a 30 jours

Les prédicteurs potentiels, c’est-a-dire 1’dge, le score SOFA et le score CFS, étaient
statistiquement différents entre les patients survivants et les patients décédés a 30 jours dans 1’analyse

univariée (toujours, p < 0.001) (Tableau 2).

L’odds ratio de 1’association entre le score SOFA et la mortalité a 30 jours était 1.20 (IC 95% :
1.18-1.21) dans I’analyse de régression logistique multivarié linéaire. L’ajustement avec 1’age ou le

score CFS ne change pas cette association de maniére significative (Tableau 3).
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9.3 Discrimination des modéles de prédiction de la mortalité a 30 jours

La discrimination des mode¢les de prédiction basée sur une régression logistique multivariée
linéaire était similaire et modérée. Les aires sous la courbe (AUROC) étaient entre 0.717 et 0.736

(Tableau 4, Figure 5).

Des différences statistiquement significatives entre les AUROC des modeles de prédiction

linéaire ont été observées (Tableau 5).

Dans le but d’améliorer 1’adéquation du modele, nous avons effectué une étude des contrastes
polynomiaux orthogonaux. La discrimination du mode¢le de prédiction incluant le score SOFA et le score
CFS a été testée en utilisant une régression non-linaire (modele quadratique avec des polynomes du
premier et du second degré). Comparée au modele utilisant une régression logistique multivariée
linéaire, la discrimination de la mortalit¢ a 30 jours était similaire et également modérée (AUROC

0.736 ; IC 95% : 0.721-0.750 ; Figure 6).

9.4 Calibration des modéles de prédiction de 1a mortalité a 30 jours

Dans les modéles de prédiction et en se basant sur une régression logistique multivariée linéaire,
la concordance entre le résultat prédit et le résultat observé était insuffisante selon le test de Hosmer

Lemeshow (Tableau 6, Figure 7).

La calibration du modele de prédiction incluant le score SOFA et le score CFS a été améliorée
par le mode¢le utilisant une régression non-linaire (modele quadratique avec des polyndmes du premier

et du second degré) (Le test de Hosmer Lemeshow : 6.45 ; p = 0.6 ; Tableau 7, Figure 8).

9.5 Performance des modéles de prédiction de la mortalité a 30 jours

Les scores de Brier étaient de 0.19 a 0.20 dans les différents modeles de prédiction testés. Ils
¢taient similaires entre les modéles de prédiction basés sur une régression logistique multivariée linéaire.
Le score de Brier du modele quadratique était de 0.19 et similaire au modele linéaire. Le critére
d'information d'Akaike (AIC) du mod¢le quadratique était de 5254 et également similaire au modéle

linéaire (Tableau 7).

9.6 Graphique de prédiction de la mortalité a 30 jours

Un résultat supplémentaire de notre travail était le diagramme de la probabilité de la mortalité a
30 jours en fonction de la combinaison du score SOFA avec le score CFS (Figure 9). Ce diagramme
situait chaque patient, individuellement, dans une zone de haute, modérée ou de faible probabilité de

mortalité a 30 jours. Par exemple, les patients ayant un score SOFA > 15 et un score CFS > 8, avaient
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une probabilité de mortalité a 30 jours > 80% et pour ceux ayant un score SOFA <5 et un score CFS <

5 la probabilité de la mortalité a 30 jours était moins de 20%.
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10. DISCUSSION

10.1 Principaux résultats de notre theése

Dans cette these, la population incluse était trés agée (médiane d’age 84 ans) avec une mortalité
¢levée de 35% a 30 jours. Il s’agissait donc d’une population critique et fragile confirmée par des scores

SOFA a I’admission et des scores CFS précritiques élevés.

Nos modéles de prédiction de la mortalité a 30 jours, incluant comme prédicteurs, le score SOFA,
le score CFS et 1’dge chronologique, avaient tous une discrimination modérée et une calibration
insuffisante a D’exception d’un modele. Le modele avec une régression non-linéaire (modéle
quadratique) incluant le score SOFA et le score CFS avait une meilleure calibration par rapport aux

autres modeles. La performance de la prédiction de tous nos mode¢les était également modérée.

La combinaison du score SOFA et du score CFS a permis d’améliorer modérément la
performance du score SOFA comme témoigne la discrimination du modele combiné (AUROC du score

SOFA seul 0.717, du modele combiné linéaire 0.734 et quadratique 0.736).

10.2 Limitations de nos modéles de prédiction de la mortalité a 30 jours

Le fait que nos modéles de prédiction avaient une discrimination modérée et une calibration
insuffisante a I’exception du modele quadratique, pourrait étre expliqué par la présence de certaines

limitations liées aux prédicteurs choisis.

10.2.1 Limitations liées au prédicteur “ Score Sequential Organ Failure Assessment ”
(SOFA)

Premiérement, nous avons utilisé la valeur du score SOFA a I’admission comme prédicteur de la
mortalité a 30 jours chez les patients trés agés admis aux U-SC. Cette valeur initiale a 1’admission
n’évalue pas 1’évolution de la situation de santé aigué et I’efficacité des thérapies, ce qui pourrait
expliquer partiellement la discrimination modérée de nos mode¢les. Dans les conditions cliniques réelles,
les médecins s'interrogent quotidiennement sur la pertinence clinique de poursuivre les traitements chez
les patients agés apres leur admission aux U-SC. Apres une période de temps, généralement de 2 a 4
jours, 1'évaluation de la réponse aux thérapies a travers I'évaluation séquentielle de la défaillance des
organes (score SOFA), permet de déterminer objectivement si I'état du patient s'améliore ou non et donc

de prédire son pronostic '*7.

Les changements du score SOFA durant le s¢jour aux U-SC ont été significativement associés a

la mortalité *'"7®, Loyrion et al. ont mené récemment une étude prospective observationnelle pour
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montrer que le score SOFA au 4éme jour d’une admission non planifiée aux U-SC pouvait étre associé
a la mortalité a 90 jours chez les patients octogénaires. Dans cette étude, I’AUROC du score SOFA au
4¢éme jour associé a la mortalité a 90 jours était de 0.72 (IC 95% : 0.60 — 0.84) et le score SOFA > 6 au
4¢me jour était associé a une mortalité a 90 jours de 75%. En dehors de la discrimination modérée, cette
¢tude a inclus un nombre réduit de patients (87 patients) et elle était menée uniquement dans un seul

hopital universitaire ’’.

Deuxiémement, nous avons utilisé le score SOFA total, fourni par 1’étude VIP1, comme
prédicteur. L’utilisation du score SOFA total pourrait expliquer sa faiblesse dans la prédiction de la
mortalité chez cette population trés agée. Cependant, 1’utilisation de ses composantes séparées pourrait
potentiellement améliorer nos modéles de prédiction puisque certaines des composantes du score SOFA
¢taient plus corrélées a la mortalité que d’autres. A titre d’exemple, il a été démontré que les
composantes respiratoire, rénale et cardiovasculaire étaient les plus associées a la mortalité chez les
patients atteints du COVID-19 ®. 1l a également été prouvé que la composante cardiovasculaire
maximale était fortement associé a la mortalité chez les patients critiques non atteints du COVID-19 et
qu’elle avait I’AUROC la plus élevée °. De plus, la précision du calcul du score SOFA a souvent été un
point de discorde chez les experts, notamment 1’évaluation de la composante neurologique (GCS), ceci

malgré les calculs informatisés ‘.

Troisiémement, le score SOFA n’évalue pas les comorbidités des patients. Certains facteurs liés
aux comorbidités comme 1’anémie, I’hypoalbuminémie ne font pas partie du score SOFA. Ces derniéres

79-81

ont été reconnues en tant que prédicteurs de la mortalité chez les patients critiques . En plus,

I’hypoalbuminémie est le reflet de I’état nutritionnel et de la sarcopénie qui sont des prédicteurs de la

mortalité chez les patients agés %3

Quatriémement, la validité du score SOFA n’a pas été étudiée chez les patients trés agés, ce qui
pourrait remettre en question son utilisation chez cette population (par exemple, la composante
neurologique chez les patients agés ayant des troubles congnitifs) et expliquer la discrimination modérée

de nos modeles de prédiction.
10.2.2 Limitations liées au prédicteur “ Age chronologique ”

Dans notre travail, nous avons trouvé impertinent d’étudier 1’dge chronologique dans une
population trés dgée ou tous les patients avaient 80 ans et plus. Cette évidence était appuyée par les
résultats de notre étude statistique. En effet, notre analyse a montré que le prédicteur «
age chronologique » était moins contributif et avait un effet négligeable sur la performance de la
prédiction si uniquement les patients les plus dgés étaient inclus. Nos résultats sont cohérents avec
d'autres études qui ont montré que I'dge chronologique avancé seul n'était pas prédicteur de la mortalité

chez les patients trés Agés et critiques aux U-SC 27**3%8 Ceci a aussi été démontré par des études
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récentes incluant des patients atteints du COVID-19 et également des patients non atteints du COVID-
19, agés de plus de 80 ans et hospitalisés aux U-SC **¢, Notre thése confirme que I'dge chronologique
ne peut pas étre considéré comme le seul facteur de décision pour admettre ou non un patient aux U-SC

et d’autres facteurs doivent étre pris en compte notamment la fragilité 27358,

10.2.3 Limitations liées au prédicteur score “ Clinical Frailty Scale ” (CFS)

La performance limitée de nos modéles de prédiction n’a pas été améliorée de maniere relevante

par I’inclusion du score CFS ce qui pourrait étre expliqué par les limitaions potentielles de ce score.

Premicrement, le score CFS est bas¢ sur la description d’un état clinique sans la formulation de
questions précises, ce qui rend son évaluation potentiellement subjective et a risque de variabilité
interindividuelle (interrater variability). Il semble méme que cette variabilit¢ inter-examinateurs
pourrait, également, concerner les évaluateurs habitués au score CFS ¥, De plus, le score CFS était
un instrument relativement nouveau dans le milieu des U-SC. Son évaluation a été réalisée par le
personnel soignant avec une connaissance potentiellement limitée de cet instrument, ce qui pourrait

augmenter le risque de sur- ou de sous-estimation *'=,

Deuxiémement, le score CFS pourrait aussi étre évalué aupres de la famille du patient. Cette
¢valuation avec les familles pourrait étre différente de celle faite avec le patient. Car et a titre d’exemple,
la famille considere 1’aide extérieure des personnes dgées de 80 ans habituelle et non un signe de
fragilité. Il est intéressant de noter que le score CFS, établi sur la base des informations fournies par le
patient, était plus haut que le score correspondant fondé sur les informations fournies par les proches **.
Cela démontre le manque de fiabilité des informations fournies par les patients ou par leurs proches et

la nécessité d'un systéme de notation plus standardisé **.

Troisiemement, le score CFS a été utilisé pour estimer la fragilité avant la maladie aigué, mais il

est souvent évalué apres 1’installation de celle-ci, ce qui pourrait influencer I’estimation de ce score.

Quatriemement, le score CFS n’inclut pas la sarcopénie, souvent retrouvée chez des patients trés
fragiles et considérée comme un prédicteur de mortalité chez les patients agés, nouvellement identifi¢

dans la littérature récente *2.
10.2.4 Autres limitations de nos modeles de prédiction de la mortalité a 30 jours

Ce travail a des limitations au niveau des prédicteurs inclus (susmentionnés) et non-inclus, de

I’outcome et de la méthodologie.

Premicrement, nos modéles de prédiction étaient basés sur les scores réalisés a I'admission aux
U-SC. Cette sélection des prédicteurs précoces, valides en soi, peut étre mise en défaut étant donné que

dans la période initiale de 1’hospitalisation, certains €léments anamnestiques et certaines infromations
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médicales manquent ou nécessitent d’étre verifiés et confirmés. En plus, les avis des experts et des
médecins experimentés ne sont pas toujours disponibles lors de I’admission du patient mais sont
sollicités ultérieurement, ceci bien apres la réalisation des scores SOFA et CFS.

Deuxiémement, nos modéles n’ont pas inclus les comorbidités. Ces dernieres ont été

significativement associées a la mortalité *>°,

Troisiémement, les causes d’admission n’ont pas été incluses dans nos modeles de prédiction.
Cependant, ces derniéres étaient reconnues dans la littérature comme sources de biais parce que les
patients admis aux U-SC souffrent souvent de plusieurs pathologies et défaillances d’organes et choisir

un seul diagnostic d’entrée peut étre un processus subjectif et une source de biais **.

Quatriemement, la mortalité peut étre affectée par d’autres facteurs comme la qualité des soins et
les ressources disponibles dans les U-SC et les hopitaux "%, Par conséquent, nos modéles de
prédiction peuvent présenter ce biais non mesuré qui aurait participé a la diminution de leur

performance.

Cinquiémement, la mortalité a court terme des patients 4gés pourrait étre, en partie, attribuée a la
limitation ou a I’arrét des soins médicaux ou encore au refus des soins par le patient ou par ses proches.
Ces décisions influencent considérablement 1’issue et le pronostic des patients ***’. De plus, il est
possible que le facteur « limitations des soins » ait une interférence avec la fragilité et les comorbidités

dans un mode¢le de prédiction.

L’outcome étudié était la mortalité a 30 jours. Or, les complications d'une maladie grave peuvent
ne pas €tre résolues dans les 30 jours, par conséquent, I'évaluation des résultats a 30 jours peut étre trop
courte en particulier chez les patients agés. De ce fait, la mortalité a plus long terme serait plus pertinente

et pourrait étre prise en compte dans les futurs modéles de prédiction **'%.

Les modéles de prédiction développés sont bas€s sur une trés grande cohorte internationale de
4626 patients, établie par des collaborateurs cliniciens et non par des chercheurs dédiés. Nous avons
exclu 10.9% patients ayant des données manquantes, principalement la mortalit¢ a 30 jours (9%). Ce
manque de données était potentiellement rattaché a I’absence de ressource humaine dédiée. Le biais li¢
a cette exclusion a été jugé faible en raison de la taille importante de I’échantillon. Les données socio-
démographiques des patients exclus n’ont pas été¢ comparées avec les mémes données des patients inclus

ce qui peut étre consideré comme une potentielle source de biais et une limitation de notre travail.

Ce travail a développé plusieurs modeles de prédiction en utilisant une large base de données.
Dans la méthodologie de cette thése, la réalisation de la validation interne n’était pas prévue. Cette
méthodologie a été choisie, des le début, parce qu’il était planifié, aprés la réalisation de la these, de
valider le mod¢le le plus prédictif dans une cohorte indépendante (étude VIP2 ; validation externe).

Nous espérons que cette validation externe sera realisée dans les prochains mois. Par la suite, ces

29



modeles de développement présentés dans cette thése et la validation externe seront publiés dans un

journal scientifique.

Enfin, notre population comprenait uniquement des patients agés de 80 ans et plus. Par

conséquent, les modéles de prédiction testés ne peuvent pas étre appliqués a des patients plus jeunes.

10.3 Points forts de nos modéles de prédiction de la mortalité a 30 jours

Premiérement, la base de données utilisée pour développer ces modeéles de prédiction était une
large base de données venant d’une grande étude récente, prospective et multicentrique, incluant des
patients trés agés traités aux U-SC (étude VIP 1). Par conséquent, les modéle développés sont
représentatifs d'une population tres dgée dans les unités U-SC. Cette représentativité est confirmée par
quelques résultats clef de notre travail de thése : la médiane de la durée de séjour aux U-SC était de 2
jours (IQR 1-6), la ventilation invasive et non-invasive était instaurée, respectivement, chez 50% et 23%
des patients et les médicaments vasoactifs étaient administrés chez 53% des patients. Plus de 40% des
patients étaient fragiles (CFS > 5). La médiane du score SOFA ¢était de 7 (IQR 4-10) dans la population
générale et de 9 (6-12) chez les patients décédés. La décision de limitation des soins était prise chez un

quart des patients et le retrait thérapeutique chez 12% des patients.

Deuxiémement, dans I’étude VIP1, les définitions de tous les prédicteurs et variables étaient

soigneusement documentées dans le protocole, ce qui apporte une haute qualité aux données recueillies.

Troisiemement, notre travail de prédiction est puissant et a une grande pertinence liée a l'inclusion

d’un grand nombre de patients trés agés (4626 patients).

Quatriemement, nous avons développé des modeles de prédiction en utilisant les données
précritiques et a I'admission aux U-SC. Par conséquent, les modeles développés peuvent étre appliqués

immédiatement apres 'admission aux U-SC.

Cinquiémement, différents modeles linéaires et non linéaires ont été testés. Leurs performances
ont été estimées de manicre transparente grace a des méthodes bien établies, ainsi I’identification du

modele le mieux adapté peut désormais €tre reproduite.

Finalement, notre modele ayant une calibration satisfaisante combinait deux scores (SOFA et
CFS) qui peuvent étre calculés automatiquement a partir des données du dossier informatisé du patient.
Ceci rend ce modele de prédiction facilement disponible et permettrait son utilisation potentielle en

clinique.
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10.4 Comparaison avec les modéles de prédiction existants pour la

mortalité a 30 jours

Bien que de nombreux modeles de prédiction pour les patients aux U-SC aient été développés et
validés, la performance de ces modéles pour prédire la mortalité chez les patients Agés était limitée "' .
De plus, les scores conventionnels, utilisés séparément, ne permettaient pas de prédire avec précision la

mortalité des patients gravement malades '**'*,

Certaines études, dont notre thése, ont testé des scores combinés pour prédire la mortalité. En
général, les modéles utilisant le score SOFA avec un autre score prédisaient mieux la mortalité '-'%,
Des études ont observé qu’un modéele associant le score SOFA au score APACHE II (score incluant
I’age, les comorbidités aigués et chroniques) avait une meilleure prédiction de la mortalité hospitalicre.
Cette amélioration a été observée dans 1’association du score APACHE II avec le score SOFA maximal
[AUROC 0. 875 vs. 0.858 (seul), p = 0.014], avec le score delta SOFA [AUROC 0.874 vs. 0.858 (seul),
p = 0.003] et avec le score SOFA a l'admission [AUROC 0.861 vs. 0.858 (seul), p = 0.675] ''"*. 1l a

¢galement été démontré que la discrimination des scores SOFA moyens et maximaux pour prédire la

mortalité aux U-SC était améliorée par leur association au SAPS 11 ',

D’autres études ont trouvé que la combinaison de 1'age chronologique et de 'infection avec les
composantes du score SOFA améliorait la discrimination pour prédire la mortalité des patients critiques
3031 Ces études avaient de nombreuses différences avec notre thése : I’utilisation des composantes du
score SOFA, le moment de la prédiction choisi par rapport a I'admission aux U-SC, ainsi que 1’outcome

étudié (mortalité a I'hdpital ou mortalité aux U-SC) °.

Dans notre travail, la discrimination du score SOFA a 1’admission pour prédire la mortalité¢ a 30
jours mesurée par l'aire sous la courbe (AUROC) était de 0.717 (IC 95% : 0.702 — 0.732). Dans une
revue systématique de la littérature, I’AUROC du score SOFA a prédire la mortalité était comprise entre
0,61 et 0,88 °. Notre AUROC du score SOFA est entre les extrémes des AUROC publiés et, donc,

probablement valide.

Le score CFS a rarement ¢été testé en combinaison avec le score SOFA dans les modéles de
prédiction de la mortalité. Souvent, les scores SOFA et CFS élevés étaient associés a un mauvais
pronostic ', Langlais et al. ont observé que la combinaison du score SOFA et du score CFS n'améliorait
pas significativement la performance de la prédiction de la mortalité chez les patients gravement
malades, 4gés de 65 ans et plus ''2. Dans cette étude, ' AUROC du modéle combiné (scores SOFA-CFS)
pour la mortalité hospitaliere était 0.66 (IC 95% : 0.58 — 0.74) et elle était 0.63 (IC 95% : 0.55 — 0.72)
pour le score SOFA seul. Nos résultats ont, également, montré que la discrimination du score SOFA a
prédire la mortalité a 30 jours était Iégérement améliorée en le combinant avec le score CFS (AUROC
0.717 vs. 0.734, p = 0.0037). La discrimination dans I’¢tude de Langlais et al. était plus faible que celle

trouvée dans notre étude, ce qui pourrait étre expliqué par la différence des populations étudiées et du
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moment de la mesure de la mortalité. En plus, cette étude était une cohorte monocentrique sans

validation interne ni externe du modéle de prédiction.

De Geer et al. ont constaté que la combinaison du score CFS avec le score SAPS III (score incluant
I’age, les comorbidités, les paramétres & 1’admission, les causes d’admission et les parametres
physiologiques) améliorait la performance du modéle de prédiction de la mortalité a 30 jours. L'AUROC

de leur modele pour la mortalité a 30 jours était de 0.82 comparé au score CFS seul 0.74 '3,

10.5 Implications futures

Malgré la pertinence de notre hypothese de travail, nos modeles de prédiction développés avaient
des limitations importantes comme mentionnées dans le chapitre 10.2. Par conséquent, il est nécessaire

d’identifier des modéles avec une discrimination plus élevée pour la mortalité a 30 jours.

Pour améliorer la discrimination du score CFS, son utilisation doit étre précédée d’un
entrainement du personnel soignant afin de garantir une haute standardisation de son évaluation et il doit
également inclure les sources d’information. A titre d’exemple, dans le dossier informatisé du patient
(DPI) aux HUG, il existe un fichier de données ou des informations sur 1’autonomie du patient et sa
qualité de vie sont mentionnées. Dans ce fichier, on pourrait formuler des questions précises et
standardisées pour évaluer le score CFS. De plus, on pourrait rajouter la sarcopénie au score CFS initial
en incluant la force de préhension *. Le score SOFA devrait étre disponible avec ses différentes
composantes et a des temps différents de 1’hospitalisation pour permettre d’identifier les prédicteurs des

composantes SOFA les plus pertinents.

Afin d’augmenter la discrimination de notre mode¢le, il serait probablement pertinent d’inclure les
comorbidités et leur sévérité (p.ex. Charlsen Comorbitity Index) et les compétences des soignants. A
titre d’exemple et concernant les compétences des soignants, il a été démontré que l'implication des
spécialistes en médecine gériatrique dans les soins postopératoires des fractures de la hanche chez les

patients Agés réduisait la mortalité a I'hopital et a six mois ''* .

Un résultat supplémentaire et intéressant de notre étude était le diagramme de la probabilité de
mortalité a 30 jours en fonction du score SOFA et du score CFS. Ce diagramme situait chaque patient,
individuellement, dans une zone de haute, modérée ou faible probabilit¢ de mortalité¢ a 30 jours. Par
exemple, les patients ayant des scores SOFA > 15 et CFS > 8§, auraient une probabilité de mortalité a 30
jours > 80%. Cabré et al. ont mené une étude prospective dans 79 services des U-SC avec une grande
base de données de 7615 patients. Ils ont constaté que la mortalité a I'hopital était de 100 % chez les
patients agés de plus de 60 ans et ayant un score SOFA maximum supérieur a 13 *°. Ce diagramme
pourrait déterminer, en association avec d’autres prédicteurs, le moment ou le maintien en vie serait

futile et ainsi fournir un critere de plus dans les décisions de la limitation ou de 1’arrét des soins
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médicaux. Mais, il sera uniquement utile en clinique et a condition qu’une modélisation plus

performante soit identifiée et qu’une validation externe soit faite.

Des innovations récentes en matiére d'ajustement des risques sont développées et elles
comprennent la récupération automatique des variables physiologiques et diagnostiques ainsi que
l'utilisation de l'intelligence artificielle. Ces innovations permettront a la prédiction de la mortalité chez
les patients trés agés de s’effectuer en temps réel et feront intégrer des facteurs dynamiques, comme le
score SOFA quotidien, le questionnaire du score CFS sur les derniers mois, la qualité de vie et/ou le
score de la sarcopénie avant I’hospitalisation, la situation psycho-sociale, les ressources et les
compétences des U-SC. Elles ont le potentiel de construire des modeles de prédiction plus performants,
qui sont en méme temps exhaustifs et précis mais assez complexes. Les défis que les médecins devront
relever au cours des prochaines années consisteront a poursuivre le développement de ces modeles et a

évaluer leur valeur ajoutée comparée aux modéles de prédiction classiques ">,

De plus, une étude d’impact devrait étre réalisée pour déterminer si l'utilisation du modele de
prédiction est meilleure que les pratiques habituelles et pour étudier les facteurs qui peuvent affecter la
mise en ceuvre du modéle de prédiction dans les soins quotidiens, y compris son acceptabilité par les
cliniciens et la facilité de son utilisation *’. Une étude de modélisation décisionnelle pourrait aussi étre
réalisée dans le but d’évaluer les conséquences potentielles de I'utilisation du modéle de prédiction en

termes de décisions thérapeutiques et de pronostic pour les patients ¢’.

Finalement, étudier la mortalité a long terme serait probablement plus pertinente et devrait étre
pris en compte dans les modéles de prédiction futurs *'®°. Cependant, la pertinence de la prédiction de
la mortalité peut étre remise en question chez les patients agés et trés agés. Il a été démontré que ces
patients privilégiaient la qualité de vie et I’autonomie par rapport a la survie. Par conséquent, les

recherches futures devraient inclure I’autonomie du patient et sa qualité de vie 2''®!1,

11. CONCLUSION

La grande particularité de ce travail réside dans 1’age trés avancé de la population étudiée. En
effet, étant donné que la population future sera trés agée, il est nécessaire d’avoir des modeles de
prédiction performants afin de pouvoir identifier les patients qui pourraient bénéficier d’un séjour aux

U-SC.

L’originalité de notre travail est d’avoir combiné deux scores prédictifs simples, le score SOFA
et le score CFS, jusque-1a utilisés séparément. A notre connaissance, il s’agit du premier travail de thése
qui a combing le score SOFA et le score CFS en utilisant une grande base de données provenant d’une

¢tude prospective multicentrique faite aupres de patients trés agés.
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De plus, nous avons utilis¢ une méthodologie statistique bien établie qui a abouti a des résultats
probants, encourageant 1’utilisation de ces scores et de cette méthodologie dans les études de prédiction

futures.

Dans notre travail, la discrimination de nos modéles était modérée et leur calibration était
insuffisante a I’exception du modele quadratique. Par conséquent, 1’association d’autres prédicteurs
supplémentaires, une meilleure précision des scores utilisés et une durée d’observation des prédicteurs
plus longue pourraient augmenter la performance de nos modeles de prédiction dans la population
¢tudiée. Une fois que le modéle ayant la meilleure performance prédictive sera validé, une calibration

externe sera nécessaire.

L'admission d'un patient trés 4gé dans une U-SC est I'un des défis cliniques les plus difficiles a
relever en médecine. Le médecin doit trouver un équilibre entre un ensemble complexe comprenant la
maladie aigué, les comorbidités, les souhaits du patient et de sa famille en maticre de thérapies et de
maintien en vie, ainsi que les estimations de la survie probable et de la qualité de vie avec et sans les
soins critiques. A tout cela, il doit ajouter la bonne gestion des ressources sanitaires souvent limitées et
couteuses. Les progrés méthodologiques futurs avec la démarche décrite dans cette thése pourraient

soutenir les cliniciens dans ce défi décisionnel.
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13. SUPPLEMENT

Supplément : Réponse de la Commission Cantonale d Ethique de la Recherche

Bonjour,

Les données ont été récoltées de fagon codées et donc je suppose que le lien est encore
possible avec les sujets ayant participés dans la base.

Néanmoins si la réutilisation des données se fait a partir d'un transfert de données sans
identifiant et que le lien avec les sujet n'est pas possible, alors on peut considéré qu'il s'agit

d'une recherche sur des données anonymisées et il n'est pas nécessaire de soumettre un
nouveau projet.

Ce projet n’entre pas dans le cadre de la loi sur la recherche sur I'étre humain (LRH) .
Pour rappel:

Art. 2 Champ d’application alinéa 2 point ¢

La présente loi ne s'applique pas a la recherche pratiquée:

c.sur des données liées a la santé qui ont été collectées anonymement ou
anonymisées.

Dans ces conditions, nous n'avons pas d'objection au déroulement de cette recherche.
Avec nos meilleurs messages

Sandrine Charvat-Jackson

Secrétariat scientifique

Commission Cantonale d'Ethique de la Recherche (CCER)

https://www.ge.ch/Ic/ccer
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14. TABLEAUX

Tableau 1. Caractéristiques de la population de la thése (nombre de patients : 4626).

Caractéristiques démographiques

Age (ans ; médiane, IQR) 84 (81-86)
Homme 2414 (52%)
Femme 2212 (47%)

Type d’admission

Medical 2365 (51%)

Chirurgical 1198 (26%)
Electif 819 (17%)
Urgent 379 (8%)

Traumatisme 222 (5%)

Autres 764 (16%)

Scores a I’admission aux U-SC

Score CFS (médiane, IQR) 4 (3-6)

Bonne forme (Score CFS 1-3) 1720 (37%)

Vulnerable (Score CFS 4)

895 (19%)

Fragile (Score CFS 5-9) 2011(43%)
Score SOFA, (médiane, IQR) 7 (4-10)
Traitements aux U-SC
Ventilation invasive / intubé 2314 (50%)

Ventilation non-invasive

1068 (23%)

Vasopresseurs 2462 (53%)
Epuration extra-rénale 446 (9%)
Outcome

Durée de séjour aux U-SC (J; médiane, IQR) 2 (1-6)

Mortalité a 30 jours

1643 (35%)

U-SC, unité offrant des soins critiques ; CFS, clincial frailty scale ; SOFA, sequential organ failure

assessment ; IQR, interquartile range ; J, jours.
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Tableau 2. Différences des prédicteurs potentiels entre les survivants et les décédés en analyse

univariée)

Survivants (n=2983)  Décédés (n=1643) )4
Age (ans ; médiane, IQR) 83 (81-86) 84 (82-87) <0.001
Score CFS (médiane, IQR) 4 (3-5) 5(3-6) <0.001
Score SOFA (médiane, IQR) 53-9) 9 (6-12) <0.001

CFS, clincial frailty scale ; SOFA, sequential organ failure assessment ; IQR, interquartile range

Tableau 3. Association entre les prédicteurs potentiels et la mortalité a 30 jours en analyse de régression

logistique multivariée linéaire

QOdds ratio ajusté IC 95%
Score SOFA 1.200 (1.18-1.21)
Score SOFA ajusté a I’Age 1.203 (1.18-1.22)
Score SOFA ajusté au score CFS 1.196 (1.17-1.21)
Score SOFA ajusté a I’Age et au score CFS 1.199 (1.18-1.21)

SOFA, sequential organ failure assessment ; CFS, clincial frailty scale ; IC 95%, intervalle de

confiance a 95%.
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Tableau 4. Aires sous la courbe (AUROC) des modéles de prédiction de la mortalite a 30 jours en
analyse de régression logistique multivariée linéaire

AUROC IC 95%
Score SOFA 0.717 (0.702-0.732)
Score SOFA-Age 0.721 (0.706-0.736)
Score SOFA-CFS 0.734 (0.719-0.748)
Score SOFA-Age-CFS 0.736 (0.721-0.751)

SOFA, sequential organ failure assessment ; CFS, clincial frailty scale ; IC 95%, intervalle de

confiance a 95%.

Tableau 5. Différence des aires sous la courbe (AUROC) comparées au modéle de prédiction linéaire

incluant uniquement le score SOFA

AUROC IC 95%
Score SOFA 0 (0)
Score SOFA-Age 0.004 (0.0003-0.0085)
Score SOFA-CFS 0.016 (0.09-0.023)
Score SOFA-Age-CFS 0.019 (0.011-0.026)

SOFA, sequential organ failure assessment ; CFS, clincial frailty scale ; IC 95%, intervalle de

confiance a 95%.
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Tableau 6. Calibration des modéles de prédiction de la mortalité a 30 jours en analyse de régression
logistique multivariée linéaire (Test de Hosmer-Lemeshow)

Modéles de prédiction Test de Hosmer-Lemeshow P

Score SOFA 41.02 <0.001
Score SOFA-Age 30.80 0.0002
Score SOFA-CFS 22.78 0.0037
Score SOFA-Age-CFS 19.73 0.0114

SOFA, sequential organ failure assessment ; CFS, clincial frailty scale

Tableau 7. Tests de calibration et de performance pour le modeéle de prédiction incluant le score SOFA
et le score CFS en analyse de régression logistique multivariée linéaire et non-linéaire.

Modéles de prédiction Test de Hosmer- Lemeshow (p) Score Brier AIC
Linéaire SOFA-CFS 22.78 (0.004) 0.19 5288
Quadratique SOFA-CFS 6.45 (0.6) 0.19 5254

SOFA, sequential organ failure assessment ; CFS, clincial frailty scale
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15. FIGURES

Figure 1. Diagramme de flux des patients inclus dans la these
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Figure 2. Distribution du score SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) dans la population de la
theése
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Figure 3. Distribution du score CFS (Clincial Frailty Scale) dans la population de la these
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Figure 4. Relation entre le score SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) et le score CFS (Clincial
Frailty Scale)
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Figure 5. Discrimination des modéles de prédiction basée sur une régression logistique multivariée
linéaire pour prédire la mortalité a 30 jours. L aire sous la courbe (AUROC) résume la relation entre
la sensibilité et 1 moins la spécificite pour toutes les valeurs des modeles. La ligne de référence
représente la discrimination du hasard (AUROC = 0.5)
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Figure 6. Discrimination du modéle de prédiction incluant « le score SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment) et le score CFS (Clincial Frailty Scale)» basée sur une régression non-linaire (modéle
quadratique avec des polynomes du premier et du second degré) pour prédire la mortalité a 30 jours.
L’aire sous la courbe (AUROC) résume la relation entre la sensibilité et 1 moins la spécificité pour
toutes les valeurs du modéle. La ligne de référence représente la discrimination du hasard (AUROC =

0.5)
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Figure 7. Calibration des modeéles de prédiction basée sur une régression logistique multivariée
linéaire. La mortalité prédite a 30 jours (dans [’axe x des abscisses) est représentée par rapport aux
fréquences observées (axe y des ordonnées)
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Figure 8. Calibration du modéle de prédiction quadratique incluant « le score SOFA (Sequential Organ
Failure Assessment) et le score CFS (Clincial Frailty Scale)». La mortalité prédite a 30 jours (dans

["axe x des abscisses) est représentée par rapport aux fréquences observées (axe y des ordonnées)
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Figure 9. Diagramme de la mortalite prédite a 30 jours en fonction de la valeur du score SOFA
(Sequential Organ Failure Assessment) et du score CFS (Clincial Frailty Scale)
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