Université de Lille 2 Faculté des Sciences Pharmaceutiques
Année Universitaire 2015/2016 et Biologiques de Lille

MEMOIRE
POUR LE DIPLOME D'ETUDES SPECIALISEES
D'INNOVATION PHARMACEUTIQUE ET RECHERCHE

Soutenu publiquement le 23 septembre 2016
Par Mlle Marie ALBERT THANANAYAGAM

Conformément aux dispositions du Décret du 10 septembre 1990
tient lieu de

THESE EN VUE DU DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN PHARMACIE

Titre

_ ETUDE DES FACTEURS DE RISQUE DE L'INFECTION ACQUISE EN
REANIMATION ET DU DECES EN REANIMATION PAR UNE MODELISATION
DES RISQUES CONCURRENTS

Membres du jury :

Président :

M. ODOU Pascal, Pharmacien — PU-PH, Université Lille 2
Assesseur(s) :

M. CHILLON Jean-Marc, Pharmacien — PU-PH, Université de Picardie
Jules Verne

M. HADDADI Ahmed, Médecin — PhD, Université Lille 2
M™ LELEU Caroline, Pharmacien — PH, CH d'Arras



Université de Lille 2 Faculté des Sciences Pharmaceutiques
Année Universitaire 2015/2016 et Biologiques de Lille

MEMOIRE
POUR LE DIPLOME D'ETUDES SPECIALISEES
D'INNOVATION PHARMACEUTIQUE ET RECHERCHE

Soutenu publiquement le 23 septembre 2016
Par Mlle Marie ALBERT THANANAYAGAM

Conformément aux dispositions du Décret du 10 septembre 1990
tient lieu de

THESE EN VUE DU DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN PHARMACIE

Titre

_ ETUDE DES FACTEURS DE RISQUE DE L'INFECTION ACQUISE EN
REANIMATION ET DU DECES EN REANIMATION PAR UNE MODELISATION
DES RISQUES CONCURRENTS

Membres du jury :

Président :

M. ODOU Pascal, Pharmacien — PU-PH, Université Lille 2
Assesseur(s) :

M. CHILLON Jean-Marc, Pharmacien — PU-PH, Université de Picardie
Jules Verne

M. HADDADI Ahmed, Médecin — PhD, Université Lille 2
M™ LELEU Caroline, Pharmacien — PH, CH d'Arras



‘“\aceuti
@ . 9(,&

3, rue du Professeur Laguesse -
B.P. 83 - 59006 LILLE CEDEX
@ 03.20.96.40.40 - = : 03.20.96.43.64

Faculté des Sciences Pharmaceutiques
et Biologiques de Lille

Université
de Lille

DROIT
ET SANTE

http://pharmacie.univ-lille2.fr

Université Lille 2 — Droit et Santé

\“@

)

& ) o
° g 5
Rty o
2] Litte? "V;ﬂ I Q
S i H’Qﬂr ]
° { (g’

O, /i
% 8
Oe ’ \/\
Y 7V ™
Président :

Vice- présidents :

Directeur Général des Services :

Professeur Xavier VANDENDRIESSCHE
Professeur Alain DUROCHER
Professeur Régis BORDET
Professeur Eric KERCKHOVE
Professeur Eric BOULANGER
Professeur Frédéric LOBEZ
Professeur Damien CUNY
Professeur Benoit DEPREZ
Professeur Murielle GARCIN
Monsieur Pierre RAVAUX
Monsieur Larbi AIT-HENNANI
Monsieur Antoine HENRY

Monsieur Pierre-Marie ROBERT

Faculté des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques

Doyen :
Vice-Doyen, 1°" assesseur :

Assesseur en charge de la pédagogie

Assesseur en charge de la recherche

Assesseur délégué a la scolarité
Assesseur délégué en charge des
relations internationales

Assesseur délégué en charge de la vie étudiante

Chef des services administratifs :

Professeur Damien CUNY
Professeur Bertrand DECAUDIN
Dr. Annie Standaert

Pr. Patricia Melnyk

Dr. Christophe Bochu

Pr. Philippe Chavatte
M. Thomas Morgenroth

Monsieur Cyrille PORTA

Liste des Professeurs des Universités - Praticiens Hospitaliers

Civ. NOM Prénom Laboratoire

Mme ALLORGE Delphine Toxicologie

M. BROUSSEAU Thierry Biochimie

Mme CAPRON Monique Immunologie

M. DECAUDIN Bertrand Pharmacie Galénique
M. DINE Thierry Pharmacie Clinique
Mme DUPONT-PRADO Annabelle Hématologie

M. DUTHILLEUL Patrick Hématologie

M. GRESSIER Bernard Pharmacologie

M. LUYCKX Michel Pharmacie Clinique
M. ODOU Pascal Pharmacie Galénique
M. DEPREUX Patrick Chimie Organique (ICPAL)




Liste des Professeurs des Universités

Civ. NOM Prénom Laboratoire
M. ALIOUAT El Moukhtar Parasitologie
Mme  AZAROUAL Nathalie Physique
M. BERTHELOT Pascal Chimie Thérapeutique 1
M. CAZIN Jean-Louis Pharmacologie — Pharmacie
Clinique
M. CHAVATTE Philippe Chimie Thérapeutique 2
M. COURTECUISSE Régis Sciences Végétales et Fongiques
M. CUNY Damien Sciences Végétales et Fongiques
Mme  DELBAERE Stéphanie Physique
M. DEPREZ Benoit Chimie Générale
Mme  DEPREZ Rebecca Chimie Générale
M. DUPONT Frédéric Sciences Végétales et Fongiques
M. DURIEZ Patrick Physiologie
M. GARCON Guillaume Toxicologie
Mme  GAYOT Anne Pharmacotechnie Industrielle
M. GOOSSENS Jean Francois Chimie Analytique
Mme  GRAS Héléne Chimie Thérapeutique 3
M. HENNEBELLE Thierry Pharmacognosie
M. LEMDANI Mohamed Biomathématiques
Mme  LESTAVEL Sophie Biologie Cellulaire
M. LUC Gerald Physiologie
Mme  MELNYK Patricia Chimie Thérapeutique 2
Mme  MUHR - TAILLEUX Anne Biochimie
Mme  PAUMELLE- Réjane Biologie Cellulaire
LESTRELIN
Mme  PERROY — MAILLOLS Anne Catherine Droit et économie Pharmaceutique
Mme ROMOND Marie Bénédicte Bactériologie
Mme  SAHPAZ Sevser Pharmacognosie
M SERGHERAERT Eric Droit et économie Pharmaceutique
M SIEPMANN Juergen Pharmacotechnie Industrielle
M. STAELS Bart Biologie Cellulaire
M TARTAR André Chimie Organique
M VACCHER Claude Chimie Analytique
M WILLAND Nicolas Chimie Organique
M MILLET Régis Chimie Thérapeutique (ICPAL)

Liste des Maitres de Conférences - Praticiens Hospitaliers

Civ. NOM Prénom Laboratoire

Mme BALDUYCK Malika Biochimie

Mme GARAT Anne Toxicologie

Mme GOFFARD Anne Bactériologie

M. LANNOY Damien Pharmacie Galénique
Mme ODOU Marie Frangoise Bactériologie

M. SIMON Nicolas Pharmacie Galénique

Liste des Maitres de Conférences

Civ. NOM Prénom Laboratoire

Mme AGOURIDAS Laurence Chimie Thérapeutique 2
Mme ALIOUAT Cécile Marie Parasitologie (90%)

M. ANTHERIEU Sébastien Toxicologie

w



Mme

Mme
Mme
Mme
Mme

Mme

Mme
Mme

Mme
Mme

AUMERCIER
BANTUBUNGI
BARTHELEMY
BEHRA
BELARBI
BERTHET
BERTIN
BLANCHEMAIN
BOCHU
BORDAGE
BRIAND
CACHERA
CARNOY
CARON
CHABE
CHARTON
CHEVALIER
COCHELARD
DANEL
DEMANCHE
DEMARQUILLY
DUMONT
FARCE
FLIPO
FOULON
GELEZ
GENAY
GERVOIS
GRAVE
GROSS
HAMOUDI
HANNOTHIAUX
HELLEBOID
HERMANN
KAMBIA
KARROUT
LALLOYER
LEBEGUE
LECOEUR
LEHMANN

LIPKA
MARTIN
MOREAU
MUSCHERT
NEUT
NIKASINOVIC
PINCON
PIVA
PLATEL
RAVAUX
RIVIERE
ROGER
ROUMY
SEBT!
SIEPMANN

Pierrette
Kadiombo
Christine
Josette
Karim
Jérbme
Benjamin
Nicolas
Christophe
Simon
Olivier
Claude
Christophe
Sandrine
Magali
Julie

Dany
Dominique
Cécile
Christine
Catherine
Julie
Amaury
Marion
Catherine
Philippe
Stéphanie
Philippe
Béatrice
Barbara
Chérifa Mounira
Marie-Héléne
Audrey
Emmanuel

Kpakpaga Nicolas

Youness
Fanny
Nicolas
Marie
Héléne

Emmanuelle
Francoise
Pierre Arthur
Susanne
Christel
Lydia

Claire

Frank

Anne

Pierre
Céline
Nadine
Vincent
Yasmine
Florence

Biochimie

Biologie Cellulaire
Pharmacie Galénique
Bactériologie

Pharmacologie

Physique

Immunologie
Pharmacotechnie Industrielle
Physique

Pharmacognosie

Biochimie

Biochimie

Immunologie

Biologie Cellulaire (80%)
Parasitologie (80%)

Chimie Organique (80%)
Toxicologie
Biomathématiques

Chimie Analytique
Parasitologie (80%)
Biomathématiques

Biologie Cellulaire

Chimie Thérapeutique 2
Chimie Organique

Chimie Analytique
Biomathématiques
Pharmacologie Galénique
Biochimie

Toxicologie

Biochimie

Pharmacotechnie Industrielle
Toxicologie

Physiologie

Immunologie

Pharmacologie
Pharmacotechnie Industrielle
Biochimie

Chimie Thérapeutique 1
Chimie Analytique

Droit et Economie
Pharmaceutique

Chimie Analytique
Physiologie

Sciences végétales et fongiques
Pharmacotechnie Industrielle
Bactériologie

Toxicologie
Biomathématiques

Biochimie

Toxicologie
Biomathématiques
Pharmacognosie
Immunologie
Pharmacognosie

Biochimie

Pharmacotechnie Industrielle



Mme SINGER Elisabeth Bactériologie

Mme STANDAERT Annie Parasitologie

M TAGZIRT Madijid Hématologie

M WILLEMAGNE Baptiste Chimie Organique

M WELTI Stéphane Sciences Végétales et
Fongiques

M. YOUS Said Chimie Thérapeutique 1

M ZITOUNI Djamel Biomathématiques

M. FURMAN Christophe Pharmacobiochimie (ICPAL)

Mme GOOSSENS Laurence Chimie Organique (ICPAL)

Mme LELEU-CHAVAIN Natascha ICPAL

Professeurs Agrégés

Civ. NOM Prénom Laboratoire

Mme MAYES Martine Anglais

M. MORGENROTH Thomas Droit et Economie
Pharmaceutique

Professeurs Certifiés

M. HUGES Dominique Anglais
Mile FAUQUANT Soline Anglais
M. OSTYN Gaél Anglais

Professeur Associé - mi-temps

Civ. NOM Prénom Laboratoire
M. DHANANI Alban Droit et Economie
Pharmaceutique

Maitres de Conférences ASSOCIES - mi-temps

Mme BERTOUX Elisabeth Pharmacie Clinique
M. BRICOTEAU Didier Biomathématiques
M CUCCHI Malgorzata Biomathématiques
M FRIMAT Bruno Pharmacie Clinique
M. GILLOT Francois Droit et économie
Pharmaceutique
M MASCAUT Daniel Pharmacie Clinique
M ZANETTI Sébastien Biomathématiques
AHU
Civ. NOM Prénom Laboratoire
Mme DEKYNDT Bérengeére Pharmacie Galénique
M. PEREZ Maxime Pharmacie Galénique

()]



aceug;,
Lo 7
g 1 9"@\‘,

Université i 0
. @ [H

de Lille 3
DROIT 3 5
ET SANTE ,?% ,130’
OG:Y 7ff a\\\,'\

Faculté des Sciences Pharmaceutiques
et Biologiques de Lille

3, rue du Professeur Laguesse - B.P. 83 - 59006 LILLE CEDEX
Tel. : 03.20.96.40.40 - Télécopie : 03.20.96.43.64
http://pharmacie.univ-lille2.fr

L’Université n’entend donner aucune approbation aux opinions
émises dans les théses ; celles-ci sont propres a leurs auteurs.



REMERCIEMENTS

A Monsieur le Professeur Pascal ODOU
Qui me fait I'nonneur de présider cette these,
Qu'il recoive ici I'expression de ma reconnaissance et de ma respectueuse

considération.

A Monsieur le Professeur Jean-Marc CHILLON
Qui me fait I'nonneur de siéger dans le jury,

Soyez assuré de ma gratitude et de mon profond respect.

A Monsieur le Docteur Ahmed HADDADI
Qui me fait I'nonneur de siéger dans le jury et qui m'a accompagnée tout au long de
ce projet avec une bienveillante compréhension,

Je tiens a lui exprimer tous mes remerciements.

A Madame le Docteur Caroline LELEU
Qui me fait I'nonneur de siéger dans le jury et qui m'a introduite a la pharmacie
hospitaliére avec beaucoup de pédagogie,

Je tiens a lui faire part de ma profonde reconnaissance.

A Monsieur le Professeur Mohamed LEMDANI

Mon directeur de thése qui m'a encadrée avec une attention précieuse durant mon
travail,

Qu'il retrouve ici le ttmoignage de mes remerciements les plus sincéres et de ma

trés haute considération.



SOMMAIRE

= INTRODUGCTION. .« et e e 9
[I- MATERIELS ET METHODES . ..o oo, 12
11.1- Caractéristigues générales de I'€tUde.........c..oeeneeee e, 12
11.2- ANAIVSES StatiStIQUES ... . et et eee s 13
11.3- DEfinition deS MENOAES. .. ... oo 16
11.3.1- Modeéle des riSQUES CONCUITENTS ........eenieeee e 16
11.3.2- MOAEIE B COX. .. et e 17
11.3.3- Modele de FINE €1 GraV......c. v, 18
11.3.4- La correction de Firth en cas de vraisemblance monotone...........c........... 19
11.3.5- Sélection des variables par 'AIC ... 19
11.3.6- ANalyse des INtEracCliONS. ......ccuvieeeee e 19
11.3.7- Vérification des hypothéses des MOdEIES........couveneeeeeieeeee e, 20
11.3.8- Test de discrimination des MOAEIES.........ooueeie i 20

e RE SULT AT S ..o e, 21
I11.1- Modélisation de Cox cauSe-SPECITIQUE..........coeevuiiiieiiiiieie e 22
111.1.1- Modélisation de Cox cause-spécifique concernant I'lAR.........cccccoveean... 22
111.1.2- Modélisation de Cox cause-spécifique concernant le déces.................... 25
111.2- Modélisation de FINE €1 Gray......c.veee oo, 27
111.2.1- Modélisation de Fine et Gray concernant I'AR........cooveeeeiiiiiiiiieieeen, 28
I11.2.2- Modélisation de Fine et Gray concernant e déCeS.........couvveuveeueeeeeennenn.. 29
111.3- Vérification des hypothéses de 10g-liN€arité............cveeeeeeeeeeaee e, 32
111.3.1- Modélisation de Cox cause-spécifique et log-linéarité............cocceveeeenin.. 32
111.3.2- Modélisation de Fine et Gray et log-linéarit€............coovveeeeeeiiiiiiien. 33
[1.4- Evaluation de la qualité des MOAEIES. ........oeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 33
111.4.1- Comparaison des caractéristiques des 2 échantillons formés................. 33
111.4.2- Qualité des modéles de Cox cause-SpEcCifiquUe.......c.coeuveueeeeeeeiiiiieeeen. 34
111.4.3- Qualité des modéles de FiNe €t Gray........ccoeueveeiieeeee e, 35

IV DISCUSSION. e, 36
IV.1- Interprétation des rESUIALS. .......nvee e 36
IV.2- LIMIEES @ I'EIUAE. ... e e 42
V= CONCLUSION. .o 43
VIl- REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES. .....oe oo 45
VA N N N o S TSR 48




I-INTRODUCTION

Une infection est dite associée aux soins (IAS) si elle survient au cours ou au
décours d'une prise en charge (diagnostique, thérapeutique, palliative, préventive ou
éducative) d'un patient, et si elle n’était ni présente, ni en incubation au début de la
prise en charge. Lorsque I'état infectieux au début de la prise en charge n’est pas
connu précisément, un délai d’au moins 48 heures ou un délai supérieur a la période
d’'incubation est couramment accepté pour définir une IAS. Toutefois, il est
recommandé d’apprécier dans chaque cas la plausibilité de l'association entre la
prise en charge et l'infection. Pour les infections du site opératoire, on considéere
habituellement comme associées aux soins les infections survenant dans les 30
jours suivant l'intervention ou, s’il y a mise en place d’un implant, d'une prothése ou
d’'un matériel prothétique, dans l'année qui suit lintervention. Les infections
nosocomiales (IN) correspondent aux IAS contractées dans un établissement de
santé. Parmi celles-ci, on se focalisera sur les Infections Acquises en Réanimation
(IAR).

La surveillance des IN est organisée sur la base des premiéres définitions établies
en 1988 par les Centers for Disease Control (CDC) d’Atlanta pour I'ensemble des
localisations anatomiques (1) et de celles établies, en ce qui concerne la France, en
1992 par le Conseil Supérieur d’Hygiéne Publique (CSHPF) pour les cinq
localisations anatomiques les plus fréquentes (urines, plaie opératoire, poumons,
cathéters, sang) (2-3). Afin de disposer d’'un programme de surveillance national des
infections nosocomiales coordonné, I'Institut de Veille Sanitaire (InVS), les cinq
Centres de Coordination de la Lutte contre les Infections Nosocomiales (CClin) et le
Comité Technique des Infections Nosocomiales (CTIN) ont créé en 2001, dans le
cadre d'un accord de partenariat, le Réseau d’Alerte d’Investigation et de
Surveillance des Infections Nosocomiales (RAISIN).

Les infections nosocomiales sont un probléme majeur et conséquent de santé
publique de par leur fréquence, l'allongement de la durée de séjour, le surcodt,
l'augmentation de la mortalité, et la résistance bactérienne. Aux Etats-Unis, I'étude
portant sur I'efficacité du contréle des infections nosocomiales rapporte un chiffre de
2,1 millions d'épisodes nosocomiaux sur un total annuel de 37,7 millions
d'admissions (4-5). Tous les travaux portant sur les IAR sont unanimes quant a leur
implication dans la prolongation de la durée de séjour d’hospitalisation et ainsi du

surcodt de prise en charge. Dans les pays de 'OCDE, le colt global des infections a
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été estimé aux Etats-Unis en moyenne a 4,2 milliards d’euros par an et a 760
millions d’euros pour les pays européens (6 -8). Rapporté a I'échelle du patient, ce
colt est compris, en Europe, entre 1 500 et 27 340 euros (9-10). S’agissant de la
mortalité rattachée a ce risque, notons qu’il existe autant de travaux que de
divergences sur 'imminence du role de l'infection nosocomiale dans l'issue fatale du
patient. Néanmoins, le CDC fait état de 99 000 décés par an, dont 77 000 aux Etats-
Unis, entre 8 500 et 12 000 au Canada et entre 10 000 et 12 000 en France (11-12).
Parmi les conséquences inhérentes a la survenue d’infections dont I'espéce
bactérienne a acquis un ou des mécanismes de résistance peuvent étre cités : un
retard thérapeutique, la nécessité de recours a des molécules récentes souvent
colteuses et dont les modalités d’administration et de toxicité sont peu maitrisées,
une prolongation de durée de séjour, un risque parfois notable de surmortalité.

Bien que la genése des infections nosocomiales soit la méme, les unités de
réanimation enregistrent des taux de prévalence deux a cinq fois plus élevés que
dans les autres services de soins. Les infections nosocomiales représentent le
premier événement indésirable en termes de fréquence dans les services de
réanimation (13). D’apres I'étude de Digiovine et al. (1999), la proportion de patients
contractant une bactériémie en réanimation peut aller de 31.5% a 82.4% (14).
L'étude The European Prevalence of Infection in Intensive Care (EPIC IlI), menée en
2007 auprés de 1265 services de réanimation de 75 pays réveéle une forte
prévalence d'infections nosocomiales estimée a 51,4% (15). En 2010, la Direction
générale de l'offre de soins indique que les pneumopathies sont les sites les plus
fréiguemment observés, suivies respectivement des bactériémies, des infections
urinaires et des infections inhérentes aux cathéters veineux centraux (16). Ces forts
taux dans les unités de réanimation s’expliqueraient notamment par la complexité
des pathologies traitées et des actions thérapeutiques et/ou des diagnostics, souvent
invasifs, qu’elles impliquent. Résultant de l'interaction morbide d’agents pathogénes,
d’actions de soin et de patients vulnérables, I'événement nosocomial apparait
comme étant la conséquence d’une intrication complexe de plusieurs facteurs (17).
Parmi ces facteurs, des études citent I'utilisation des dispositifs invasifs, la réduction
des défenses par immunodépression induite ou secondaire a la pathologie aigué,
'age relativement avancé de la population, les pathologies chroniques associées,
I'antibiothérapie et les bactéries multirésistantes (17-23).

Plusieurs études ont documenté les facteurs de risque et les conséquences de
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I'infection nosocomiale chez les patients de réanimation. Cependant, la plupart de
ces études ne prennent pas en compte, dans leurs évaluations, le fait qu'il existe
d'autres risques possibles, concurrents a I'évenement d'intérét (19,24-25). Or selon
Lim et al. (2010), dés lors qu’un patient acquiert un événement autre que celui de
I'état d'intérét, la probabilité de connaitre cet évenement est modifiée (26). On notera
en outre que Resche-Rigon et al. (2006) rapportent que I'événement "sortie des
patients" devrait étre pris en compte comme étant concurrent au risque de mortalité
en réanimation (27).

Le modeéle de Cox, semi-paramétrique a risques proportionnels, présente des limites.
Parmi celles-ci on notera I'’hypothése que la censure a droite est non-informative. Le
temps de survie est supposé étre indépendant de la censure. Elle est trés peu
plausible si la censure est conséquente a I'évolution de I'état de santé des sujets de
I'étude. Par exemple, les patients qui sont censurés par la sortie de réanimation,
présentent un risque de mortalité plus ou moins faible par rapport a ceux dont
I'hospitalisation en réanimation est toujours en cours (non censurés) a cet instant t.
En effet, lissue "sortie de réanimation" peut étre motivée soit par une évolution
favorable, soit par une décision de limitation thérapeutique (transfert vers une
structure de soins palliatifs). Une alternative a cette logique d’événement d’intérét
versus censure peut étre envisagée par les modeéles dits de risques concurrents. En
effet, une fois le patient admis au service de réanimation, son état de santé peut
évoluer vers I'une de ces trois formes : IAR suivie du décés, IAR suivie de la sortie,
Déces ou sortie sans IAR. Son état est alors sujet a une compétition de risques, la
survenue d'un type d'évenement empéchant les autres types d'événements de se
produire. Ces trois événements constituent mutuellement les uns pour les autres des
risques concurrents de nature exclusive. Quelle que soit la méthode utilisée,
I'estimation de l'effet d'une covariable sur les événements concurrents en plus de
I'effet sur I'événement d'intérét est important afin de ne pas négliger un effet
éventuellement délétére sur ces événements (28-30).

L'objectif de la présente étude est d'évaluer en prenant en compte I'analyse sur les
événements concurrents, d'une part les facteurs de risque d'IAR (puis plus
précisément les facteurs de risque d'lAR suivie du décés et d'IAR suivie de la sortie)
et d'autre part les facteurs de risque du déces (puis plus précisément les facteurs de

risque du déces avec notion d'lAR et de décés sans notion d'lAR).
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Il- MATERIELS ET METHODES

I.1- Caractéristiques générales de I'étude

Il s’agit d’'une étude observationnelle, monocentrique et rétrospective.
L'étude s’est déroulée en Unité de Soins Intensifs (USI) au CHU de la Timone a
Marseille. Ce dernier est I'établissement le plus important de la région Provence-
Alpes-Cote d'Azur de par son activité, qui le classe troisieme hopital européen. Il est
doté de 1069 lits d’hospitalisation dont 793 pour adultes et 276 pour enfants. Le
service de réanimation urgences meédicales comporte 9 lits. L'admission se fait soit
directement depuis les urgences ou le SMUR, soit par transfert depuis d’autres
hdpitaux, soit par un passage interne a la demande d’un autre service.
Le recrutement s'est fait sur la période du 1° janvier 2011 au 30 juin 2012. Les
crittres de recrutement étaient un &age supérieur a 18 ans et une durée
d’hospitalisation au moins égale a 72h.
Le diagnostic d'IAR était posé au vu d’'une preuve bactériologique. Le jour inaugural
de linfection correspondait a celui du premier prélévement bactériologique positif.
Etant donné la complexité clinique des patients, en cas de doute sur le caractére
nosocomial de I'état d’'un sujet, une confrontation des avis a des fins d’un consensus
diagnostique était alors envisagée.
La collecte des données a partir des dossiers patients s’est faite au moyen d'un
formulaire standardisé. Nous avons recueilli 21 facteurs : age, sexe (0O=femme ;
1=homme), origine (0=domicile; 1=hospitalisation antérieure), med.chir
(O=pathologie médicale ; 1=pathologie chirurgicale), infection a I'admission, diabéte,
insuffisance rénale chronique, cancer, hémopathie, greffe, antibiotique a I'admission ;
les gestes invasifs suivants ont été recueillis : intubation, trachéotomie, sédation,
cathéter veineux central, cathéter artériel, sonde urinaire ; I'antibiothérapie a été
renseignée ; pour chaque patient, les scores de gravité SAPS II', LOD? et SOFA? lors
de l'entrée en réanimation, ont été calculés (toutes les valeurs péjoratives
enregistrées sur les derniéres 24h ont été retenues pour le calcul de chacun de ces
scores). Pour les variables a expliquer, nous avons pris en compte : I'lAR (infection
acquise en réanimation), le délai a partir de I'entrée en USI jusqu'a I'lAR, le déces, le

délai a partir de l'entrée en USI jusqu'au décés. Lorsque le codage des variables

1 The Simplified Acute Physiology Score
2 The Logistic Organ Dysfunction
3 The Sequential Organ Failure Assessment
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n'est pas été précisé, il correspond a 0=non et 1=oui. Puisque tous les patients ont
été sous anti-H2, cet élément n’a pas été introduit dans notre analyse.

L'approbation du comité d’éthique n’était pas nécessaire I'étude étant rétrospective et
non interventionnelle. Toute l'information relative a l'identité des patients demeurera

confidentielle.

Il.2- Analyses statistiques

Nous présentons quatre modeles d'événements concurrents comme le montre
la figure 1.
Le modeéle 1 et 1 bis sur I'lAR :
— le modéle 1 a deux risques concurrents : IAR et Décés ou sortie sans IAR ;
— le modeéle 1 bis a trois risques concurrents : IAR suivie du décés en USI, IAR
suivie de la sortie et Décés ou sortie sans IAR.
Le modéle 2 et 2 bis sur le déces :
— le modéle 2 a deux risques concurrents : Décés et Sortie ;

— le modele 2 bis a trois risques concurrents : Décés avec notion d'lAR, Déceés
sans notion d'lAR et Sortie.

Par « sortie » nous entendons sortie de I'USI. Pour les modeles 1 et 1 bis, le temps
de participation correspond au temps de séjour dans I'USI sans IAR (c'est-a-dire, au
délai d'acquisition de I'lAR aprés entrée dans I'USI ou, en I'absence d'lAR, au temps
de séjour dans I'USI). Pour les modéles 2 et 2 bis, le temps de participation
correspond au temps de séjour dans I'USI (durée sans déces).
Le score SOFA a été traité en tant que variable dichotomique (inférieur a la valeur de
la médiane (6) versus supérieur ou égal a la médiane) a des fins de compatibilité
avec les modeles utilisés supposant la log-linéarité des variables quantitatives.
L'antibiothérapie n'a pas été prise en compte dans notre analyse, étant
systématiquement administrée chez les patients avec IAR et n'apportant donc pas

d'information.
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Figure 1. Schéma des modeéles, les états concurrents

MODELE 1 MODELE 1bis
“1AR avec décés
o ~— AR / 12 patients
Adm_'§5|on da}ns 46 patients \ I
['unite de soins D IAR sans deces
e _ 34patients
250 patients Décés ou sortie ‘Décés ou sortie
sans |IAR — sans IAR
204 patients 204 patients
MODELE 2 MODELE 2bis
“Décés avec
- hotion d'lAR
" Déces / 12 patients
Admission dans —_ E5patients \ Déces sans
['unite de soins notion d'lAR
P 53 patients
250 patients
Sortie | Sortie
185 patients 185 patients -

Les analyses statistiques ont ét¢ menées au moyen des logiciels R version 3.0.2
(2013-09-25) et SAS® University Edition.

La premiére étape de l'analyse consiste en une premiere sélection des variables au
moyen d'une analyse univariée de chacune des variables avec chacun des
évenements. Nous avons utilisé les fonctions de risque cause-spécifique a
modélisation de Cox appropriées pour |'étude des risques concurrents. Les variables
présentant une p-value inférieure a 0,30 ont été retenues (ce seuil de 0,30 moins
strict que le seuil habituel a 0,05 permet d'éviter de laisser passer des effets de
confusion). Lorsque plus d'un score de gravité (parmi SAPSII, LOD et SOFA) étaient
sélectionnés pour un événement, nous avons retenu celui qui présentait la p-value la
plus faible afin de limiter la redondance de l'information portée par les variables.

La deuxieme étape de notre analyse aboutit a un modeéle final multivarié pour chacun
des événements avec la méthode des fonctions de risque cause-spécifique a
modélisation de Cox. Pour ce faire, pour chacun des événements nous avons
procédé comme suit. L'ensemble des variables sélectionnées lors de I'analyse
univariée sont introduites dans un modéle multivarié. Une régression pas-a-pas
descendante est alors réalisée pour la sélection des variables pertinentes en retirant

successivement la variable présentant la plus grande p-value non significative
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(supérieure a 0,05) et en évaluant a chaque retrait si le modéle obtenu est meilleur
(par le critere d'information d'Akaike (AIC)). On interrompt la procédure lorsque I'AIC
est moins bon apres retrait de la variable. Les variables restantes sont alors utilisées
pour sélectionner les interactions deux a deux significatives au seuil de 0,05 et sont
alors intégrées dans le modéle final si elles restent significatives ou si elles
améliorent I'AIC. Enfin nous avons vérifié les hypothéses supposées des modéles
utilisés (risques proportionnels et log-linéarité des variables quantitatives). Si
I'nypothése de proportionnalité des risques n'était pas vérifiée pour une variable, le
modeéle pouvait étre stratifié sur cette variable (ce qui permettait de prendre en
compte son effet dans le modéle mais sans pouvoir évaluer cet effet) ou alors de
retirer une variable non significative qui permettrait de satisfaire I'hypothése des
risques proportionnels en contrepartie d'un modéle a AIC moins bon.

La troisieme étape de notre analyse reprend la procédure développée lors de la
deuxiéme étape ; a cela prés que ce ne sont plus les fonctions de risque cause-
spécifigue a modélisation de Cox qui sont utilisées pour tester les variables sur les
évenements concurrents mais la méthode complémentaire de Fine et Gray (Fine et
Gray, 1999).

Enfin la quatriéeme et derniére étape de notre analyse permet I'évaluation de la
qualité des modeles globaux obtenus pour les événements d'intérét IAR et Déceés.
Dans ce but, I'échantillon total a été divisé en deux. Ces échantillons ont été
constitués de maniere aléatoire sur Apache OpenOffice Calc 4.0.1; les sujets classés
par ordre alphabétique se sont vu attribuer un numéro aléatoire (par la fonction
alea()) puis ces numéros ont été triés par ordre croissant, les deux premiers tiers
formant I'échantillon d'apprentissage, le dernier tiers formant I'échantillon test. Pour
analyser la comparabilité des échantillons, nous avons comparé la distribution de
chacun des 21 facteurs dans les deux échantillons au seuil de signification de 0,05
par des tests du chi2 (avec correction de Yates pour les effectifs attendus entre 3 et 5
et le test de Fisher pour les effectifs attendus inférieurs a 3) pour les variables
qualitatives ; par des tests de Mann-Whitney-Wilcoxon pour les variables
quantitatives (ne suivant pas une loi normale selon le test de Shapiro-Wilk au seuil
de signification de 0,05). Les modéles des événements IAR et Décés ont été estimés
sur I'échantillon d'apprentissage. Nous avons utilisé les coefficients trouvés pour
prédire le risque de chaque patient dans I'échantillon test (au temps ou le patient sort

du modeéle pour la modélisation de Cox ; au temps d'événement de I'échantillon

15



d'apprentissage le plus proche avant le temps de sortie du modéle du patient pour le
modéle de Fine et Gray en raison des données disponibles avec le logiciel). Le
caractére discriminant du modéle (capacité du modéle a distinguer ceux qui
présentent I'événement de ceux qui ne le présentent pas) sur I'échantillon test a été

évalué en établissant la courbe ROC.

11.3- Définition des méthodes

1.3.1- Modéle des risques concurrents

Afin de comprendre la théorie statistique des risques concurrents, considérons
le schéma suivant dans lequel J différents types d’évenements exclusifs et en
concurrence coexistent. Les données observées pour un patient J, (i =1,...,N) forment
un quadruplet {t; ji, o, xi}. Le délai jusqu’au premier événement (ou a la censure) est
représenté par {i; ji représente le type d’événement (qui n’est pas défini dans le cas
ou le patient i est censuré) ; ; I'indicatrice d’évenement égale a 1 si un événement a
été observé en tiet 0 sinon ; et x; la valeur du vecteur x de covariables pour le patient
i. La modélisation des risques concurrents, a partir de ces données observées,
implique que I'on tienne compte du type d’événement dans la définition de la fonction
de risque. Pour cela nous considérons la fonction de risque At,x) spécifique a
'évenement j (ou taux spécifique) :

/\j(t,x):AliTO (P(t<T<t+At,J=jIT>t,x)/At) .

Ainsi, A(t,x) est la fonction de risque instantanée (hazard function) au temps t et
spécifique a I'événement j, sachant le vecteur de covariables x et en présence de
tous les autres événements. Plusieurs méthodes statistiques existent pour estimer
les effets des covariables dont celle décrite ci-aprés, la modélisation séparée basée
sur la fonction de risque cause-spécifique.

Pour ce faire, plagons-nous dans le cas d’une étude menée sur un échantillon de N
patients exposés a J risques concurrents ou les x; sont les facteurs associés a
chaque patient i :(tiji, 6, xi), i=1,...,N.

En notant A; (t,x) la fonction de risque spécifique a I'événement j, et SSE(f,x) la
fonction de survie sans événement, toutes deux en présence du vecteur de
covariables x, et sous I'hypothése d’'un processus de censure aléatoire, la

vraisemblance (& maximiser) s’écrit :
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N

Il Aji(tl.,xl.)G’SSE(t,.,xi) .

Dans le cas ou l'intérét de I'étude est de documenter le réle des facteurs en prenant
en compte un événement en particulier, il est d’abord nécessaire de créer une
indicatrice d’événement égale a : 1 si le patient présente cet événement ; 0 si ce
n’est pas le cas car le patient est censuré pour tous les événements autres que celui
d’intérét. Une fois la répartition des données opérée, une analyse classique peut étre
engagée au moyen par exemple, du modéle semi-paramétrique a risques

proportionnels de Cox.

11.3.2- Modéle de Cox

Le modéle a risques proportionnels mis en place par D.R. Cox en 1972 se

décline mathématiquement comme suit :
At x;)=Ay(t)exp(B, xl.1+...+,8kxik)=/\o(t)exp(BTxi) ,

aveci=1, 2, ..., Nindividus et k covariables x;, j=1, ..., k.

Dans ce modele, A(t/x;) représente le risque instantané d'évenement d’'un sujet a un
instant t. Le risque instantané de survenue d'un événement représente la probabilité
(rapportée au temps) d'apparition de I'événement dans un intervalle de temps [t, t+df]
sachant que I'événement ne s'est pas réalisé avant l'instant t. Il dépend a la fois d’'un
risque de base, Ao(f) - qui n'est pas a priori spécifié, d’ou le qualificatif de « semi »-
paramétrique associé au modéle de Cox - et de x; qui est le vecteur des covariables
a I'entrée de I'étude décliné sous forme d’'une expression exponentielle indépendante
du facteur temps, ce qui fournit des risques instantanés toujours non négatifs. La
force de l'association entre un facteur de risque x; et I'événement est exprimée sous
forme d'un rapport de risque, le hazard ratio (HR) qui devient le Cause-Specific

Hazard Ratio (CSHR) dans le cas des fonctions de risque cause-spécifique :
HR:)\(t/x,)//\(t/xm):exp(BT(x,—xm)) ,

ou A(f|x;) et A(f|xm) sont les fonctions de risque instantané des sujets avec les profils
des covariables respectifs x; et x, qui ne différent que par x;. Le HR, en éliminant de
son expression la partie dépendante du temps (le risque de base, A((t)), doit se
soumettre a I'hnypothése des risques proportionnels (HR constant au cours du temps)
qui est satisfaite seulement si l'effet de chaque covariable du modéle est
indépendant du temps.

Le modéle de Cox fait également I'hypothése que la censure est indépendante du
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temps de survie, conduisant a considérer que les patients censurés a un instant ¢
sont représentatifs de tous les patients non censurés a cet instant t et nayant pas
présenté I'événement d’intérét, autrement dit que I'événement surviendra au méme

taux que chez les individus non censurés.

11.3.3- Modéle de Fine et Gray

Dans le modéle de Cox cause-spécifique, I'estimation du risque d'un
événement d'intérét par le CSHR reste biaisée du fait de la soustraction des sujets
ayant présenté un événement concurrent du groupe des sujets a risque. Dans le
modeéle de Fine et Gray décrit en 1999 pour l'analyse d'un événement d'intérét, les
sujets ayant présenté un événement concurrent sont maintenus dans l|'échantillon
des patients a risque avec un poids décroissant pour rendre compte de la probabilité
conditionnelle d'étre sous suivi si I'événement concurrent ne s'était pas produit (31).
Bien que ce procédé puisse sembler contre-intuitif, ces individus constituent un
espace réservé pour la proportion de la population qui ne peuvent pas connaitre
I'événement d'intérét et pose une contrainte sur la définition de la fonction de risque
(32).

La probabilité de I'événement d’intérét est alors estimée non plus par la méthode de
Kaplan-Meier devenue inappropriée, mais par la fonction d’incidence cumulée (FIC)
qui tend elle vers la proportion globale de I'événement d'intérét. Elle se définit comme
la probabilité jointe de la présence d'un événement avant t et que cet évenement soit
Jj: Cl(t) = P(T<t,J=)). Elle est liée a la fonction de risque de sous-répartition qui
permet de modéliser directement la fonction de risque associée a la probabilité de
subir un événement particulier avant un temps t:

—dIin(1-Cl/;
it :%

avec qy, le risque de base de sous-répartition non spécifié a priori, et SDHR=exp(yj«)

_ T
a et aj(t/x)—ao’j(t)exp(yj x),

(SubDistribution Hazard Ratio) pouvant étre interprété comme le changement relatif
du risque de sous-répartition pour une augmentation d'une unité de la covariable x
correspondante, et représente un risque net (33).

Alors que le CSHR mesure directement l'association entre une variable et un
événement d'intérét j, le SDHR refléte a la fois I'association entre une variable et
I'événement d'intérét j et la contribution de I'événement concurrent (par le maintien
de ces individus dans la population a risque) (32). Ainsi l'interprétation des CSHR et

des SDHR doit se faire conjointement pour rendre compte au mieux des effets des
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événements concurrents dans I'analyse de survie.

11.3.4- La correction de Firth en cas de vraisemblance monotone

Un probleme pouvant étre rencontré avec nos modeles lorsqu'une
combinaison des variables explicatives permet une séparation compléete de la
variable expliquée est le phénoméne de vraisemblance monotone : I'estimation du
coefficient et son erreur standard peuvent diverger jusqu'a +/-«. La correction de
Firth consiste a ajouter un terme de pénalité (1/2log|/(B)] avec I(.) la matrice
d'information de Fisher) a la log-vraisemblance qui conduit a I'élimination de la

survenue de l'estimation de coefficients divergents (34-36).

11.3.5- Sélection des variables par I'AIC

La sélection des variables a inclure devrait permettre d'obtenir un modéle final

le moins biaisé et le plus précis. Cependant, alors que pour diminuer le biais il
faudrait généralement augmenter le nombre de variables a inclure, pour augmenter
la précision il faudrait au contraire diminuer le nombre de variables du modéle
(diminution de la variance de l'erreur de prévision pour un modeéle parcimonieux).
Ainsi, une des solutions possibles pour la sélection des modéles est la régression
pas-a-pas descendante se basant sur le critére d’information d'Akaike (AIC) (37).
L'AIC permet une sorte de compromis entre le biais et la parcimonie.
Mathématiquement on cherche a minimiser la quantité :

AIC=—-2xlog(L)+2xk ,
ou L est la vraisemblance maximisée du modeéle étudié et k, son nombre de
paramétres. Avec ce critére, la minimisation de la déviance du modéle -2*log(L) (pour
diminuer le biais) est pénalisée par deux fois le nombre de paramétres (pour
augmenter la précision).

Ce critére a servi a la mise en ceuvre de la régression pas-a-pas descendante.

11.3.6- Analyse des interactions

La réalité de la pratique médicale impose qu’il soit tenu compte de la
possibilité d’interaction entre deux ou plusieurs variables. En effet, celle-ci existe dés
lors que l'association entre n (>1) variables est différente en tout sens d’'une nouvelle
variable. D’'un point de vue épidémiologique, linteraction correspond a une
modification d’effet. D’'un point de vue mathématique linteraction entre deux

variables x1 et x> correspond au modéle :
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Y=Bo+Bi X1+ B2Xo+Bra X1 X5
Si le coefficient B12 est différent de zéro, I'interaction entre ces variables existe bel et
bien. Cependant, I'interaction est difficile a évaluer dés lors que l'effectif des sujets
est petit ou lorsque linteraction concerne un sous-groupe de quelques sujets

seulement.

11.3.7- Vérification des hypothéses des modeéles

Afin de vérifier I'hypothése des risques proportionnels (c'est-a-dire
l'indépendance entre I'effet de chaque covariable et le temps) nous nous intéressons
aux résidus de Schoenfeld (38). Pour chaque covariable et chaque individu non
censuré un résidu de Schoenfeld est mesuré au temps de I'événement, qui refléte la
distance entre le vecteur covariable de l'individu et la moyenne pondérée des
vecteurs covariables des individus a risques. (Grambsch et Therneau, 1994)
apportent une modification de ces résidus qui permet de tester leur indépendance
vis-a-vis du temps (en calculant un coefficient de corrélation du produit des moments
de Pearson, rho, entre ces nouveaux résidus et le logarithme du temps et en testant
la significativité), et de représenter graphiquement directement la variation du
coefficient de la covariable (B(f)) au cours du temps (39). Ce test a été adapté par
(Zhou et al., 2013) pour étre utilisé avec la modélisation de Fine et Gray (40). Sous
I'hnypothése des risques proportionnels le test doit étre non significatif et le graphique
représente une droite horizontale.

Les modéles utilisés supposent la log-linéarité de la relation entre la fonction de
risque instantané et les variables quantitatives. Les résidus de martingale nous
permettent de vérifier cette hypothése. En effet, ils représentent la différence entre la
nature du i°® événement observée et celle attendue en théorie en tenant compte de la
durée de suivi, des covariables et du modele ajusté. Sous I'hypothése de log-linéarité
le tracé des résidus de martingale en fonction des covariables quantitatives ne doit

pas présenter une tendance au cours du temps.

11.3.8- Test de discrimination des modéles

Le caractére discriminant d'un modéle étudiant la relation entre un événement
Y et des facteurs x;, est sa capacité a produire des résultats permettant de distinguer
ceux qui présentent réellement I'événement Y de ceux qui ne le présentent pas. Son
évaluation s'appuie sur les indicateurs classiques de performance d’un test

diagnostique appliqués dans une optique pronostique - de modélisation - que sont :
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sensibilité (Se, probabilité que le modéle donne un résultat positif sachant que le
sujet présente I'événement), spécificité (Sp, probabilité que le modéle donne un
résultat négatif sachant que le sujet ne présente pas I'événement), courbe ROC
(Receiver Operating Characteristic). Pour obtenir la courbe ROC, on reporte sur un
graphe les couples de points (1-Sp ; Se) qui sont obtenus pour différents seuils.
Nous avons choisi de prendre pour les seuils a tester (valeurs seuils du risque
instantané a partir duquel on considére que le modéle donne un résultat positif, c'est-
a-dire qu'il classe le sujet parmi ceux présentant I'événement), les différentes valeurs
prédites pour chaque sujet. L'aire située sous la courbe ROC (la ROCa) constitue un
indice de discrimination. Une ROCa égale a 0,5 dénote une capacité discriminante
du modéle semblable a un jeu de hasard. En revanche, une ROCa égale a 1
témoigne d’'un modéle parfait. Une aire sous la courbe ROC supérieure a 0,8 signe

une bonne discrimination.

lll- RESULTATS

Sur un total de 565 patients hospitalisés durant la période du 1°¢ janvier 2011
au 30 juin 2012, nous avons dénombré 291 patients éligibles remplissant les critéres
de recrutement (age supérieur ou égal a 18 ans et durée de séjour en réanimation
d'au moins 3 jours). Parmi ces 291 patients, 41 ont été exclus pour cause de
données manquantes. Sur ces 250 patients retenus, 46 patients (18%) ont
développé au moins un épisode nosocomial. Les résultats relatifs aux moyennes,

effectifs et pourcentages des facteurs étudiés sont décrits ci-apres.

Concernant les variables a expliquer :

— 46 patients ont développés un IAR (18%) ;

— 65 patients sont décédés (26%) ;

— le délai moyen jusqu'a I'lAR est de 7 jours (avec un écart-type de 5 jours) ;

— le délai moyen jusqu'au décés ou sinon la sortie est de 10 jours (avec un écart-type
de 9 jours).

Les variables explicatives sont décrites dans les tableaux | et II.
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Tableau I. Description des variables explicatives quantitatives

Moyenne (+/- écart-type)
Age (ans) 60 (+/- 14)
SAPSII 47 (+/- 16)
LOD 6 (+/- 3)
SOFA 6 (+/- 3)

Tableau Il. Description des variables explicatives qualitatives

Nombre de sujets (%)

Sexe masculin 158 (63%)
Origine (hopital) 76 (30%)
Pathologie chirurgicale 32 (13%)
Infection a I'admission 41 (16%)
Diabete 44 (18%)
Insuffisance rénale chronique 8 (3%)

Cancer 30 (12%)
Hémopathie 6 (2%)

Greffe 7 (3%)

Antibiotique a I'admission 22 (9%)

Intubation 199 (80%)
Trachéotomie 34 (14%)
Sédation 199 (80%)
Cathéter veineux central 186 (74%)
Cathéter artériel 229 (92%)
Sonde urinaire 239 (96%)
Antibiothérapie 184 (74%)

Pour les modéles qui suivent, on considére un seuil de signification a 0,05.

lll.1- Modélisation de Cox cause-spécifique

lll.1.1- Modélisation de Cox cause-spécifique concernant I'lAR

(i) Evénement IAR

Pour I'événement IAR du modéle 1, la fonction de risque cause-spécifique a
modélisation de Cox présente les variables significatives suivantes : l'infection a

I'admission en association négative et la trachéotomie en association positive avec
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I'évenement. Cependant, le tableau Ill nous indique que l'infection a I'admission ne
respecte pas I'hypothése des risques proportionnels (p<0,05), nous avons donc
stratifié dans un deuxiéme temps le modeéle sur l'infection a I'admission. Le tableau
IV décrit les coefficients des variables avant et aprés stratification ; la trachéotomie
reste significative (CSHR=2,10).

Tableau lll. Test des risques proportionnels avant stratification pour IAR
Rho p

Cathéter veineux central |0,0617 |0,654
Infection a I'admission |-0,2934 | 0,046

Intubation 0,0568 0,676
Age 0,1093 0,504
Trachéotomie -0,0160 0,914
GLOBAL NA 0,410

Tableau IV. CSHR, intervalle de confiance (IC) et p-value (p) pour IAR
Avant stratification Apres stratification

CSHR|IC p CSHR |IC p
Cathéter veineux central 4,76 |[0,60;37,87]/0,141| 4,51 [0,56;36,03] | 0,156
Infection a I'admission 0,17 |[0,04;0,69] 0,014 | (variable de stratification)

Intubation 3,63 |[0,46;28,93] 0,224 | (3,79 |[0,47;30,36] 0,210
Age 0,98 |[0,96;1,00] 0,071| 0,98 [0,96;1,00] |0,063
Trachéotomie 2,08 [[1,09;3,95] |0,026 2,10 [1,11;3,98] |0,023

(ii) Evénement Décés ou sortie sans IAR

Le tableau V montre que seule la trachéotomie semble étre a la limite de la
significativité (p=0,05) concernant I'nypothése des risques proportionnels.

Le tableau VI indique que la trachéotomie (CSHR=0,31), la sonde urinaire
(CSHR=0,40) et l'interaction cathéter veineux central — Intubation (CSHR=0,44) sont

en association négative avec lI'événement Déceés ou sortie sans IAR.
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Tableau V. Test des risques proportionnels pour Décés ou sortie sans IAR

Rho p
Cathéter veineux central 0,0043 0,948
Trachéotomie 0,1408 | 0,050
Intubation 0,0021 0,976
Sonde urinaire -0,0023 0,974
Age -0,1024 /0,126
Cathéter veineux central*Intubation | 0,0042 0,951
GLOBAL NA 0,362

Tableau VI. CSHR, intervalle de confiance (IC) et p-value (p) pour Décés ou sortie
sans IAR

CSHR|IC p
Cathéter veineux central 0,78 |[0,40;1,52] 0,472
Trachéotomie 0,31 [[0,19;0,52] |<0,001
Intubation 1,01 1[0,60;1,70] | 0,968
Sonde urinaire 0,40 [0,2;0,77] 0,007
Age 0,99 |[0,98;1,00] 0,216
Cathéter veineux central*Intubation 0,44 |[0,2;0,96] |0,038

(iii) Evénement IAR avec décés

La modélisation de Cox de la fonction de risque cause-spécifique pour I'événement
IAR avec décés a nécessité la correction de Firth. L'hypothése des risques
proportionnels est vérifiée dans le tableau VII. La greffe (CSHR=8,93) et le score
SOFA (CSHR=3,81) sont associés de maniére positive a I'événement IAR avec

déces (tableau VIII).

Tableau VII. Test des risques proportionnels pour IAR avec déceés

Rho p
Greffe 0,0325 0,916
SOFA -0,3132 /0,121
Cathéter veineux central |0,0573 0,936
GLOBAL NA 0,483
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Tableau VIIl. CSHR, intervalle de confiance (IC

et p-value (p) pour IAR avec déces

CSHR|IC p
Greffe 8,93 [[1,68;32,69] 0,015
SOFA 3,81 [[1,25;13,30] 0,018
Cathéter veineux central |3,40 |[0,43;440,18]|0,310

(iv) Evénement IAR sans décés

L'hypothése des risques proportionnels étant vérifiée (tableau 1X), le tableau X met

en avant une association positive de la trachéotomie (CSHR=2,76) et négative de

I'age et l'infection a I'admission (CSHR respectivement de 0,97 et 0,11) vis-a-vis de

I'événement IAR sans déceés.

Tableau IX. Test des risques proportionnels pour IAR sans déces

Rho p
Age 0,1760 0,410
Trachéotomie 0,1095 |0,534
Infection a lI'admission  |-0,2267 |0,180
Cathéter veineux central |0,0942 |0,592
GLOBAL NA 0,591

Tableau X. CSHR, intervalle de confiance (IC) et p-value (p) pour IAR sans déceés

CSHR

IC p

Age

0,97

[0,95;0,99] | 0,014

Trachéotomie 2,76 |[1,35;5,62] 0,005
Infection a I'admission 0,11 |[0,01;0,79] 0,028
Cathéter veineux central | 5,51 [0,74;41,08] 0,096

lll.1.2- Modélisation de Cox cause-spécifique concernant le déces

Pour les modéles suivants, I'hnypothése des risques proportionnels est vérifiée

sauf indication contraire. Les tableaux correspondants peuvent étre retrouvés dans

I'annexe A.
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(i) Evénement Décés

Pour I'événement Décés du modele 2, la greffe ne vérifie pas I'hypothése des risques

proportionnels (p=0,006), nous avons donc stratifié le modéle sur la greffe. Le

tableau Xl décrit les coefficients des variables avant et aprés stratification ; le score
SOFA (CSHR=7,57) et le cancer (CSHR=2,46) restent en association positive et

l'interaction trachéotomie — cathéter artériel (CSHR=0,04) en association négative.

Tableau XI. CSHR, intervalle de confiance (IC) et p-value (p) pour Décés
Avant stratification

Aprés stratification

CSHR|IC p CSHR|IC )
SOFA 6,42 |[3,55;11,61] <0,001 | 7,57 |[4,03;14,22] <0,001
Trachéotomie 4,03 |[0,41;39,19] 10,230 |/ 3,45 |[0,36;33,46] |0,285
Cancer 2,54 |[1,36;4,75] 0,003 | 2,46 [1,31;4,63] 0,005
Age 1,02 |[0,99;1,04] |0,133 | 1,02 [[1,00;1,04] 0,110
Cathéter artériel 0,43 [[0,13;1,40] |0,162 | 0,34 |[0,11;1,09] 0,070
Cathéter veineux central | 0,52 |[0,22;1,22] |0,134 |/ 0,50 |[0,21;1,17] |0,110
Greffe 2,84 [0,93;8,60] 0,066 | (variable de stratification)
Trachéotomie* 0,04 [[0,00;0,49] 0,012 | 0,04 [0,00;0,49] 0,012

Cathéter artériel

(ii) Evénement Sortie

L'hypothése des risques proportionnels n'est pas rejetée bien que le score SOFA

(p=0,058) soit a la limite de la significativité. Nous constatons dans le tableau XIl que

la trachéotomie, le score SOFA, la sonde urinaire et l'interaction cathéter veineux

central — intubation sont en association négative avec I'événement sortie (CSHR
respectivement de 0,30 ; 0,41 ; 0,38 et 0,30).

Tableau Xll. CSHR, intervalle de confiance (IC) et p-value

p) pour Sortie

CSHR|IC p
Cathéter veineux central 1,11 1[0,58;2,15] | 0,746
Trachéotomie 0,30 [[0,19;0,49] <0,001
SOFA 0,41 |[0,27;0,62] <0,001
Intubation 1,04 |[0,59;1,86] |0,883
Sonde urinaire 0,38 [0,18;0,79] 0,009
Cathéter veineux central*Intubation 0,30 [[0,13;0,68] 0,004
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(iii) Evénement Décés avec IAR

La modélisation de Cox de la fonction de risque cause-spécifique pour I'événement
Déces avec IAR a nécessité la correction de Firth. L'hypothése des risques
proportionnels est vérifiée, la trachéotomie restant a la limite de la significativité
(p=0,051). Le score SOFA (CSHR=6,94) et la greffe (CSHR=10,05) présentent une
association positive tandis qu'une association négative est trouvée pour la
trachéotomie (CSHR=0,15) dans le tableau XIII.

Tableau Xlll. CSHR, intervalle de confiance (IC) et p-value (p) pour Décés avec IAR

CSHR|IC p
SOFA 6,94 |[1,63;29,55] 0,009
Greffe 10,05 [1,36;74,00] 0,024

Trachéotomie 0,15 [0,03;0,77] |0,023
Sonde urinaire |{0,01 [0,00;2,62] |0,110
Cathéter artériel |0,05 [[0,00;3,01] |0,148
Origine 3,42 [[0,73;16,12] |0,120

(iv) Evéenement Décés sans IAR

Nous pouvons mettre en évidence une association positive du SOFA (CSHR=7,50) et
du cancer (CSHR=2,82) et négative du cathéter artériel (CSHR=0,23) et de
l'interaction trachéotomie — cathéter veineux central (0,07) avec I'événement décés
sans IAR (tableau XIV).

Tableau XIV. CSHR, intervalle de confiance (IC) et p-value (p) pour Décés sans IAR

CSHR|IC p
SOFA 7,50 |[3,83;14,69] <0,001
Cancer 2,82 |[1,49;5,35] 0,001
Trachéotomie 0,83 |[0,19;3,66] |0,807
Cathéter artériel 0,23 |[0,07;0,72] /0,011
Age 1,02 [[0,99;1,04] 10,224
Cathéter veineux central 0,69 |[0,26;1,82] |0,452
Trachéotomie*Cathéter veineux central 0,07 [0,01;0,94] 0,045

27



lll.2- Modélisation de Fine et Gray

Pour les modéles suivants, I'hypothése des risques proportionnels est vérifiee
sauf indication contraire. Les tableaux correspondants pour les modéles sans
correction de Firth peuvent étre retrouvés dans I'annexe B, les graphiques pour les

modeéles avec correction de Firth en annexe C.

lll.2.1- Modélisation de Fine et Gray concernant I'l|AR

(i) Evénement IAR

En utilisant la modélisation de la fonction de sous-répartition de Fine et Gray, le

tableau XV indique que le cathéter veineux central et la trachéotomie sont en
association positive (SDHR respectivement de 8,70 et 3,32) et linfection a

I'admission (SDHR=0,18) en association négative avec I'événement IAR.

Tableau XV. SDHR, intervalle de confiance (IC) et p-value (p) pour IAR
SDHR |IC p

Cathéter veineux central 8,70 [[1,04;72,63] 0,046
Infection a I'admission |0,18 [0,04;0,79] | 0,022

Intubation 5,06 [[0,59;43,36] |0,140
Age 0,99 |[0,97;1,00] /0,130
Trachéotomie 3,32 |[1,86;5,92] <0,001

(ii) Evénement Décés ou sortie sans IAR

La trachéotomie est associée de maniére négative a I'événement Décés ou sortie
sans IAR. Cependant, I'hnypothése des risques proportionnels du modéle de Fine et
Gray est rejetée pour la trachéotomie (p=0,020). Le modéle a donc été stratifié sur la
trachéotomie. Le cathéter veineux central (SDHR=0,45), l'intubation (SDHR=0,64) et
la sonde urinaire (SDHR=0,44) restent en association négative comme nous l'informe

le tableau XVI.
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Tableau XVI. SDHR, intervalle de confiance (IC) et p-value (p) pour Décés ou sortie
sans |IAR

Avant stratification Apreés stratification

SDHR |IC p SDHR |IC p
Cathéter veineux central 0,44 |[0,30;0,64] <0,001 0,45 [0,31;0,65] <0,001
Trachéotomie 0,32 |[0,21;0,49] | <0,001 | (variable de stratification)
Intubation 0,63 [[0,44;0,91]|/0,014 | 0,64 |[0,45;0,91] 0,013
Sonde urinaire 0,43 [[0,29;0,63] <0,001 0,44 [[0,30;0,64] <0,001

(iii) Evénement IAR avec déceés

Une correction de Firth a été appliquée au modele de Fine et Gray pour I'événement
IAR avec déces. Sous SAS*, la macro PSHREG permet d'appliquer la correction de
Firth sur la fonction de sous-répartition et de vérifier I'nypothése des risques
proportionnels par les graphiques des résidus modifiés de Schoenfeld en fonction du
temps (présentés dans la figure C.1 de l'annexe C). On peut imaginer l'existence
d'une droite horizontale dans chacune des intervalles de confiance a 95%
représentée ce qui permet de ne pas rejeter I'hnypothése des risques proportionnels
et d'interpréter les résultats du tableau XVII. La greffe et le SOFA sont associés

positivement a I'lAR avec déces (SDHR=10,29 et 4,28 respectivement).

Tableau XVII. SDHR, intervalle de confiance (IC) et p-value (p) pour IAR avec décés

SDHR |IC p
Greffe 10,29 |[1,96;35,96] 0,002
SOFA 4,28 [[1,39;14,79] 0,017
Cathéter veineux central | 7,63 |[1,00;978,18]/0,172

(iv) Evénement IAR sans décés

Concernant I'événement IAR sans décés (tableau XVIII), I'age (SDHR=0,97) et
l'infection a I'admission (SDHR=0,12) sont en association négative, la trachéotomie

en association positive (SDHR=4,03).
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Tableau XVIII. SDHR, intervalle de confiance (IC) et p-value (p) pour IAR sans décés

SDHR|IC D
Age 0,97 [0,96;0,99] | 0,006
Trachéotomie 4,03 |[2,05;7,90] <0,001

Infection a I'admission 0,12 |[0,02;0,97] 0,047
Cathéter veineux central | 5,86 [0,65;52,89]/0,120
Intubation 3,94 [0,43;36,35] 0,230

lll.2.2- Modélisation de Fine et Gray concernant le décés

(i) Evénement Décés

Le score SOFA (SDHR=10,31), le cancer (SDHR=2,87) et la greffe (SDHR=3,14)
sont en association positive, le cathéter artériel en association négative
(SDHR=0,31) avec le déceés (tableau XIX).

Tableau XIX. SDHR, intervalle de confiance (IC) et p-value (p) pour Déces

SDHR|IC p
SOFA 10,31 |[5,7;18,65] |<0,001
Cancer 2,87 |[1,46;5,65] 0,002
Age 1,02 [1,00;1,04] 0,055
Cathéter artériel 0,31 |[0,15;0,64] 0,002
Greffe 3,14 |[1,25;7,86] 0,015

(ii) Evéenement Sortie

Tandis que le cathéter artériel est lié positivement a la sortie, le score SOFA lui est lié
négativement. Cependant I'hypothése des risques proportionnels est rejetée pour
ces deux variables (p=0,028 et 0,013 respectivement). Le modeéle est donc stratifié
sur ces variables. On peut voir dans le tableau XX que la trachéotomie, la sonde
urinaire et linteraction cathéter veineux central — intubation restent liées

négativement a la sortie (SDHR respectivement de 0,61 ; 0,33 et 0,38).
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Tableau XX. SDHR, intervalle de confiance (IC) et p-value (p) pour Sortie

Avant stratification Apreés stratification

SDHR |IC p SDHR |IC p
Sédation 0,59 [[0,34;1,03] |0,065 | 0,60 |[0,35;1,01] 0,054
Trachéotomie 0,62 |[0,44;0,89] 0,009 | 0,61 [0,42;0,89] 0,011
SOFA 0,18 [[0,12;0,29] <0,001 | (variable de stratification)
Sonde urinaire 0,36 [0,21;0,61] <0,001 /0,33 [0,20;0,53] <0,001
Cathéter artériel 2,35 [[1,16;4,76] 0,017 (variable de stratification)
Cathéter veineux central | 1,47 [0,83;2,60] 0,190 1,40 |[0,81;2,40] |0,220
Intubation 1,29 |[0,61;2,71] 0,500 1,22 |[0,63;2,37] 10,560
Cathéter veineux 0,38 [0,17;0,83]|0,015 | 0,38 |[0,18;0,81] 0,013
central*Intubation

(iii) Evéenement Décés avec IAR

Une correction de Firth a été appliquée au modele de Fine et Gray pour I'événement
Déces avec IAR. Sur les graphiques des résidus modifiés de Schoenfeld en fonction
du temps de la figure C.2 de I'annexe C on n'observe pas de tendance significative
ce qui permet de ne pas rejeter I'hnypothése des risques proportionnels. Le tableau
XXI met en avant le score SOFA (SDHR=4,29) et la greffe (SDHR=10,66) comme

facteurs associés positivement au déces avec IAR.

Tableau XXI. SDHR, intervalle de confiance (IC) et p-value (p) pour Décés avec IAR

SDHR|IC p
SOFA 4,29 |[1,35;12,52] |0,024
Greffe 10,66 [1,81;33,74] 0,003
Sonde urinaire 3,90 [[0,15;1619,22] 0,471
Age 1,01 |[0,96;1,07] 0,592
Cathéter artériel 2,69 [0,16;809,08] |0,570
Hémopathie 3,64 [[0,26;20,74] 0,216

(iv) Evénement Décés sans IAR

La relation des covariables avec I'évenement Décés sans IAR (tableau XXII) est
d'une part positive pour le score SOFA (SDHR=11,25) et le cancer (SDHR=2,88) et
d'autre part négative pour le cathéter artériel (SDHR=0,19) et [interaction

trachéotomie — cathéter veineux central (SDHR=0,06).
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Tableau XXII. SDHR, intervalle de confiance (IC) et p-value (p) pour Déces sans IAR

SDHR |IC p
SOFA 11,25 |[5,86;21,57] <0,001
Cancer 2,88 [[1,49;5,57] 0,002
Cathéter artériel 0,179 |[0,08;0,46] |<0,001
Age 1,02 [[1,00;1,05] (0,110
Trachéotomie 2,85 1[0,93;8,70] |0,066
Cathéter veineux central 1,31 |[0,52;3,26] |0,570
Trachéotomie*Cathéter veineux central 0,06 |[0,01;0,53] 0,012

lll.3- Vérification des hypothéses de log-linéarité

lll.3.1- Modélisation de Cox cause-spécifique et log-linéarité

Les modeéles finaux obtenus par la modélisation de Cox cause-spécifique

contiennent une variable age quantitative pour les événements : IAR, Décés ou

sortie sans IAR, IAR sans décés, Décés et Décés sans IAR. La représentation

graphique des résidus de martingale en fonction de la variable age pour chacun de

ces modeéles ne met pas en évidence de tendance au cours du temps comme

l'llustre la figure 2. Les nuages de points semblent se répartir de maniére aléatoire

autour de l'axe des abscisses. Toutes les courbes lissées sont a peu pres linéaires.

On ne rejette pas I'nypothése de la log-linéarité de la variable quantitative age.
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Figure 2. Graphiques des résidus de martingale pour les modeles cause-spécifique
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lll.3.2- Modélisation de Fine et Gray et log-linéarité

Les modéles finaux obtenus par la modélisation de Fine et Gray contiennent une
variable age quantitative pour les événements : IAR, IAR sans décés, Déces, Déces
avec IAR et Décés sans IAR. SAS* permet d'obtenir les résidus de martingale pour
les modéles de Fine et Gray. Leur représentation graphique en fonction de la variable
age pour chacun des modéles cités ne met pas en évidence de tendance au cours
du temps comme l'illustrent les courbes lissées mises dans I'annexe D. On ne rejette

donc pas I'hypothése de log-linéarité.

lI.4- Evaluation de la qualité des modéles

Nous avons analysé la qualité des coefficients estimés obtenus pour les
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évenements d'intérét IAR et Décés par la modélisation de Cox cause-spécifique et
de Fine et Gray. Les coefficients sont estimés sur I'échantillon d'apprentissage qui se
compose de 167 sujets. Puis ce modéle est utilisé pour prédire le risque instantané
dans I'échantillon test de 83 sujets. La courbe ROC sur I'échantillon test se construit
a partir de seuils de positivité prenant successivement les différentes valeurs prédites
des sujets de I'échantillon test. La forme de cette courbe ainsi que le calcul de la
ROCa (aire sous cette courbe) nous informent sur le caractére discriminant du

modéle étudié.

lll.4.1- Comparaison des caractéristiques des 2 échantillons formés

Le tableau XXIII compare les caractéristiques des 2 échantillons constitués de
maniére aléatoire. Une p-value inférieure a 0,05 indique une différence significative

entre les 2 échantillons pour la variable concernée.

Tableau XXIIl. Les p-values de la différence de répartition des variables entre les
échantillons d'apprentissage et test

Variables p-value Variables p-value Variables p-value
Sexe 0,88 Hémopathie 0,40 Sonde urinaire 0,45
Déces 0,27 Greffe 1,00 Antibiothérapie 0,56
Origine 0,82 Atantb* 0,080 IAR 0,93
Med.chir 0,34 Intubation 0,10 Age 0,85
Infadm* 0,56 Trachéotomie 0,50 SAPSI| 0,19
Diabéte 0,36 Sédation 0,048 LOD 0,40
Ircr* 0,28 Ktc* 0,82 SOFA 0,21
Cancer 0,69 Cathéter artériel 0,64

*(infadm=infection a [I'admission, ircr=insuffisance rénale chronique, atantb=
antibiotique a lI'admission, ktc=cathéter veineux central).

La variable sédation a une p-value significative (p=0,048) a la limite de la non-
significativité. Avec plus de 20 variables, on aura en moyenne une variable avec une

p-value inférieure a 5%.

l1l.4.2- Qualité des modeéles de Cox cause-spécifique

Pour information, les tableaux XXIV et XXV décrivent, respectivement pour les

évéenements |AR et Déces, les coefficients obtenus avec la modélisation de Cox
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cause-specifique stratifiée sur l'infection a I'admission pour le premier et sur la greffe
pour le second dans I'échantillon d'apprentissage. On voit que pour I'lAR, la
trachéotomie perd sa significativité bien que son CSHR reste supérieur a 1. Pour
I'événement Déces, le SOFA et l'interaction trachéotomie — cathéter artériel restent
significatifs contrairement au cancer, et le cathéter artériel le devient.

La figure 3 représente les courbes ROC. Elles tendent a s'éloigner par le haut d'une
diagonale d'origine 0 et de pente 1 qui dénoterait une absence de discrimination.
Cette tendance est plus marquée pour I'événement IAR dont la ROCa est de 0,77
donc trés proche de 0,80 qui signe une bonne discrimination. Avec I'événement

Déces, le modele est moins discriminant avec une ROCa plus faible a 0,72.

Tableau XXIV. CSHR, intervalle de confiance (IC) et p-value (p) pour IAR

CSHR IC p
Cathéter veineux central 3,02 [0,36;25,30] 0,308
Intubation 3,56 [0,42;30,06] 0,244
Age 0,99 [0,96;1,01] 0,312
Trachéotomie 1,92 [0,81;4,57] 0,140

Tableau XXV. CSHR, intervalle de confiance (IC) et p-value (p) pour Déces

CSHR IC p
SOFA 5,66 [2,79;11,51] <0,001
Trachéotomie 3,68 [0,36;37,88] 0,273
Cancer 1,80 [0,83;3,9] 0,133
Age 1,03 [1,00;1,06] 0,072
Cathéter artériel 0,14 [0,03;0,57] 0,006
Cathéter veineux central 1,43 [0,38;5,40] 0,596

Trachéotomie*Cathéter artériel 0,02 [0,00;0,45] 0,014
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Figure 3. Courbe ROC pour IAR et Déces a modélisation de Cox cause-spécifique
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111.4.3- Qualité des modeles de Fine et Gray

Pour information, les tableaux XXVI et XXVII décrivent, respectivement pour

les événements IAR et Déces, les coefficients obtenus avec la modélisation de Fine

et Gray dans I'échantillon d'apprentissage. On voit que pour I'lAR, linfection a

I'admission reste significative ce qui n'est plus le cas de la trachétomie et du cathéter

veineux central. Pour le déceés, seule la greffe perd sa significativité. La figure 4

représente les courbes ROC. Elles s'écartent par le haut de la diagonale d'origine 0

et de pente 1 mais les ROCa tout en restant supérieures a 0,70 n'atteignent pas 0,80

(ROCa de 0,72 pour IAR et 0,71 pour Déces).

Tableau XXVI. SDHR, intervalle de confiance (IC) et p-value (p) pour IAR

SDHR IC

Cathéter veineux central 3,10

[0,30;31,62] 0,340

Infection a I'admission 0,10

[0,01;0,75] 0,025

Intubation 3,46 [0,32;37,58] 0,310
Age 0,99 [0,96;1,01] 0,320
Trachéotomie 1,91 [0,81;4,52] 0,140
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Tableau XXVII. SDHR, intervalle de confiance (IC) et p-value (p) pour Décés

SDHR IC p
SOFA 517 [2,68;9,98] <0,001
Cancer 2,37 [1,07;5,22] 0,033
Age 1,02 [1,00;1,05] 0,100
Cathéter artériel 0,16 [0,08;0,34] <0,001
Greffe 1,88 [0,76;4,67] 0,170

Figure 4. Courbe ROC pour IAR et Décés a modélisation de Fine et Gray

Courbe ROC - Fine et Gray Courbe ROC - Fine et Gray
IAR Décés
2 ] 2 |
w w |
o o
9 | o 9 |
w w
o g
o 3 0w 3
o o
L=} o
o | ROCa=0,72 = ROCa=0,71
fa=} o
I I I I I I I I I I I I
0.0 02 0.4 06 0.8 1.0 0.0 02 0.4 06 08 1.0
1-speécificité 1-spécificité
IV- DISCUSSION

IV.1- Interprétation des résultats

Nous avons choisi d'exclure les 41 sujets pour lesquels il existait des données
manquantes. Bien qu'une imputation sur données manquantes était statistiquement
envisageable, nous avons jugé que, d'un point de vue clinique, cette approche n'était
pas pertinente. En effet, un patient en réanimation est un patient instable, qui ne suit
aucune logique de progression, dont I'évolution dépend d'une intrication complexe de
facteurs. Ainsi, déduire une valeur pour une donnée manquante a partir de valeurs
précédentes mesurées chez le sujet concerné, ou a partir d'une moyenne estimée
sur le groupe de patients ou chez des patients qui sembleraient similaires au sujet
concerné s'avére inapproprie.

Concernant l'estimation et l'interprétation du modéle des risques concurrents, il est
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important de souligner un piege possible. Considérons un exemple d'étude avec
deux risques concurrents, décés et sortie, et une covariable dont on veut tester
I'effet. Supposons que cette covariable a un effet protecteur significatif sur la sortie et
un effet protecteur non significatif sur le décés. Les risques compétitifs expliquent
comment la covariable contribue en fait a l'augmentation de la mortalité. La
covariable ayant un effet trés protecteur sur la sortie, en prolongeant la durée de
séjour augmente le nombre de patients encore a risque de décés aprés un certain
temps t et ainsi le nombre de décés va augmenter. C'est un phénomeéne classique
des risques concurrents développé par Beyersmann et al. (2007) (41). Nous
rappelons pour la suite de la discussion que le CSHR correspond au Cause-Specific
Hazard Ratio obtenu par la modélisation de Cox cause-spécifique et le SDHR au
SubDistribution Hazard Ratio obtenu par la modélisation de la fonction de sous-
répartition de Fine et Gray. Ces précisions données, nous pouvons discuter des

résultats apportés par les modéles.

Dans les modeles concernant I'lAR, nous allons dans un premier temps nous
intéresser aux résultats du modeéle concernant I'AR a deux risques concurrents : IAR
et Déceés ou sortie sans IAR.

L'infection a I'admission apparait comme facteur protecteur d'lAR dans le modéle de
Fine et Gray (SDHR=0,18) et dans le modéle cause-spécifique dont on ne peut
interpréter le CSHR puisque la variable ne respecte pas I'hypothése des risques
proportionnels. En prenant en compte la physiopathologie de I'lAR, nous pouvons
supposer que cet effet est le reflet de I'action de |'antibiothérapie généralement mise
en place dans le cadre de la prise en charge des patients infectés a I'admission.
L'étude de Wolkewitz et al. (2008) observant pour la pneumonie a l'admission un
CSHR égal a 0,02 sur la pneumonie nosocomiale appuie nos résultats (42). Dans
notre étude, on ne retrouve pas cet effet protecteur significatif de l'infection a
I'admission pour I'événement IAR suivie du déceés ; ainsi, I'antibiothérapie mise en
place dans le cadre des infections a I'admission ne préviendrait pas les cas fatals
d'lAR pouvant étre la conséquence d'un tableau clinique préalablement sombre.

La trachéotomie est quant elle retrouvée de maniére systématique en association
positive avec I'|AR que ce soit de maniére directe (CSHR=2,10 et SDHR=3,32 pour
I'événement |IAR) ou indirecte en se retrouvant comme facteur protecteur de son
risque concurrent Décés ou sortie sans IAR (CSHR=0,31; le SDHR n'est pas

interprété puisque la variable ne suit pas I'hypothese des risques proportionnels dans
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ce modéle). La sonde urinaire et l'intubation participent également a I'augmentation
du risque d'lIAR par leur association négative avec son risque concurrent Décés ou
sortie sans IAR : la sonde urinaire par un CSHR de 0,40 et un SDHR de 0,44 ;
l'intubation a travers le CSHR de l'interaction cathéter veineux central — intubation de
0,44 et un SDHR de 0,64. Enfin le cathéter veineux central présente un
comportement intéressant et met en avant I'utilité du modele de Fine et Gray. En effet
alors que dans le modéle cause-spécifique on ne le trouve qu'en association
négative avec le risque concurrent Déces ou sortie sans IAR, le modéle de Fine et
Gray en maintenant les sujets ayant présenté I'événement concurrent dans les sujets
a risque fait apparaitre en plus une relation significative positive directe avec I'|AR
(SDHR=8,70). Ces résultats concernant l'association des procédures invasives
sonde urinaire, trachéotomie, intubation et cathéter veineux central avec I'lAR sont
en cohérence avec les données de la littérature.

La sonde urinaire est signalée comme facteur de risque indépendant (5,42). Il serait
"logique" de supposer que les patients porteurs d’une sonde urinaire soient des
sujets plus a risque de contracter une infection nosocomiale suivant le processus
naturel : porte d’entrée, colonisation, infection par altération des moyens de défense
par action mécanique sur I'endothélium et la couche de mucopolysaccharides acides,
perturbation du transit urinaire avec un résidu minime quasi-constant, production d'un
biofilm sur la sonde échappant a l'action des défenses immunitaires et des
antibiotiques.

La trachéotomie et l'intubation utilisées comme geste thérapeutique afin d'asseoir
une suppléance respiratoire engendrent un risque nosocomial de par leur processus.
En effet, il y a introduction d'un corps étranger entrainant nécessairement un
processus inflammatoire des muqueuses en contact. Par ailleurs, les moyens de
défense locaux du patient sont notablement moins efficaces : le réle de filtre,
représenté par les fosses nasales et le pharynx, est complétement court-circuité; les
réflexes de toux et d'éternuement ne peuvent plus jouer leur réle ; la qualité du
mucus et les structures ciliaires sont altérées. Les sécrétions bronchiques sont plus
abondantes et moins bien évacuées; ceci est favorisé par limmobilité. Ainsi, la
ventilation qui est partie intégrante de ce processus se retrouve dans I'étude de
Wolkewitz et al. (2008) comme le principal facteur de risque de la pneumonie
nosocomiale avec un CSHR de 5,90 (42).

Le cathéter veineux central est considéré comme un facteur de risque majeur pour
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l'infection nosocomiale en soin de réanimation (43). La pathogenése des
bactériémies par les cathéters centraux peut s'effectuer par la colonisation de
I'embout du cathéter et le long du trajet sous-cutané par la flore cutanée, par une
colonisation endoluminale causée par une contamination, par une contamination
hématogene du cathéter a partir d'un autre site infecté, par une contamination de la
solution perfusée. La résistance antibiotique due a la formation d'un biofilm a aussi

son importance dans le développement de la bactériémie (44).

Nous pouvons maintenant nous demander ce que deviennent ces résultats
lorsque nous considérons le modeéle a trois risques concurrents : IAR avec déces,
IAR sans décés et Déces ou sortie sans IAR. Les résultats pour le troisieme risque
concurrent ont déja été développés ci-dessus.

En ce qui concerne I'événement IAR avec déceés nous resterons prudents quant a
l'interprétation des résultats puisque seuls 12 patients ont présenté cet événement.
Deux variables sont retrouvées associées positivement a I'lAR avec déces : le score
SOFA (CSHR=3,81 et SDHR=4,28) et la greffe (CSHR=8,93 et SDHR=10,29). En
effet le score de gravité SOFA reflete un état général altéré tandis que l'effet de la
greffe peut étre expliqué par l'immunosuppression, la procédure invasive (pouvant
conduire a une altération des défenses mécaniques, des complications
chirurgicales), linfection du greffon (par infection préalable du donneur ou
contamination du greffon par le liquide de conservation ou de transport).

Pour I'événement IAR sans décés on retrouve la trachéotomie comme facteur de
risque et linfection a Il'admission comme facteur protecteur dans les deux
modélisations. De plus, on note une association négative de I'age (CSHR et SDHR
de 0,97). Cette association pourrait étre expliquée du fait que les personnes les plus
ageées, étant plus vulnérables, décédent plus rapidement ce qui diminuerait leur
temps d'exposition et donc leur risque a I'événement IAR sans décés. On notera que
dans la littérature, I'age est retrouvé en tant que facteur de risque de pneumonie

associée a la ventilation (42) et comme facteur de risque de déceés (45).

Nous avons également appliqué la modélisation des risques concurrents afin
de nous interroger sur les facteurs qui pouvaient étre liés a la mortalité en unités de
soins intensifs.

De maniére générale, le score de gravité SOFA est systématiquement retrouvé en
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association positive avec le déces que ce soit de maniére directe avec I'événement
Déces (CSHR=7,57 et SDHR=10,31) ou de maniére indirecte par association
négative avec son événement concurrent Sortie (CSHR=0,41, et utilisé comme
variable de stratification dans le modéle de Fine et Gray). Il est également retrouvé
en association positive dans les sous-groupes de décés, Déces avec IAR
(CSHR=6,94 et SDHR=4,29) et Décés sans IAR (CSHR=7,50 et SDHR=11,25). En
effet ce score refléte I'état général du patient.

Le cancer (CSHR= 2,46 et SDHR= 2,87) et la greffe pour le modéle de Fine et Gray
(SDHR=3,14) sont en association positive avec |'évenement Décés du modele a
deux risques concurrents. Le cancer est retrouvé comme facteur de risque de
I'événement Décés sans IAR (CSHR=2,82 et SDHR=2,88). Pour cette variable, il
serait utile de rappeler qu’'une combinaison de variables doit étre évoquée (facteurs
de confusion) lors de [l'évaluation de son effet (46). La greffe se révele plus
précisément étre un facteur de risque pour I'événement Décés avec IAR
(CSHR=10,05 et SDHR=10,66) de maniére cohérente avec ce qui était évoqué plus
haut.

Le cathéter artériel est associé de maniére négative au déces et plus précisément au
décés sans IAR. En effet, il s'agit d'une procédure invasive qui peut devenir une
porte d'entrée pour linstallation d'une infection nosocomiale. Cette association
négative avec le déces est retrouvée a travers un CSHR de 0,04 pour l'interaction
cathéter artériel — trachéotomie, un SDHR de 0,31 pour le cathéter artériel avec
I'événement Déces ; a travers une association positive avec le risque concurrent
Sortie pour le modele de Fine et Gray avant stratification (SDHR non interprétable
car la variable ne suit pas I'hypothése des risques proportionnels) ; et a travers une
association négative avec I'événement Déces sans IAR (CSHR=0,23 et
SDHR=0,19). L'association négative du cathéter artériel avec I'événement décés
peut étre expliquée par le fait qu'il s'agit d'un acte permettant d'obtenir une mesure
précise en continu de la pression artérielle et d'effectuer de nombreux prélévements
sanguins permettant de mettre en place une prise en charge adaptée. On gardera
également a l'esprit que I'événement Sortie ne signifie pas systématiquement une
amélioration de I'état du patient mais également une réorientation vers d'autres
services dont les soins palliatifs. On peut supposer que les patients sous cathéter
artériel sont des patients qui seront plus souvent orientés vers d'autres services ce

qui diminue leur temps d'exposition et donc leur risque a I'éveénement Décés dans
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I'USI.

Un raisonnement similaire peut étre suivi pour la trachéotomie. L'interaction entre
procédures invasives est liée négativement au décés ce qui pourrait étre le fait d'une
orientation de ces patients vers d'autres services. Ainsi on met en évidence une
association négative entre l'interaction trachéotomie — cathéter artériel et I'événement
Décés (CSHR=0,04), et entre l'interaction trachéotomie — cathéter veineux central et
I'événement Décés sans IAR (CSHR=0,07 et SDHR=0,06). La trachéotomie est
également trouvée en association négative avec I'évenement Décés avec IAR pour
la modélisation de Cox (CSHR=0,15). Ce dernier résultat est a considérer avec
précaution en gardant en mémoire que I'événement Décés avec IAR correspond a
12 patients.

Enfin les procédures invasives trachéotomie (CSHR=0,30 et SDHR=0,61), sonde
urinaire (CSHR=0,38 et SDHR=0,33), interaction cathéter veineux central —
intubation (CSHR= 0,30 et SDHR=0,38) sont en association négative avec
I'événement Sortie. Ces associations confortent les hypothéses émises avec les
modéles concernant I'AR indiquant qu'elles sont facteurs de prolongation de la

durée de séjour et donc d'augmentation de I'exposition au risque IAR.

L'interprétation des modéles effectuée, nous pouvons nous pencher sur
I'évaluation de la qualité des modéles par les courbes ROC pour les événements
d'intérét IAR et Déces.

La modélisation de Cox cause-spécifique pour I'événement IAR concoit un modele
présentant une discrimination correcte puisque la courbe ROC est au-dessus de la
diagonale d'origine O et de pente 1 et s'étire vers le haut a gauche ce qui signifie
qgu'elle tend vers un test pour lequel il existe un seuil ou la sensibilité et la spécificité
se rapprochent de 100%. L'aire sous la courbe de 0,77 se rapproche de 0,80 qui
signe une bonne discrimination.

Pour ce qui est de la modélisation de Fine et Gray pour I'événement IAR, et de la
modélisation de Cox cause-spécifique et de Fine et Gray pour I'évenement Déces,
les courbes ROC s'écartent également de la diagonale par le haut, cependant les
aires sous la courbe sont plus faibles bien qu'elles restent au-dessus de 0,70
(respectivement de 0,72 ; 0,72 ; 0,71). Ces modeles ne constituent pas de bons
modéles de prédiction. Par ailleurs, cette méthode ne nous permet que de tester une

validation interne de notre modéle (la qualité du modéle est estimée sur des sujets
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tires du méme échantillon).

IV.2- Limites de I'étude

Concernant la conception de I'étude, le recrutement consécutif sur 1 an des
cas incidents permet de limiter le biais de spectre di a une sélection par la survie.
Cependant, on peut citer plusieurs limites. La généralisation des résultats se heurte
au nombre de sujets recrutés, au caractere monocentrique de I'étude (pouvant
entrainer un biais de contexte et une applicabilité des résultats a un profil de patients
particulier), a I'exclusion de 41 patients sur 291 pour cause de données manquantes,
au caractere rétrospectif de I'étude (il existe un risque de biais de classement par
I'absence d'aveugle vis-a-vis du statut IAR du patient lors du recueil des données).
L'étude étant observationnelle, la présence de facteurs de confusion entrave la mise
en évidence de liens de causalité. Nous préterons donc attention a I'emploi délicat
des termes facteur de risque et facteur protecteur. Pour passer de la relation
d'association a la relation de causalité on pourra se référer aux criteres de Hill a
remplir (force de l'association, cohérence, spécificité, relation temporelle, relation
dose-effet, plausibilité (biologique), preuve expérimentale, analogie) (47).
Concernant les variables étudiées, l'indépendance des variables clinico-
physiologiques supposée par les modéles des risques concurrents est contestable
selon une logique physiologique et physiopathologique et nous engage a interpréter
les résultats avec prudence. Il faut par ailleurs étre attentif a I'éventualité d'un effet de
levier pour certaines variables (présence de points extrémes) qui peut affecter la
précision des estimations notamment dans le cas de faibles effectifs. Un des
inconvénients concernant les scores de gravité initiaux (notamment le SOFA a
I'entrée) est qu'ils ne traduisent pas I'évolution du patient au cours de son séjour en
réanimation, ainsi l'intérét clinique de I'ajustement sur ces scores de gravité initiaux
reste limité.

A propos du test de discrimination, il faut garder a I'esprit que le modéle est estimé
sur un échantillon réduit (I'échantillon d'apprentissage) qui conduit a une altération de
la puissance statistique, et éventuellement a une modélisation des erreurs, a des
phénomeénes d'idiosyncrasies ou de surparameétrisations. De plus, notre méthode
conduit a considérer tous les individus censurés avec le méme poids dans la
catégorie des sujets n'ayant pas présenté I'événement.

Enfin, l'interprétation de nos résultats dans le contexte d'autres études est a

considérer avec précaution du fait de la divergence des définitions diagnostiques et
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des méthodes. Muto (2005) montrait que la sonde urinaire était surveillée par 58 %
des services en fonction de sa seule présence alors que 47 % des services
considéraient sa durée de présence (48). Ainsi, le réseau européen Hospitals in
Europe Link for Infection Control through Surveillance (HELICS) s'est donné pour but

d’homogeénéiser les méthodes afin de permettre des comparaisons entre pays (49).

V- CONCLUSION

La modélisation des risques concurrents permet l'interprétation de l'effet d'une
covariable sur un événement en tenant compte de ses effets sur les événements
concurrents. Ainsi, la trachéotomie apparait en relation directe avec I'lAR. Si
l'infection a I'admission prévient les IAR, le modéle a trois risques concurrents nous
permet de préciser que seules les IAR se résolvant par la sortie du patient sont
concernées. Cet effet serait le reflet de I'antibiothérapie mise en place dans le cadre
de linfection a domicile. La modélisation des événements concurrents Décés ou
sortie sans IAR ou encore Sortie prouvent leur utilité en révélant que les processus
invasifs sonde urinaire, trachéotomie, intubation et cathéter veineux central en
prolongeant la durée de séjour contribuent a augmenter le risque d'lAR. Ces effets
sont en cohérence avec le processus "porte d'entrée - colonisation - infection"
impliqué dans les IAR. Le modéle de Fine et Gray quant a lui nous a permis de
rendre visible l'effet du cathéter veineux central sur la survenue de ['lAR en
maintenant les patients présentant des événements concurrents dans le groupe des
patients a risque. Le score de gravité SOFA, le cancer et la greffe caractérisant
notamment des personnes vulnérables, sont retrouvés en relation positive avec la
survenue de déceés. L'analyse sur les événements concurrents met en évidence que
la greffe est plus particulierement liée a I'lAR avec déces.

Du fait des nombreuses limites a I'étude - étude observationnelle, monocentrique,
rétrospective, présence de données manquantes, nombre de sujets et diversité des
définitions diagnostiques - la portée des résultats de notre étude reste limitée et
devrait étre confrontée aux résultats d'autres études plus robustes. En effet, le test
de discrimination nous indique que les résultats de la modélisation ne devraient pas
étre utilisés dans un but de prédiction.

Il existe d'autres méthodes alternatives pour modéliser les risques concurrents. La
modélisation conjointe autorise une estimation simultanée des fonctions de risque

cause-spécifique et permet de tester un effet "différentiel" d'une covariable sur un
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événement par rapport a l'autre (50). Une méthode récente de l'estimation de la
fonction de risque de sous-répartition et de l'effet de covariables est basée sur la
génération de "pseudo-valeurs" de l'incidence cumulée (associée a I'événement
d'intérét) obtenues par une méthode de ré-échantillonnage (51). Pour étudier
plusieurs types d'évenements terminaux et non-terminaux (tels que récidive et
décés), une approche récente repose sur la modélisation des fonctions de risque
cause-spécifique en introduisant un terme de fragilité ("frailty") propre a chaque
patient et avec un effet distinct sur chaque fonction de risque cause-spécifique (52-
55).
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VIll- ANNEXES

ANNEXE A. Hypothése des risques proportionnels pour les modéles de Cox
cause-spécifique concernant le déces

Tableau A.l. Test des risques proportionnels pour Déces

Rho p
SOFA -0,1307 | 0,286
Trachéotomie 0,0317 |0,792
cancer 0,0110 0,930
Age -0,0981 /0,384
Cathéter artériel 0,1235 10,319
Cathéter veineux central -0,1171 10,373
Greffe 0,3092 (0,006
Trachéotomie:Cathéter artériel |0,0093 0,939
GLOBAL NA 0,215

Tableau A.ll. Test des risques proportionnels pour Sortie

Rho p
Cathéter veineux central 0,0467 0,520
Trachéotomie 0,1048 0,175
SOFA 0,1400 | 0,058
Intubation 0,0311 10,669
Sonde urinaire -0,0283 /0,701
Cathéter veineux central:Intubation |-0,0358 | 0,620
GLOBAL NA 0,449

Tableau A.lll. Test des risques proportionnels pour Décés avec IAR

Rho p
SOFA -0,3487 (0,152
Greffe 0,3230 0,342

Trachéotomie -0,4051 /0,051
Sonde urinaire |0,0747 10,924
Cathéter artériel |0,5435 0,733
Origine -0,4715 10,213
GLOBAL NA 0,075
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Tableau A.IV. Test des risques proportionnels pour Déces sans IAR

Rho p
SOFA -0,1194 /0,405
Cancer -0,0360 0,798
Trachéotomie 0,1305 |0,341
Cathéter artériel 0,0034 0,980
Age -0,1654 10,178
Cathéter veineux central -0,0108 0,936
Trachéotomie*Cathéter veineux central |-0,0786 0,524
GLOBAL NA 0,811
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ANNEXE B. Hypothése des risques proportionnels pour les modéles de Fine et
Gray (FG) sans correction de Firth

Tableau B.l. Test des risques proportionnels pour IAR (FG)

Statistique du test |p
Cathéter veineux central | 1,0480 0,306
Infection a I'admission |2,0246 0,155
Intubation 1,0787 0,299
Age 0,7446 0,388
Trachéotomie 0,0040 0,950

Tableau B.II. Test des risques proportionnels pour Décés ou sortie sans IAR (FG)

Statistique du test |p
Cathéter veineux central | 0,5864 0,444
Trachéotomie 5,4197 0,020
Intubation 0,0919 0,762
Sonde urinaire 0,3731 0,541

Tableau B.IIl. Test des risques proportionnels pour IAR sans déceés (FG)

Statistique du test |p
Age 0,9110 0,340
Trachéotomie 0,9590 0,327
Infection a I'admission  |1,0187 0,313
Cathéter veineux central | 1,0477 0,306
Intubation 1,0680 0,301

Tableau B.IV. Test des risques proportionnels pour Déceés (FG)

Statistique du test |p
SOFA 1,1926 0,275
Cancer 0,1020 0,749
Age 0,171 0,680
Cathéter artériel |0,6874 0,407
Greffe 3,3955 0,065
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Tableau B.V. Test des risques proportionnels pour Sortie (FG)

Statistique du test |p
Sédation 0,5933 0,441
Trachéotomie 2,3126 0,128
SOFA 6,1590 0,013
Sonde urinaire 0,5071 0,476
Cathéter artériel 4,8153 0,028
Cathéter veineux central 1,2014 0,273
Intubation 0,8555 0,355
Cathéter veineux central*Intubation | 1,0089 0,315

Tableau B.VI. Test des risques proportionnels pour Décés sans IAR (FG)

Statistique du test |p
SOFA 2.0653 0.150
Cancer 0.7169 0.397
Cathéter artériel 0.6468 0.421
Age 0.5120 0.474
Trachéotomie 0.4816 0.488
Cathéter veineux central 1.3600 0.244
Trachéotomie*Cathéter veineux central | 1.0502 0.306
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ANNEXE C. Hypothése des risques proportionnels pour les modéles de Fine et

Gray avec correction de Firth

Figure C.1. Graphiques des résidus modifiés de Schoenfeld pour IAR avec déceés et

leur intervalle de confiance a 95%
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Figure C.2. Graphiques des résidus modifiés de Schoenfeld pour Décés avec IAR et

leur intervalle de confiance a 95%
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Annexe D. Graphiques des résidus de martingale pour les modeéles de Fine et

Gray
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