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Liste des abréviations utilisées

AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens

AT : aspiration trachéale

ATB : antibiothérapie

AVC : accident vasculaire cérébral

CMYV : cytomégalovirus

CRP : protéine C réactive

DVE : dérivation ventriculaire externe

ECBU : examen cyto bactériologique des urines
ECLS : extra-corporeal life support

ECMO : extra-corporeal membrane oxygenation
GCS : glasgow coma scale

GB : globules blancs

HSV : herpes simplex virus

IC : intervalle de confiance

IGS 2 : indice de gravité simplifié 2

IL (1, 6) : interleukine (1 et 6)

IQR : interquartile range

IRA : insuffisance rénale aigué

HSA : hémorragie sous arachnoidienne

KT (C) : cathéter (central)

NS : non significatif

OR : odd ratio

PAS - PAM : pression artérielle systolique — pression artérielle moyenne
PAVM : pneumopathie acquise sous ventilation mécanique
PDP : prélévement distal protégé

SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigué
SIRS : syndrome de réponse inflammatoire systémique
SOFA : sequential organ failure assessment
TDM : tomodensitométrie

TNF : tumor necrosis factor

TVP : thrombose veineuse profonde

VM : ventilation mécanique



I. INTRODUCTION

La fievre est un mécanisme adaptatif de 1’organisme. Lors des infections, elle joue un
role important dans la défense de 1’hote en régulant la réplication virale et la prolifération
bactérienne et en améliorant I’efficacité des antibiotiques [1]. En réanimation, c’est un
symptome tres fréquent ; elle touche 26 a 70% des patients, et n’est infectieuse que dans la
moitié€ des cas [2, 3, 4, 5, 6]. Elle est une source indépendante d’augmentation de la durée [3,
4, 6] et du colt de I’hospitalisation en lien notamment avec la réalisation d’examens
complémentaires et la mise en ceuvre de traitements antipyrétiques et d’antibiothérapies

probabilistes [7] .

Les fievres prolongées en réanimation sont définies par une température centrale
supérieure ou égale a 38,3°C pendant au moins 5 jours consécutifs [8]. Elles sont a bien
distinguer de celles rencontrées en médecine interne, nommées plus précisément « fievres
prolongées indéterminées » (FPI ou « fever of unknown origin »), qui ont été beaucoup plus
étudiées. Ces dernieres sont définies par une température centrale supérieure ou égale a
38,3°C, persistante et sans diagnostic depuis au moins 3 semaines malgré des investigations

adaptées réalisées en ambulatoire, en hospitalisation courte ou en consultation [9].

L’incidence des fievres prolongées en réanimation est évaluée entre 8 et 16%. Elles
semblent responsables d’une augmentation de la durée de ventilation mécanique, de la durée
et du colit d’hospitalisation et de la mortalité (31 a 67%) [2-4]. Les données concernant ces
épisodes fébriles sont cependant tres limitées. Les causes infectieuses représenteraient 78 a
84% de leurs étiologies mais aucune étude ne détaille les infections responsables. On ne
trouve pas, non plus, de réelles recommandations quant a la conduite a tenir en terme de

démarche diagnostique ou thérapeutique devant une fievre prolongée.

A TI’heure ou I’on préconise une prescription adaptée et réfléchie des bilans biologiques
et autres examens complémentaires et ou le débat sur 1’intérét des traitements antipyrétiques
persiste [10, 11], il parait étonnant d’avoir si peu de données sur le sujet. L’étude que nous
avons réalisée avait donc pour objectif de définir I’incidence et les facteurs de risque des

fievres prolongées en réanimation et d’en recenser les différentes étiologies.
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II. PATIENTS ET METHODES

Cette étude de cohorte prospective, observationnelle, non randomisée et mutlicentrique
a porté sur les patients hospitalisés dans les services de réanimation chirurgicale des C.H.U.
de Poitiers, Rennes et Nantes pendant les mois de mai, juin, septembre et octobre 2010.
Seules les données issues de Poitiers seront décrites dans le chapitre « résultats » ; celles de

I’ensemble des centres seront précisées si nécessaire dans la discussion.

1. Patients

a. Critéres d’inclusion

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :

- age supérieur ou égal a 18 ans,

- hospitalisation en réanimation chirurgicale au moins 24 heures.

b. Critéres de non inclusion et d’exclusion

Aucun critére de non inclusion ou d’exclusion n’avait été défini.

2. Meéthodes
a. Définitions

Une fievre était définie par une température centrale supérieure ou égale a 38,3°C. Elle
¢tait dite élevée si la température était supérieure ou égale a 39,5°C. Elle était considérée
comme prolongée si la température était supérieure ou égale a 38,3°C, au moins 3 fois par 24

heures, pendant 5 jours consécutifs ou plus.

Les différentes infections étaient définies selon les recommandations de la SFAR et de
la SRLF de 2007 [12]. Les définitions du SDRA, de I’insuffisance rénale aigue et du choc

septique étaient celles des recommandations internationales [13, 14, 15].
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b. Recueil des données

Les données recueillies a ’admission étaient les suivantes :

- caractéristiques démaographiques : age, sexe, poids, taille,

- criteres de gravité : IGS II, SOFA, score Mac Cabe, (annexes 1, 2 et 3)

- motif d’admission : pathologie médicale, traumatologie, chirurgie urgente ou
programmee

- présence d’un traumatisme cranien ou d’une infection évolutive,

- température.
Les données recueillies au cours du séjour en réanimation étaient les suivantes :

- présence d’un épisode de fievre prolongée et le diagnostic précis retenu,

- durée de séjour et la mortalité en réanimation et a I’hopital,

- durée de ventilation mécanique

- défaillances d’organes : SDRA, insuffisance rénale aigue, sepsis et choc septique,

- infections diagnostiquées : germes, bactériémie associée, sites, antibiothérapie,

- durée totale d’antibiothérapie en jours,

- températures maximales et minimales,

- nombre d’examens a visée étiologique d’un épisode fébrile : bactériologie,
virologie, parasitologie, ponction, scanner, doppler veineux, fibroscopie
bronchique,

- traitement ayant pu interférer avec la fiévre: paracétamol (en gramme par jour),
AINS, circulation extra corporelle (ECMO, ECLS, hémofiltration),

- taux maximaux et minimaux de leucocytes, CRP et procalcitonine (si mesurés),

nombre de cathéters centraux changgs.

L’inclusion sur deux périodes de 2 mois avait pour but de limiter un éventuel « effet
saison ».

c. Intervention

Aucune directive particuliére n’a ét¢é donnée quant a la conduite a tenir devant un
épisode fébrile, prolongé ou non, que ce soit du point de vue étiologique ou thérapeutique. La

prise en charge était laissée a I’appréciation du médecin responsable.
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La température était recueillie toutes les 4 a 6 heures selon deux techniques :

- mesure continue dans I’artére pulmonaire chez les patients porteurs d’un cathéter de
Swan Ganz

- mesure discontinue pour les autres patients par un thermometre digital placé au niveau
d’un des deux creux axillaires (bras appuyé contre le thorax) corrigée par 1’adjonction

de 0,9°C a la température indiquée.

3. Analyse statistique des données sur le centre de Poitiers

Les variables quantitatives sont exprimées en médianes avec leurs 257" et 75°™

percentiles. Les variables qualitatives sont rapportées en valeur absolue et pourcentage.

Les variables quantitatives en séries non appariées ont ét¢ comparées par un test non
paramétriques de Mann-Whitney. Les variables qualitatives ont ét¢ comparées par un test
exact de de Fischer. L’analyse univariée a étudié : I’age, le sexe, les score IGS II, SOFA et
Mac Cabe, les durées de ventilation mécanique et d’hospitalisation en réanimation et a
I’hopital, le nombre d’infections et de bactériémies, le nombre et la durée d’antibiothérapie,
les défaillances d’organes et la mortalité en réanimation et a J28. L’analyse statistique a été

effectuée sur le site internet BiostaTGV (http://marne.u707.jussieu.fr/biostatgv/), utilisant le

logiciel de statistique « R »). Il n’a pas été réalisé d’analyse multivariée sur les données de

Poitiers compte tenu du faible effectif.

La valeur retenue pour le risque de premicre espece était de 0,05. La valeur exacte de p

n’a été précisée que lorsqu’elle était < 0,25.
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[II. RESULTATS

1. Description de la population globale sur le centre de Poitiers

A Poitiers, 130 patients, d’age médian 56 ans, ont été inclus; 66% était de sexe
masculin . La répartition des scores Mac Cabe était de 60% de patients classés A, 28% B et
12% C. L’IGS II médian était de 43 et le SOFA de 7. Le principal motif d’admission était la
traumatologie (40%) asssociée a un traumatisme cranien dans la moiti¢ des cas (soit 93% de
la totalité des cérébrolésés). Les pathologies médicales représentaient 35% des patients et les
pathologies chirurgicales 25% (dont 44% en urgence et 56% en programmée). Un quart des

patients était infecté a leur admission. (annexe 4)

Pendant leur hospitalisation, 42% des patients ont présenté un sepsis sévere dont les 2/3
ont évolué vers le choc septique, et 13% dont développé un SDRA. Quarante-huit cas
d’insuffisances rénales aigues (37%) ont été diagnostiquées, nécessitant une hémofiltration
dans 46% des cas. Au moins une thrombose veineuse profonde a été mise en évidence chez
8% des patients. La durée médiane de ventilation mécanique était de 4 jours, et la durée
médiane de séjour a I’hopital était de 25 jours dont 4 en réanimation. La mortalité en

réanimation s’¢levait a 17% (22 patients) et la mortalité globale a J28 a 19%.

Soixante-douze patients (55%) ont développé au moins une infection durant leur
sé¢jour pour un total de 104 épisodes infectieux dont 23 associés a une bactériémie, 37

plurimicrobiens et 53 en lien avec une pneumopathie.

Les bacilles a Gram négatif étaient en cause dans 62% des infections avec notamment
Escherichia coli et Pseudomonas spp (impliqués respectivement dans 20 et 21% des

3 eme

infections). Le germe le plus fréquemment retrouvé était Staphylococcus aureus présent
dans 16% des cas. Une cause fongique a ¢ét¢ mise en évidence dans 2% des infections et
aucune cause virale n’a été retrouvée. Dans 13% des épisodes étiquetés infectieux, aucun

micro-organisme n’a été identifié.

La durée médiane d’antibiothérapie sur 1’ensemble de la population était de 2 jours
(moyenne a 6 jours). La classe la plus prescrite était les pénicillines, suivis des aminosides et
des céphalosporines, respectivement dans 66%, 37% et 35% des infections. 3 épisodes

infectieux n’ont regu aucun traitement antimicrobien.
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2. Description de la population fébrile

a. Incidence des fiévres et démographie

Quatre-vingt dix patients (69%) ont présenté au moins un €pisode fébrile durant leur
s¢jour, dont 25 (19%) d’une durée supérieure ou égale a 5 jours et 26 (20%) pour lesquels la

température maximale a été supérieure ou égale a 39,5°C.

Les patients « fébriles » étaient plus jeunes que les patients « apyrétiques » (56 (40 —
70) vs 67 (47 — 79) ans, p = 0,03), avec une proportion plus importante de patients
cérébrolésés (22/90 (29%) vs 13/40 (8%), p = 0,006). Le score SOFA a I’admission était plus
¢levé (8 (4 — 11) vs 4 (1 — 9) points, p = 0,04) mais pas le score IGS II. Aucune différence
significative n’a été retrouvée pour le sex ratio, le score Mac Cabe et la répartition des motifs

d’admission (tableau 1).

Parmi les patients fébriles, I’existence d’une lésion cérébrale était le seul critére
démographique qui variait significativement entre les fiévres de courte durée et les fiévres

prolongées (14/65 (22%) vs 12/25 (48%), p = 0,02). (tableau 2)

b. Impact sur la morbi-mortalité

En cas d’épisode de fievre prolongée (tableau 2), les durées de séjour en réanimation et
a I’hopital étaient significativement prolongées (respectivement 32 (16-45) vs 9 (6-14) jours,
p < 107 et 60 (31-70) vs 25 (14-34) jours, p < 10'7), ainsi que la durée de ventilation
mécanique (18 (11-35) vs 5 (2-10) p < 10). Ces durées étaient également plus importantes
que celles des patients apyrétiques (fableau I). L’incidence des SDRA et des insuffisances
rénales aigués ne différaient pas entre les groupes, ainsi que la mortalité en réanimation. En
revanche, la mortalité globale a J28 était significativement diminuée en cas de fievre

prolongée et de manicre générale chez les patients fébriles (annexe 5).

Comparativement au reste de la population fébrile, les patients ayant été fébriles de
maniére prolongée ont présenté plus d’infections (24/25 (96%) vs 33/65 (51%), p < 107), de
bactériémies (14/25 (58%) vs 7/65 (11%), p < 10°) et de sepsis sévéres (21/25 (84%) vs
24/65 (37%), p = 0,0001) ; ils ont également nécessité plus d’antibiothérapies (tableau 2). Ces

différences persistaient entre patients fébriles et patients apyrétiques (tableau 1).

Quant aux thromboses veineuses profondes, retrouvées seulement chez les patients

fébriles, leur fréquence ne variait pas significativement selon la durée de la fiévre.
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Tableaux 1. Variables comparées chez les patients apyrétique et fébriles.

A 1’admission

Apyrexie : N =40 Fébrile : N =90 p
Age (années) 67 (47-79) 56 (40-70) 0,03
Homme 24 (60) 62 (69) NS
IGS II 44 (20-54) 43 (28-65) NS
SOFA 4 (1-9) 8 (4-11) 0,04
Cérébrolésé 3(8) 26 (29) 0,006
Infecté a admission 13 (33) 22 (24) NS
Score “Mac Cabe”
-A 19 (48) 59 (66) 0.09
-B 13 (33) 23 (26) ’
-C 8 (20) 89
Motif d’admission
- Médical 17 (42,5) 29 (32)
- Chir programmée 5(12,5) 13 (14) NS
- Chir urgente 6 (15) 8(9)
- Traumatologie 12 (30) 40 (44)
Durant le séjour Apyrexie Fébrile p
Durée réa (j) 6 (4-8) 11 (7-22) <107
Durée hopital (j) 17 (12-27) 29 (17-55) 0,001
Déces réa 8 (20) 14 (16) NS
Déces J28 13 (33) 12 (13) 0,01
Durée VM (j) 1(0-4) 8 (2-16) <107
SDRA 4 (10) 13 (14) NS
Sepsis sévere 10 (25) 45 (50) 0,01
Choc septique 8 (20) 28 (31) 0,21
IRA 15 (38) 33 (37) 1
Hémofiltration 5(13) 18 (20) NS
Paracétamol (g/j) 0 (0-4) 0,4 (0-4) NS
TVP 0 10 (11) 0,03
KTC retirés/patient 0 (0-0) 1 (0-2) <10®
Patients infectés 15 (38) 57 (63) 0,01
Infection/patient 0 (0-1) 1(0-1) < 0,0005
Bactériémies 2(5) 21 (23) 0,01
ATB 15 (38) 56 (62) 0,01
Durée ATB (j) 0 (0-5) 5 (0-12) < 0,001

Données exprimées en médiane (IQR 25-75) et en N (%). Seuls les p < 0,25 ont été précisés.
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et ceux ayant présenté une fievre prolongée.

Tableaux 2. Variables comparées chez les patients ayant présenté une fievre de courte durée

A I’admission Fievre < 5j: N =65 Fievre > 5j : N =25 p
Age (années) 60 (43-71) 48 (28-64) 0,23
Homme 44 (68) 18 (72) NS
IGS II 42 (22-66) 45 (32-61) NS
SOFA 8 (3-11) 8 (5-19) NS
Cérébrolésé 14 (22) 12 (48) 0,02
Fievre a admission 22 (34) 15 (60) 0,03
T°C > 39,5°C 7(11) 19 (76) <10®
Mac Cabe

-A 42 (65) 17 (68) NS

-B 18 (28) 5 (20)

-C 5(8) 3(12)
Motifs d’admission

- Médical 21 (32) 8 (32)

- Chir programmée 10 (15) 3(12) NS

- Chir urgente 69 2(8)

- Traumatologie 28 (43) 12 (48)
Durant le séjour Fievre < 5j Fievre > 5j p
Durée réa (j) 9 (6-14) 32 (16-45) <107
Durée hopital (j) 25 (14-34) 60 (31-70) <107
Déces réa 12 (18.4) 2(8) NS
Déces J28 12 (18) 0 0,01
Durée VM (j) 5 (2-10) 18 (11-35) <10
SDRA 7(11) 6 (24) 0,18
Sepsis sévere 24 (37) 21 (84) 0,0001
Choc septique 16 (25) 12 (48) 0,04
IRA 23 (35) 10 (40) NS
Hémofiltration 14 (22) 4 (16) NS
Paracétamol (g/j) 0,2 (0-4) 0,5 (0-4) NS
TVP 6(9) 4 (16) NS
KTC retirés/patient 1(0-2) 2 (1-3) < 0,0002
Patients infectés 33 (51) 24 (96) < 0,0002
Infection/patient 1(0-1) 2 (1-3) <0,0001
Bactériémies 7(11) 14 (58) <0,0001
ATB 32 (49) 24 (96) <0,0002
Durée ATB (j) 0 (0-7) 15 (7-19) <10*

Données exprimées en médiane (IQR 25-75) et en N (%). Seuls les p < 0,25 ont été précisés.
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c. Moyens diagnostiques utilisés

De manicre globale, le nombre d’examens complémentaires étaient significativement
plus important en cas de fiévre : hémocultures (p < 10™), coprocultures (p = 0,0001),
prélévements pulmonaires (p < 10°°), fibroscopies bronchiques (p = 0,0001), scanner (p =
0,0005), ponctions ou biopsies (p = 0,0006) et doppler veineux des membres (p = 0,02) ;

seuls ECBU et examens virologiques ne présentaient pas de différence (annexe 6).

Au sein de la population fébrile, hémocultures (p < 107), prélévements pulmonaires (p
= 0,02), ponctions-biopsies ( p = 0,008), scanners (p = 0,001) et dopplers veineux (p = 0,01)
ont été également plus fréquents chez les patients ayant présenté un épisode prolongé de

fievre alors que les examens virologiques ont €t¢ moins souvent réalisés (annexe 6).

Graphique 1. Nombre d’examens complémentaires prescrits par patients, dans le cadre d’une

démarche diagnostique d’une fievre ou sur suspicion d’infection ou de thrombose.
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d. Description des infections

Les infections pulmonaires représentaient plus de la moitié des infections des patients
fébriles contre un quart de celles des patients apyrétiques (p = 0,03). A D’inverse, les
localisations abdominales prédominaient chez ces derniers (p = 0,03), ainsi que les infections

« post opératoires » (25% versus 7% ; p 0,03). (tableau 3)

En ce qui concerne les micro-organismes incriminés (annexe §), les infections a cocci a
Gram positif prédominaient chez les patients apyrétiques (65% des germes retrouvés versus
30% ; p = 0,006) et celles a bacilles a Gram négatif chez les patients fébriles (66 % des
infections versus 38% ; p = 0,048). Aucune infection fongique ou a germe anaérobie n’a été
diagnostiquée chez les patients non fébriles. La répartition des sites et des micro-organismes

responsables ne différait pas en présence ou non d’une fievre prolongée.

Aucune différence n’a été mise en évidence entre les groupes en terme

d’antibiothérapies regues pendant le sé¢jour (annexe 9).

Tableau 3. Etiologies des différentes infections diagnostiquées a 1’admission et pendant le
séjour.

Sites Total Apyrexie Fievre < 5j Fievre > 5j
Poumon 53 (51) 4 (25)* 27 (64) 22 (48)
Dont PAVM 38 0 19 19
Abdomen 18 (17) 6 (38)* 7 (17) 5(11)
Urines 303) 0 0 3(7)
KT 16 (15) 0 5(12) 11 (24)
Plaie / cicatrice 99 1(6) 4 (10) 4 (9)
Médiastin 3(3) 1(6) 1(2) 1(2)
Rachis 2(2) 1(6) 0 1(2)
Vasculaire / valve 2(2) 1(6) 0 1(2)

Non déterminé 3(3) 2 (13) 1(2) 0
Total 104 16 42 46
Bactériémies 23 (22) 2 (13) 7(7) 14 (30)

* p<0,05 versus I’ensemble de la population fébrile
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3. Etiologie de I’épisode de fiévre prolongée

Sur les 25 épisodes de fievre prolongée, 20 (80%) étaient infectieux (tableau 4). Pami
eux, 7 étaient liés a au moins deux infections et 3 étaient associés a une cause non infectieuse.
Les pneumopathies acquises sous ventilation mécanique représentaient la principale étiologie
infecieuse (55% des cas), suivies des infections de plaies ou de sites opératoires et des
infections sur cathéters (20% des cas). Des bacilles gram négatif ont été identifiés dans 70%
de ces épisodes fébriles, et des cocci gram plus dans 55%. Enfin, 85% de ces infections ont
été traitées par des pénicillines et/ou des céphalosporines, 55% par des aminosides et 30% par

de la vancomycine (annexes 10 et 11).

Pour 6 de ces épisodes fébriles prolongés, la cause était non infectieuse (dont 3 mixtes) :
3 thrombophlébites, 2 causes neurologiques (syndrome de manque et traumatisé cranien ) et 1

cause iatrogene (médicamenteuse).

Aucune cause n’a ¢été identifiée chez deux patients. Dans les 2 cas, la normalisation de
la température était secondaire a 1’extubation, sans qu’il y ait eu d’agitation préalable sous

ventilation mécanique ou de 1ésion cérébrale initiale.

Tableau 4. Etiologies des épisodes de fievres prolongées.

Nombre de patients Nombre de causes
1 PAVM 11
N Plaies / cicatrices *' 4
f: KT 4
Infectieuses pures Abdomen ** 3
17 (%) (6 patients : 2 cI:)auses) g Voies urinaires 1
I Médiastin 1
0 Inhalation 1
N Endocardite 1
3 (12%) Mixte I + NI *3 S Ostéosynthese 1
(1 patient : 2 infections) NON Thrombose 3
- Neurologique 2
3 (12%) NI pures INF Médicamegn?euse 1
2 (8%) Inconnu

*! Plaies : cellulite para trachéale, cellulite genou post traumatique, plaie surinfectée, abces cuisse post plaie
*2 Causes abdominales : abces sous phrénique, péritonite, diarrhée clostridium
*#3] = infectieuses / NI = non infectieuses
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IV. DISCUSSION

Dans cette population de 130 patients de réanimation chirurgicale, 69% ont été fébriles
et 19% ont présenté un épisode de fievre prolongée. Les infections représentaient les trois
quarts des étiologies de ces fievres prolongées avec en chef de file les pneumopathies
acquises sous ventilation mécanique (PAVM) (pas d’abréviation la premiere fois que tu en
parles dans le texte) alors que les causes non infectieuses n’en constituaient que 15%. Un
quart de ces épisodes est rest¢ de cause indéterminée : soit par association d’une cause
infectieuse et d’une cause non infectieuse, soit en raison de 1’absence de cause retrouvée.
L’analyse univariée a permis d’identifier comme facteurs de risque: la durée
d’hospitalisation, le sepsis sévere et le choc septique, la ventilation mécanique prolongée, un

nombre élevé d’infections, ainsi qu’une 1ésion cérébrale et une T° = 38,3°C a I’admission.

1. Définition et physiopathologie

Dans la littérature, peu d’études reportent des données épidémiologiques sur la fievre en
réanimation. En outre, ces études ont 1’inconvénient d’€tre peu comparables en raison de
grande variabilité dans les populations étudiées et les durées d’observation mais aussi dans les

définitions de la « fievre » et les méthodes de mesure de la température.

a. Définition de la fievre

Les sociétés américaines de maladie infectieuse et de réanimation médicale ont défini,
en 1998 [16] puis en 2008 [9], 38,3°C comme étant le seuil de I’hyperthermie, une
température de 36,8-37,7°C étant considérée comme normale chez le volontaire sain [17],
avec des variations interindividuelles (et notamment homme/femme) et intra individuelles
circadiennes. Dans les quelques études concernant le sujet, une fievre en réanimation est dite

prolongée a partir de 5 jours [3-5, 18].

La température centrale est la référence, d’ou I'importance du site de mesure. Les
thermistances artérielles pulmonaires sont considérées comme le gold standard (italique),
secondées par les autres thermistances intra vasculaires ou intra vésicales et les sondes

oesophagiennes. Les méthodes « périphériques » (buccales, axillaires, tympaniques...)
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présentent certains biais et sont trés discutées. Elles ne sont pas toujours recommandées en

réanimation [9].

b. Physiopathologie des hyperthermies

Les hyperthermies peuvent se répartir en 3 grandes catégories [19, 20] selon notamment
le mécanisme en cause : les syndromes hyperthermiques, les fievres infectieuses et les fievres

non infectieuses dont les diverses étiologies sont détaillées secondairement.

Les syndromes hyperthermiques correspondent a une hyperproduction de chaleur

responsable d’un dépassement des mécanismes thermorégulateurs [19].

A linverse, dans les deux autres catégories ou « fievres », ’augmentation de la
température corporelle est liée a un décalage vers le haut du seuil de thermorégulation, dont le
centre est situé au niveau de 1’aire préoptique de 1’hypothalamus antérieur. La principale voie
met en en jeu les prostaglandines E2, activées, via la cyclo-oxygénase, par les pyrogenes
endogenes ; ces derniers correspondent principalement aux cytokines pro-inflammatoires IL1
(aet B) bug lettre grecque ?, IL6, IFN et TNFa produites par les monocytes et autres cellules
de I'inflammation [21, 22, 23]. Les PGE2 passent la barriere hémato-encéphalique au niveau
des organes péri ventriculaires, notamment la lame terminale, puis activent des neuro
médiateurs centraux. Il s’ensuit une production de chaleur (frissons, vasoconstriction
périphérique, sensation de froid...) associée a une inhibition des systemes évacuateurs
(sueurs, vasodilatation). D’autres mécanismes de stimulation du centre de thermorégulation
existent. L’un est médié par IL1f et implique la production de céramide (qui aura un rdle
similaire aux PGE2) via une voie enzymatique. L’autre est neuronal, indépendant des
cytokines pyrogenes ; il prend son origine dans le foie, ou les cellules de Kiippfer, stimulées
par des lipopolysaccharides, vont entrainer la production de PGE2 ; celles ci vont alors activer
le nerf vague qui trasnmettra le message au noyau du tractus solitaire et enfin a

I’hypothalamus [24]. (annexe 12)

c. Principales étiologies des hyperthermies

Syndromes hyperthermiques [19-20, 25-26]

24



Environnement Insolation ou « coup de chaleur »

Syndrome malin des neuroleptiques
Médicament Hyperthermie maligne
Syndrome sérotoninergique

Thyrotoxicose
Endocrinologie Phéochromocytome
Crise adrénergique

Causes de fievres non infectieuses en réanimation [37,28]

Hémorragie méningée, AVC
Neurologiques Convulsion
Syndrome de manque (alcool, médicaments, drogues)

Infarctus du myocarde
Cardio vasculaires Thrombophlébite, embolie pulmonaire
Péricardite et syndrome de Dressler

Pancréatite aigue
Ischémie digestive
Cholécystite alithiasique
Hémorragie digestive

Abdominales

SIRS

Goutte ou pseudo goutte
Vascularite
Inflammatoires Néoplasie et lyse tumorale
SDRA et atélectasies
Rejet de transplant
Résorption d’hématome

Fievre médicamenteuse

Injection de produits de contraste
« Jatrogenes » Fievre post transfusionnelle
Fiévre post opératoire

Embolie graisseuse

Causes de fievres infectieuses en réanimation [27, 28]

. Endocardite 8ri

Cardiaques : Bacteries

Infection de Pace Maker Virus
. Infection de cathéter Champignons

Vasculaires . , . €
Infection d’endo prothese Parasites
Pneumopathies et PAVM

Voies aériennes Sinusite
Empyeme
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Diarrhée a Clostridium
Abces intra abdominaux
Abdominales Péritonite post opératoire Communautaire
Cholécystite Nosocomiale
Hépatite virale
Infection voies urinaires
Pyélonéphrite

Rénales

Cellulite et dermo-hypodermite

Peau et tissus mous N P . )
Abces sous cutané sur cicatrice

Bactériémie
Diverses Meéningite
Arthrite septique, matériel d’ostéosynthese

2. Comparaison de quoi ? par rapport a I’étude globale multicentrique [29]

Dans 1’étude globale regroupant trois réanimations chirurgicales des CHU de Rennes,
Nantes et Poitiers, 507 patients ont été inclus, dont 72% (365) ont présenté un épisode fébrile

et 17% (87) pendant au moins 5 jours.

a. Caractéristiques de la population

i.  Description de I’ensemble de la population

La population était constituée de 507 patients dont 67% d’hommes ; la moyenne d’age
était de 57 ans. Cinquante-six pour cent des patients étaient Mac Cabe A. L’IGS 2 moyen a
I’admission était de 40 points et le SOFA de 6 points. Les motifs d’hospitalisation se
répartissaient équitablement, en dehors d’une légere prédominance de la traumatologie. Un
quart de la population était cérébrolésée et un quart présentait une infection évolutive a

I’admission (pour moitié d’origine abdominale).

Pendant leur séjour, 224 patients ont développé au moins une infection soit une
moyenne de 0,7 infection par patient. Quarante-six pour cent des épisodes infectieux étaient
des pneumopathies et un tiers étaient associés a une bactériémie. 19% de la population a
présenté un choc septique, 9% un SDRA, 25% une insuffisance rénale aigué et 4% un épisode
thrombo-embolique (dont aucun chez les patients apyrétiques). La ventilation mécanique était

en moyenne de 8 jours.
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Enfin la durée moyenne de séjour a été de 12 jours en réanimation et 31 a I’hopital ; la

mortalité en réanimation s’élevait a 17%.

ii. Fievre prolongée : description et analyse multivariée

Les patients ayant présenté un épisode de fievre prolongée étaient plus jeunes que ceux
n’ayant eu que des fievres de moins de 5 jours (52 versus 58 ans ) avec en moyenne des
scores SOFA a I’admission plus élevés (8 vs 6) et des IGS 2 similaires. Ils avaient également
un taux plus important de lésions cérébrales (52% vs 25%) et d’hospitalisation pour

traumatologie (44% vs 29%).

Pendant le séjour, la présence d’un épisode fébrile prolongé était associée a une plus
grande fréquence d’infections, de bactériémies, et d’antibiothérapies. Les taux de sepsis
séveres, de chocs septiques, de SDRA, la durée de ventilation mécanique (21 vs 7 jours) ainsi
que les durées de séjours en réanimation et a 1’hopital (27 versus 10 jours et 53 vs 27 jours)
étaient plus élevés en cas de fievre prolongée. Aucun impact sur la mortalité en réanimation

n’a été retrouvé.

L’analyse multivariée a mis en évidence les facteurs de risque de fievre prolongée
suivants : lésion cérébrale a I’admission (OR = 5,03 ; IC 95% = 2,51-10,06), sepsis sévere
(OR =12,79 ; IC 95% = 1,35-5,79), nombre d’infections par patient (OR = 2,35 ; IC 95% =
1,43-3,86), et durée de ventilation mécanique (OR =1,05 ; IC 95% = 1,01-1,09). A I'inverse,

I’age élevé a été retrouvé comme facteur protecteur (OR = 0,97 ; IC 95% = 0,96-0,99).

La population fébrile de Poitiers €tait comparable a celles des 2 autres centres, en
dehors d’insuffisances rénales aigués, de thromboses veineuses, de sepsis séveres et de chocs
septiques plus fréquents notamment en présence de fievre prolongée et enfin d’une répartition
légerement différente des motifs d’admissions (plus de polytraumatisés et de pathologies

médicales et moins d’urgences chirurgicales).

Tableau 5. Variables comparées de la population des 3 centres

, .. Apyrexie Fievre < 5j Fievre > 5j
A ladmision N =142 N =278 N = 87 P
Age (années) 58 +/- 18 58 +/- 18 52 +/-17 0,005
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Homme 92 (65) 187 (67) 63 (72) NS
IGS 1T 34 /- 19 42 +/- 19 45 +/-16 0,16
» Apyrexie Fievre < 5j Fievre > §j
Durant le séjour N = 142 N =278 N = 87 p
Durée réa (j) S5+/-4 10 +/-9 27 +/- 24 < 0,001
SOFA 4 +/-4 6 +/-4 8 +/-4 < 0,001
Cérébrolésé 13 (9) 69 (25) 45 (52) < 0,001
Mac Cabe
-A 72 (51) 151 (54) 63 (72) 005
-B 51 (36) 97 (35) 17 (20) ’
-C 19 (13) 29 (10) 7(8)
Admission
- Médical 34 (24) 64 (23) 15(17)
- Chir programmée 44 (31) 73 (26) 10 (11) 0,005
- Chir urgente 39 (27) 61 (22) 24 (28)
- Traumatologie 25 518) 80 (29) 38 (44)
Infection a admission 32 (23) 72 (25) 21 (24) 0,74
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Durée hopital (j) 25 +/- 30 27 +/- 27 53 +/-42 < 0,001
Déces réa 18 (13) 53(19) 13 (15) NS
Durée VM (j) 2+/-3 74/-9 21 +/- 19 < 0,001
SDRA 6 (4) 19 (7) 20 (23) < 0,001
Sepsis sévere 21 (15) 62 (22) 49 (56) < 0,001
Choc septique 15(11) 54 (19) 27 (31) 0,03
IRA 29 (20) 75 (27) 23 (26) NS
HF, ECMO, ECLS 8 (6) 39 (14) 15 (17) NS
Paracétamol (g/j) 10+-14 0,7+/-0,2 10+/-1,3 0,02
TVP 0 (0) 13 (5) 9 (10) 0,052
Infection 35 (25) 133 (49) 59 (68) 0,002
Bactériémies 2(1) 32 (12) 31 (6) 0,004
Infection/patient 0,3+/-0,6 0,6 +/-0,7 1,6 +/-1,0 < 0,001
Antibiothérapie 31 (22) 119 (43) 75 (86) < 0,001
Durée ATB (j) 2+/-4 4+/-6 13 +/- 14 < 0,001

Données exprimées en moyenne (+/- déviation standard) et en N (%). Seuls les p < 0,25 ont été précisés

b. Répartition des causes de fievre prolongée

Le ratio causes infectieuses / causes non infectieuses ne différait pas de la sous
population de Poitiers avec respectivement 68% et 26% des étiologies (tableau 6). De méme
pour la distribution des différents sites infectés, les PAVM étaient majoritaires et équivalaient
a 36% des infections. Par contre, la répartition des étiologies non infectieuses se distinguait
par une baisse des causes thrombo-emboliques (15% versus 50%) et une prédominance des

causes neurologiques (70% versus 33% a Poitiers).

Cette différence peut s’expliquer par 1’existence au CHU de Poitiers d’un service de
réanimation neurochirurgicale distinct de la réanimation chirurgicale, ce qui n’est pas le cas a
Rennes et a Nantes. La grande majorité des patients cérébrolésés, le plus a risque de fievre

neurologique, n’a donc pas été inclus dans la population pictavienne. A noter cependant, des
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taux similaires de patients cérébrolésés a Poitiers (29%) et dans la population globale (31% de

la population fébrile ; p = 0,70).

Tableau 6. Etiologies comparées des épisodes de fievre prolongée sur le centre de Poitiers et

sur I’ensemble des 3 centres.

Poitiers Globale [29] p
Infection 27 (75) 70 (68) NS
PAVM 11 (41) 25 (36)
Abdomen 3(11) 13 (19)
KT 4 (15) 6(9)
Plaies et cicatrices*' 4 (15) 6 (9)
Voies urinaires 1(4) 4 (6) NS
Médiastin 1(4) 5(7)
Sinusite 0 34)
Matériel prothétique 1(4) 2(3)
Endocardite 1(4) 1(1)
Autres** 1(4) 5(7)
Non infection 6(17) 27 (26) NS
Neurologique 2 (33) 19 (70)
Thrombose 3 (50) 4 (15) NS
Médicament 1(17) 1(4)
Autres*” 0 3(11)
Inconnu 2(8) 6 (6) NS
Nb total de causes 36 103

*! Poitiers : 2 cellulites, 1 plaie traumatique surinfectée, 1 abces cuisse post plaie de jambe

Globale : 2 cellulites, 1 abces pharyngé, 3 cicatrices surinfectées

*2 Poitiers : 1 pneumopathie d’inhalation
Globale : 2 infections virales, 2 pneumopathies d’inhlation, 1 empyeme, 1 syndrome de Lyell
*3 Globale : 1 syndrome d’activation macrophagique, 1 résorption d’hématome, 1 arthrite
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3. Epidémiologie de la fiévre prolongée : données de la littérature

Si les données épidémiologiques existantes sur la fievre en réanimation sont faibles en
regard de son incidence et de son impact sur la prise en charge et le colit des hospitalisations,
celles sur la fievre prolongée sont quasi inexistantes. Seules quatre études [2-4, 6] abordent un

minimum cette thématique.

a. Incidence

Une premiere étude prospective observationnelle de Circiumaru en 1999, incluant 100
patients hospitalisés depuis 24h dans une réanimation médico-chirurgicale de Londres, a
comptabilisé des taux proches de ceux que nous avons retrouvés, soit 70% de patients fébriles

(=38,4°C) et 16% de fievres prolongées (= 5 jours) [3].

Une seconde étude, plus importante, réalisée par Bota en 2004, recense en 6 mois, de
maniere prospective et observationelle, 493 patients admis au moins 24 heures en réanimation
médico chirurgicale dans un CHU belge [4]. Les taux constatés sont de 28% d’épisodes

fébriles (= 38,3°C) et 8% de fievres prolongées (= 5 jours).

La troisieme étude est une importante cohorte rétrospective de 24204 patients = 18 ans
admis entre 2000 et 2006 dans diverses réanimations (cardiaque, traumatologique,
neurochirurgicale, chirurgicale et polyvalente) de la province d’Alberta au Canada ; Laupland
y décompte 44% de patients ayant présenté un épisode fébrile (= 38,3°C) et 8% une fievre

prolongée (= 5 jours) [2].

Enfin, la derniere étude de Kiekkas en 2010 [6] étudie de manicre prospective 239
patients admis en 9 mois dans une réanimation médico-chirurgicale, apres exclusion des
cérébrolésés (traumatisme cranien, hématome intra cérébral ou hémorragie sous
arachnoidienne, AVC ischémique, chirurgie intra cérébrale). 44,.8% de la population présente
au moins un épisode fébrile (T° > 38,3 °C) et en fonction des données qui sont fournies, on

peut évaluer le taux de fievre prolongée entre 12 et 17%.
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b. Impact sur la mortalité

Les taux de mortalité en réanimation de ces fievres prolongées ne sont reportés que
dans trois études (tableau 7). Dans deux d’entre elles, ils sont significativement supérieurs a
celui des fievres non prolongées (63% versus 30% ; p < 0,0001 [3] et 67% versus 22% ; p <
0,01 [4]). Aucune différence n’est retrouvée dans 1’étude de Kiekkas [6] (31% versus 25% ; p

=0,55), ainsi que dans la notre.

Il faut également souligner que les taux de mortalité rapportés dans ces 3 études sont
nettement supérieurs a ceux que nous avons pu constater, que ce soit en cas de fievre
prolongée mais aussi au sein de I’ensemble de la population fébrile. Sur Poitiers, il avait
méme €été constatée une baisse de la mortalité hospitaliecre a J28 cas de fievre et plus

particulierement de fievre prolongée.

Tableau 7. Incidence et mortalité des fievres et des fievres prolongées retrouvées dans la

littérature.

Auteur, référence Typ ,e N Fiévre Prolongee

de réa Incidence  Mortalit¢' Incidence  Mortalité'
« Poitiers » Chir 130 69% 16% 19% 8%
Seguin et al, [29] Chir 565 72% 18% 17% 15%
Laupland et al, [2] Mixte 24204 449%* 12%" 8%°
Circiumaru et al, [3] Mixte 100 70% 37%* 16% 63%"*
Bota et al, [4] Poly 493 28%* 35%* 8% 67%*
Kiekkas et al, [6] Mixte 239 45%* 30%° 12-17% 31%°

*p<0,0001 ;% p=<0,003et®p<0,05versus [29] et « Poitiers »
T p < 0,0005 versus [29]
"Mortalité en réanimation

32



c. Comparaison par rapport a notre étude

En comparaison aux données de la littérature (annexe 13), notre population a une
incidence plus importante de fievre et de fievre prolongée et une mortalité associée plus
faible. Ces résultats sont d’autant plus étonnants que nos durées d’hospitalisation semblent
plus longues et nos scores de gravité a 1’admission plus élevés (IGS II entre 43 et 47 =
mortalité prédite 30-39% versus APACHE II entre 14 et 16 = mortalité prédite 20-25%) que
dans les autres études. De plus, notre population est constituée d’une part plus importante de
cérébrolésés, chez qui la fievre altere le pronostic neurologique et aggrave la mortalité [30,

31, 32]. On s’attendrait donc dans ce contexte a une mortalité augmentée.

Cependant, notre population se distingue également par une fréquence plus importante
de polytraumatisés (environ un tiers) et une nette prédominance des traumatismes craniens
comme lésion crérébrale. Or, chez ces patients, il a été prouvé que la fievre augmentait la
durée de séjour, mais 1’impact sur la mortalité est moins certain [33], notamment en cas de
PAVM [31], principale cause de fievre prolongée dans notre population. En effet, dans une
étude prospective cas-témoins incluant 58 paires de polytraumatisés avec traumatisme
cranien, les PAVM ¢étaient responsables d’une augmentation des durées de ventilation
mécanique et de séjour, sans conséquence sur la mortalité (17% versus 24% dans le groupe
contréle) [34]. De méme, dans une revue de la littérature de 2009 sur la mortalité associée aux
PAVM, aucune différence significative n’était mise en évidence dans le sous groupe des

polytraumatisés (RR = 1,09 ; 0,87-1,37) [35].
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4. Analyse des causes et des facteurs de risque de fievre prolongées

a. Causes infectieuses

Que ce soit au sein de la population globale ou spécifiquement au sein de celle de
Poitiers, une cause infectieuse a été mise en évidence dans la majorité (68-75%) des épisodes
de fievre prolongée, et le sespis sévere et le nombre d’infections par patient ont méme été
identifiés comme facteurs de risque. On constate la méme prédominance des infections dans
les précédentes études ou elles représentent 78 et 84% des causes [3-4]. Ces taux sont bien
supérieurs a ceux décrits dans les fievres de maniere générale ; ces dernieres, dont 1’incidence
varie entre 26 et 70%, ne sont retrouvées d’origine infectieuse que dans 34 a 58% des cas

selon les populations étudiées et les seuils utilisés [2-6].

Afin de comprendre cette majorit€é de causes infectieuses, nous étudierons les
mécanismes physiopathologiques impliqués dans le sepsis et discuterons la répartition des

différentes infections.

i. Sepsis sévere : facteur de risque de fiévre prolongée

Le sepsis sévere, complication fréquente des infections en réanimation, apparait comme
étant un facteur de risque indépendant de fievre prolongée avec un OR a 2,79 (IC 95% = 1,35-

5,79) alors que le choc septique, significatif en analyse univariée, ne ’est plus en multivariée.

Une des explications que ’on peut avancer est le role joué¢ par les cytokines pro-
inflammatoires dans le sepsis et la fievre. En effet, comme cela a été vu précédemment, la
fievre est due essentiellement aux cytokines pyrogenes (IL1 (a et ), IL6, TNFa et IFNY) qui
vont modifier le seuil de thermorégulation au niveau de I’hypothalamus [21-23]. La principale
cytokine impliquée est I’interleukine 13 qui a une action dans la voie principale via les PGE2
ainsi que dans la voie accessoire enzymatique [24]. Ces cytokines ont également un role
majeur dans le sepsis : elles sont les actrices principales de la réponse inflammatoire et
immunitaire contre les infections. L’initiation de celle-ci est principalement due a IL1 et
TNFa tandis que IL6 et IL8 servent plutdt a perpétuer le phénomene avec une part de
responsabilité¢ dans I’apparition des défaillances d’organes [36, 37]. Plusieurs études
retrouvent une corrélation entre la gravité du sepsis et les taux sanguins de ces cytokines [36-
38] ; en cas de sepsis sévere, le risque de fievre et de fievre prolongée est donc majoré en

raison d’une quantité plus importante de cytokines pyrogenes circulantes.

34



Le choc septique n’est quant a lui pas été identifié comme facteur de risque. Ce n’est
peut-€tre qu’un manque de puissance mais on ne peut négliger certains raisonnements en

faveur d’une cause physiologique.

Tout d’abord, nous avons vu que l’internleukine 1, la plus puissante des cytokines
pyrogenes, joue un role essentiel dans I’initiation de la fievre ; la suite de la réaction fébrile
est assurée par TNFoa et IL6. Ces deux dernieres, notamment IL6, sont les plus fiables
indicateurs de gravité du sepsis : leur persistance est prédictive de mortalité [37, 39] et leurs
taux sanguins sont proportionnels a la défaillance hémodynamique [36, 40]. Dans une étude
multicentrique sur 445 patients, TNFa, pourtant a fort pouvoir pyrogene, était retrouvée en
quantit¢ plus importante chez les patients hypothermes que chez ceux fébriles. Or,
I’hypothermie était identifiée comme indice de gravité associé a évolution défavorable. Il
semblerait donc qu’en cas de choc septique, les cytokines inflammatoires majoritaires soient
des interleukines 6 a faible potentiel pyrogene et des TNFa dont la fonction pyrogene serait

dépassée.

Par ailleurs, les théories physiopathologiques actuelles [41] évoquent, en cas de
persistance du sepsis, un second temps avec une tendance a une immunodépression liée aux
cytokines anti-inflammatoires (IL10, IL13,1L4 et TGF 3, sSTNFR I et I, IL1ra, sIL1r). Celles-
ci, dont le role initial est de controler et de modérer la réponse inflammatoire, peuvent
entrainer un déficit immunitaire en devenant majoritaires [36-37]. Il a été notamment montré
que les taux sanguins IL 10 étaient corrélés a la gravité du sepsis [42] et au risque de déces
[37]. Cette 2°™ phase, retrouvée lors des chocs septiques, pourrait expliquer que celui-ci ne
soit pas un facteur de risque de fievre prolongée, en raison de la prédominance de ces
cytokines qui sont non pyrogeénes voire antagonistes des cytokines pyrogenes (ILlra =

antagoniste des récepteurs de I’IL1).

ii. PAVM : principale cause infectieuse

Les pneumopathies acquises sous ventilation mécanique constituent la premiere cause
infectieuse de fievre prolongée dans notre étude (36-40%) et sont présentes dans un peu
moins de la moitié des épisodes. Cette prédominance des PAVM peut s’expliquer de

différentes manieres.
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Tout d’abord, elles sont la principale cause d’infection en réanimation (25% des patients
ventilés [28]). Leur fréquence, variable selon les études, est toujours supérieure a celle des
autres infections ; elles représentent 25% et 55% des infections nosocomiales [43, 44, 45, 46],
voire 30% a 77% si on prend en compte 1’ensemble des infections des voies aériennes basses

[6,44,47,48].

De plus, il existe, aprés mise en place d’un traitement adapté, un retard a 1’amélioration
clinique de tout patient infecté, et particulierement lors d’'une PAVM. Dans une étude sur 27
patients atteints de PAVM, Dennesen [49] a trouvé qu’un délai moyen de 5 jours (médiane a
3) était nécessaire, apres instauration d’une antibiothérapie efficace, pour obtenir 1’apyrexie
(définie par T° < 38°C). Ce retard est majoré en cas de SDRA, comme 1’a montré Vidaur
dans une étude sur 95 PAVM [50]. A J3, 75% des patients sans SDRA avaient une T° < 38°C
contre seulement 15% en présence d’un SDRA ; a J5, ces taux restaient respectivement <
80% et < 60%. On peut d’ailleurs noter que I’évaluation de 1’efficacité du traitement des
pneumopathies ne se fait qu’a partir de 72 heures et qu’il est recommandé d’utiliser des scores
composites (CPIS) incluant le rapport PaO,/FiO,, I’abondance des sécrétions trachéales, la

leucocytémie et I’aspect de la radiographie thoracique, en plus de la température [51, 52, 53].

Enfin, on peut expliquer cette prédominance des PAVM par leur impact sur la
ventilation mécanique. Plusieurs études [54, 55, 56] ont trouvé que les infections pulmonaires
étaient associées a une augmentation de la durée de ventilation mécanique, elle-méme facteur

de risque de fievre prolongée dans notre étude (OR = 1,05 ; IC 95% = 1,01-1,09).

iii. Incidence des autres infections

Les autres principaux sites infectieux rencontrés sont les infections intra abdominales,
sur cathéters et celles des tissus cutanés et sous cutanés (respectivement 11%, 15% et 15% des

infections sur Poitiers et 19%, 9% et 9% dans ’étude globale).

Aucune autre étude ne détaille les différentes infections responsables de fievre
prolongée. La seule comparaison possible reste vis a vis des fievres infectieuses de maniere
générale. Les chiffres retrouvés dans la littérature sont variables et assez difficilement
comparables compte tenu de populations, méthodes diagnostiques et classement des
infections assez diverses. On recense donc des taux de bactériémies premieres ou sur cathéters

de 5 a 32% des infections en réanimation [44-48, 57], d’infections abdominales de 4 a 20%
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[43-47], de la peau et des tissus mous de 2 a 13% [43-48], des sites opératoires de 8-20% [44-
48], des voies urinaires de 1 a 52% [43-58], et enfin de sinusites de 2 a 10% [44-45].

iv.  Infections non bactériennes

Par ailleurs, on peut s’étonner du faible taux d’infections non bactériennes que nous
avons rencontrées. Seulement 2 infections virales (3%) ont été diagnostiquées comme
responsables de fievres prolongées (une a HSV1 et une a CMV) ; elles correspondent a la
totalité des infections virales authentifiées chez 1’ensemble des patients (soit 0,4% de la
population). Quant aux infections fongiques (100% de Candida spp), elles ont été retrouvées
chez 5 patients (soit 1% de la population), mais aucune en lien avec un épisode de fievre

prolongée.

Les infections virales semblent pourtant €tre en augmentation chez les patients
immunocompétents de réanimation, notamment par réactivation du CMV, le plus fréquent
virus communautaire opportuniste (séroprévalence 50-90% des adultes [58]). Une récente
revue de la littérature a recensé 17% d’infections a cytomégalovirus chez des patients non
immunodéprimés de réanimation [59]; en cas de séropositivit¢é a CMV, le taux de
réactivation peut atteindre 33 a 41% des patients [60, 61, 62, 63]. La fréquence de ces
infections augmente également avec la durée d’hospitalisation: 16% apres 48 heures
d’intubation [64] et 33 a 35% au dela de 12 a 14 jours [63, 65]). Un impact sur la morbi
mortalité est régulierement retrouvé, notamment sur la durée de ventilation mécanique et la
mortalité en réanimation [59, 60, 62-65, 66, 67] et en cas d’association a une infection

bactérienne [68].

Les infections fongiques, et plus particuliecrement a Candida, sont également en
augmentation ; elles sont considérées comme responsables de 8% des bactériémies et de 17%
de I’ensemble des infections nosocomiales aux Etats-Unis [69]. Dans deux importantes études
(américaine et européenne) évaluant la prévalence des infections en réanimation, les levures
représentent 12 a 19% de I’ensemble des germes pathogenes identifiés [44, 47]. Et dans une
étude prospective de Petri sur 435 patients non neutropéniques de réanimation, elles sont
mises en cause dans 2% des infections pour un total de 64% de patients colonisés [70]. Les
pathologies digestives, ainsi que 1’hospitalisation prolongée, les maladies chroniques, des
antibiothérapies antérieures a large spectre et toutes formes d’immunodépression en sont des
facteurs de risque [71]. Une surmortalité de 36 a 63% leur est associée, variable selon les

populations et les germes en cause [72, 73, 74].
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b. Causes non infecticeuses

i. Importance des causes neurogéniques

Les causes neurologiques représentent, dans 1’étude globale [29], la principale cause
non infectieuse et la 2°™ cause la plus frégeunte (18%). De maniére associée, le fait d’étre
cérébrolésé a I’admission est retrouvé comme facteur de risque de fievre prolongée avec un
odd ratio a 5,03 (IC 95% = 2,51-10,06). Elles semblent ¢galement étre les seules causes non

infectieuses dans I’étude de Bota [6] ou elles représentent 18% de I’ensemble des étiologies.

En effet, par divers mécanismes, les pathologies cérébrales sont pourvoyeuses de fiévres
dites « neurologiques ». En réanimation neurochirurgicale, leur incidence est évaluée entre 5
et 73% selon les pathologies mais aussi les méthodes de mesure et les seuils de température

retenus.

Il est fréquent d’observer une augmentation de la température centrale sur les 72
premicres heures chez 20 a 30% des patients cérébrolésés, voire 40 a 50% en cas
d’hémorragie sous arachnoidienne ou intra parenchymateuse) [75, 76]. Cette majoration de la
température peut atteindre 75% de la population la premiére semaine et 90% au-dela de 15
jours d’hospitalisation [33, 77]. Les facteurs de risque incriminés sont une durée de séjour
prolongée, ’HSA et les troubles de conscience [31]. Cependant, les causes non infectieuses et
donc « neurologique » ne représentent que 13 a 48% de ces fievres [28, 31, 33]. Elles sont
favorisées par les HSA, les convulsions et les AVC hémorragiques mais aussi par la présence
d’une DVE et la durée de séjour [31, 77]. Elles sont cependant les seules en causes en cas de

fievre débutant dans les 3 premiers jours [76].

On peut citer 2 étiologies particulieres : le vasospasme dans les hémorragies méningées
dont I’hyperthermie peut étre le seul signe clinique, et la PTH ou «post traumatic
hyperthermia », liée a une 1ésion hypothalamique directe notamment lors de traumatisme
cranien, et marquée par une tendance a la bradycardie, I’absence de sueurs et des températures
potentiellement tres élevées, sans variation diurne et résistantes a la plupart des traitement

antipyrétiques [78].
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ii. Autres étiologies non infectieuses

La 2°™ étiologie non infectieuse retrouvée, qui prédomine dans la population
pictavienne, est la thrombose veineuse profonde (TVP). Prévenue systématiquement chez nos
patients par anticoagulation et/ou CPI, son incidence est proche de celle retrouvée dans la
littérature qui est de 4 a 13% [79-81] selon les populations, les méthodes diagnostiques mais
surtout les moyens préventifs utilisés (38% en moyenne en I’absence de prophylaxie [82]).
Une seule étude précise qu’un cas de TVP sur 12, diagnostiqués chez 107 patients, était

responsable d’une fievre prolongée et inexpliquée [79].

La troisiéme cause retrouvée est médicamenteuse. Peu évaluée en réanimation, elle
représente entre 2,3 et 6,7% des fievres en médecine interne [27]. Elle ne présente aucune
caractéristique systématique : rash cutané et hyperéosinophilie sont inconstants [83], des
délais jusqu’a 21 jours ont été décrit entre 1’instauration du traitement et I’hyperthermie
secondaire, et la durée de normalisation de la température, en générale comprise entre 1 et 3

jours, peut dépasser la semaine [84].

On pourrait s’étonner de 1’absence de fievre post opératoire, premiere cause non
infectieuse de fievre de manieres générale. Elles représentent de 9 a 38% des épisodes fébriles
chez les patients opérés [4, 85, 86] et concernent essentiellement les patients jeunes et peu
graves [5, 86]. De par leur définition, elles débutent dans les 48 a 72 heures post opératoires et
sont de courte durée (< 4 jours) sauf en cas d’infection associée [4, 9]) ; il est donc logique

qu’elles ne rentrent pas en compte dans les diagnostiques de fievre prolongée.

c. Causes mixtes

Dans la population globale de notre étude [29], 13 épisodes (15%) de fievre prolongée
ont ét€ considérés de causes multiples en raison de la présence concomitante de plusieurs
étiologies possibles. Pour 10 d’entre eux, deux voire trois infections différentes avaient été
identifiées et pour 4 d’entre eux (1 patient associait 2 infections et 1 non infection), on
retrouvait 1’association de causes infectieuses avec une cause non infectieuse. De méme, dans
I’étude de Circiumaru [3], 3 des 16 patients (19%) avaient une fievre prolongée d’origine

mixte infectieuse et non infectieuse.
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L’étiologie la plus fréquente des cas « mixtes » de notre étude était la PAVM,
incriminée dans 10 des 13 épisodes, ce qui représentait 40% des PAVM. Les infections sur
cathéters étaient la 2°™ cause retrouvée (4/13), suivies par les thromboses vasculaires (3/13).
Il est a noter que ces deux dernieres €tiologies n’ont donc été considérées comme causes

uniques de fievre prolongée que dans 2 épisodes sur 6 et 1 sur 4.

d. L’age, facteur protecteur

Il apparait dans I’analyse multivariée que 1’dge est un facteur protecteur de fiévre
prolongée avec un OR a 0,97 (IC 95% = 0,96-0,99). L’age était également retrouvé comme
facteur protecteur de 1’ensemble des fiévres en analyse univariée dans le sous-groupe de

Poitiers et en multivariée dans 1’étude de Bota [4] avec un OR = 0,97 (IC 95% = 0,96-0,98).

Ce phénoméne semble lié a la modification de la thermorégulation liée au
vieillissement de 1’organisme. Plusieurs études hors réanimation ont montré que la
température corporelle des sujets agés était inférieure a celle des jeunes et que I’amplitude du
rythme circadien était diminuée [87, 88]. Les mécanismes sont peu connus mais la
sédentarité, les maladies chroniques et les traitements médicamenteux ont une part de

responsabilité.

De méme, il existe une modification de la réponse fébrile lors des infections. La
thermorégulation semble se faire mais dans de plus faibles proportions. Chez 320 patients de
18 a 97 ans hospitalisés pour une pneumopathie modérée a sévere, 1’augmentation de la
température corporelle pendant les 48 premieres heures était corrélée a 1’age ; a J3, elle était
plus basse de 0,10°C/10 ans d’age [89]. Dans une étude animale sur 12 rats (6 jeunes et 6
vieux) chez qui un sepsis était déclenché par injection intra-péritonéale d’ Escherichia coli,
une augmentation retardée et émoussée de la température sur les 12 premicres heures était
constatée chez les rats les plus vieux, suivie d’une hypothermie pendant les 12 heures
suivantes, puis de nouveau une ré ascension de la température pendant 3 jours. Chez les
jeunes, au contraire, la réponse fébrile était franche et rapide mais ne durait qu'une journée
[90]. Enfin, le taux d’infections séveres apyrétiques chez le sujet agé est évalué¢ entre 20 et
30% (en particulier pneumopathies, bactériémies, endocardites et méningites). Il a méme été
proposé d’abaisser le seuil de la fievre chez ces patients (37,5°C ou A 1,3°C) car seulement 40

a 50% des infections entraineraient une augmentation de la température > 38,3°C [88].
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Plusieurs hypotheses ont été formulées afin de comprendre ce défaut de réponse : une
diminution de la réponse thermorégulatrice (sudation, vasomotricité et frissons), une
altération quantitative et qualitative des cytokines pyrogenes (IL1, IL6 et TNFa) entrainant
une sous production et une moindre réponse, ou encore une dégradation de la barriere
hémato-encéphalique au niveau de I’hypothalamus limitant le passage des différents
médiateurs [88]. Méme si ces mécanismes sont encore mal compris, il s’avere que la baisse de
la température basale et la diminution de 1’amplitude de la réponse fébrile font de I’age un

facteur protecteur de la fievre et de la fievre prolongée.
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5. Limite de I’étude : méthode de mesure de la température

Une des limites de notre étude est la mesure de la température par un thermometre
digital en axillaire voire en inguinal (sauf dans quelques cas ou une thermistance était en
place dans I’artere pulmonaire : aucun patient sur Poitiers). En effet, il est recommandé avec
un niveau 2 de ne pas utiliser cette méthode en réanimation [9], en raison de sa faible fiabilité

et reproductibilité.

Plusieurs appareils de mesures existent et de nombreuses études essaient de les
comparer. La référence est la température au niveau de 1’artere pulmonaire (AP), obtenue par
une thermistance le plus souvent grace a un cathéter de Swan Ganz ; technique fiable, mais
invasive et d’une durée limitée a environ 72 heures. Les thermistances vésicales sont
recommandées en seconde intention. Elles sont dérivées de celles intra vasculaires (flux
urinaire) et leurs valeurs semblent étre les mieux corrélées a celle de I’AP (coefficient de
corrélation 0,92) [91, 92, 93, 94]. Elles sont cependant également coliteuses et nécessitent un
monitorage spécifique [9]. La troisieme option est la sonde oesophagienne ; elle présente elle
aussi une tres bonne fiabilité en comparaison a I’ AP (précision et rapidité de mesure) [94, 95],
mais son invasivité lui impose certaines limites en raison d’une mise en place parfois difficile

(nécessité d’un opérateur entrainé) et d’un inconfort chez le patient conscient.

Les autres techniques a notre disposition sont orales, tympaniques, rectales,
temporales et axillaires ou inguinales. La température rectale est tres bien corrélée a celle de
I’AP [94, 96] avec une bonne sensibilité dans la détection des T° = 38,3°C (peu de faux
négatifs). Ses deux principaux inconvénients sont une lenteur d’équilibration (retard a la
détection des changements brusques de température) et une invasivité, certes bien moindre
que les précédentes techniques, mais potentiellement mal acceptée par le patient éveillé
(notamment en cas de prises répétées) et dont le risque de complications (perforations
rectales) est bien réel [28]. Cette méthode est d’ailleurs fortement déconseillée chez les sujets
neutropéniques [9]. Les thermometres tympaniques a infra-rouges ont suscité de nombreuses
études ; cette technique semble au final peu invasive et plutot bien corrélée a I’AP [28,91-92,
95-96] ; elle est également rapide et bien acceptée par les patients, notamment ceux non
coopérants et les enfants [97]. Son principal inconvénient est la technique en elle-méme qui
nécessite un certain délai d’apprentissage avec persistance, malgré tout, d’une grande

variabilité dans les mesures [98, 99].
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Quant a la mesure axillaire par thermometre digital, utilisée dans notre étude, elle apparait
comme moins bien corrélée a celle de I’AP (rapport de vraisemblance a 0,86) [91, 94-96],
mais cette infériorité n’est pas unanime ; elle dépasse la technique tympanique dans certaines
études (coefficient de corrélation a 0,83 et meilleure reproductibilité) [93, 98, 100]. Certains
évoquent également une interaction de 1’age, des scores de sédation, des amines vasoactives
[93, 101] avec la température mesurée (la diminue), mais qui pour d’autres serait équivalente
dans toutes les techniques de mesure [93]. En outre, cette technique est facile, bien tolérée par
la majorité des patients, non invasive et peu colteuse. Elle était d’ailleurs également utilisée
dans les études de Bota [6] (en relais de I’AP) et de Kiekkas [6] (en association aux mesures
tympaniques) ; dans celle de Circiumaru [3], ce sont des thermometres tympaniques qui ont
été utilisés, pour lesquels la fiabilité semble meilleure mais avec certaines réserves ; quand a

I’étude de Laupland [2], la méthode de mesure n’a pas été précisée.
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V. CONCLUSION

Dans ta conclusion, sois bréve et concise : il faut que tu répondes dans 1’ordre aux 3
questions posées dans I'introduction (incidence, étiologies, facteurs de risque) puis que tu
proposes des pistes pour améliorer les pratiques voire pour réaliser une nouvelle étude, et

c’est tout.

Cette étude prospective observationnelle a permis de conforter certaines données pré-
existantes concernant les fievres prolongées telles qu’une incidence < 20%, une prédominance
des causes infectieuses (68-84%) et un lien de causalité avec la ventilation mécanique. En
revanche, 'impact sur la mortalit¢ n’a pas ét€ confirmé avec une absence de différence

significative en réanimation, voire une augmentation de la survie hospitaliere a J 28.

Les facteurs de risques identifiés sont le sepsis sévere, le nombre d’infections, la
présence d’une lésions cérébrale a 1’admission et la ventilaion mécanique prolongée.
Inversement, un age élevé parait jouer un role protecteur. On a également pu constater une
prédominance des causes infectieuses, en particulier des PAVM, suivies des causes
neurologiques. Dans plus de 10% des cas, les causes de fievre prolongée étaient mixtes ce qui
doit nous inciter a rester systématique dans nos démarches diagnostiques et a réaliser un bilan
infectieux minimal, voire des dopplers veineux méme en présence d’une cause évidente,

notamment PAVM ou infections sur cathéter.

Il faut cependant garder en téte que les résultats de cette étude sont spécifiques aux
réanimations chirurgicales et ne peuvent donc pas a étre extrapolés aux autres spécialités.
Deux autres limites existent : la mesure de la température en axillaire qui est non
recommandée en réanimation en raison d’une faible fiabilité et des démarches diagnostiques
non protocolées durant 1’étude et donc laissées au libre arbitre du médecin responsable.
Quelques recommandations auraient peut &tre permis d’identifier les 6 épisodes de fievre
prolongée sans cause retrouvée. Attention, ce paragraphe c’est de la discussion. Dans la
conclusion limite toi a mettre “dans les limites de 1’étude (que tu as déja détaillées dans la

discussion), nous avons montré que”.

Enfin, il a été constaté que le paracétamol a visée antipyrétique avait été plus prescrit en
cas de fievre prolongée. Le caractere licite de cette démarche reste débattu ; la fievre jouerait

un role direct dans la défense de 1’hdte en inhibant la croissance des micro organismes et de
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leurs facteurs de virulence [20], en diminuant la viabilité de certains pathogenes [102] et en
améliorant 1’efficacité des antibiotiques [103]. Son traitement symtpomatique est malgré tout
nécessaire dans certaines circonstances : souffrance cérébrale [104], déséquilibre énergétique
majeur, température > 40-41°C [105]. Dans les fievres prolongées, la question se pose mais
reste aujourd’hui sans réponse et nécessiterait d’autres études. Idem pour la question du
traitement de la fievre : c’est dans la discussion qu’il faut parler de ca, dans la conclusion ¢a
doit étre une seule phrase. La question du traitement de la fievre n’est pas posée dans

I’introduction.

46



6. ANNEXES
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Annexe 1. Score Mac CABE

A : bonne santé ; pas de maladie mortelle.

B : santé altérée ; malade mortelle a 5 ans

Insuffisant cardiaque NYHA II
Insuffisant respiratoire sous O2 a domicile
Cancer non métastasé

Hypertension portale

C : santé altérée ; maladie mortelle a 1 an

Insuffisant cardiaque NYHA IV

Insuffisant respiratoire sous ventilation a domicile
Cancer métastasé

Décompensation hémorragique de cirrhose

Annexe 2. Score SOFA

score 0 1 2 3 4
Respiratoire <200 <100
Pa02/Fi02 > 400 <400 <300 avec VM avec VM
Coagulation > 150000 < 150000 < 100000 < 50000 <20000

Plaquettes /mm3 /mm3 /mm3 /mm3 /mm3
Cardio- dobu < dobu > 5ug/kg/min dobu > 15pg/kg/min
vasculaire  >70 mmHg <70 mmHg 5 /ku/I;lin adré <0,1ug/kg/min  adré > 0,1pg/kg/min

PAM HEKS NAD <0,1pg/kg/min  NAD > 0,1pg/kg/min

Neurologique 5 13-14 10-12 6-9 <6
GCS
Hépatique 20-32 33-101
Bilirubine <20 umol/L umol/L umol/L 102-204 umol/L > 204 pmol/L
Cré;‘;‘iﬁmie <110 110-170 171-299 300-440 pmol/l > 440 pmol/L
S umol/L pumol/l pumol/l < 500ml/j <200ml/j
Ou diurese
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Annexe 3. Score IGS 2
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Annexe 4. Données des patients admis sur Poitiers comparées selon les motifs d’admission.

nombre de cérébrolésés déces choc septique fievre pdt
patient séjour

B Médecine B Chirurgie programmée  HEChirurgie urgente =~ BTraumatologie

Durée Durée Durée VM IGS SOFA
réanimation  hospitalisation

* Traumato vs médecine : p< 0,05

T traumato vs chirugie programmeée : p < 0,05

¥ traumato vs chirugie urgente : p < 0,05

° médecine versus chirugie programmée : p < 0,05
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Annexe 5. Courbes de survie en réanimation et de survie globale a J28 des patients de Poitiers

Survie globale a J28
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% patients vivants
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N

I

RR

4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Nombre de jours depuis 'admission en réanimation

— Apyrexie = ==>5j < 5j Fiévre

Survie en réanimation
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Nombre de jours d'hospitalisation en réanimation

== Apyrexie 3 5j < 5j ——=Fievre
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Annexe 6. Nombre d’examens complémentaires prescrits par patient sur Poitiers, dans le cadre

d’une démarche diagnostique d’une fievre ou sur suspicion d’infection ou de thrombose.

T Apyrexie Fébrile <5j > 5]
Hémoculture 709 (5,5) 45 (1,1) 664 (7,4)°°  237(3,6) 427 (17,1)°°
ECBU 19 (0,1) 4(0,1) 15 (0,2) 6 (0,1) 9(0,4)
AT/PDP/ECBC 120 (0,9) 5(0,1) 115 (1,3)°° 63 (1,0) 52 (2,0)*
Virologie 16 (0,1) 6(0,2) 10 (0,1) 10 (0,2) 0*
Coproculture 28 (0,2) 0 28 (0,3)°° 13 (0,2) 15 (0,6)
TDM' 33(0,3) 2(0,1) 31(0,3)° 9(0,1) 22 (0,9)°
Fibro bronchique 41 (0,3) 0 41 (0,5)°° 22 (0,3) 19 (0,8)
Ponction-biopsie 128 (1,0) 15 (0,4) 113 (1,3)° 54 (0,8) 59 (2,4)**
Doppler veineux 31(0,2) 4(0,1) 27 (0,3)* 9 (0,1) 18 (0,7)**
Total 11258,7)  81(2,0) (111(?2;‘00 423 (6,5) (22%;**

Données exprimées en nombre total d’examens (nombre d’examens par patients)

*<0,05 **<001 ° =<0,001 °°=<0,0001

Annexe 7. Taux maximaux et minimaux de globules blancs des patients du centre de Poitiers.

leucocytes
10°/mm3
25000
20000
15000
10000

5000

p 0,007

0

Pop total

Apyrexie Fébrile < 5j

OMax EMin
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Annexe 8. Détails des différents germes identifiés a I’admission et durant le séjour sur le
centre de Poitiers.

Total Apyrexie <35j > 5j
N’ mere. total 104 16 42 46
d’infections
Nombre total de germes 147 17 62 68
Enterococcus spp 5 2 0 3
Staphylococcus aureus 17 3 7 7
C | Streptococcus s 12 oY 1 11 6 = 5 24
G|.°P PP (34) (65) (24) (35)
p | Staph coag neg 11 4 1 6
Autres 5 1 1 3
Total d’infections *' 42 (40) 9 (56) 15 (36) 18 (39)
Escherichia coli 21 0 8 13
Enterobacter spp 7 1 2 4
B | Pseudomonas spp 22 81 4 6 10 39 8 36
G | Haemophilus spp 12 65 o @G5 6 (03 6 49
N | Klebsielle spp 4 0 2 2
Autres 15 1 11 3
Total d’infections *' 64 (62) 6 (38) 30 (71) 28 (61)
A | Bacteroides spp 9 0 3 4 3 5
N | Autres 3 () o0 © 2 O
A Total d’infections *' 909 0 4 (10) 5(11)
L Candida spp 2 0 1 1
Total d’infections *' 2(2) 1(2) 1(2)
CGN 0 0
Total d’infections *' 3@3) 3(5)
BGP 0 0
Total d’infections *' 2(2) 2(3)
Inconnus 13 (13) 4 (25) 4 (10) 5(11)

*#!: nombre d’infections dont au moins un germe responsable appartient au groupe
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Annexe 9. Antibiothérapies administrées pendant le séjour sur le centre de Poitiers, exprimées
en nombre de patients ayant recu au moins une fois un antibiotique de la classe.

ATB Total Apyrexie Fievre < 5j Fievre > 5j
Patients infectés 72 15 33 24
Pénicilline 58 (81) 10 (67) 29 (88) 19 (79)
Cl1G, C2G, C3G 28 (39) 5(@33) 10 (30) 16 (67)
FQ 18 (25) 2 (13) 11 (33) 5(21)
Aminosides 30 (42) 4 (27) 13 (39) 13 (54)
Vanco 15 (21) 5(33) 2 (6) 8 (33)
Rifam 7 (10) 3 (20) 0 4 (17)
MTZ 18 (25) 2 (13) 6 (18) 8 (33)
Carbapéneme 8(11) 1(7) 39 4 (17)
Antifongiques 34) 0 2 (6) 14)
Autres 8(11) 3 (20) 309 2(8)

Données exprimées en N (%).

Annexes 10 et 11. Détails des antibiothérapies recues et des germes retrouvés lors des 20
épisodes de fievre prolongée d’origine infectieuse recensés sur le centre de Poitiers.

Nb total de patients 20
Pénicilline 14 (70) Nb total de patients 20
CIG, C2G, C3G 9 (45) CGP 11 (55)
FQ 4 (20) BGN 14 (70)
Aminosides 11 (55) CGN 1 (5)
Vancomycine 6 (30) BGP 0
Rifampicine 4 (20) Anaérobies 4 (20)
MTZ 3 (15) Candida 1(5)
Carbapénéme 3 (15) Virus 0
Antifongiques 1(5) Liearines 165
Autres 2 (10)
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Annexe 12. Shémas des diférents mécanismes phyiopathologiques a I’origine de la fievre

Extrait de [24]

Exogenous
Pyrogens LPS
[PAMP]
Leukocytes Kpfer
¢ cells
NF-kB
activation C5a> PGE,

v

Endogenous ——> Ceramide Vagus nerve
Pyrogens
[IL-1B, TNF-0., IL-6] > PGE, ¥
l Nucleus
tractus
solitarius
< L < L
Preoptic area
Hypothalamus
FEVER
Extrait de [106]
Stimulus  ou ® Barriéra hamato-encéphakiqua
exogéne
[ ]
[ |
l .
[ |
Monocyles T |
’ g‘ & [ ] Région pré-optique
P m de I'hypothalamus antérieur
\Ya [ ]
I Cellules de I'hte B Neurones

l — \ B thermosensibles
[ |
o ,_/ m :
[

Cytokines pymén:s
(IL-1, TNFa, IL-6, INF-) *

] Zone contrdle
Température centrale

? |

Rétrocontrile dépendant de la température de 1'expression des cytokines pyrogénes

u-;--$-
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Annexe 14. Tableaux exhaustifs récapitulatifs des études abordant le sujet de la fievre
prolongée (> 5 jours) en réanimation.

Poitiers Seguin  Circiumaru Bota Laupland Kiekkas
[29] (3] [4] (2] [6]

N 130 507 100 493 24204 239
Age (ans) 58 (42-73) 57 53 +/-2 59 64 (50-74) = 61 (46-72)
Homme 86 (66) 339 (67) 53 (53) 320 (65) 15490 (64) 162 (6)
APACHE/IGS 44 (25-62) 40 15 +/-1 14 25 +/-9 13 +/-6
SOFA 7 (3-11) 6 NP 5
Durée séjour*? 9 11 3 4 NP*! 3 (1-10)
Traumato 40% 32% < 20% NP < 10%

Episodes fébriles Poitiers Seguin [29]  Circiumaru [3] Bota [4] Kiekkas [6]

N 90 (69) 365 (72) 70 (70) 139 (28) 107 (45)
Age (ans) 56 (40-70) 57 +/- 18 56 +/- 17 56 +/- 17 61
Homme 62 (69) 250 (68) 37 (53) 92 (66) 61 (57)
APACHE/IGS 43 (28-65) 43 +/-19 16 +/- 6 15+/-8 14
SOFA 8 (4-11) T+/-4 NP 6+/-3 NP
Durée séjour*? 11 (7-22) 14 +/- 16 6 (1-57) 4
Infections 48 292 37 76 62
VAS 22 (46) 152 (52) 15 (41) 32 (42) 48 (77)
KT/bactériémies 11 (23) 25 (17) 9 (24) 15 (20) 9 (15)
Abdo 5 (10) 26 (7) 5 (14) 16 (21) 5(8)
Non infections 47 63
Post op NP NP 34 (72)
Fievre prolongées Poitiers Seguin [29] Circiumaru [3] Bota [4]
N 25 (19) 87 (17) 16 (16) 41 (8)
Age (ans) 48 (28-64) 52 +/- 17
Homme 18 (72) 63 (72)
IGS IT 45 (32-61) 45 +/- 16 NP NP
SOFA 8 (5-19) 8 +/-4
Durée séjour ** 32 (16-45) 27 +/- 24
Etiologies 36 103 19 41
Infections 27 (75) 70 (68) 16 (84) 32 (78)
Non infections 6 (15) 27 (26) 3 9
Inconnu 3(8) 6 (6) 0 0
Cas mixtes 9 (36)** 13 (15)%°
Infectieuses 7 10 NP NP
Infect + non infect. 3 4 3

Données exprimées en N(%) ; moyenne +/- écart type ; médiane (IQR)

*!'NP : non précisé dans I’article

*2 durée de séjour = durée de séjour en réa exprimée en jours

*3Cas mixtes : 1 patient a présenté une association de 2 infections et 1 non infection
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RESUME

Introduction. La fievre prolongée en réanimation, définie par une température centrale >
38,3°C pendant au moins 5 jours, est un symptome fréquent qui touche environ 1 patient sur
10. Malgré un impact important sur la morbi-mortalité et sur les colits qui en découlent, elle

est tres peu étudiée.

Objectif de I’étude. L’ objectif était d’évaluer I’incidence de ces fievres en réanimation et leur

impact sur la mortalité, de recenser leurs facteurs de risque leurs différentes étiologies.

Patients et méthode. Cette étude était prospective, observationnelle non randomisée,

multicentrique ; elle s’est déroulée pendant deux périodes de deux mois, au sein des
réanimations chirurgicales des CHU de Rennes, Nantes et Poitiers. Tous les patients majeurs

hospitalisés au moins 24 heures ont été inclus, soit 507 patients dont 130 issus de Poitiers

Résultats. Au sein de la population de Poitiers, 25 patients (19%) ont présenté un épisode de
fievre prolongée parmi 90 patients (69%) fébriles. En analyse univariée, les patients ayant
subi une fievre prolongée étaient plus souvent cérébrolésés et fébriles a 1’admission ; ils ont
présenté plus d’infections, de sepsis séveres, de chocs septiques et de fievres élevées (=
39,5°C) pendant leur hospitalisation. Leurs durées de ventilation mécanique ainsi que leurs
durées de séjours en réanimation et a 1’hopital étaient prolongées. La mortalité a J28 et en
réanimation n’éait par contre pas augmentée. L.’analyse multivariée qui n’a pu étre réalisée
que sur la population globale multicentrique ; elle a retrouvé comme facteurs de risque de
fievre prolongée : la présence d’une souffrance cérébrale a 1’admission, le sepsis sévere, le
nombre d’infections et la durée de ventilation mécanique ; 1’4ge a été identifié comme
protecteur. Les infections, notamment les PAVM, ont représenté 70% des étiologies de ces
fievres ; celles non infectieuses étaient dominées par les causes thromboemboliques sur

Poitiers et neurologiques dans la population globale.

Conclusion. Les fievres prolongées en réanimation sont favorisées par le sepsis sévere, les
infections multiples et la ventilation mécanique prolongée, notamment chez les cérébrolésés
et les jeunes. Les PAVM représentent la grande majorité des étiologies, suivies des causes

dites neurologiques. Aucune conséquences néfastes sur la mortalité n’a ét€ mise en évidence.

Mots clés. Fievre prolongée, réanimation, infections, sepsis sévere, age, cérébrolésés,

ventilation mécanique, PAVM *
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