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RESUME :

INTRODUCTION : Les infections respiratoires aigu€s sont les principales causes d’hospitalisation
et de décés d'origine infectieuse. Parmi les patients atteints d’infections respiratoires aigués, environ
10% présentent, d’emblée ou apres aggravation secondaire, un tableau grave, nécessitant une
hospitalisation en réanimation et le recours a la ventilation mécanique. L’incidence de ces infections
augmentant avec I’age, il est probable que le vieillissement actuel de la population ait un impact sur
le recours aux soins pour cette pathologie et contribue a induire d’importantes modifications dans
la composition des patients admis en réanimation. L’objectif de cette étude a été de décrire
I’évolution du nombre d’hospitalisations pour infections respiratoires aigués sur une période de dix
ans et notamment le recours a la réanimation pour les patients les plus ageés, la mortalité de ces
patients ainsi que leur devenir a long terme.

MATERIELS ET METHODES : Nous avons réalisé une étude rétrospective multicentrique, de
2006 a 2015, en région Centre Val-de-Loire, en utilisant les bases de données médico-
administratives issues du Programme de M¢dicalisation des Systémes d’Information. Nous avons
établi un algorithme de définition pour extraire les infections respiratoires aigués de cette base de
données et avons inclu les patients majeurs hospitalisés au moins une journée sur une des 39
structures de soins de cette région de 2.5 millions d’habitants. Nous avons détaillé le recours aux
soins, notamment en réanimation, et la mortalité intra-hospitaliere par tranche d’age de 5 ans a
partir de 75 ans. Pour analyser le devenir a long terme et I’impact d’une hospitalisation en
réanimation chez ces sujets, nous avons etudié le recours aux soins 2 ans avant et 2 ans apres leur
admission en réanimation.

RESULTATS : Sur la période d’étude, le nombre d’hospitalisations pour infections respiratoires
aigués a considérablement augmenté, passant de 6751 cas en 2006 a 11896 en 2015. Cette
augmentation a été observée sur toutes les classes d’age mais était plus marquée chez les patients de
plus de 85 ans. Parmi les patients hospitalisés, le recours a la réanimation a nettement augmenté,
quelque soit la classe d’age. Alors que 11,0% des infections respiratoires aigués étaient hospitalisé
en réanimation en 2006, 17,1% 1’étaient en 2015 (r = 0,85, p = 0,002). Par conséquent, le nombre
total d’hospitalisations en réanimation a été augmenté d’un facteur 2.7 sur la période d’étude. Cette
augmentation a été plus marquée sur les tranches d’age 85-89 ans et > 90 ans pour qui le nombre
d’admissions en réanimation a été multiplié par un facteur 3,3 et 5,8. Le nombre de décés
attribuable a ces infections a augmenté de facon parallele : respectivement 588 et 1263 déces en
2006 et 2015. La mortalité intra hospitaliere était de 26,3% pour les patients admis en réanimation,
16,4% chez les patients non admis. La mortalité a 1 an et a 2 ans était respectivement de 22,7% et
31,3% pour les sujets hospitalisés en réanimation, 16,9% et 23,8% pour le second groupe de
patients. Deux ans apres I’admission pour infection respiratoire aiglie le recours aux soins était
finalement identique quelque soit le secteur d’hospitalisation, mais largement supérieur a la
population contréle « non malade » du méme age.

CONCLUSION : Nous avons observé une importante augmentation du nombre d’hospitalisations
pour infections respiratoires aigués sur dix ans en région Centre Val-de-Loire, avec un recours a la
réanimation beaucoup plus fréquent. Dans les deux ans qui suivent ces hospitalisations, le recours
aux soins de cette population est toujours nettement supérieur aux populations controles.
Globalement, ces résultats devraient aider a une profonde réflexion sur la prise en charge de ces
patients, et notamment les plus agés.



ABSTRACT :

INTRODUCTION: Acute respiratory infections are the leading causes of hospitalization and death
from infectious diseases. Among patients with acute respiratory infections, about 10% have a severe
picture, either at first or after secondary aggravation, requiring hospitalization in ICU and
mechanical ventilation. As the incidence of these infections increases with age, it is likely that the
current aging of the population has an impact on the use of care for this pathology and contributes
to important changes in the composition of patients admitted to ICU. The aim of this study was to
describe the evolution of the number of hospitalizations for acute respiratory infections over a ten-
year period, especially the use of intensive care for the elderly, the mortality of these patients and
their long-term outcome.

METHODS: We conducted a multicenter retrospective study, from 2006 to 2015, in the Centre
Val-de-Loire region, using the medical and administrative data collected from the French national
Hospital Discharge Databases. We have developed a definition algorithm to extract acute
respiratory infections from this database. We included patients over 18 y.o. hospitalized for at least
one day on one of the 39 care facilities in this region of 2.5 million inhabitants. We have detailed
the use of care, in particular intensive care hospitalisation, and intra-hospital mortality by 5-year age
group from 75 years old. In order to analyse the long-term outcome and the impact of intensive care
hospitalization for elderly patients, we studied the use of care 2 years before and 2 years after
admission to intensive care unit.

RESULTS: Over the study period, the number of hospitalizations for acute respiratory infections
increased considerably from 6,751 in 2006 to 11,896 in 2015. This increase was observed in all age
groups but was more pronounced for patients over 85 y.0.. Among inpatients, the hospitalisation in
ICU increased markedly, regardless of the age group. While 11.0% of acute respiratory infections
were hospitalized in intensive care units in 2006, 17.1% were hospitalized in 2015 (r = 0.85, p =
0.002). Therefore, the number of hospitalizations in intensive care units was increased by a factor of
2.7 over the study period. This increase was more pronounced for the 85-89 y.o. and > 90 y.o0. with
a number of ICU admissions multiplied by a factor of 3.3 and 5.8. The number of infections related
deaths increased accordingly: 588 deaths in 2006 and 1,263 in 2015. In-hospital mortality was
26.3% for patients admitted to intensive care, 16.4% for non-admitted patients. Mortality at 1 year
and 2 years was 22.7% and 31.3% respectively for patients hospitalized in intensive care, 16.9%
and 23.8% for the second group of patients. Two years after admission for acute respiratory
infection, the use of care was eventually identical whatever the hospitalization sector, but far
superior to the "non-sick” control population of the same age.

CONCLUSION: We observed a significant increase in the number of hospitalizations for acute
respiratory infections over 10 years in the Centre Val-de-Loire region, with a more frequent need
for 1ICU hospitalisations. In the two years period following hospitalizations for acute respiratory
infection, the use of care is still clearly superior to the control group. Overall, these results should
help to engage in substantive discussion on the management of elderly patients, especially the
oldest.
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L’age est un secret bien gardé. Dire ce qu’est la vieillesse, c’est chercher a
décrire la neige a des gens qui vivent sous les tropiques.

Benoite Groult
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Le vieillissement de la population :

Le vieillissement de la population est inévitable des lors que la durée de vie augmente et que la
fécondité diminue. Il n’est donc pas surprenant que la baisse des taux de fécondité et de mortalité
qui a eu lieu au cours des 20 derniéres années ait entrainé d’importants changements de la pyramide
des ages au niveau mondial. Selon 1’Organisation des Nations Unies, la part des personnes de plus
de 60 ans est passée de 9% en 1994 a 12% en 2014, et devrait atteindre 21% a I’horizon 2050
[World Population Ageing 2013].

Les personnes agées constituent la tranche d’age qui augmente le plus rapidement a 1’échelle
mondiale. En 2014, le taux de croissance annuel de la population des plus de 60 ans était presque 3
fois plus important que celui de la population dans son ensemble. En chiffres absolus, le nombre de

personnes agées de plus de 60 ans dépasse maintenant le nombre d’enfants de moins de 5 ans.

Cette population agée connait elle-méme un vieillissement. Le groupe des plus de 80 ans est celui
qui croit le plus rapidement : 3,8% par an (Figure 1) [Profiles of Ageing 2015]. La part des plus de
80 ans était de 14% en 2014, elle devrait atteindre 19% en 2050, ce qui pourrait représenter jusqu’a
392 millions de personnes, soit 3 fois plus qu’aujourd’hui. Quant aux plus de 90 ans, ils sont

estimés d’ici 2030 a environ 30 millions [World Population Ageing 2013].

Population (en milliers) par tranche d’age

10,000,000 T Tranches d’age
——

8,000,000 -+

0-14
6,000,000

15-59
4,000,000 -

60 - 79
2,000,000 - 80 +

1980 2013 2030 2050

Figure 1 : Vieillissement de la population mondiale d’aprés Profiles of Ageing 2015 (Population Division Department

of Economic and Social Affairs, United Nations).
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En Région Centre Val-de-Loire, la forte progression du nombre de personnes agées est appelée a
s’amplifier dans les décennies a venir. En 1999, on recensait prés de 215 000 personnes agées de
plus de 75 ans dans la région. Les projections de population en indiquent un peu plus de 286 000 en
2020 soit une augmentation de 33% [INSEE], tandis que la population régionale tout 4ge confondu
n’augmenterait que de 7,4%. Ces prévisions se confirment puisque selon les données INSEE, en
2014, on recensait déja 269 925 sujets de 75 ans ou plus. En 2005, les disparités spatiales en
matiere de vieillissement, qui sont anciennes, restent particulierement marquées. Notre région est
particuliérement concernée par ces évolutions géographiques, comme I’illustre la Figure 2. Le
pourcentage des plus de 75 ans varie du simple au double entre régions métropolitaines, entre lle-
de-France (6,1%) et le Limousin (12,1%).

[ ] moins de 7,3
B 7s-69
- 9,0 et plus

France
métrop. : 8,1

3,0 (}

Figure 2 : Part des 75 ans ou plus dans I’ensemble de la population au ler janvier 2005, en pourcentage (Insee —

Estimations de population)

Si I’allongement de I’espérance de vie est un phénomeéne positif, le vieillissement de la population
souléve cependant d’autres problématiques comme la croissance économique, la sécurité

¢conomique des personnes agées, I’organisation des systémes de santg.

La pénurie de médecins généralistes s’accentue en France. Depuis 2007, leur nombre a diminué de
8,4%. Comme le montre la derniére étude du Conseil national de 1’Ordre des Médecins, la Savoie et
la Loire-Atlantique sont les seuls départements a étre épargnés (Figure 3). La région Centre quant a

elle constitue le deuxiéme « désert médical » de France, juste aprés la Picardie.
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Une baisse généralisée de la densité de généralistes en France

1039

TAUX DE DENSITE* par département
-7%

*nombre de medecins pour 100 000 habitants

EVOLUTION DE LA DENSITE
entre 2007 et 2016
[ positive

de0a-5%

de-66-10%
W de-na-15%
M de-160-20%
W Au-dela de-20%

Source:: Consed
national de  Ordre
desmedecins .8

Figure 3 : Taux de densité (nombre de médecins pour 100 000 habitants) par département. (Infographie réalisée par Le
Figaro a partir des données de I’Atlas de la démographie médicale en France, situation au 1* janvier 2016 — Conseil

national de I’Ordre).

Comme sus-citée, notre région se classe a I’avant-derniére place pour la densité de médecins en
activité réguliere : 242 pour 100 000 habitants contre 370 en région PACA et 366 en lle de France.
En 2010, seulement 3% des nouveaux inscrits au Conseil de 1’Ordre se sont installés dans la région
[Rault JF, 2014]. Les départs en retraite se font en moyenne vers 65 ans et ne seront pas compensés
en totalité en raison de la baisse générale de la démographie médicale et de la faible attractivité

actuelle de la région Centre.

Par ailleurs, au 31 décembre 2008, la région Centre comptait 110 structures de soins réparties

comme suit ;

- 44 établissements publics dont 1 CHRU et 1 CHR
- 15 établissements privés participant au service public hospitalier

- 51 établissements privés a but lucratif
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La baisse continue du nombre de médecins généralistes, la difficulté d’accés aux soins, la
modification du systéme d’organisation de soins (création des Unités de Surveillance Continues en
2009) et I’isolement des sujets agés en zone rurale ont potentiellement pu impacter les conditions

d’hospitalisation de cette population.

La prise en charge de ces patients ages et graves pose des questions de plus en plus insolubles.
L’impact sur les services de soins et particuliérement sur les services de réanimation de cette
transition démographique doit nous conduire a nous interroger sur nos pratiques. La décision
d’admission ou non en réanimation est une décision difficile, liée a la fois au patient, son autonomie
et a la sévérité de la situation clinique, mais elle integre également des données contextuelles
comme la disponibilité des lits d’hospitalisation. La problématique est donc complexe : une
admission en réanimation induit des soins qui sont invasifs et colteux ; une admission dans un
service conventionnel ne permet pas une surveillance adaptée a la sévérité de la pathologie. Ces

deux risques sont particulierement identifiables chez la personne agée.

L’augmentation du nombre de sujets 4gés en réanimation

Les personnes agées de plus de 65 ans représentent déja prés de la moitié du recrutement des
services de réanimation dans les pays 1’Organisation européenne de coopération économique
(OCDE). Dans la base de données issue de CUB-Réa regroupant plus de 30 services de réanimation
d’Ile de France, le pourcentage des patients de plus de 80 ans admis en 2011 était de 14,4% et un
age médian avait augmenté de 51 a 61,8 ans entre 1994 et 2011 [Guidet, 2013]. De méme, d’apres
I’¢tude de Bagshaw et al., incluant les données de 183 services de réanimation d’Australie et
Nouvelle-Zélande, le nombre de personnes agees de plus de 80 ans admises en réanimation avait
augmenté de pres de 5,6% par an [Bagshaw, 2009]. Dans une étude récente de Sjoding, en sus de
I’augmentation du nombre d’hospitalisations des sujets &gés en réanimation, les auteurs retrouvaient
des changements spectaculaires dans le motif d’admission en soins intensifs entre 1996 et
2010 avec une diminution importante des pathologies cardiovasculaires, largement remplacées par
les pathologies infectieuses. Le sepsis était, en 1996, au 11°™ rang des motifs d’admission. En
2010, les pathologies infectieuses sont devenues la cause la plus fréquente d’admission en soins

intensifs [Sjoding, 2016].

Le bénéfice des soins intensifs dans ce contexte reste cependant controverse. En effet, les patients

agés presentent une prévalence plus élevée de maladies chroniques et une plus grande vulnérabilité
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liées a I’age, les exposant ainsi a un risque ¢levé de déces lorsqu'ils sont admis en réanimation et
pouvant potentiellement atténuer les avantages des soins intensifs. Plusieurs études
observationnelles ont ainsi montré des résultats contradictoires avec une mortalité inchangée
[Boumendil, 2012 ; Fuchs, 2014] ou diminuée [Sprung, 2012] chez des patients 4gés hospitalisés en
réanimation comparés a ceux admis dans des services d’hospitalisations classiques. A 1’heure
actuelle il n’existe aucune recommandation permettant d'identifier avec précision quel patient

bénéficierait au mieux d’une hospitalisation en réanimation.

Les infections respiratoires aigiies

Les infections broncho-pulmonaires sont des infections respiratoires basses pouvant toucher les
bronches, le parenchyme pulmonaire ou les deux a la fois. Parmi ces infections, nous pouvons

différencier les bronchites aigués et les pneumonies.

Les bronchites aigués, d’origine virale ou bactérienne, sont habituellement bénignes. Elles peuvent
cependant induire une importante morbi-mortalité aux ages extrémes de la vie ou lorsqu’elles
surviennent chez des patients insuffisants respiratoires. Plusieurs formes cliniques sont identifiables
selon I’agent causal, 1’évolution, le terrain (par exemple : exacerbation de broncho-pneumopathie

chronique obstructive - BPCO).

Selon les estimations de I’OMS, 450 millions de pneumonies sont enregistrées chaque année et
environ 4 millions de personnes meurent de cette maladie ce qui représente 7% de la mortalité totale
[World Health Organization, 2008]. Les incidences les plus élevées, quelque soit le pathogene
incriminé, sont retrouvées chez les enfants de moins de 5 ans et chez les adultes de plus de 75 ans
(Figure 4) [Ruuskanen, 2011 ; Jokinen, 1993].

Les personnes &gées paient ainsi un lourd tribut aux infections respiratoires : celles-ci sont
responsables d'environ 50 % des hospitalisations pour maladies infectieuses et d'environ 50 % des

déces parmi les patients hospitalisés agés [Curns, 2005].
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Figure 4 : Incidence des pneumonies aigu€s communautaires selon 1’age.

Durant les dix derniéres années, une multitude de recommandations ont été établies pour optimiser
la prise en charge des patients atteints de pneumopathies aigués communautaires. Cependant,
malgré 1’existence de scores de gravité spécifiques (score de Lim : CURB 65, CRB 65, score de
Fine : PSI) et de recommandations sur les critéres d’admission en réanimation [Ewig, 2004 ; Lim
2009], I'absence de directives de « triage » adaptées aux personnes agées se traduit par une grande
variabilité du processus chez les cliniciens [Boumendil, 2012]. Il est seulement admis que 1’age ne

peut pas a lui seul permettre la décision d’admission ou non en réanimation.

La finalité n’est pas I’hospitalisation ou non en réanimation mais le retour a I’état basal antérieur et
une « qualité de vie » retrouvée. Or, de récentes données montrent des résultats mitigés avec une
qualité de vie apres hospitalisation en réanimation préservée [Hofhuis, 2015] ou diminuée [Khouli,
2011]. Dans une étude prospective récente regroupant 610 patients agés de plus de 80 ans admis en
réanimation, seul un quart des patients survivent et retrouvent leur statut fonctionnel antérieur a un

an [Heyland, 2015].

Enfin, la perspective sociale est a prendre en compte. Considérant la demande croissante de soins
intensifs et les ressources limitées, nous arriverons dans un futur proche a un point critique ou la
balance demande / offre sera déséquilibrée. Des dépenses accrues en soins intensifs chez les
personnes ageées sont déja en cours et se poursuivront inévitablement, en dépit des taux
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apparemment bas de bon rétablissement a long terme chez ces patients. Afin de donner lieu a des
services de soins intensifs durables, les recherches futures devront se concentrer sur la fagcon de
fournir des soins aux personnes agées en fonction de leurs besoins et avec un impact minimal sur

les dépenses de soins de santé.
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Objectifs :

Objectif-1 : La totalité des études sus-citées regroupent des patients atteints de pathologies diverses,
admis pour des raisons médicales ou chirurgicales. Peu de données sont disponibles concernant
I’hospitalisation des sujets 4gés en réanimation atteints spécifiquement d’infection respiratoire
aigué. L’incidence de ces infections augmentant avec I’age, il est probable que le vieillissement
actuel de la population ait un impact sur le recours aux soins pour cette pathologie et contribue a
induire d’importantes modifications dans la composition des patients admis en réanimation.
L’objectif de notre premiére étude a été de décrire 1’évolution du nombre d’hospitalisations pour
infections respiratoires aigués sur une période de dix ans et notamment le recours a la réanimation

pour les patients les plus agés.

Obijectif-2 : Les informations dont nous disposons actuellement concernant le devenir de ces
patients agés hospitalisés en réanimation demeurent imparfaites. Les comparaisons des patients en
fonction de leur age sont peu informatives (la mortalité est proportionnelle a 1’age); les
comparaisons des sujets en fonction de leur hospitalisation ou non en réanimation ne 1’est pas plus
(la gravité des patients n’est pas comparable). Seul un essai clinique randomise controlé permettrait
de déterminer de facon objective le bénéfice d’une admission en réanimation des sujets 4gés pour
infection respiratoire aigué. A 1’évidence un tel projet n’est pas souhaitable pour des raisons
éthiques. Nous avons ainsi choisi d’aborder cette question en utilisant le patient &gé comme son
propre témoin, en décrivant son parcours de soins deux ans avant et deux ans aprés 1’hospitalisation
en réanimation. Nous avons également utilisé deux populations contrdles pour aider a
I’interprétation des résultats : (i) une population «controle positif »: patients du méme age
hospitalisés pour fracture de 1’extrémité supérieure du fémur dont on sait que cette hospitalisation
induit une importante morbi-mortalité ; (ii) une population « contréle négatif » : patients du méme
age hospitalisés pour chirurgie de la cataracte, dont on fait I’hypothése que 1’hospitalisation a peu
d’impact sur le parcours de soins des deux années suivantes. L’objectif est de décrire la mortalité et
le parcours de soins dans les deux ans qui suivent I’hospitalisation d’un patient 4gé en réanimation

pour infection respiratoire aigué.
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Résultats

25



Manuscrit 1

A Decade of Intensive Care Admission For Respiratory Infections Attributable To The
Elderly.

L’objectif du premier article a ét¢ de décrire I’évolution, sur une période de 10 ans en région
Centre Val-de-Loire, de 1’admission des patients agés pour infections respiratoires aigiies et le

recours en réanimation de cette méme population.

Pour cette étude, une collaboration étroite a été menée entre le service de Réanimation Polyvalente
du CHRU de Bretonneau et 1’équipe du SIMEES (Service d'Information Médicale, Epidémiologie
et Economie de la Santé). Depuis la loi du 31 juillet 1991, les établissements de santé doivent
procéder a 1’analyse de leur activité médicale et transmettre aux services de I’Etat et a I’ Assurance
Maladie « les informations relatives a leurs moyens de fonctionnement et leur activité » (articles
L.6113-7 et L.6113-8 du Code de Santé Publique). Pour cela, il est nécessaire de « mettre en ceuvre
des systemes d’information qui tiennent compte notamment des pathologies et des modes de prise
en charge»: c’est la définition du PMSI (Programme de Médicalisation des Systémes
d’Information). Le PMSI génére ainsi une base nationale de données, permanentes et médicalisées.
Gréace a ce systéme, au-dela des objectifs économiques, des objectifs médicaux sont envisageables
comme la gestion optimisée des dossiers médicaux, la promotion de la recherche épidémiologique,

’aide a la recherche clinique, ce qui nous concerne tout particulierement ici.

Les différentes informations ont été extraites des bases de données médico-administratives issues du
PMSI, et I’ensemble de ce travail a été réalisé en accord avec la Commission Nationale de
I’Informatique et des Libertés (CNIL). Dans cette étude rétrospective sur une période de 10 ans, de
2006 a 2015, I’ensemble des séjours de patients majeurs hospitalisés pour infection respiratoire
aiglie ont été inclus. Dans cette cohorte de 98 381 sujets, les caractéristiques des patients a savoir le
sexe et 1’age, le nombre d’hospitalisations ainsi que le secteur (réanimation versus services

conventionnels) et la mortalité ont été recueillis.

Nous avons observe, de fagon statistiquement significative, une forte augmentation de 1’incidence
des infections respiratoires aigues sur la région, portée par toutes les classes d’age et notamment les
patients les plus agés. Conjointement, la demande de soins en réanimation et le nombre
d’hospitalisations dans ce secteur ont augmentés. Les patients &ges hospitalises en réanimation
étaient quasiment 3 fois plus nombreux en 2015 comparativement a 2006. La mortalité est restée

cependant relativement stable sur la période d’étude.
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Ce travail est rédigé sous la forme d’un manuscrit d’article original dont 1’anglais a été corrigé.
L’objectif initial est de cibler la revue Intensive Care Medicine. L’ensemble des auteurs mentionnés

n’a pas encore €té sollicité pour les corrections finales.
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Abstract.

Introduction. Acute respiratory infection (ARI) is the most common cause, among infectious
diseases, for admission to the intensive care unit (ICU) and its prevalence increases with age.
Changes in population demographics may lead to major changes in the composition of patient
populations admitted to the ICU. The aim of this study was to assess demographic trends among

elderly patients admitted to the ICU for ARI over one decade.

Methods. We conducted a retrospective, cross-sectional study based on hospital discharge
databases (HDDs) from January 1, 2006 to December 31, 2015. We selected patients over 18 years
old (y/o) hospitalised for ARI in a French region (2.5 million inhabitants, served by 39 general and
private hospitals). Cases of ARI were extracted from the HDD using an algorithm based on ICD-10-
specific diagnostic codes, considering their type, number, and position in the hospital discharge
report. We previously validated the ICD-10 case definition by reviewing a sample of medical
charts. The following data from the HDD were analysed: patient characteristics and comorbidities,
ICU hospitalisation, use of mechanical ventilation, length of stay, and occurrence of death.

Results. Among the 98,381 ARI hospital stays recorded during the study period, 15,267 concerned
ICU hospitalisations. During the study period, the number of hospitalisations for ARI rose from
6,751 in 2006 to 11,896 in 2015. The number of in-hospital deaths attributable to ARI also
increased: from 588 in 2006 to 1,263 in 2015. Overall, there was a 21.8% increase in the in-hospital
mortality rate during the 10 years (r = 0.82, p = 0.004). There was an increase in the number of
hospitalisations from 2006 to 2015 for all age-classes, but it was greatest for patients aged 85 years
and over. We observed more frequent referrals to the ICU: among ARI hospitalisations, 11.0% were
admitted to the ICU in 2006 versus 17.1% in 2015 (r = 0.85, p = 0.002). Overall, ICU
hospitalisations due to ARI increased 2.7-fold between 2006 and 2015 (r = 0.91, p = 0.0002). The
total number of ICU hospitalisations increased 3.3-fold for patients from 85 to 89 y/o and 5.8-fold
for those over 90. The rise in ICU hospitalisations in the elderly was not associated with a
significant change in ICU mortality, except for the > 90 y/o age-class, for whom ICU mortality
significantly dropped from 40.9 to 22.3%.

Conclusion. There was a substantial increase of ARI diagnoses leading to hospitalisation between
2006 and 2015 with a growing demand for critical care service. This work should guide physicians
and healthcare administrators in their approach to policies concerning ICU admissions and

organisation.

Key words: respiratory infection, intensive care unit, elderly, epidemiology
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Introduction

Pneumonia is no longer considered to be “the old man’s friend” [1]. In 1898, W. Osler described
pneumonia as a terminal event leading to the rapid and relatively painless death of the elderly, thus
avoiding “cold gradations of decay so distressing to himself and to his friends” [2]. Today,
pneumonia is still strongly associated with old age, and although its incidence substantially
increases with age [3], it does not systematically sentence the elderly to death as described by Osler
in the 19™ century. Consequently, pneumonia, and more generally acute respiratory infections
(ARI), lead to the utilisation of substantial healthcare resources, in particular, ICU hospitalisation
for artificial ventilator support. It is still associated with considerable mortality: in-hospital

mortality is nearly 10% according to population-based studies [4] .

Current forecasts predict that by 2050, the percentage of the population older than 80 years will
double [5], representing nearly 10% of the European population and 8% of that of North America
[6]. According to 2017 projections, combining an ensemble of 21 forecasting models, there is a
more than 50% probability that female life expectancy will break the 90-year barrier in several
industrialised countries by 2030 [7]. The worldwide number of nonagenarians is expected to reach
30 million [6]. This increase in the percentage of ageing patients in the population is likely to
automatically increase the incidence of ARI and the utilisation of ICU resources due to the higher
incidence of ARI in the elderly. Previous reports have shown that the percentage of ICU admissions
attributable to the very elderly (irrespective of the cause) varied from approximatively 10 to 20% in
various European countries [8-14]. Longitudinal studies further showed that this rate increased
yearly. Furthermore, a 6% increase in the number of patients aged 80 years or more hospitalised in
the ICU was reported each year between 2000 and 2005 in Australia-New Zealand [8].

Consideration of ICU admission for the elderly and very elderly raises several ethical issues. One
issue is whether very elderly patients should be excluded from the ICU as a group. Naturally,
admission to the ICU should be assessed individually, as age alone is insufficient to describe the
physiological or comorbidity burden. A more general issue is the increase of the ageing population,
resulting in an increasing demand for critical services and affecting the composition of the patient
population cared for in the ICUs. This will likely encourage an increase in the number of new
critical care beds, which are particularly resource-consuming. Thus, the consequences of the
increase of the aging population on our public health system need to be adequately described and
understood, in particular, concerning 1CU-hospitalisation. Adequate data are however still lacking
to guide public health policy. Recent reports have described trends in hospital and ICU-admission
concerning the very elderly [15]. However, they generally refer to the elderly as a single entity,

independently of the cause of hospitalisation. We believe that the discussion should be disease-
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specific. A focus on ARI is of particular interest due to the high incidence of this disease in the
elderly. We hypothesised that the ageing of the population would increase the incidence of AR,
and consequently, hospitalisation in the ICU. The objective of our study was to describe and assess

trends in demographics over a decade among elderly patients admitted to the ICU for ARI.

32



Methods

Study design. An historic cohort study of ARI in the ICU was performed from January 1, 2006 to
December 31, 2015, using medical and administrative data collected from the French National
Hospital Discharge Database (HDD = Programme de Médicalisation des Systemes d’Information
PMSI). The HDD is based on the mandatory notification of each hospital stay, through a coded
summary using the International Classification of Diseases, Tenth Revision (ICD-10), for all French
hospitals, public or private. The study took place in one French region (Centre-Val de Loire region
(CVL), 2.5 million inhabitants), which is served by one university hospital, one regional hospital,
and 37 general and private hospitals and 8 ICUs. Hospital stays, during the study period, were

selected based on the presence of an ARI code in the hospital discharge summary.

The ARI case definition was built using an algorithm based on the ICD-10 diagnostic codes in the
discharge summary, their position, and the presence of specific ARI codes (supplementary file). The
designed algorithm selected patients with ARI codes in their discharge summary with ARI given as
the main diagnosis or as a secondary diagnosis, with Respiratory Failure (RF) as the main
diagnosis. The ARI case definition was validated by a medical chart review, used as the gold
standard, resulting in 94% sensitivity and 85% specificity, with a positive predictive value of 83%

and negative predictive value of 95%.

Study population. The ARI historic cohort was built based on the HDD. Hence, all patients
hospitalised at least once in a CVL region hospital from January 1, 2006 to December 31, 2015,
meeting the ARI case definition (i.e. in agreement with the hospital discharge algorithm) were
selected, resulting in the hospital stay database. Every hospital stay was linked to the patient by an
encrypted anonymised number, resulting in the patient care pathway. The patient database was
constructed using the encrypted anonymised number. Patients younger than 18 and those with cystic
fibrosis were excluded, as were ambulatory hospital stays and emergency consultation of

outpatients.

Outcomes. Hospital mortality was the primary outcome of the study. Variables used in the analyses
were provided by the ICD-10 codes collected from the summary for patient outcomes: sex, age
classified into five categories (< 75, 75-79, 80-84, 85-89, and > 90 y/0), medical condition, and
hospital outcomes: length of hospital stay, admission to the ICU (“Yes/No”), length of ICU stay,
and ICU mortality (“Yes/No”).

Statistical analyses. The evolution of the hospitalised ARI population and hospital mortality over
the 10-year period were described based on the age groups and admission to the ICU or not. The

overall rate of ARI hospitalisation was calculated using population data from the French National
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Institute of Statistics and Economic Studies for 2013. The mortality and case fatality rates were
calculated using the number of stays with in-hospital death as the numerator and the overall
regional population or number of hospitalisations for ARI, as the denominator, respectively. Results
are expressed as the mean +/- standard deviation (SD). We used linear regression to determine the
best line predicting the features of the hospital stays from year-to-year (2006 to 2015). Correlations
between two variables were evaluated using Pearson correlation tests. Statistical analysis was
performed using SAS version 9.1 software for Microsoft Windows (SAS Institute, Cary, NC).

Ethical approval. The treatment of personal health data of this observational research has been
approved by the Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés (CNIL), in compliance

with the Helsinki Declaration.
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Results

We identified a total of 98,381 hospital stays for ARI in the healthcare facilities of the Centre-Val
de Loire region (France) from 2006 to 2015. There was a marked and constant increase in the
number of yearly hospitalisations during the study period: the total number of hospitalisations
increased from 6,751 in 2006 to 11,896 in 2015 (r = 0.93, p = 0.0001, Table 1). Accordingly, the
number of in-hospital deaths attributable to ARI also increased: 588 in 2006 and 1,263 in 2015.

Case fatality significantly increased from 8.7% in 2006 to 10.6% in 2015 (p < 10°®), representing a
21.8% increase of the in-hospital mortality rate during the 10 years of the study period (r =0.82, p =
0.004). There was an increase in the number of hospitalisations from 2006 to 2015 for all age-
classes (Table 2A); but it was the greatest for patients aged over 85 years, for whom the number of
ARI hospitalisations more than doubled during the ten years of the study. For comparison, the
number of hospitalisations of patients up to 75 y/o increased by 1.6-fold from 2006 to 2015,

whereas those of the 85-89 and > 90 y/o age-classes increased by 2.5 and 2.1-fold, respectively.

The global population of the Centre-Val de Loire region increased slightly, by 2.5% (2,519,567 to
2,583,705 inhabitants from 2006 to 2015 [16]. However, the population of those over 80 y/o
increased 10-times faster at 27.6% (137,475 to 175,465 inhabitants from 2006 to 2015) [16]. We
determined the number of hospitalisations per inhabitant. The mean annual incidence of
hospitalisation for ARI was 0.2 + 0.03 % for patients up to the age of 75 years and 1.2 £ 0.2 %, 1.9
+ 0.3 %, 3.1 £ 0.4 %, and 5.0 £ 0.7 % for the 75-79, 80-84, 85-89, and > 90 y/o age classes,
respectively. Thus, the ARI incidence increased with age and strictly correlated with the age-classes
(r=0.98, p =0.003).

Among the 98,381 hospitalisations studied, 15,267 concerned ICU hospitalisations for ARI. The
annual number of ICU hospitalisations steadily increased from 2006 to 2012 and then remained
relatively constant from 2012 to 2015 (Table 1). Overall, ICU hospitalisations due to ARI increased
2.7-fold from 2006 to 2015 (r = 0.91, p = 0.0002). This increase in ICU hospitalisations was not
only due to the global increase of ARI, but was also the consequence of more frequent admissions
to the ICU: 11.0% of ARI hospitalisations were admitted to the ICU in 2006 vs. 17.1% in 2015 (r =
0.85, p = 0.002). There was an increase in the use of ICU resources for all age-classes, but it was
the greatest for the 85-89 and > 90 y/o age-classes (Table 2B). The total number of patients
increased 3.3-fold for the 85-89 y/o age group and 5.8-fold for those aged 90 years and older.
Indeed, the proportion of the elderly hospitalised in the ICU clearly increased during the decade. In
2006, 11.3% of the patients hospitalised in the ICU for ARI were aged 85 years or older, whereas

this figure increased to 16.4% in 2015. The overall in-hospital mortality rate due to ARI increased
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throughout the study period, whereas the ICU mortality rate remained constant (r = -0.58, p= 0.08,
Table 1).

The percentage of ICU admissions for ARI significantly increased for all age-classes during the
study period (Figure 1). Importantly, the increase in the rate of ICU hospitalisation of ageing
patients was not associated with a significant change in ICU mortality for the age-classes of 75-79,
80 -84, or 85-89 y/o. However, ICU mortality significantly dropped from 40.9 to 22.3% for the
oldest age-class (> 90 y/o) (Figure 1D).
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Table 1. Number of hospitalisation stays and mortality in the healthcare structures of the

Centre-Val de Loire region (2.5 million inhabitants, France) attributable to acute respiratory

infection (ARI). The number of all admissions and those to the ICU increased during the period (r
=0.92, p = 0.0001 and r = 0.91, p = 0.0002, respectively). The rate of ICU-admission among ARI
hospitalisations significantly increased during the study period (r = 0.85, p = 0.002). The number of
deaths increased for all admissions (r = 0.92, p = 0.0001) and ICU admission (r = 0.78, p = 0.008),
but the mortality in the ICU for ARI did not vary significantly during the 10-years of the study (r =

-0.58, p =0.08).
Year All admissions All mortality ICU admissions ICU mortality
n (%) n (%) n (%)
2006 6751 588 (8.7%) 740 (10.9%) 127 (17.2%)
2007 7716 575 (7.4%) 780 (10.1%) 125 (16.0%)
2008 8089 619 (7.6%) 815 (10.1%) 124 (15.2%)
2009 9641 801 (8.3%) 1239 (12.9%) 179 (14.4%)
2010 9841 975 (9.9%) 1758 (17.9%) 293 (16.6%)
2011 10568 1026 (9.7%) 1798 (17.0%) 282 (15.7%)
2012 11744 1202 (10.2%) 2135 (18.2%) 345 (16.2%)
2013 11568 1180 (10.2%) 2 073 (17.9%) 326 (15.7%)
2014 10567 1 016 (9.6%) 1 893 (17.9%) 288 (15.2%)
2015 11896 1263 (10.6%) 2 036 (17.1%) 246 (12.1%)
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Table 2. Number of hospitalisation stays in the healthcare structures of the Centre-Val de

Loire region (2.5 million inhabitants, France) attributable to acute respiratory infection (ARI)

according to age-class. The percentage refers to the proportion of the age-class among all patients

hospitalised during the same year.

A. All hospitalisation stays attributable to ARI

Vear Total number of <75 75-79 80-84 85-89 >90
admissions n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
2006 6751 3000 (44.4) 953 (14.1) 1088 (16.2)  785(11.6) 925 (13.7)
2007 7716 3326 (43.1) 1016 (13.2) 1340(17.4) 1103 (14.2) 931(12.1)
2008 8089 3387 (41.9) 1096 (13.5) 1348 (16.7) 1293 (16.0) 965 (11.9)
2009 8641 4276 (44.4) 1191 (12.4) 1546 (16.0) 1570(16.2) 1058 (11.0)
2010 9841 4202 (42.7) 1303 (13.2) 1596 (16.3) 1633 (16.6) 1107 (11.2)
2011 10568 4625 (43.8) 1320 (12.5) 1610(15.2) 1731(16.4) 1282 (12.1)
2012 1744 4754 (40.5) 1506 (12.8) 1874 (16.0) 2006 (17.1) 1604 (13.6)
2013 11568 4652 (40.2) 1429 (12.4) 1831(15.8) 2022 (17.5) 1634 (14.1)
2014 10567 4483 (42.4) 1196 (11.3) 1665(15.8) 1716 (16.2) 1507 (14.3)
2015 11896 4876 (41.0) 1349(11.3) 1802(15.2) 1962 (16.5) 1907 (16.0)
B. ICU hospitalisation stays attributable to ARI
Vear Total number of <75 75-79 80-84 85-89 >90
ICU admissions n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

2006 740 442 (59.7) 107 (14.5) 107 (14.5) 62 (8.3) 22 (3.0)
2007 780 482 (61.7) 119 (15.3) 92 (11.8) 59 (7.5) 28 (3.7)
2008 815 484 (59.4) 119 (14.6) 106 (13.0) 79 (9.7) 27 (3.3)
2009 1239 760 (61.3) 163 (13.2) 157 (12.7) 112 (9.0) 47 (3.8)
2010 1758 1013 (57.6) 257 (14.6) 263 (15.0) 169 (9.6) 56 (3.2)
2011 1798 1102 (61.3) 243 (13.6) 227 (12.6) 168 (9.3) 58 (3.2)
2012 2135 1168 (54.7)  321(15.0) 307 (14.4) 235(11.0) 104 (4.9)
2013 2073 1149 (55.4)  305(14.7) 311 (15.0) 203 (9.8) 105 (5.1)
2014 1893 1111 (58.7) 218 (11.5) 270 (14.3)  195(10.3) 99 (5.2)
2015 2036 1186 (58.2) 248 (12.2) 268 (13.2) 207 (10.2) 127 (6.2)
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Figure 1. Trends of ICU-hospitalisations and mortality in the ICU according to age-class. The percentage of hospitalisations in the ICU refers to
the rate of 1ICU-hospitalisation amongst all hospitalisations. the percentage mortality refers to the death rate among ICU-hospitalised patients. Four
age-classes are represented: patients from 75 to 79 (A), 80 to 84 (B), 85 to 89 (C), and those 90 y/o or older. We used linear regression to find the best
prediction of the percentage of ICU-hospitalisations or mortality according to the year (dashed line). The correlation between two variables was

evaluated using the Pearson correlation test (Pearson correlation coefficient, r). P < 0.05 was considered to be significant.
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Discussion

In this large longitudinal study, we provide a contemporary view of major epidemiological changes
occurring over the last decade for patients receiving care in the UCI for ARI. The substantial
increase in the number of hospitalisations due to ARI, together with a change in the ICU admission
policy, led to a striking increase in the utilisation of ICU resources: 2,038 ICU stays were recorded
with ARI as the main diagnosis in 2015, compared to 740 stays 10 years earlier (for a region of 2.5
million inhabitants). The hospitalisation of elderly patients in critical care services steadily
increased for all age-classes, but was greater for patients over 85 y/o. Notably, ICU stays for
nonagenarians increased 5.8-fold during the decade of the study with a marked decrease in

mortality, illustrating a change in our definition of the elderly and their medical care.

Most studies considering ICU admission policy and its potential benefit have focused on the elderly
as a single entity. We strongly believe that the discussion should be disease-specific. It makes little
sense to discuss hospital admission policy for patients based solely on their advanced age without
considering the acute disease leading to ICU admission. Indeed, as critical care admissions for a
particular diagnosis decline, other disease categories may take their place. These shifts in hospital
diagnoses may mask the increase in the incidence of distinct diseases. Respiratory infections occur
mostly in elderly patients who are highly susceptible for reasons that are still poorly understood.
Here, we confirmed the age-related increase in incidence, which reaches 5% per year for patients
over 90 y/o. Furthermore, older patients have a poorer prognosis than those who are younger [17,
18] and considering them according to their age is, in our opinion, pointless. We did not define a
cut-off value for “old” or “elderly” because the demographic transition of industrialised countries
makes previous definitions rapidly obsolete. Thus, the definition of an “elderly patient” is variable
and accurate comparisons between various studies are difficult. The age thresholds used in the
literature to designate a patient as “elderly” vary from 60 to 80 years [19-21] and from 80 to 90 for
“very elderly” [15, 22]. Indeed, the criteria to define an “elderly” patient are in constant flux and

thus we preferred to use age-classes.

Our study confirms the significant increase in the percentage of hospital admissions over the
last decade of adults who are older than 85 years due to demographic changes. This increase is
particularly striking in the ICU. However, it is essential to highlight that the total number of ARI
hospitalisations has substantially risen during the study period, irrespective of age-class. Overall,
hospital stays for ARI have almost doubled in 10 years, with a 2.7-fold increase for those in the
ICU. This longitudinal change in ICU admissions is consistent with a recent report from U.S.
hospitals [23]. The authors found a significant rise in the proportion of admissions for respiratory

and infectious diseases. Thus, the marked increase of ICU-hospitalisation that we observed is
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probably the result of two combined phenomena: the global increase of ARI hospitalisations and the
increase of the age threshold for ICU-admission. Together with previous reports [15, 23], our study
further demonstrates how ARI is increasingly becoming a major public health problem which has
implications for funding agencies and policy makers. These results highlight the need to define a
dedicated continuum of care for ARI. Major progress has been made in improving the prognosis of
patients with acute coronary diseases, and more recently, stroke, due to an efficient pathway of care.
A similar effort should be made to improve and define a clear pathway of admission for ARI to the
ICU.

There are likely many factors driving global epidemiological changes in hospitalisation for ARI,
including true changes in underlying respiratory comorbidities (such as the rising burden of chronic
obstructive pulmonary disease [24]), as well as external factors, such as the scarcity of general
practitioners. Indeed, the decrease in available extra-hospital care may affect the hospitalisation rate
and that of ICU admission. The rising incidence of respiratory failure is consistent with
contemporary reports in the United States and Europe [23] and was clearly anticipated [ref Anon,
2011. COPD--more vigorous research needed. Lancet, 378(9795), p.962 ; Anon, WHO | COPD
predicted to be third leading cause of death in 2030. WHO. Available at:
http://www.who.int/respiratory/copd/World_Health_Statistics_2008/en/]. In addition, in-hospital
mortality remained constant during the study period (15.7 £ 1.4% over the 10-year period) despite

an increasing number of hospitalisations, also in agreement with previous studies [4, 25].

Our study had several limitations. The use of an administrative database introduced an inherent bias
that should be taken into consideration. Indeed, the use of healthcare databases for epidemiological
studies required particular skill and experience [26, 27]. The HDD is designed for billing purposes.
Indeed, observed changes in disease patterns could reflect shifts in coding practice due to financial
incentives to receive higher reimbursement rates [28]. It may be insignificant for a short-term study
but could represent a major bias for a long-term longitudinal study because coding practices could
vary over time. Here, we aimed to assess fluctuations over a 10-year period. We attempted to avoid
changes in coding practice that could have affected the results by focusing on major codes, which
are unlikely to be forgotten or misinterpreted: age, admission to hospital or ICU, and death. We
avoided the use of potentially inconsistent data, such as co-morbidity or microbiological findings,
which were probably less-highly recorded in 2006. Importantly, we validated the ICD-10 case
definition by reviewing a sample of medical charts, assessing the performance of our algorithm of
case selection. We strongly believe that this is a necessary step for studies relying on administrative
data [26, 27].
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Conclusion

There was a substantial increase of ARI diagnoses leading to hospitalisation between 2006 and
2015, with a growing demand for critical care service. Both the absolute number and the percentage
of ICU admissions of the elderly increased over ten years, driving an overall 2.7-fold increase in the
number of ICU stays for ARI. Care delivered in the ICU contributes significantly to the expansion
of healthcare spending. This work should guide physicians and healthcare administrators in their

approach to policies concerning ICU admission and organisation.
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Manuscrit 2

Long-term survival and trajectories of care for patients aged 80 years or older after
hospitalization in intensive care unit for acute respiratory infection: a population-based

observational study

Nous avons observé une forte augmentation d’incidence des infections respiratoires aigués (IRA)
avec l’age, et une importante augmentation de demandes de soins et d’hospitalisations en
réanimation. Cette augmentation est portée par toutes les classes d’age et notamment les patients les
plus agés. Par ailleurs, la mortalité brute augmente de facon attendue avec I’dge. Elle reste
cependant stable par classe d’age sur la période d’étude. Qu’en est-il du devenir du patient, de
I’impact et du bénéfice de cette hospitalisation en réanimation ? Pour tenter de répondre a cette
question, nous avons décrit par une analyse comparative dans une seconde étude, le parcours de

soins des patients 2 ans avant et 2 ans apres leur séjour en réeanimation.

TO : 1* passage en réanimation selon
critéres précédents

« Sejour Réanimation » i « Survie sans

FeCcours aux 5ains »

« Séjour Hospitalier »

# Recours aux 50ins »

TO : 1% passage en réanimation selon
critéres précédents

Réanimation

2 ans gvant 2 ans aprés

Schématisation du recours aux soins chez les patients de plus de 80 ans admis en réanimation pour

infection respiratoire aigué : recours aux soins 2 ans avant et 2 ans apres un séjour hospitalier avec

admission en réanimation. HC = Hospitalisation Compléete en médecine ou en chirurgie, SSR =

Soins de Suite et Réadaptation, HAD = Hospitalisation A Domicile.
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Dans un second temps, pour nous aider dans ’interprétation des résultats nous avons choisi de
comparer ces données a deux populations contréles : une population « contrdle positif » et une
population « contréle négatif ». Le « contrdle positif » est représenté par les patients hospitalisés
pour fracture du col fémoral, le devenir et la mortalité de cette population étant tres bien decrits
dans la littérature. Le « contrdle négatif » est quant a lui représenté par les patients admis pour

chirurgie de la cataracte, cette population témoin étant considérée comme « non malade ».

De facon identique au premier article, cette étude a été menée par étroite collaboration entre le
service de Réanimation Polyvalente du CHRU de Bretonneau et I’équipe du SIMEES. Les
différentes informations ont été extraites des bases de données meédico-administratives issues du
PMSI, et I’ensemble de ce travail a été réalis¢é en accord avec la Commission Nationale de

I’Informatique et des Libertés (CNIL).

Le travail suivant est présenté sous la forme d’un manuscrit en préparation. La rédaction est encore

préliminaire et 1’objectif de publication non défini.
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Introduction

The aging of the population is a critical worldwide trend. The proportion of the world population
aged 60 years or over is expected to increase from 12% in 2013 to 21% in 2050. The subgroup of
patients aged 80 years or older is the one that increases the most rapidly (3,8% increase/year) [1].
There is more than a 50% probability that by 2050, national female life expectancy will break the
90 barrier [2]. This aging has major consequences on our health system, in particular for acute
respiratory infections (ARI) that are strongly linked with the elderly. The incidence of
hospitalization for ARI increases proportionally with age after 75 y/o [Laporte et al, in submission]:
the mean annual incidences of hospitalization for ARI increase from 0.2 % for patient up to 75
years, to 2%, 3% and 5% respectively for the age-classes of 80-84, 85-89 and >90 years old [Lucile
et al.]. Consequently, we previously demonstrated a substantial increase of hospitalizations for ARI
on ten years (2006-15) with a change in the ICU admission policy leading to a drastic raise of ICU
resources utilization [Lucile et al.]. For example, the number of nonagenarians hospitalized in ICU
for ARI was 5.8-fold more important in 2015 than 10 years earlier [Lucile et al.].

Consideration of ICU admission for the elderly and very elderly raises several ethical issues due to
conflicting results exiting in the literature. On one hand, advanced age is a risk factor for ICU death
[3-5], with significant post-ICU healthcare utilization among ICU survivors [6]. Patients who
survived the acute phase of the critical illness often have persistent cognitive, physical, functional
impairment and, eventually, poor long-term quality of life [7-9][10-13]. On the other hand,
chronological age by itself should not be considered as the sole criterion to preclude admission to
ICU, as successful treatment and acceptable post-ICU quality of life have been demonstrated by
several authors [14-16][19]. For example, ICU and hospital mortality were not significantly
different between octogenarians and nonagenarians admitted in ICU [17]. Interestingly, it was
recently observed that 26% of patients aged 80 years or older admitted in ICU survived and
returned to baseline levels of physical function at one year [18]. However and to our opinion,
analysing and interpreting these results are particularly difficult due to the impossibility to compare
with relevant control groups. Comparing patients according to their age is useless: death and
functional impairment are obviously correlated with age. Comparing elderly hospitalized for ARI
according to their stay or not in ICU is importantly biased: non-ICU patients represent a case-mix

of patients with limited or palliative care and patients with ARI without severity criteria.

To address these previously underlined limitations, we preferred not to refer to the elderly as
a single entity, independently of the cause of hospitalisation, but rather to focus on a disease of

particular interest: acute respiratory infections in elderly. Next, we hypothesized that the healthcare
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needs after ICU hospitalization could be important information to indirectly assess the functional
impairment. Thus, we evaluate the 2-year healthcare utilization before/after ICU for each patients;
each case serves as its own control. Finally and to help to draw conclusions about the meanings of
our results, we defined two situations in which the consequences of hospitalization are already well
known and that could serve as a standard or a calibrator: (i) hospitalization for cataract surgery (no
major impact expected on the following 2-year healthcare utilization), (ii) hospitalization for hip
fracture (commonly associated with poor outcomes among older adults and important needs for

stays in rehabilitation facilities).

The aim of the study was to assess if ICU hospitalisation for ARI is a surmountable turning

point in life of patients aged 80 years or older.
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Methods

Ethical approval. The treatment of personal health data of this observational research has been
approved by the Commission Nationale de [’Informatique et des Libertés (CNIL), in compliance

with the Helsinki Declaration.

Study design. A retrospective multicentre cohort study of Acute Respiratory Infection (ARI) was
performed from January 1, 2011 to December 31, 2013, using medical and administrative data
collected from the French national hospital discharge database (HDD = Programme de
Médicalisation des Systéemes d’Information PMSI). The HDD is based on the mandatory
notification of each hospital stay, through coded summary using the International Classification of
the Diseases, tenth revision (ICD-10), for all French hospitals, public or private. This study took
place in one French region (Centre-Val de Loire (CVL) region, 2.5 million inhabitants), which is
served by one university hospital, one regional hospital and 37 general and private hospitals and 8
ICUs. Hospital stays, during the study period, were selected by the presence in the hospital

discharge summary of an ARI coded according to the ICD-10 codes used.

Study population. We studied patients of 80 years old or older hospitalized at least once in one of
the CVL region from January 1, 2011, to December 31, 2013 providing the database of hospital
stays. This hospital stay database is linked to patient data by an encrypted anonymised number,
allowing to build the historic cohort. We included patients meeting the hospital discharge case
definition of ARI. We defined four studied groups: (1) patients hospitalized in ICU for ARI, (2)
patients hospitalized for ARI but not in ICU, (3) patients hospitalized for cataract surgery, (4)

patients hospitalized for hip fracture.

Case definition. “ARI”, “cataract surgery” and “hip fracture” case definitions were built using a
hospital discharge algorithm based on the ICD-10 diagnoses used in the discharge summary, their
position and the presence of specific “ARI”, “cataract surgery” and “hip fracture” codes for each
stay in all ICU of the CVL region. The algorithm was designed to select hospital stays including
“ARI”, “cataract surgery” and “hip fracture” coded as main diagnosis in the hospital discharge
summary, or “ARI”, “cataract surgery” and “hip fracture” coded as secondary diagnosis but with

respiratory failure as main diagnosis.

Primary outcome. Hospital readmission and occurrence of death within the two years after the

hospitalisation stay for ARI was chosen as the primary outcome.
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Covariable of interest. Variables evaluated were coded patient data, hospitalization data and care

pathway:

-Patient data. The sociodemographic variables were extracted for each patient from the PMSI: age
classified into 3 categories (80-84, 85-89, > 90), sex (M/F). Furthermore, several comorbidities
potentially linked with the primary outcome were selected: chronic pulmonary diseases (including
COPD), respiratory dependence, diabetes (complicated and uncomplicated), obesity, chronic liver

diseases, cancer, chronic renal diseases, dialysis, chronic heart diseases and neurological diseases.

- Hospitalization data. Variables analysed concerning patient hospitalization were: hospitalization in
ICU for ARI, presence of specific care supports in ICU (use of vasoactive agents, acts of
mechanical ventilation, renal replacement therapy); SAPS Il score (including age and not); length
of hospitalization stay (in ICU and in all hospital units); in-hospital mortality (during the ICU stay
then during all the hospital stay).

- Care pathway before and after ICU stay. The patients’ care pathway before the ICU admission
was tracked to determine their previous health status and burden of healthcare, determined by the
number of days as inpatient during the two years before ICU stay (i.e. percentage of days spent in
hospital per quarter). The same analysis was carried out after the ICU stay, using the number of

days as inpatient after ICU discharge. The in-hospital death was also analysed.

Statistical analyses. We used Kaplan Meier estimates to describe outcome occurrence
(rehospitalisation) and overall survival (outcome=hospital death). Kaplan Meier estimates for
rehospitalisation included outpatient visits, ambulatory care at hospital, hospital stays, home
hospital stays and rehabilitation facilities stays. The number of quarter healthcare days was divided
by the number of person-days within the quarter to take into account lost-of-follow up and
outpatient death. Statistical analyses were performed using SAS version 9.1 software for Microsoft
Windows (SAS Institute, Cary, NC).
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Results

We studied a total of 1658 patients hospitalized for ARI in ICUs during the study period and 10,988
hospitalized patients were for ARI but without ICU requirement. In control groups, 18,921 patients
were admitted for cataract surgery and 5,255 for hip fracture. A detailed list of all patients’

characteristics is shown in Table 1.

During the initial stay, in-hospital mortalities were 26,3% (436 patients) for ICU-hospitalized
patients (ARI), 16,4% (1807 patients) for non-1CU-hospitalized patients (ARI), 5.3% (280 patients)
during hospitalization for hip fracture and 0% (3 patients) during hospitalization for cataract

surgery.

Among the survivors discharged from the initial stay, one-year mortalities were 22.7% for ICU-
hospitalized patients (ARI), 16.9 % for non-ICU-hospitalized patients (ARI), 12.5 % after hip
fracture and 2.9% after cataract surgery. For patients initially hospitalized in ICU for ARI, one-year
mortality increased with age: 21,3%, 23,0% and 27,1% for 80-84 y-0, 85-89 y-0 and > 90 y-0
group, respectively. The two-year mortalities were 31.3% for ICU-hospitalized patients (ARI), 23.8
% for non-1CU-hospitalized patients (ARI), 17.7 % after hip fracture and 6.2% after cataract
surgery. The Kaplan-Meier curves for the probability of survival are represented in Figure 1.
Among the survivors of ARI discharged from hospital, we observed a significant difference in
mortality at two years: initial ICU hospitalization was associated with an increased risk of death
(hazard ratio = 1.3 [1.1 - 1.5]; p = 0.0008, log-rank test).

Finally, the overall 2-year mortality for patients aged 80 years or older after hospitalization in
intensive care unit for ARI was 49% and 35% when ICU was not initially required. The overall 2-
year mortality for patients aged 80 years or older after hospitalization for hip fracture was 19% and

for cataract surgery was 6.2%.

The two-year healthcare utilizations before/after the initial stay are represented in Figure 2.
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Table 1. Patients characteristics and specific care supports during ICU stay

Age-classe
All age-classes
80-84 y-0 85-89y-0 290y-0
Number of hospitalization stays 869 618 275 1762
Sex ratio (M/F) 17 11 0.7 13
Comorbidities (n, %)
Chronic pulmolary diseases 340 (39.1) 197 (31.9) 57 (20.7) 594 (33.7)
Diabete 200 (23) 132 (21.4) 48 (17.5) 380 (21.6)
Obesity 109 (12.5) 48 (7.8) 11 (4) 168 (9.5)
Chronic liver diseases 14 (1.6) 9 (1.5) 0 (0) 23(1.3)
Cancer 99 (11.4) 50 (8.1) 20 (7.3) 169 (9.6)
Chronic renal diseases 125 (14.4) 102 (16.5) 44 (16) 271 (15.4)
Chronic heart diseases 549 (63.2) 433 (70.1) 191 (69.5) 1173 (66.6)
Neurological diseases 160 (18.4) 144 (23.3) 64 (23.3) 368 (20.9)
SAPS II: mean (median, data range)
Included age 41.6 (37, 18- 40.0 (37,18-109)  39.5(37,18-98)  40.7 (37, 18-133)
133)

Excluded age
Specific Care Supports
Mechanical ventilation

Invasive (n, %) — duration (mean +/- DS)

Non-invasive (n, %) — duration (mean +/- DS)

Vasopressor (n, %)
Renal replacement therapy (n,%)
Length of stay (day)
in all inpatients units: mean (median, data range)
in ICU: mean (median, data range)
Mortality
in all inpatients units (n,%)
in ICU (n,%)

236(19,0-115)  22.0 (19, 0-91)

230 (26,5) - 88 (14,2) -
8,6+10,6 6,316,6
285 (32,8) - 179 (29) —
42443 35427
171 (19.7) 64 (10.3)
40 (4.6) 14 (2.3)

16,7 (13,0-137) 14,7 (12, 0-82)

7,9 (5, 0-135) 6,1 (4, 0-51)
198 (22.8) 152 (24.6)
132 (15.2) 84 (13.6)

21.5 (19, 0-80)

28 (10,2) -
45437
64 (23,3) -
32426
23 (8.4)
5(1.8)

13,8 (12, 0-74)
4,9 (3, 0-36)

86 (31.3)
38 (13.8)

22.7 (19, 0-115)

346 (19,6) —
7,749.4
528 (30)
3,943,7
258 (14.6)
59 (3.3)

15,6 (12, 0-137)
6,8 (4, 0-135)

436 (24.7)
254 (14.4)

ARI, acute respiratory infection; ICU, intensive care unit; F, female; M, male; n, number; Simplified Acute Physiology Score; y-o, years old; SAPS II,
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Figure 1:Kaplan-Meier curves for the cumulative probabilities of survival at 2 years
according to the initial hospitalization. In patients hospitalized for ARI, the initial ICU
hospitalization was associated with an increased risk of death two years later (hazard ratio = 1.3
[1.1 - 1.5]; p = 0.0008, log-rank test). The groups “cataract surgery” and “hip fracture” were used as

calibrators; we did not performed statistical test.
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Figure 2: Healthcare utilizations before/after the initial stay

A- Number of days as inpatient during the 2-year periods surrounding the initial stay (i.e.
percentage of days spent in hospital per quarter), B- Number of days spent in rehabilitation facilities
during the two years before ICU stay (i.e. percentage of days spent in hospital per quarter).
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Discussion - Conclusion

We studied the characteristics and outcomes of patients aged 80 years or older after hospitalization
in ICU for ARI. We first observed an important mortality during the initial stay (26.3%), but also
two years later among the survivors (31.3%). We used two control populations as calibrator. Indeed,
the expected mortality at this age should be approximately the one of the “cataract” group (6.2%).
The patients that were safety discharged from hospital after ARI requiring ICU, had a 5.2-fold
increase of death at two years. Interestingly, the mortality of ARI was clearly superior to hip
fracture. Moreover, ARI lead to an important increase of health care utilization after the hospital
discharge and until at least two years. We hypothesized that it is due to more disability and poor
health. At the contrary, hospitalization in rehabilitation facilities was enhance the first 9-month
period but seemed relatively comparable after this period. To our opinion, the mortality rate we
observed was important but could not be considered by itself at an absolute criterion to reject
patients aged 80 years or older from the ICU. However, ICU hospitalization for ARI had also major
impact on the health care utilization and patients did not return to previous condition. These
findings provide data for more informed goals-of-care discussions and may help target post-1CU

discharge services for these high-risk groups.
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CVL : Centre Val-de-Loire

HDDs : Hospital Discharge Database

ICU : Intensive Care Unit

INSEE : Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques
PMSI : Programme de Médicalisation des Systémes d’Information
RF : Respiratory Failure

SD : Standard Deviation

63



Conclusion et Perspectives

64



L’espérance de vie de la population augmentant, contrairement aux ressources de lits en
réanimation, la question de 1’admission du sujet 4gé dans ce secteur est un débat de sociéte
grandissant. Il n’existe actuellement aucune recommandation pour cette population particuliérement
fragile ni d’étude prospective évaluant le bénéfice d’un séjour en réanimation. La situation actuelle
laisse a la fois le réanimateur juge et partie et rend la décision d’une admission ou d’un refus
d’admission éthiquement difficile. Il s’agit d’une situation difficile dans laquelle dominent deux
contraintes : proposer une hospitalisation au prix d’une logique d’obstination déraisonnable ou
risquer de ne pas offrir au patient les thérapeutiques maximales en refusant une admission en soins

intensifs.

Des considérations économiques ne peuvent étre dissociees de cette discussion. En effet, il s'agit
d'une zone de soins ayant un codt élevé pour chaque patient admis ; ce codt ne pouvant étre amené
qu'a s'amplifier dans les années a venir avec le développement de nouvelles technologies toujours
plus onéreuses. Dans notre société ou le systeme de protection sociale tend a l'implosion compte
tenu d'une absence d'équilibre économique, la question de limiter les codts en fixant des criteres
d'acces a certains moyens thérapeutiques pourrait se légitimer. L'age est alors un critére aisé a
recueillir... La réflexion n'est actuellement pas posée en ces termes en France contrairement a

d'autres pays européens.

Les études appréciant la survie des patients agés aprés un séjour en réanimation sont d'interprétation
difficile du fait de I'nétérogénéité de cette population et du caractére souvent rétrospectif de ces
travaux. De plus, il est difficile de s’affranchir des biais de sélection des patients au moment de leur
admission en soins intensifs. 1l est en effet vraisemblable, bien que non démontré, que sont admis

préférentiellement en réanimation les sujets agés les plus susceptibles d'en tirer bénéfice.

Si nos résultats étaient confirmés, une vertu « pédagogique » se dégagerait de notre 2™ étude. En
effet la fracture du col fémoral est reconnue comme véritable probleme de santé publique avec une
mortalité comprise entre 20 et 30% dans I’année suivant 1’hospitalisation. Méme si nos chiffres
retrouvent une mortalité légérement inférieure, la mortalité dans 1’année suivant une admission pour
infection respiratoire aigué, que le patient soit admis ou non en réanimation, est nettement
supérieure. Ces résultats devraient ainsi aider a une profonde réflexion sur la prise en charge de ces

patients, notamment les plus agés.

Finalement, nous constatons une augmentation de I’incidence des infections respiratoires aigués
avec 1’age associée a une importante augmentation de demandes de soins et d’hospitalisations en

réanimation. La mortalité est elevée mais reste cependant, a 2 ans, au niveau de nombreux autres

65



contextes pathologiques acceptés en réeanimation. Comme le recours aux soins semblent s’équilibrer
entre les patients hospitalisés ou non en réanimation 2 ans aprés leur admission, la question ne se
pose pas forcément a 1’échelle de 1’éthique individuelle pour un patient donné, mais devrait plutOt

faire I’objet d’un débat de société.
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Algorithmes d’extraction utilisés pour le recueil des données :

- Sélection infections respiratoires aigueés :

e Pneumopathies : J09, J100, J101, J110, J111, J118, J120-J123, J128, J129, J13, J14, J150-
J160, J168, J170-J173, J178, J180-J182, J188, J189, J440, J690, J851.

e Infection : A010, A021, A022, A150-A153, A160-A162, A202, A209, A212, A217, A219,
A239, A241, A244, A282, A310, A319, A370, A371, A378, A379, A394, A399-A403,
A409-A415, A419, A420, A427, A429, A430, A439, A481, A490-A493, A498-A500,
A527, A548, A549, A698, A699, A70, A78, A798, A799, B012, B052, B068, B200, B206,
B250, B334, B340-B342, B348, B371, B377, B379-B382, B389-B392, B400-B402, B409,
B410, B419, B420, B429, B440, B441, B449, B450, B459, B460, B469, B49, B583, B589,
B59, B664, B671, B75, B778, B779, B950-B958, B960-B968, B970-B972, B974, B978.

e Insuffisance respiratoire : J960

- Sélection cataracte : les GHM commencant par 02C05

- Sélection des fractures du col du fémur : diagnostic principal du RSS : S7200, S7210, S7220
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Introduction Acute respiratory infection (ARI) is the most common
infectious cause for admission to Intensive Care Unit (ICU) and the
prevalence of infection increases with age. Changes in population
demographics and comorbid illness may drive important changes in
the composition of patients admitted to the ICU. Notably, how the
population aging impacts on the incidence of hospitalized patients
for ARI and how it increases the demand for critical care services is
unknown. To address this knowledge gap, we sought to describe
trends in demographics changes among elderly patients admitted to
ICU for ARl on a 9-year period.

Materials and methods We conducted a retrospective cross-sectional
study based on hospital discharge databases (HDDs) from January 1,
2006 to December 31, 2014. We selected patients over 18 years old
(y-0) who were hospitalized for ARI in a French region (Centre Val de
Loire region, 2.5 million inhabitants, served by one university hospital,
one regional hospital and 37 general and private hospitals). Cases of
ARI were extracted from the HDD with an algorithm based on ICD-10
specific diagnosis codes, taking into account the type, number and
position of these codes in the hospital discharge report. We previously
validated the ICD-10 case definition reviewing a sample of medical
charts as the gold standard. Giving the acceptable accuracy and pre-
cision of our algorithm, the following data were extracted from the
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HDD: patient characteristics and comorbidities, ICU hospitalization,
use of mechanical ventilation, length of stay, occurrence of death.
Results On the study period, the number of hospitalization for ARl has
almost doubled: from 6751 cases in 2006 to 11,744 cases in 2012, and
10,167 cases in 2014. The incidence of ARl increased in all age class but
was more important for patient over 85 y-0. Among these hospitalized
patients, 740 were hospitalized in ICU in 2006 and nearly 2000 in 2014,
Importantly, the rate of ICU-hospitalization among hospitalized patients
for ARl increased on the study period: 11% in 2006 whereas it was supe-
rior to 17% since 2010. This trend for increase ICU admission was propor-
tional with aging: 2-fold increase at 75-79 y-o, 2.5-fold increase at B0-84
y-o, threefold increase at 85-90 y-o, and 4.5-fold increase for patient
over 90 y-o. The overall hospital-mortality was relatively stable and var-
ied between 6.7 and 9% for non-ICU patients and 14.4-17.2% in ICU-
patients. Regarding patients over 90 y-o hospitalized in ICU, the mortality
has been drastically reduced: from 40.9 to 22.2% on the study period.
Discussion This large prospective study provides a contemporary
view of elderly with severe AR| admitted to ICUs. We found significant
increase in elderly patient with a primary diagnosis of ARl hospital-
ized in ICU. We highlighted that ARl is an increasing reason for death
among ICU-hospitalized patient and still a major public health prob-
lem. Interestingly, our results are consistent with longitudinal changes
in ICU admission also observed in this study period in the United
States.

Conclusion We found substantial increase of ARl diagnoses leading
to hospitalization between 2006 and 2014 with a growing demand for
critical care service. Further studies are needed to evaluate the ben-
efits of intensive care hospitalization for the very elderly patients. We
cannot arbitrary reject the very elderly from the doors of the ICU—it
is ageism—but we need information to select more accurately the
patients with the highest probability of survival, and to avoid useless
and aggressive cares when it is not appropriate.
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Résumé :

Introduction : Les infections respiratoires aigués (IRA) sont les principales causes
d’hospitalisation et de déceés d'origine infectieuse. L’incidence de ces infections augmentant avec
I’age, il est probable que le vieillissement actuel de la population ait un impact sur le recours aux
soins pour cette pathologie notamment le recours a la réanimation. L’objectif de cette étude a été de
décrire I’évolution du nombre d’hospitalisations pour IRA sur une période de dix ans, le recours a la
réanimation pour les patients les plus agés, la mortalité ainsi que leur devenir a long terme.

Matériels et Méthodes : Nous avons réalisé une étude rétrospective multicentrique, de 2006 a
2015, en région Centre Val-de-Loire, en utilisant les bases de données médico-administratives
issues du Programme de Médicalisation des Systémes d’Information. Nous avons établi un
algorithme de deéfinition pour en extraire les IRA, avons détaillé le recours aux soins et la mortalité
intra-hospitaliere. Pour analyser le devenir a long terme et I’impact d’une hospitalisation en
réanimation, nous avons étudié leur recours aux soins 2 ans avant et 2 ans apres leur admission.

Résultats : Le nombre d’hospitalisations pour IRA a considerablement augmenté, passant de 6751
cas en 2006 a 11896 en 2015. Cette augmentation a été observée sur toutes les classes d’age. 11,0%
des IRA étaient hospitalisées en réanimation en 2006, 17,1% 1’étaient en 2015 (r = 0,85, p = 0,002).
La mortalité intra hospitaliére était de 26,3% pour les patients admis en réanimation, 16,4% chez les
patients non admis. La mortalité a 1 an et a 2 ans était respectivement de 22,7% et 31,3% pour les
sujets hospitalisés en réanimation, 16,9% et 23,8% pour le second groupe de patients. Deux ans
apres 1’admission pour IRA, le recours aux soins était finalement identique quelque soit le secteur
d’hospitalisation, mais largement supérieur a la population contréle « non malade » du méme &ge.

Conclusion : Globalement, ces résultats devraient aider a une profonde réflexion sur la prise en
charge de ces patients, et notamment les plus agés.
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