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Devenir des patients atteints d’hémopathies malignes hospitalisés en réanimation au
CHU de Tours : étude rétrospective, sur une période de 5 ans.

La durée et la qualité de vie des patients atteints d’hémopathies malignes sont nettement
améliorées par I’émergence de traitements récents. L’indication d’un transfert en réanimation,
en cas de défaillance, de ces patients fragiles, reste souvent difficile. Nous avons décrit, dans
cette étude, 'expérience tourangelle en nous intéressant a tous les patients atteints d’une
hémopathie maligne, transféres en réanimation, sur une période de 5 ans. Nous avons étudié la
survie a 1 an post-transfert en réanimation et les facteurs associés a cette survie. Deux cent
trente quatre patients ont été étudiés. Les hémopathies en cause étaient principalement des
lymphomes de haut grade (30%), des leucémies aigués myéloblastiques (18.2%) et des
myélomes (18.2%). Le transfert était motivé par I’existence d’une défaillance respiratoire
dans 56% des cas et hémodynamique dans 42.7% des cas. Cinquante-cing pour cent des
patients ont été ventilés et 44.4% ont recu des amines vasopressives. L’infection reste le
diagnostic le plus fréguemment posé en réanimation (64%). A un an post-réanimation, 60.7%
des patients sont décédés: 47.2% en réanimation, 24.6% a 3 mois et 28.2% a 1 an. Les
facteurs associés a la mortalité en réanimation sont I’age supérieur a 75 ans, le score I1GS 1l
supérieur a 75, les traitements de suppléance d’organe, et le fait d’avoir recu de la
chimiothérapie en réanimation. Ces résultats, en accord avec ceux de la littérature, montrent
qu’un groupe de patients tire bénéfice de la réanimation. Cependant, ils incitent a mieux
deéfinir ce groupe, en développant la collaboration entre hématologues et réanimateurs.
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Outcomes in patients with hematological malignancies admitted to the ICU at the
hospital of Tours: a 5-year-retrospective study

Quality of life and length of survival in patients with hematological malignancies are
improving with the emergence of recent treatments. However, decision of transfer to intensive
care unit (ICU) remains challenging for these patients. In this study, we described outcomes
of patients with hematological malignancies admitted to the ICU at the hospital of Tours over
a period of 5 years. We evaluated survival until a year after ICU discharge, and assessed
predictors of mortality. Two hundred and thirty four patients were included. The most
common hematological diseases were high grade non Hodgkin lymphoma (30%), acute
myelogenous leukemia (18.2%) and multiple myeloma (18.2%). The main reasons leading to
ICU admission were acute respiratory failure (56%) and shock (42.7%). Fifty-five percent of
the patients required invasive mechanical ventilation, and 44.4% received vasopressive drugs.
The more common diagnosis made in ICU was infection (64%). One year after ICU
discharge, 60.7% of patients had died: 47.2% in ICU, 24.6% at 3 months and 28.2% at 1 year.
Multivariate analysis revealed the following variables were significantly associated with in-
ICU mortality: age over 75 years old, IGSII (Simplified Acute Physiology Score) over 75, use
of life-supporting interventions and use of chemotherapy in ICU. In accordance with recent
literature, these results show that a group of patients benefits from ICU care. Nonetheless,
better definition of this specific group remains needed, by expanding hematology and ICU
physicians interactions.
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LISTE DES ABREVIATIONS

APACHE 11 : Acute Physiological Score Chronic Health Evaluation
BPCO : broncho-pneumopathie chronique obstructive
EER : épuration extra-rénale

GB: globules blancs

GVH: Graft versus Host (greffon contre I’hote)
HSCT : Hematopoietic stem cell transplantation (greffe de cellules souches
hématopoiétiques)

HTA: hypertension artérielle

IC: intervalle de confiance

IFN: interféron

IGS: indice de gravité simplifié

IQR: interquartile

ITK: inhibiteur de tyrosine kinase

LAL : leucémie aigué lymphoblastique

LAM : leucémie aigué myéloblastique

LDH : lactate déshydrogénase

LH : lymphome Hodgkinien

LLC : leucémie lymphoide chronique

LMC : leucémie myéloide chronique

LNH: lymphome non-Hodgkinien

MALT: Mucosa-associated lymphoid tissue

MM: myélome multiple

MPM : Mortality Prediction Model

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

ORR: Odd ratio

PFS : progression free survival (survie sans progression)
PNN : polynucléaires neutrophiles

RC : rémission compléte

RP : rémission partielle

SFH : Société Frangaise d’Hématologie

SMD : syndrome myeélodysplasique

SOFA : Sequential Organ Failure Assessment

TBRP : tres bonne réponse partielle

TP : taux de prothrombine

USC : unité de soins continus

VM : ventilation mécanique

VNI : ventilation non invasive
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INTRODUCTION

Le nombre de patients vivant avec une hémopathie maligne augmente progressivement. Les
progrés diagnostiques et thérapeutiques en hématologie et une meilleure gestion des
complications ont permis une augmentation de la survie. L’évolution tumorale, les co-
morbidités aigués ou les complications liées aux traitements de 1’hémopathie peuvent
conduire a des situations ou le pronostic vital est engagé, avec nécessité de prise en charge
dans un service de réanimation. La decision de transfert en réanimation représente un
dilemme éthique autant pour les hématologues que pour les réanimateurs, impliquant un
partenariat des deux spécialités avec les spécificités de chacun. D’un coté, il est parfois
difficile pour les réanimateurs de connaitre le pronostic des hémopathies et la particularité des
traitements anti-tumoraux et de leurs complications. De 1’autre cOté, les hématologues
n’appréhendent pas toujours la lourdeur des traitements dispensés lors d’un séjour en
réanimation et les consequences d’un tel traitement sur la poursuite de la prise en charge
hématologique anti-tumorale.

Les travaux collaboratifs entre réanimateurs et hématologues concernant la question du
devenir des patients atteints d’hémopathie transférés en réanimation sont nombreux, avec des
taux de survie pouvant étre tres variables. Les plus récentes montrent des résultats
convaincants, incitant a transférer les patients d’hématologie en réanimation.

Cependant, dans notre pratique quotidienne, la décision d’un tel transfert n’est jamais
évidente. L’hématologue en charge du patient a souvent de grandes difficultés a abandonner
et a décider que, compte-tenu du pronostic défavorable a plus ou moins court terme de
I’hémopathie, le patient ne doit pas étre admis en réanimation. Le réanimateur a lui parfois
tendance a s’arréter au terme « hémopathie maligne » et a considérer que le patient ne
bénéficiera pas de soins intensifs. Ces décisions, prises la plupart du temps dans 1’urgence et
dans des conditions émotionnelles lourdes, restent difficiles. Les outils nous permettant

d’éclairer cette décision sont rares.

Ainsi, nous avons voulu évaluer notre pratique tourangelle en étudiant, sur une période de

cing ans, tous les patients porteurs d’'une hémopathie maligne transférés en réanimation pour

une complication aigué. Nous avons étudié la survie a un an post-transfert en réanimation, et

les facteurs associés a cette survie.
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RATIONNEL

Les différents types d’hémopathies malignes, leur fréquence, 1’évolution de leur incidence ces
dernieres décennies et les avancées thérapeutiques en hématologie seront décrites dans un
premier temps. Dans un second temps, nous évoquerons les particularités de la prise en charge
en réanimation avec la description des différents scores de défaillance d’organe et de co-
morbidités utilisés en pratique. Enfin, nous nous intéresserons au devenir des patients avec
une hémopathie ayant été transférés en réanimation, I’amélioration récente du pronostic, les
facteurs associés a la mortalité, et les difficultés tant sur le plan médical, éthique
qu’économique liées a la décision d’un transfert dans un service de réanimation d’un patient

atteint d’une hemopathie maligne.

1. Les hémopathies malignes

a. Deéfinition

Les hémopathies malignes sont des cancers du sang, derivant de la transformation anormale
de cellules d’origine hématopoiétique, classées selon quatre lignées de différenciation :
myeéloide, lymphoide, histiocytaire/dendritique et mastocytaire. Elles sont caractérisées par
I’accumulation de cellules hématopoiétiques, soit relativement bien différenciées (maladies
d’évolution généralement lente, dites «chroniques »), soit tres immatures (maladies
d’évolution rapide, dites « aigués ») mais qui, dans tous les cas, échappent a la régulation
normale.

Parmi ces hémopathies, on distingue :

« Les leucémies aigués, d’évolution spontanée rapide et agressive, dont il existe deux
entités : les leucémies aigués lymphoblastiques (LAL), dont on estime a 810 le nombre de
nouveaux cas en France en 2012, et les leucémies aigués myéloblastiques (LAM) avec 2791
nouveaux cas en France en 2012. Le pronostic des LAM reste trés mauvais avec une survie
relative a 5 ans qui ne dépasse pas 20%, alors que les LAL ont un meilleur pronostic avec une
survie a 3 ans évaluée a environ 50% toutes LAL confondues chez des patients de moins de
60 ans.

« Les syndromes lymphoprolifératifs qui désignent des proliférations clonales de

cellules lymphocytaires B et T/NK a leurs différents stades de différenciation et d’activation.
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D’un c6té, les lymphomes non hodgkiniens (LNH), qui peuvent dériver de lymphocytes B ou
T, dont il existe plus de trente sous-types, sont classés selon le systéme de classification de
I’Organisation mondiale de la Santé (OMS)(1)(Annexe 1). Parmi les sous-types les plus
fréquents, nous pouvons citer le lymphome B diffus a grandes cellules, qui représente la
forme la plus fréquente des lymphomes non hodgkiniens (environ 33% des lymphomes non-
hodgkiniens), puis le lymphome folliculaire, la LLC/lymphome lymphocytique, le lymphome
a cellules du manteau et les lymphomes associés aux muqueuses (MALT) de la zone
marginale extra-ganglionnaires. D’un autre c6té, le lymphome de Hodgkin caractérisé par la
présence de la cellule de Sternberg dérivant d’un lymphocyte B, et par un pronostic plut6t
favorable avec une survie relative a 5 ans évaluée a 79% (2). Enfin le myélome multiple, qui
correspond a une prolifération plasmocytaire médullaire, s’accompagnant souvent de la
sécretion d’une immunoglobuline monoclonale et de manifestations osseuses et/ou rénales

 Les syndromes myeloprolifératifs, chroniques, dont 1’évolution terminale peut se
faire sous la forme d’une transformation en leucémie aigué. On en distingue quatre types : la
thrombocytémie essentielle, la leucémie myéloide chronique, la polyglobulie primitive, et la
splénomégalie myeloide ou myélofibrose primitive.

* Les syndromes myélodysplasiques sont des pathologies caractérisées par une
hématopoiese inefficace, dont I’incidence augmente avec 1’age, touchant préferentiellement
des sujets agés, avec un risque d’évolution vers une leucémie aigué.

« Enfin, des entités cliniques rarissimes parmi lesquelles nous pouvons citer les
proliférations  histiocytaires/dendritiques, avec I’histiocytose langheransienne, et
mastocytaires avec la mastocytose systémique.

Ainsi, le terme « hémopathie maligne » regroupe des pathologies trés différentes, dans leur
présentation clinique, leur évolution, leur pronostic et leur prise en charge, pouvant toucher

les personnes a tous les ages de la vie, de la petite enfance a un age avancé.

b. Epidémiologie

En 2012, le nombre de nouveaux cas d’hémopathies malignes en France métropolitaine est
estimé a 35000 dont 19400 chez I’homme et 15600 chez la femme. Dans la moitié des cas, il
s’agit de personnes de plus de 60 ans. Les quatre localisations les plus fréquentes,
représentant 50% de [I’ensemble des hémopathies malignes, sont le myélome

multiple/plasmocytome (4888 nouveaux cas), la leucémie lymphoide chronique
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(LLC)/lymphome lymphocytique (4464), le lymphome B diffus a grandes cellules (4096) et
les syndromes myelodysplasiques (4059) (3) .

L’incidence de la plupart de ces hémopathies est en augmentation, avec des tendances
évolutives différentes selon le type et le sous-type d’hémopathie maligne considérés. On
distingue d’abord le groupe des hémopathies malignes dont le taux d’incidence (standardisé
sur la population mondiale) augmente de 1 a 2% par an sur la période de 1980 a 2012 chez
I’homme et la femme. Il s’agit du myélome multiple/plasmocytome, des leucémies aigués
myéloides et de la LLC/lymphome lymphocytique. Pour ces trois pathologies, le nombre de
nouveaux cas augmente sur la période 1980-2012 chez I’homme et la femme, respectivement
de 229% et 197% pour le myélome/plasmocytome, de 159% et 147% pour les leucémies

aigués myeloides (Figure 1) et de 129% et 133% pour la LLC/lymphome lymphocytique.

Myélome multiple/plasmocytome Leucémies aigués myéloides

Homme Femme Homme

% 1995 2000 2005 2010 1980 1985 190 1995 2000 2005 2010

Annce

Figure 1: Evolution en France de I’incidence des myélomes multiples/plasmocytomes (courbes de
gauche), et des leucémies aigués myéloides (courbes de droite) au cours du temps (3).

On observe également le méme phénomene d’augmentation chez I’homme et la femme pour
des localisations étudiées sur des périodes d’observations moins longues pour le lymphome
folliculaire (respectivement + 126% et +82% entre 1995 et 2012) et le lymphome de la zone
marginale (respectivement +71% et +88% entre 2003 et 2012), ou de facon plus marquée
chez la femme pour le lymphome hodgkinien classique (respectivement +17% et +57% entre
2003 et 2012) et les syndromes myélodysplasiques (respectivement +13% et +44% entre 2003
et 2012). Pour certains types, le nombre de nouveaux cas est quasiment stable sur la période

d’observation considérée, comme pour le lymphome du manteau ou les lymphomes T/NK &
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cellules matures (2003-2012), la leucémie/lymphome lymphoblastique a cellules précurseurs
(B, T ou SAI) (1990-2012) ou la leucémie myéloide chronique (1980-2012). Au contraire, le
lymphome lymphoplasmocytaire ou maladie de Waldenstrom a un taux d’incidence
standardisé qui diminue en moyenne de 1,2% par an chez ’homme et de 1,8% par an chez la

femme.

Lymphome lympho-plasmocytaire/Maladie de Waldenstrom

Homme Femme

Figure 2 : Evolution en France de I’incidence des lymphomes lympho-plasmocytaires ou maladies de
Waldenstrém au cours du temps (3).

On assiste, ainsi, a une augmentation de [I’incidence des hémopathies et, bien
qu’individuellement elles restent des entités rares, elles représentent environ 10% des
nouveaux cas de cancer. Les lymphomes se situent au 7°™ rang des cancers, en termes de
nouveaux cas décrits par an. Le nombre de patients vivants avec une hémopathie est donc de
plus en plus important et leur devenir a change, depuis une dizaine d’années, avec
I’émergence de nouveaux traitements, permettant d’allonger la durée de vie et ce, dans de

bonnes conditions.

c. Evolution des thérapeutiques en Hématologie

Le traitement des hémopathies malignes a considérablement évolué au cours des derniéres
années, avec une augmentation de la survie globale pour la plupart des hémopathies. Entre les
périodes 1980-1984 et 2000-2004, la survie globale a 5 et 10 ans des patients avec une LLC a
augmenté de 54.2% a 60.2% et de 27.8% a 34.8% respectivement (4). De la méme maniére

pour les LAM, la survie globale a augmenté entre ces deux périodes, excepté pour les patients
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agés de plus de 75 ans (5). Pour les lymphomes non-hodgkiniens, la survie globale a 5 et 10
ans est passée de 50.4% a 66.8% et de 39.4% a 56.3% entre 1990-1992 et 2002-2004 (6), et
pour les myélomes, de 28.8% a 34.7% et de 11.1% a 17.4% pour ces mémes périodes (7).

Il 'y a eu I’ére de la chimiothérapie dans les années 1970, I’apparition des anticorps
monoclonaux a la fin des années 1990, et nous vivons maintenant une nouvelle ere de
thérapies ciblées.

La leucémie myéloide chronique (LMC) a été la premiére maladie hématologique dans les
années 1998-2000 a bénéficier d’une thérapie ciblée améliorant de fagon majeure I’évolution
de la maladie. Gréce a I’Imatinib (Glivec®), inhibiteur de la tyrosine-kinase (ITK) activée en
conséquence de la mutation responsable de la maladie, la LMC, jusque-la constamment
mortelle en I’absence d’allogreffe, est devenue une maladie chronique avec des taux de survie
de plus de 90% (8). Plus de 1000 patients ont été randomisés entre un traitement par Imatinib
ou Interféron alpha avec de faibles doses de Cytarabine, traitement de référence avant les
ITK. Apres un suivi médian de 19 mois, le taux estimé de réponse cytogénétique majeure était
de 87.1% dans le groupe Imatinib compare a 34.7% dans le groupe recevant de I’IFN alpha
avec la Cytarabine. Les taux estimés de réponse cytogénétique compléte étaient
respectivement de 76.2% et 14.5% dans les deux groupes (9). En cas d’intolérance ou de
résistance a I’Imatinib, le Nilotinib ou le Dasatinib (ITK de deuxiéme génération), qui
possedent chacun un profil d’efficacité et de tolérance qui lui est propre peuvent étre utilisés.
A ce jour, ces deux traitements ont obtenu une autorisation de mise sur le marché en premiere
ligne de traitement. Par rapport a I’Imatinib, les deux ITK montrent une meilleure efficacité :
dans 1I’étude DASISION, 86% des patients sous Dasatinib et 82% de ceux sous Imatinib ont
atteint une rémission compléte cytogénétique apres 24 mois. Soixante-quatre pourcents des
patients sous Dasatinib et 46% des patients sous Imatinib ont présenté une réponse
moléculaire majeure, et 2.3% des patients sous Dasatinib et 5% de ceux traités par Imatinib

ont développé une progression de la maladie vers la phase accéelérée ou la crise blastique (10).

A la fin des années 90, I’anticorps chimérique anti CD-20, Rituximab, a lui aussi permis de
réaliser de grandes avancées dans les lymphomes de type B et dans la LLC, avec une
augmentation significative des taux de réponse, en particulier de réponse compléte, et de la
survie globale des patients (11)(12). Un essai randomisé comparant la chimiothérapie
standard par CHOP et Rituximab au CHOP seul chez des patients de plus de 60 ans en 1#°
ligne, a montré des taux de réponse complete plus élevés dans le groupe R-CHOP comparé au

groupe CHOP seul (76% vs 63%, p = 0,005). La survie a 2 ans était prolongée avec 70% de
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patients encore en vie dans le groupe R-CHOP comparé a 57% chez ceux traités par CHOP

seul.

Depuis deux ou trois ans, les avancées scientifiques, avec notamment I’apparition de
nouvelles cibles thérapeutiques, ouvrent de nouvelles perspectives de meilleure efficacité et
permettent de proposer des traitements a des patients réfractaires aux molécules habituelles.

En seulement un an, le traitement de la LLC, forme la plus fréquente des leucémies de
I’adulte a été transformé par I’apparition de nouvelles molécules, avec une meilleure tolérance
que les thérapeutiques antérieures (13), permettant de traiter des patients habituellement
décrits comme « unfit », c’est-a-dire présentant trop de comorbidités ou trop fragiles pour
recevoir des traitements agressifs. Pour les patients n’ayant pas encore recu de traitement, et
qui ne pourraient pas tolérer les toxicites des traitements standards de la LLC,
I’Obinutuzumab et I’Ofatumumab, deux immunothérapies anti-CD20 données en association
avec la chimiothérapie standard par Chlorambucil, retardent la progression tumorale
d’environ 1 an. Une étude publiée dans le Lancet, incluant 447 patients avec un age médian
de 69 ans (35 a 92 ans), non traités antérieurement, a comparé I’association Chlorambucil-
Ofatumumab (221 patients) au Chlorambucil seul (226 patients). Les patients traités par
I’association Chlorambucil-Ofatumumab présentaient plus de rémissions complétes, et avaient
une meilleure survie sans progression (PFS) : 22,4 mois comparée a 13,1 mois avec le
Chlorambucil seul [Hazard ratio 0,57 (95% CI 0,45-0,72)](14). Quant aux patients
précédemment traites, en rechute ou développant une résistance aux traitements standards, de
nouvelles molécules ciblées, I’lbrutinib et I’Idelalisib sont disponibles. Toutes deux viennent
d’obtenir une autorisation de mise sur le marché pour le traitement de 1*° ligne des LLC a
haut risque avec délétion 17p ou mutation de p53, et pour le traitement des LLC en rechute.
Un essai de phase Ill, incluant 220 patients en rechute précoce, a comparé Rituximab +
Idélalisib au Rituximab seul. Le taux de réponse globale était de 77% dans le bras Rituximab
+ ldélalisib et de seulement 15% dans le bras Rituximab(15). L’essai RESONATE a compareé,
chez 350 patients en rechute ou réfractaires, I’Ibrutinib en monothérapie a I’Ofatumumab.
Avec un suivi tres court (9,4 mois), une différence statistiquement significative a été observée
en faveur du bras Ibrutinib en terme de réponse globale (42.6% versus 4.1%, p< 0,001), de
survie sans progression (non atteinte versus 8,1 mois) et de survie globale (90% versus 81% a
1 an) (16).
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De méme dans le lymphome de Hodgkin, le Nivolumab, un anticorps anti-PD1, a montré son
efficacité dans les lymphomes de Hodgkin en rechute ou réfractaires, avec une réponse
objective rapportée dans 87% des cas, dont 17% de réponse complete et 70% de réponse

partielle. Le taux de survie sans progression a 24 semaines était de 86% (17).

L allogreffe de cellules souches hématopoiétiques permet de traiter certaines hémopathies
malignes et non malignes, principalement les leucémies aigués de mauvais pronostic. Alors
que la premiére greffe allogénique était réalisée en 1968, et que cette procédure était grevée
d’une lourde mortalité, de nombreux progrés ont été faits, notamment dans la prise en charge
de la réaction du greffon contre I’héte (GvH), des complications infectieuses
(cytomégalovirus et aspergillose invasive par exemple), et I’apparition de conditionnements
atténues adaptes a I’age et a I’état du patient. Une étude a comparé le devenir de patients
allogreffés pendant les périodes 1993-1997 et 2003-2007, mettant en évidence une diminution
de la mortalité sans rechute de 52%, de la rechute ou de la progression de ’hémopathie de
21% et de la mortalité globale de 41% (18).

Certaines de ces avancées thérapeutiques ont bouleversé le pronostic des hémopathies.
D’autres permettent de proposer a des patients, réfractaires a tous les traitements habituels,
des options prolongeant leur durée de survie et permettant de maintenir une bonne qualité de

vie.

2. La prise en charge en réanimation

a. Généralités

La réanimation médicale est une spécialité qui prend en charge des patients présentant ou
susceptibles de présenter une ou plusieurs défaillances viscérales aigués (respiratoires,
hémodynamiques, hépatiques, rénales, et neurologiques). Cette prise en charge demande une
haute technicité basée sur la connaissance de la ventilation artificielle, de I’exploration et du
monitoring cardiaque, des moyens d’assistance circulatoire, et des méthodes d’épuration

extra-rénale.
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L hospitalisation en réanimation est donc justifiée par I’existence d’une ou plusieurs

dysfonctions d’organes nécessitant une surveillance attentive rapprochée et/ou un traitement.

La prise en charge en réanimation permet a certains patients de survivre a une situation
médicale dont I’évolution aurait pu étre fatale, avec pour conséquence une prolongation de
leur durée de vie. Mais I’hospitalisation en réanimation est aussi grevée d’une mortalité
importante, et n’est pas bénéfique pour tous les patients, tant sur le plan de la survie que des
conséquences sur la qualité de vie en post réanimation.

En effet, les facteurs de stress sont multiples (nuisances sonores, lumiere, douleur, difficultés
de compréhension et de communication), et la réanimation peut étre vécue comme une
agression pour les patients, avec une technicité des soins, des impératifs de sécurité et de
surveillance qui créent des conditions de vie trés difficiles. Les familles et les proches
peuvent, eux aussi, souffrir de ces prises en charge semblant parfois déshumanisées (absence
de communication avec le patient, atteinte corporelle, environnement hautement technique).
Ainsi, le séjour en réanimation peut induire un traumatisme psychique avec des conséquences

a moyen et long terme et un impact économique non négligeables (19).

Le secteur de la réanimation a également connu des evolutions ces derniéres années,
notamment dans le type de patients pris en charge, plus ages et présentant plus de co-
morbidités. De nombreux progres medico-techniques ont été réalisés. Par exemple, pour les
patients pris en charge en réanimation pour un choc septique, la mortalité en réanimation a
diminué de 17% environ entre 2000 et 2010, chez des patients avec des gravités comparables,
notamment du fait de 1’élaboration de recommandations nationales permettant une
harmonisation et une optimisation des thérapeutiques(20)(21).

Concernant le syndrome de détresse respiratoire aigué, une pathologie fréquente et grave en
réanimation, la mortalité globale rapportée dans de grandes études randomisées récentes était
évaluée approximativement a 30% (22), soit en baisse comparé aux années 1980 ou la
mortalité rapportée se situait plutdt aux alentours de 40-50% (23).

L’apparition et 'utilisation de plus en plus fréquente de la ventilation non-invasive est
bénéfique, permettant une diminution du risque d’intubation oro-trachéale et des
complications qui y sont liées comme par exemple le développement de pneumopathies
acquises sous ventilation mécanique. Une étude a montré que le taux de pneumopathie
nosocomiale (10% versus 19%, p=0,03) et la mortalité (22% versus 41%, p< 0,001) étaient

plus faibles chez les patients ayant eu de la ventilation non invasive comparé aux patients
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ayant eu une intubation oro-trachéale (24). Un des principaux facteurs ayant permis
d’améliorer le pronostic des patients admis en réanimation est probablement la précocité de la
prise en charge spécialisée.

Malgré ces améliorations, la mortalité des patients pris en charge en réanimation reste
globalement élevée, avec des sous-populations de patients pour lesquels le bénéfice dune
telle prise en charge n’est pas certain. Il est difficile d’identifier les patients pour lesquels
I’admission en réanimation sera bénéfique, et pour aider a la prise de décision d’admission en

réanimation, différents scores de gravité et échelles ont été proposés.

b. Score de co-morbidité et scores de gravité utilisés en réanimation

Les indices de gravité ont été largement appliqués en réanimation depuis le début des années
quatre-vingt. Le medecin réanimateur doit décider quel patient il doit admettre en réanimation
et s’il doit poursuivre des soins a visée curative. Ces décisions sont fondees sur une estimation
du pronostic final, sur la nécessité du traitement et sur son bénéfice final. Des scores généraux
de gravité ont été établis a partir de parametres cliniques et biologiques. Les scores généraux
couvrant plus d’une maladie sont I’Indice de Gravité Simplifié (1GS), I’Acute Physiological
Score Chronic Health Evaluation (APACHE 11 et Ill) et le Mortality Probability Model
(MPM).

Méme si les differents systemes prédictifs restent trés spécifiques en termes de prédiction de
la mortalite, ils restent insuffisamment sensibles. Par exemple, une probabilité de mortalité de
0,2 signifie que I’on peut s’attendre au décés de 20 personnes sur un groupe de 100, mais dans
le méme temps il demeure impossible de prédire qui va mourir au sein de ce méme groupe.
Ainsi, ces scores sont avant tout des outils épidémiologiques, et peuvent étre utilisés pour
évaluer globalement la gravité des malades, mais ils ne sont d’aucune utilité a 1’échelon
individuel.

Dans notre étude, nous avons fait le choix d’utiliser les scores IGSIl et SOFA pour
I’évaluation de la sévérité de la pathologie, et le score de Charlson pour I’évaluation des co-

morbidités.
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- 1GS 11 (25)

L’indice de gravité simplifie (IGS) est I’indice le plus utilisé en France et en Europe. Il s’agit
d’un score généraliste, permettant d’évaluer la gravité des patients, de comparer des groupes
de patients homogeénes et de prédire la mortalité hospitaliere (26).

Il a été établi a partir d’une base de données européenne et nord américaine de 13152 patients.
Il comporte d’une part un score allant théoriquement de 0 a 194 et un risque de décés
hospitalier calculé par une équation de régression logistique. Le score IGS Il inclut dix-sept
variables : 12 variables physiologique, I’4ge, le type d’admission (médicale, chirurgicale
programmeée ou non programmee), et trois maladies sous-jacentes (SIDA, cancer métastatique
et maladie hématologique). Il faut considérer dans le calcul les valeurs les plus anormales
observées pendant les 24 premiéres heures de 1’hospitalisation. (Tableau 1)(Annexe 3).

Le score IGSII, exprimé sous forme logarithmique, est ensuite transformé en probabilite de
survenue de I’événement étudie, c’est-a-dire le deces. A titre d’exemple, lorsque I’IGSII passe
de 20 a 30 d’un patient a I’autre, la probabilité de decés augmente de 3 a 10% et lorsque
I’IGSII augmente de 80 a 100, la probabilité de déces passe de 92 a 98%. Pour les valeurs
intermédiaires, une faible variation de I’'IGSII modifie de fagcon majeure la probabilité de

déces ; lorsque I’IGSII augmente de 45 a 50, la probabilité de décés augmente de 34 a 46%.
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Age Fréquence cardiaque | PAS Température Rapport PaO2/Fi02
(b/min) ( mmHg) si sous VA ou sous
<40 <40 <70 mmHg <39°C CPAP
40a59 40-69 70-99 mmHg >39°C
60 a 69 70-119 100-199 mmHg <100
70a74 120-159 2200 mmHg 100-199
75a79 2160 =200
>80
Diurése (L/24h) | Uréesanguine Leucocytes Kaliémie Natrémie
<0,5L <10 mmol/I <1000/mm? <3 mmol/I| <125 mmol/I
0,5-0,999 L 10 4 29,9 mmol/I 1000 4 19000/mm? | 3 a 4,9 mmol/I 125 3 144 mmol/l
=1L =30 mmol/I > 20000 /mm? =5 mmol/I =145 mmol/I
HCO3- Bilirubine (si ictére) | Glasgow Maladies chroniques Type d’admission
<15 mmol/I < 68,4 umol/I <6 Aucune Chirurgie programmée
15a19 mmol/l | 68,4a102,5 umol/l | 6-8 SIDA Médecine
=20 mmol/l >102,6 umol/I 9-10 Hémopathies malignes | Chirurgie urgente
11-13 Cancers métastatiques
14-15

Tableau 1 : Score IGS I

« Score SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)

Les scores évaluant les défaillances d’organe quantifient le nombre et la profondeur de la

défaillance de six organes (cerveau, cceur, poumon, rein, foie, sang). lls peuvent étre répétés

quotidiennement afin d’apprécier 1’évolution de ces défaillances d’organes au cours de la

prise en charge (27). Les scores de sévérité et de défaillance d’organe peuvent également étre

utilisés pour predire le devenir des patients d’onco-hématologie admis en réanimation, et ainsi

constituer une aide dans la décision médicale. Ainsi, une étude s’intéressant au pronostic des

patients ayant une hémopathie maligne admis en réanimation a montré que les patients

décédés en réanimation avaient des scores SOFA plus élevés comparés aux survivants (11.5

+/- 3.1 versus 8.5+/- 3.0), et que le taux de mortalité était significativement plus élevé chez les

patients dont le score augmentait comparé a ceux dont le score restait stable ou diminuait
(72% versus 58% et 21% respectivement) (28)(Tableau 2).
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Le score SOFA comprend 6 variables, chacune représentant un systéme d’organe, avec une
attribution de 0 (absence de dysfonction d’organe) a 4 (haut degré de défaillance organique)

points pour chaque systeme.

Respiratoire > 400 <400 <300 <200 <100

PaO2/Fi02 Avec ventilation artificielle Avec ventilation artificielle

Coagulation >150 G/L <150 G/L <100 G/L <50 G/L <20G/L

Plaguettes

Hépatique >20 pmol/L  20-32 umol/L 33-101 umol/L  102-104 pmol/L >204 pmol/L

Bilirubine

Cardio vasculaire Absence MAP <70 mmHg Dopa<5 Dopa > 5 Dopa > 15

Hypotension Ou Dobutamine Ou Epinéphrine < 0,1 Ou Epin>0,1
OuNorepi<0,1 Ou Norepi>0,1

Systéme Nerveux Central 15 13-14 10-12 6-9 <6

Glasgow

Rénal <110 ymol/L 110-170 171-299 300-440 >440

Créatinine ou diurése QOu < 500 ml/jour Ou < 200 ml/jour

Tableau 2 : Score de SOFA (29)

Le ASOFA modelise 1’évolution du score SOFA pendant les 3 premiers jours. 1l est calculé
comme suivant : [(score de SOFA a J3) — (score de SOFA a J1)] / (score de SOFA a J1). Il est
également prédictif de la mortalité hospitaliére en analyse multivariée, pour une population de

92 patients avec une hémopathie maligne admis en réanimation(30).

En pratique, ces scores de gravité sont avant tout des outils épidémiologiques. lls peuvent étre
utilisés pour évaluer globalement la gravité des malades et donner une probabilité de déces.
Mais les imperfections de ces scores, dont leur faible sensibilité, ne permettent pas de les

utiliser comme aide a la décision individuelle.

« Indice de co-morbidité de Charlson

A la fois le nombre et la gravité des co-morbidités ont une influence directe sur 1’espérance de
survie, le risque d’évenements toxiques et I’autonomie des patients. Elles peuvent étre
décompensées ou aggravees par le traitement de I’hémopathie ; réciproquement, elles peuvent
aggraver le pronostic de I’hémopathie essentiellement en contre-indiquant le traitement de

référence.
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L’indice de co-morbidité de Charlson (31) a été élaboré en 1984 sur une cohorte de 604
patients tout venant admis dans un service médical pendant 1 mois et suivis durant 1 an. Il a
été ensuite validé sur une cohorte de 685 femmes atteintes d’un cancer du sein, traitées entre
1962 et 1969 et suivies durant 10 ans. Cette population de validation avait une faible
incidence de co-morbidité et un risque faible de mortalité. L’indice de Charlson comprend
une liste fermée de 19 pathologies, regroupées en 4 sous-groupes de pondération différente.
L’impact de I’age ayant été démontré pour les suivis supérieurs a 5 ans, une pondération selon

la classe d’age variant de 1 a 5 a été secondairement ajoutée (Tableau 3).

Poids assigné | Comorbidités

ik e Infarctus du myocarde
¢ Insuffisance cardiaque congestive
» Artériopathie
¢ Accident vasculaire cérébral sauf hémiplégie
* Démence
* Maladie pulmonaire chronique
¢ Connectivite
e Ulcere gastro-duodénal
* Hépatopathie légere
* Diabete sans complication
2 * Hémiplégie
 Atteinte rénale modérée ou sévere
* Diabéte compliqué
¢ Cancer non métastatique
* Leucémie
¢ Lymphome/ Myélome multiple

3 * Hépatopathie modérée a sévere

6 ¢ Cancer métastatique
¢ SIDA

Age:
50-59 ans
60- 69 ans
70-79 ans
80-89 ans
290 ans

U bh WwWwNE

Tableau 3 : Indice de co-morbidité de Charlson

L’indice de Charlson a été validé et corrélé a la survie dans de nombreuses études, concernant
des populations plus ou moins ageées, avec principalement des pathologies cardio-vasculaires
et des cancers (32)(33). Une étude francaise rétrospective a montré que 1’indice de Charlson
était un facteur indépendant de prédiction de I’obtention dune rémission compléte chez les
sujets ages atteints de LAM (34). L’étude d’E. Azoulay étudiant de fagcon prospective le
devenir des patients avec une hémopathie transférés en réanimation montrait une association

entre le score de Charlson et la mortalité en analyse multivariée(35).
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L’indice de Charlson reste I’outil d’évaluation des co-morbidités le plus utilisé en
oncogériatrie. 1l a une bonne fiabilité inter-juges et une bonne reproductibilité. Surtout, il est
utilisable avec les données administratives et peut donc étre utiliseé lors d’études
rétrospectives. Cependant, I’indice de Charlson présente plusieurs défauts (36) : défaut
d’exhaustivité ne permettant pas de relever la totalité des co-morbidités du sujet &gé (aucun
point pour 'HTA, la dénutrition, la dépression), pondération discutable (6 points pour le
SIDA dont le pronostic n’est actuellement plus le méme qu’au milieu des années 1980) ou
peu adaptée (I’item leucémie, correspondant a un score égal a 2 regroupe des pathologies au
pronostic trés différent comme la LLC et les leucémies aigues).

3. Patients atteints dUune hémopathie maligne et transférés en

réanimation

De multiples complications peuvent émailler le parcours des patients traités en hématologie,
et ainsi nécessiter un transfert en réanimation : les manifestations liées aux hémopathies,
comme le syndrome de lyse tumorale (37), la leucostase (38) et le syndrome d’activation
macrophagique (39), les infections secondaires a I’immunodépression liée aux hémopathies
ou induites par les traitements, et les complications des traitements intensifs et des thérapies
ciblées. Il a été reporté que 7% des nouveaux cas d’hémopathie et plus de 15% des LAM de

novo pouvaient justifier d’un transfert en réanimation (40)(41).

a. Evolution du pronostic ces dernieres décennies

Dans les années 1970-1980, le pronostic des patients ayant une pathologie tumorale (tout
cancer ou hémopathie) transférés en réanimation était sombre, avec une mortalité avoisinant
65% en réanimation et 80% a I’hopital (42).

Ainsi, I’admission en réanimation d’un patient porteur d’une hémopathie maligne a longtemps
été controversee, du fait du pronostic a court ou moyen terme trés défavorable, les moyens
mis en ceuvre semblant démesurés, tant sur le plan éthique qu’économique.

La mortalité des patients atteints d’hémopathie maligne admis en réanimation a nettement
diminué au fil du temps, passant de plus de 80% au début des années 1990, a environ 50%
dans les années 2000 [Figure 3, (43)].
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B HSCT
B w/oHSCT

Figure 3: Mortalité des patients atteints de cancer et admis en réanimation (43) chez les patients ayant
eu une greffe de cellules souches périphériques ou de moelle osseuse (HSCT), ou non (w/o HSCT)

Une étude a compare le devenir de patients atteints de myélome admis en réanimation entre
1990 et 2006, montrant une baisse de la mortalité de 75% pour la période 1990-1995 a 49%
pour la période 1996-2001, et a 40% pour la période 2002-2006 (44) (Figure 4).

T 6
% 2001-2006
L e e L L L T L e |
5 1997-2000
E 4
=
O

2. 1990-1996

P (Log Rank Test) = 0.001
04
0 10 20 30 40 50 60

Time (days) after ICU admission

Figure 4: Survie hospitaliére des patients atteints de myélome multiple pour chacune des 3 périodes:
1990-1996, 1997-2000 et 2001-2006

Plusieurs études ont montré des taux de survie augmentés pour les patients pris en charge pour
un choc septique (Figure 5).
Ainsi, dans I’étude de Larche et al. (45), la mortalité & 1 mois était évaluée a 79.4% pour les

admissions ayant eu lieu entre 1995 et 1997, et a 55.5% pour la période 1998-2000. De
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maniére similaire, Pene et al. (46) retrouvaient des taux de survie a court terme
significativement plus élevés pendant la période 2002-2005, comparé a la période précedente :
les taux de survie & 28 jours, en réanimation et a 1’hopital étaient de 47.3% vs 27.8% (p=
0,003), 41.2% vs 26.7% (p=0,02), et 36.5% vs 21.1% (p=0,01) respectivement.
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Larche ? Péne and Legrand ® de Mentmollin ©
and al. al. and al. and al.

& 30-day survival rate
b Included neutropenic patients with severe sepsis or septic shock

C Only included patients with septic shock of pulmonary origin

Figure 5 : Amélioration de la survie chez les patients pris en charge en réanimation pour un choc
septique (45)(46)(47)(48).

Les patients pris en charge pour une défaillance respiratoire ont vu leur pronostic amélioré,
notamment en privilégiant I’utilisation d’une ventilation non invasive. Dans 1’étude de
Gristina et al. (49), la mortalité chez des patients admis en réanimation pour une défaillance
respiratoire était moindre en cas de ventilation non invasive efficace (42% de mortalite), en
comparaison avec la ventilation mécanique d’emblée (69% de mortalité), ou la ventilation
mécanique apres échec de VNI (77% de mortalité). La ventilation mécanique aprés échec de
VNI était associée a une mortalité plus importante, mais de maniére non significative (65% vs
58%, p=0.12). Par contre, en cas de ventilation mécanique dans un contexte d’aspergillose
pulmonaire invasive, le pronostic demeure sombre, avec des taux de mortalité évalués a 62%
en réanimation et 82% a 6 mois, sans amélioration notable pendant une période d’étude allant
de 1998 a 2011 (50).

Cette amélioration du pronostic des patients d’hématologie pris en charge en réanimation peut

s’expliquer a la fois par les progrés thérapeutiques dans le domaine de I’hématologie, avec
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une meilleure gestion des complications liées aux traitements et & I’hémopathie, et du c6té de

la réanimation avec I’amélioration des outils diagnostiques et thérapeutiques.

b. Survie, facteurs pronostiques

La plupart des études sont rétrospectives, incluant des patients d’hématologie et d’oncologie.
L’analyse de la littérature récente concernant uniquement des patients avec une hémopathie
maligne retrouve des taux de survie extrémement variables selon les études, allant de 26 a
84% de mortalité en réanimation, de 39.1 a 90% de mortalité hospitaliere, et de 56.7 a 88% de

mortalité a 1 an (Tableau 4).

L’étude de Yeo et al. (51) qui retrouve une mortalité a 84.1% en réanimation, 89.9% a
I’hopital et 99.1% a 1 an comprenait une proportion importante de patients ayant une
leucémie aigué, avec souvent des difficultés de traitement du fait d’un &ge avancé, d’échecs
thérapeutiques anterieurs, de I’absence de donneur empéchant la réalisation d’une allogreffe,
expliquant ainsi le taux important de déces observés.

Les etudes s’intéressant uniquement a des sous-populations de malades ayant eu un traitement
de suppléance d’organe comme la ventilation mécanique ou I’épuration extra-rénale (EER)
décrivent des taux de mortalité plus importants, aux alentours de 60 a 70% en réanimation ou
a I’hopital, ce qui est en accord avec des patients plus séveres.

Les travaux mettant en évidence une mortalité plus faible, évaluée a 25-30% en réanimation,
incluaient en général une population hématologique moins grave. Par exemple, dans 1’étude
d’Evison et al. (52), I’dge médian des patients était de 43 ans, avec 20% d’admissions pour
une surveillance opératoire, et 49% étaient en premiere ligne de traitement de leur
hémopathie.

L’¢tude d’E. Azoulay (35) est une des rares études a étre prospective, et a concerner un
nombre important de patients. Les résultats présentés sont plutét encourageants, avec des taux

de mortalité hospitaliere et a 1 an évalués respectivement a 39.3% et 56.7%.

30



Nombre de patients Population étudiée Mortalité en Mortalité
réanimation hospitaliére
78 26%

Evisonet al., (52) 2001 Hémaopathies
Kroschinsky et al., (53) 2002 104 Hémopathies 44% 66% 71%
Massion et al., (54) 2002 84 Hémopathies 38% 61% 75%
Khassawneh et al., (55) 2002 78 Autogreffe, ventilation mécanique Ta%
Benoit et al.,(56) 2003 124 Hémopathies 42% 54% 66%
Depuydtet al., (57} 2004 166 Hémapathies, ventilation mécanique 62% 1%
Owczuk et al ,(58) 2004 40 Hémapathies, ventilation mécanique 65%
Thiery et al., (59) 2005 105 Hémapathies (2/3) et cancers solides [1/3) 61,8%
Cornet et al., (60) 2005 58 Hémaopathies 62% 88%
Cherif et al,, (61) 2007 85 Hémapathies 30% 62%
Hampshire et al., (62) 2009 7689 Hémopathies 43,1% 59,2%
Schellongowski et al., (40) 2011 62 LAM de novo 55%
Parket al., (63) 2011 94 Hémaopathies, EER 77%
Burghi et al., (50} 2011 67 Aspergillose pulmonaire, ventilation mécanigue 62% 82%
invasive ou non invasive
Bird et al., (64) 2012 199 Hémopathies 33,7% 45,7% 59,3%
Molina et al., (65) 2012 300 Hémaopathies, ventilation mécanigue 69%
Yeoet al.(51) 2012 227 Hémopathies 84,1% 89,9% 93,2% 96,2% 99,1%
Azoulay et al,, (35) 2013 1011 Hémaopathies 39,3% 47,5% 56,7%
Namendyset al., (66) 2013 102 Hémopathies 46,1% 57,8%

Tableau 4 : Survie des patients atteints d’hémopathie et transférés en réanimation. Analyse de la
littérature sur 15 ans (52)(53)(54)(55)(56)(57)(58)(59)(60)(61)(62)(40)(63)(50)(64)(65)(51)(35)(66).

Dans la plupart de ces travaux, des facteurs associés a la mortalité ont été recherchés, avec des
différences montrées selon les études (Tableau 5).

On retrouve néanmoins de maniere récurrente le recours aux traitements de suppléance
d’organe, I’allogreffe, les scores de sévérité comme le SAPSII, ’APACHEII ou le SOFA, et
le nombre de defaillances d’organe. Dans deux études, le fait d’avoir une leucémie aigué
comme hémopathie sous-jacente constituait un facteur de risque de mortalité (51)(57). Le
statut de ’hémopathie ne semblait pas influencer le pronostic avec I’absence d’impact sur la
mortalité en réanimation ou a I’hopital (54), mais les descriptions hématologiques dans ces

articles sont succinctes.
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[Etude | Facteurs associés 3 la mortalité Facteurs associés 2 la survie

Evison et al,, (52) Nombre de défaillances d'organe, défaillance hépatique

Kraschinsky et al., (53) VM, SAPS II, CRP

Massion et al., (54} Défaillance respiratoire, infection fungique, nombre de défaillances, allogreffe

Benoit et al., (56) Leucopénie, vasopresseurs, urée > 0,75 g/l. Bactériémie récente

Depuydt et al. (57) SAPS I, diagnostic de LAM. Sexe féminin ,bactériémie récente, intubation <24h aprés l'admission
Owczuket al., {58) SAPSII

Cherifet al,, (61) Ventilation mécanigue, APACHE Il

Hampshire et al., (62) Allogreffe, Hodgkin, sepsis sévére, dge, durée d'hospitalisation avant admission en réanimation,

nombre de défaillances d'organe, APACHE Il
Schellongowskiet al,, (40)  SAPSII

Parket al., (63) Etiologie de l'insuffisance rénale, SAPS II, SOFA

Burghiet al., (50) Infection batérienne concomitante, Utilisation de voriconazole

Bird et al., (64) VM, au moins 2 défaillances d'organe

Molina et al., {65) APACHE I, échec VNI, allogreffe. VNI en 1% intention, insuffisance cardiague a I'admission
Yeo et al.(51) VM, LA, APACHE I, vasopresseurs

Azoulayet al., {35) Mauvais PS, indice de Charlsan, allogreffe, SOFA a l'admission, admission aprés un ACR ou paur Statut hémopathie en RP/RC, admission < 24h,

détresse respiratoire aigue, infiltration organe par hémopathie, aspergillose invasive

Namendys et al.,{66) Neutropénie 4 l'admission, vasopresseurs, VM, créatinine > 106 pmol/L

Tableau 5 : Variables associées a la mortalité des patients ayant une hémopathie transférés en
réanimation, en analyse multivariée. Analyse de la littérature sur 15 ans
(52)(53)(54)(56)(57)(58)(61)(62)(40)(63)(50)(64)(65)(51)(35)(66).

c. Qualité de vie en post —réanimation

Peu d’études se sont intéressées au devenir a long terme de ces patients, et notamment a la
qualité de vie en post réanimation, parametre pourtant essentiel quand on connait les
conséquences physiques et psychiques qui peuvent resulter d’un sejour en réanimation, avec
parfois une nécessité de rééducation et de convalescence prolongées.

Yau et al. se sont intéressés au pronostic a long terme et a la qualité de vie de 92 patients avec
une hémopathie transférés en réanimation, a 1’aide de questionnaires de qualité de vie, et ont
rapporté une bonne qualité de vie, sans limitation dans leurs activités pour la plupart. Il faut
cependant noter que la mortalité hospitaliere était élevée, évaluée a 77%, et que I’évaluation

de la qualité de vie n’a concerné que 7 patients (67).

Dans I’étude d’E. Azoulay, il a été montré que 80% de patients sortis vivants de réanimation
ne preésentaient pas d’altération de leur qualité de vie 3 mois aprés leur sortie
d’hospitalisation, qu’ils ont pu poursuivre leur traitement sans diminution de doses, et étaient

encore en rémission de leur hémopathie 6 mois plus tard (35).

Toutefois, ces études restent rares et ne concernent qu’un faible nombre de patients.
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d. Auvis collaboratif de la Société Francaise d’Hématologie et de la Société

de Réanimation de Langue Francaise

Malgré les nombreuses études montrant I’amélioration notable du pronostic des patients
d’onco-hématologie pris en charge en réanimation, on continue a observer une réticence de la
part des réanimateurs a prendre en charge ces patients, avec encore aujourd’hui seulement une
chance sur deux pour les patients d’hématologie proposés aux réanimateurs francais d’étre

admis en réanimation (59).

La société francaise d’hématologie (SFH) a souhaité engager une réflexion sur le transfert en
réanimation des malades suivis pour une hémopathie maligne et présentant un état de détresse

clinique (68).

Afin d’aider a cette décision, les patients traités pour une hémopathie maligne ont été divisés
en 4 groupes. Un groupe concerne les malades en traitement de premiére ligne avec une
réponse non encore évaluable, en remission compléte ou en trés bonne réponse. Un autre
groupe comprend les malades engagés dans une thérapeutique a haut risque de mortalité et de
morbidité grave iatrogénes, comme I’autogreffe, I’allogreffe ou une chimiothérapie
d’induction lourde. Pour ces 2 groupes, I’objectif est curatif, et le passage en réanimation est
indiscutable. Il y a le groupe des patients dont I’hémopathie est au stade palliatif, pour
lesquels un transfert en réanimation n’est pas indiqué. Un dernier groupe comprend les
malades en réponse partielle, en rechute ou réfractaires a certaines lignes thérapeutiques, pour
lequel se posent de grandes difficultés décisionnelles quant a un éventuel transfert en

réanimation, le pronostic de I’hémopathie a court terme étant parfois difficile a évaluer.
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E. Azoulay, dans son article « Do Everything can be done » (69), recommande pour ces

patients de mettre en ccuvre tous les moyens disponibles, sans aucune limitation, puis de

A4 H H éme éme - :
réévaluer la situation au 3°" ou au 5™ jour (Figure 6).
Oncology or Hematology patient
Proposed for ICU-admission
1
1 1 |
Bedridden patients And/or Newly diagnosed malignancy
no lifesp tending treatment ] Other situations (first treatment line) ‘
ICU-admission not recc led Propose an ICU-trial Full code management
Forgo Life Sustaining Therapies (unlimited management for a limited period) Including cancer chemotherapy
Encourage palliative care if patients and/or family members are willing to along with all supportive care neaeded

Figure 6: Diagramme décisionnel pour décider de I’admission des patients avec un cancer en
réanimation

L’algorithme décisionnel qu’il a établi semble pouvoir s’appliquer a la grande majorité des
situations cliniques, mais qu’en est-il dans la pratique de tous les jours ? C’est ce que nous

avons voulu étudier rétrospectivement.

PROBLEMATIQUE

L’objectif de ce travail était d’étudier les patients atteints d’une hémopathie maligne et
hospitalisés en réanimation au CHRU de Tours afin de déterminer les facteurs associés a la
mortalité en réanimation d’une part, et d’étudier la survie un an apres la sortie de réanimation.
Les perspectives de ce travail seront de monter une étude prospective sur cette survie en
réanimation pour nos patients difficiles, en étudiant les indicateurs de survie, la qualité de vie,
et I’impact du séjour en réanimation sur la poursuite des soins hématologiques en post-

réanimation.
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MATERIEL ET METHODES

1. Schéma d’érude

Une enquéte transversale étiologique a été menée sur le CHRU de Tours pour étudier les
facteurs associés a la survie a un an des patients atteints d’une hémopathie maligne

hospitalisés en réanimation entre 2008 et 2013.

2. Population et unités d’hospitalisations concernées

Le CHRU de Tours comporte un service d’hématologie avec une unité classique de 18 lits, un
secteur stérile de 8 lits pour la réalisation des inductions de leucémie aigués, des autogreffes
et des allogreffes apparentées, et un service de réanimation polyvalente de 25 lits de
réanimation intensive et 12 lits de surveillance continue (USC). La demande d’admission est
généralement effectuée lorsqu’une défaillance d’organe susceptible de nécessiter un support
d’organe (ventilation mécanique, amines, épuration extra rénale) est présente. La décision de
transfert se fait apres discussion entre I’hématologue ayant connaissance du dossier du patient,
de son pronostic « hématologique », et le réanimateur de garde. L’équipe d’hématologie
essaie d’anticiper ces décisions de transfert ou de non-admission en réanimation (discussion

entre meédecins du service et parfois validation en réunion de concertation pluri-disciplinaire).

Tous les patients atteints d’hémopathie maligne, agés d’au moins 18 ans, ayant été admis
pendant la période d’étude dans le service de réanimation pour au moins une défaillance ont

été inclus.

3. Circuit et recueil des données
Une liste de patients a été générée par le logiciel informatique CASTOR a partir du codage
effectué en fin d’hospitalisation en réanimation. Les dossiers étaient selectionnés lorsque les

mots suivants apparaissaient : « hémopathie », « leucémie », « lymphome », « myélome »,

« myélodysplasie ».
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Les données ont été recueillies a partir des dossiers médicaux papiers et informatiques

individuels de chaque patient, dans le service de réanimation et dans le service d’hématologie.

4. Sélection des patients

Les motifs d’admission ayant fait exclure des patients étaient :

- Lasurveillance post-opératoire d’une chirurgie a risque

- L’hospitalisation pour drainage d’un épanchement pleural, péricardique ou pour la
réalisation d’un échange plasmatique chez des malades n’ayant pas de défaillance
viscérale.

- Les motifs sans rapport avec I’hémopathie, comme la tentative d’autolyse
médicamenteuse, la prise en charge d’une éniéme décompensation cardiaque/ de
BPCO chez un patient avec une pathologie pulmonaire ou cardiaque chronique
évoluée.

Les patients ayant été admis dans le service d’USC ont également été exclus. Il s’agissait pour
la plupart d’hospitalisations préventives, pour des patients a risque élevé de complications
graves. Nous pouvons citer comme exemple la réalisation d’une chimiothérapie chez un
patient avec un bulk médiastinal, avec un risque de compression, ou la présence d’une forte
masse tumorale pouvant entrainer un syndrome de lyse tumorale. Aucun de ces patients n’a

nécessité de traitement de support d’organe.
5. Données recueillies (Annexe 2)

Elles ont compris:

- les caractéristiques propres aux patients : données démographiques (age, sexe), antécédents
permettant le calcul du score de co-morbidités de Charlson.

- les caractéristiques de I’hémopathie: type d’hémopathie, date de diagnostic, statut de
I’hémopathie au moment du transfert en réanimation, nombre de lignes de traitement
antérieures, date du dernier traitement, réalisation d’une auto ou d’une allogreffe.

- l’appartenance aux groupes de la SFH a été déterminée a posteriori en étudiant le dossier
hématologique : les patients en 1% ligne de traitement avec réponse non encore évaluable,
en rémission compléte (RC) ou en trés bonne réponse partielle (TBRP) étaient classés dans

le groupe 1. Les patients en rémission partielle (RP), en rechute ou réfractaire a certaines
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lignes mais avec un espoir d’efficacité pour d’autres lignes étaient classés dans le groupe 2.
Les patients engages dans une thérapeutique & haut risque de morbidité et mortalité comme
une chimiothérapie d’induction de leucémie aigué, une autogreffe ou une allogreffe étaient
classés dans le groupe 3. Les patients au stade palliatif étaient classés dans le groupe 4.

les caractéristiques clinico-biologiques a I’entrée en réanimation : constantes cliniques
(pression artérielle, fréquence cardiaque, fréquence respiratoire, température, score de
Glasgow), les données biologiques [créatininémie, urée, pH artériel, lactates, bilirubine,
hémoglobine, plaquettes, globules blancs (GB), polynucléaires neutrophiles (PNN),
lymphocytes, taux de prothrombine (TP), lactate déshydrogénase (LDH), CRP,
procalcitonine, hématocrite].

le motif d’admission en réanimation. Les différents motifs d’admission ont été classés en
quatre groupes, comprenant : la défaillance respiratoire (deéfinie par I’apparition d’une
désaturation, d’une hypoxemie ou d’une polypnée), la défaillance hémodynamique
(apparition d’une hypotension artérielle, d’une tachycardie et/ou d’une oligurie), la
défaillance rénale (apparition d’une insuffisance renale reflétée par 1’augmentation des
chiffres de créatininémie) et la défaillance neurologique (baisse de la vigilance pouvant
aller jusqu’au coma, ou apparition de signes neurologiques focaux ou non)..

calcul de scores de gravité: score SOFA a I’admission et a J3, et score IGS 1.

I’évolution en réanimation : nécessité de traitement de support comprenant la ventilation
non invasive, la ventilation invasive, I’épuration extra-rénale (EER), I’utilisation d’amines
vasopressives, et la réalisation de chimiothérapie en réanimation.

le diagnostic final en réanimation : les diagnostics possibles étaient les infections, classées
selon leur localisation et leur type, I’atteinte respiratoire non infectieuse, les causes
cardiaques, linsuffisance rénale aigué, les causes neurologiques, les syndromes
hémorragiques et les causes liées directement a I’hémopathie.

le devenir : mortalité en réanimation, & 3 mois et 1 an, date des dernieres nouvelles ou date
de déces. La cause du déces était également relevée, selon qu’il était secondaire a

I’évolution de I’hémopathie ou non.

L’ensemble des données a été anonymisé.

S’agissant d’un travail observationnel, sans modification de la prise en charge des patients ni
examen supplémentaire, cette étude ne rentrait pas dans le champ de la loi du 9 ao(t 2004
(révision de la loi Huriet de 1988).
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6. Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été effectuées avec 1’aide du Dr Leslie GUILLON et du
statisticien Christophe GABORIT, avec le logiciel SAS v9.3.

Une analyse descriptive a été réalisée, avec une description des caractéristiques
hématologiques des patients, puis une description générale du séjour en réanimation.

Les corrélations entre variables qualitatives ont été mesurées a I’aide de tests d’indépendance
du Khi%, ou par des tests exacts de Fisher lorsque les effectifs ne satisfaisaient pas les
conditions d’application du Khi?. Les odds ratios ont été également calculés.

Dans un souci d’interprétation, 1’effet des variables quantitatives sur les variables qualitatives
a eté illustré par les moyennes et distributions conditionnelles des variables quantitatives
selon les différentes modalités des variables qualitatives. Néanmoins, les corrélations n’ont
été mesurées qu’apres discretisation des variables quantitatives, pour se ramener au cas de 2
variables qualitatives (toujours & I’aide des tests du Khi? et Fisher).

La partie analytique a permis d’estimer les facteurs associés a la survie lors du transfert en
réanimation d’un patient ayant une hémopathie maligne. La mortalité a été évaluée en
réanimation, a 3 mois et a 1 an, qui constituent nos trois dates de point. La variable
dépendante était la mortalité en réanimation et était définie comme la survenue d’un déces
quelle que soit la cause au cours de I’hospitalisation en réanimation. Le déces a 3 mois était
défini comme la survenue d’un décés a 3 mois chez les patients sortis vivants de réanimation,
et le déces a 1 an défini comme la survenue d’un déces a 1 an chez les patients encore vivants
au troisieme mois.

Les co-variables d’intérét ont été choisies selon la pertinence clinique et 1’exhaustivité des
données retrospectives recueillies. Les facteurs de risque potentiels de mortalité aux
différentes dates de point étaient 1’age, le sexe, I’hémopathie initiale et son statut au moment
du transfert en réanimation, le groupe d’appartenance a la SFH, le nombre de lignes recues et
le fait d’avoir eu une autogreffe ou une allogreffe. En réanimation, ils étaient composés par le
type de défaillance ayant motivé le transfert en réanimation, le nombre de défaillances, le
délai d’hospitalisation en réanimation, les traitements de suppléance recus en réanimation
(ventilation mécanique, amines vasopressives et dialyse), le traitement par chimiothérapie en
réanimation, le diagnostic finalement retenu a I’issue du séjour en réanimation, le type

d’infection et la cause du déces.
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Ainsi, une analyse univariée puis multivariée des facteurs associés au décés en réanimation a
été réalisée avec détection des variables significatives a p<0,20, en régression logistique. Les
variables de sexe et d’age ont été forcées si nécessaire. Les facteurs étaient significativement
associés au déces si ils avaient un p<0,05 en analyse multivariée. La méme méthodologie a

éteé suivie pour 1’¢tude de la survie a trois mois apres le passage en réanimation.

Des courbes de Kaplan-Meier ont été construites pour montrer la survie a un an des patients
avec une hémopathie sortis vivants de réanimation au CHRU de Tours. Un modéle de Cox a
été utilisé pour déterminer les facteurs de risque de survenue d’un déces dans I’année, toutes

les covariables potentielles ayant initialement été testées en modele univarié.
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RESULTATS

Sur la période d’étude de 5 ans, il y a eu 426 transferts dans les services de réanimation ou
d’unité de soins continus (USC) de patients ayant une hémopathie. Cent-quinze observations
ont été exclues, du fait d’un motif d’admission ne correspondant pas a une défaillance vitale,
par faute de place dans le service adéquat, ou du fait de la rémission de I’hémopathie depuis
plus de 5 ans (n=18). La majorité des patients en rémission de leur hémopathie et transférés
en réanimation plusieurs années aprés la fin des traitements avaient un lymphome de
Hodgkin.

Au total, 234 observations ont été inclues dans notre analyse, correspondant a 3,5% des
hospitalisations en réanimation et a 3% des patients d’hématologie pris en charge pendant
notre periode d’étude. Pour certains patients, 1’évolution de I’hémopathic a été marquee par

plusieurs passages en réanimation, que nous avons choisi d’étudier de maniere indépendante.

1. Caracteristiques hématologiques

L’age médian des patients était de 64 ans [1¥ -3*™ interquartile (IQR)= 57-71 ans);
minimum (min)-maximum (max) = 17-91 ans] avec un sex ratio de 2 hommes pour 1 femme.

Les hémopathies en cause étaient principalement des lymphomes de haut grade (30%), suivis
des leucémies aigués (23% dont 18.4% de LAM), des myélomes multiples (18.4%) et des
leucémies lymphoides chroniques (12%). Les autres hémopathies en cause, plus rares, étaient
les lymphomes de bas grade (6.8%), les lymphomes hodgkiniens (5.1%) et les syndromes

myélodysplasiques (4.3%).
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Figure 7: Répartition des hémopathies en réanimation : lymphomes de bas grade, lymphomes de
haut grade, leucémies aigués (LA), myélomes multiples (MM), lymphomes de Hodgkin (LH),
leucémies lymphoides chroniques (LLC), syndromes myélodysplasiques (SMD) et hémopathies autres
(thrombocytémie essentielle, n=1).

Le délai moyen entre le diagnostic de I’hémopathie et 1’admission en réanimation était de
1104 jours (IC 95% = 895-1313 jours ; min-max = 1-8860 jours).

Pour 10% des patients, le diagnostic d’hémopathie a été fait en réanimation, correspondant a
24 patients, dont 7 leucémies aigués myéloides, 7 lymphomes de haut grade, 4 MM, 4 LH, 1
LLC et 1 lymphome folliculaire. Pour les patients ayant eu un diagnostic de lymphome de
haut grade, le motif d’admission en réanimation était le plus souvent une défaillance
respiratoire sur une compression médiastinale ou une embolie pulmonaire, ou neurologique
dans le cas d’une découverte de lymphome cérébral primitif. Pour les autres diagnostics, les
raisons du transfert en réanimation étaient variées avec des défaillances respiratoires, rénales,
hémodynamiques ou neurologiques. Parmi ces 24 patients, 15 (62.5%) ont recu de la
chimiothérapie en réanimation : 6 patients pour une LAM, 6 pour un lymphome (dont 5

lymphomes de haut grade) et 3 pour un lymphome de Hodgkin.
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Trente-quatre pourcents avaient une hémopathie en 1%¢ ligne ou non encore traitée, 29.4%
étaient en rémission partielle ou compléte ou avec une hémopathie stable, et 26.5% avaient

une hémopathie évolutive ou réfractaire.

Dans notre population, 20% n’avaient jamais recu de traitement spécifique pour leur
hémopathie, 42% étaient en 1° ligne de traitement, 20% en 2°™ ligne et 18% avaient déja eu
au moins 3 lignes de chimiothérapie.

La distribution des patients selon les groupes de la SFH, définie a posteriori, retrouvait 46.6%
de patients appartenant au groupe 1 (en 1% ligne de traitement, en RC ou en TBRP), 24.8%
au groupe 2 (en RP, en rechute ou réfractaire a certaines lignes mais avoir un espoir
d’efficacité pour d’autres lignes), 26.5% au groupe 3 (patients engagés dans des soins lourds)
et 2.1% au groupe 4 (patients au stade palliatif).

Il'y avait 19.4% de patients autogreffés et 4.3% étaient allogreffés avant le transfert en
réanimation.
Les dossiers ne comprenaient pas ou peu d’information sur une éventuelle discussion quant a

I’opportunité d’un transfert en réanimation en cas de survenue d’une défaillance d’organe.

Le score de Charlson moyen au moment du transfert en réanimation était de 5.1 (95% IC =
4.9-5.4 ; min-max = 2-12)
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n=234

Age médian en années 64
IQR1-3 57-71
min-max 17-91
Sexe ratio H/F (n, %) 156/78 67/33

Hémopathies (n, %)

LNH de haut grade 70 30%
LAM 43 18.4%
MM 43 18.4%
LLC 28 12%
LNH de bas grade 16 6.8 %
LH 12 51%
LAL 11 4.6 %
SMD 10 4.3%
Autre 1 0.4%
Statut hémopathie (n, %)
Au diagnostic 24 10.3%
1¢r¢ ligne/non traité 79 33.8%
RP/RC/stable 69 29.4%
Evolutif/réfractaire 62 26.5%
Score de Charlson moyen 5.1
95% IC 4.9-5.4
min-max 2-12
Nombre de lignes (%)
0 47 20.1%
1 98 41.8%
2 47 20.1%
>3 42 18 %
Délai moyen entre le
diagnostic et I'admission en 1104
réaen jours
95% IC 895-1313
Min-max 1-8860
Autogreffe (%) 46 19.7 %
Allogreffe (%) 10 4.3%
Groupe selon SFH (%)
1 109 46.6 %
2 58 24.8%
3 62 26.5%
4 5 2.1%

Tableau 6: Caractéristiqgues des patients au moment du transfert en réanimation.
Lymphomes non Hodgkiniens (LNH), leucémies aigués myéloides (LAM), myélomes multiples
(MM), leucémies lymphoides chroniques (LLC), lymphomes Hodgkiniens (LH), leucémies aigués
lymphoblastiques (LAL), syndromes myélodysplasiques (SMD), rémission complete (RC), rémission
partielle (RP), intrequartile (IQR), intervalle de confiance (IC), Société Frangaise d’Hématologie
(SFH).
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2. Caractéristiques des patients en réanimation

Quarante-sept pour cent des patients ont été admis en réanimation moins de 24 heures apres
leur entrée a I’hopital.

Le motif d’admission le plus fréquent était la survenue d’une défaillance respiratoire (56%),
d’une défaillance hémodynamique (42.7%), rénale (29.5%) ou neurologique (13.2%).

La plupart des patients avaient une defaillance unique (65.8%), 25.7% avaient 2 défaillances
et 8.5% avaient au moins 3 défaillances d’organe.

Vingt-sept pour cent des patients étaient neutropéniques a I’admission, la neutropénie étant
définie par un taux de polynucléaires neutrophiles inférieur & 500/mm>.

Le taux d’albumine moyen était de 28.3 g/L (95% IC = 27.5-29.1 g/L ; min-max = 10-47
g/L), ’'IGSII moyen était de 50.4 (95% IC = 48.3-52.5; min-max = 19-106), le score de
SOFA était a 7.2 (95% IC = 6.7-7.7 ; min-max = 0-17) au 1* jour et 6.6 (95% IC = 6-7.2;
min-max = 0-20) au 3°™ jour.

Concernant les traitements de support, 54% de patients ont eu recours a la ventilation
invasive, 44% ont recu des amines vasopressives et 15.4% ont eu une épuration extra-rénale.
Dix-neuf pour cent ont recu de la chimiothérapie pendant le séjour en réanimation.

Le diagnostic retenu a I’issue de I’hospitalisation en réanimation était une infection pour
64.1% des patients, le plus souvent une pneumonie (42%) ou une bactériémie (28.7%), et
d’origine bactérienne (59.3%). Les patients pouvaient présenter plusieurs diagnostics en
méme temps, comme avoir une infection dans un contexte d’acutisation de leur hémopathie,
entrainant une décompensation cardiaque, ou avoir une infection de cathéter central avec
béctériémie. Le deuxiéme diagnostic le plus fréquent en réanimation était lié a I’hémopathie
elle-méme, comme par exemple une défaillance respiratoire liée a des épanchements pleuraux
néoplasiques, ou a une leucostase, une défaillance rénale liée a une tubulopathie
myélomateuse, une défaillance neurologique dans le cadre d’un lymphome cérébral primitif

ou d’une localisation neuro-méningée d’une leucémie ou d’un lymphome.

La durée moyenne du séjour en réanimation était de 7.4 jours (95% IC = 6.3-8.5 jours ; min-

max = 1-55 jours)
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n=234

Délai < 24h (n, %) 110 47 %
Motif d’admission (n, %)
Défaillance respiratoire 131 56 %
Défaillance hémodynamique 100 42.7%
Défaillance rénale 69 29.5%
Défaillance neurologique 31 13.2%
Défaillance hépatique 1 0.4%
Nombre de défaillances (n, %)
1 153 65.8%
2 59 25.7%
>3 20 8.5%
Neutropénie a 'admission (n, %) 63 26.9%
Taux moyen d’albumine (g/L) 28.3
95% IC 27.5-29.1
Min-max 10-47
Score de gravité: moyennes
(95% IC; min-max)
IGS I 50.4 48.3-52.5; 19-106
Scores de défaillance d’organe :moyennes
(95% IC; min-max)
SOFAJ1 72 6.7-7.7; 0-17
SOFA J3 6.6 6-7.2; 0-20
Traitements de suppléance d’organe (n, %)

Ventilation invasive 128 54.7 %
Amines vasopressives 104 44.4%
Epuration extra-rénale 36 15.4%

Ventilation non invasive 26 11.1%
Chimiothérapie en réanimation (n, %) 44 18.8%
Diagnostic (n, %)
Infection 150 64.1%
Hémopathie 59 25.2%
Cause cardiaque 48 20.5%
Insuffisance rénale aigué 36 15.4%
Syndrome hémorragique 17 7.3%
Insuffisance respiratoire non infectieuse 14 6 %
Atteinte neurologique 13 5.6 %
Site de I'infection (n, %)
Pulmonaire 63 42 %
Bactériémie 43 28.7%
Urinaire 10 6.7 %
Abdominal 9 6 %
Cathéter central 8 53%
Méningite 6 4%
Cutané 2 13%
Type d’infection (n,%)
Bactérienne 89 59.3%
Non documentée 43 28.7%
Virale 13 8.7%
Fungique 11 7.3%
Durée moyenne du séjour en réanimation
en jours 7,4
95% IC 6.3-8.5
Min-max 1-55

Tableau 7: Caractéristiques des patients pendant le séjour en réanimation
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3. Etude de la mortalité

Soixante pour cent (n = 142) des patients sont décédés a 1 an, fin de notre période
d’observation, dont 47.2% (n=67) en réanimation, 24.6% (n=35) entre la sortie de réanimation
et 3 mois et 28.2% (n=40) entre 3 mois et 1 an. Il y avait donc 39% des patients encore

vivants a 1 an apres la sortie du service de réanimation.

Le déces était lié a I’hémopathie dans 43.8% des cas, alors que dans 56.2% il était lié a une
autre cause. Les causes non liées a I’hémopathie étaient le plus souvent des états de choc
réfractaires, d’origine septique le plus souvent. Les décés précoces étaient plus souvent
secondaires a une cause autre que I’hémopathie, avec 73% de décés non liés a I’hémopathie
parmi les patients décedés en réanimation, alors que les déces tardifs étaient plus
fréquemment en lien avec I’hémopathie avec 69% de décés lies a 1’hémopathie parmi les

patients décédés entre 3 mois et 1 an.

Le devenir des patients était different selon le type d’hémopathie. Ainsi, 45.7% des patients
avec un lymphome de haut grade étaient encore vivants a 1 an, avec des déces aussi bien
précoces que tardifs : parmi les patients décédés, 21.4% sont décédes en réanimation, 12.9% a
3 mois et 20% a 1 an. Au contraire, les patients avec une LAM avaient un pronostic plus
péjoratif, avec un taux de decés a 1 an s’¢élevant a 81.4%. Dans ce cas, les déces étaient plutét
précoces, avec 42% de décés survenant en réanimation, 30.2% a 3 mois, et 9.3% a 1 an.
(Tableau 8)
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Tableau 8 : Etude de la mortalité selon le délai de survenue du déces, et du type d’hémopathie

Déces

* en réanimation
* a 3 mois
LERET]

Causes des déces sur les 12 mois (n=142)

-Hémopathie 53
-Autre 62
Causes des décés en réanimation (n=67)
-Hémopathie 16
-Autre 44
Causes des décés entre 3 et 12 mois (n= 40)
-Hémopathie 18
-Autre 8
Décés lymphomes de haut grade (n= 70)

-Total 38
-Réanimation 15
-3 mois g
-12 mois 14

Décés LAM (n=43)

-Total 35
-Réanimation 18
-3 mois 13
-12 mois 4

43,8 %
56,2 %

27 %
73%

69 %
31%

54,3%
39,5%
23,7%
36,8%

81,4%
51,4%
37,1%
11,4 %

Nous nous sommes intéressés a 3 sous-groupes de patients pour lesquels la décision d’un

transfert en réanimation s’avére la plus difficile (Figure 8) :

Dans le sous-groupe des 62 patients avec une hémopathie évolutive ou réfractaire,

75.8% sont décédés a 1 an.

Concernant les patients ayant eu au moins 3 lignes de chimiothérapie au moment de

leur admission en réanimation (n=48), 33.3% sont décédés en réanimation, 28.6% sont

décédés a 3 mois, et 14.3% sont décédés a 1 an, soit 76.2% de patients décédés a 1 an.

Parmi les patients appartenant au groupe 2 de la SFH, qui est le groupe ou la difficulté

décisionnelle est la plus grande, 36.2% sont décédés en réanimation, 22.4% a 3 mois

et 15.5% a 1 an, avec au total 74.1% de patients décédés a 1 an, et 25.9% qui sont

encore vivants a la fin de notre période d’observation.
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Figure 8: évolution dans 3 sous-groupes différents : le sous-groupe des patients ayant une hémopathie
évolutive ou réfractaire, le sous-groupe des patients appartenant au groupe 2 de la SFH et le sous-
groupe des patients ayant recu au moins 3 lignes de chimiothérapie.

Les patients autogreffés ayant eté transférés en réanimation ont eu un pronostic plutét bon,
avec une survie a 1 an de 56.5%, et une mortalité en réanimation de 11%. Parmi les patients
allogreffés transférés en réanimation, 80% sont décedés a 1 an dont 62.5% en réanimation.
Quatre patients avaient une GVH au moment de leur transfert en réanimation : parmi ces

derniers, tous sont décédés dont deux en réanimation et deux a I’hopital.

Le délai moyen entre le diagnostic de I’hémopathie et le transfert en réanimation était de 800
jours (95% IC = 498-1103 jours ; min-max = 3-7613 jours) pour les patients encore vivants a
1 an, comparé a 1439 jours (95% IC = 934-1944 jours ; min-max = 1-8860 jours) pour les

patients dont le déces est survenu en réanimation.

Concernant les caractéristiques des patients au moment de leur admission en réanimation,
parmi les patients ayant au moins 3 défaillances d’organe, 80% sont décédés a 1 an dont 81%

en réanimation.

Les scores de gravité étaient plus élevés chez les patients décédés en réanimation, avec un
IGSII moyen a 63.6 (95% IC= 59.2-68 ; min-max = 33-106) chez les patients décédés en
réanimation, comparé a 46.1 (95% IC = 42-50 ; min-max = 28-75) chez les patients décédés a
3 mois, 46.2 (95% IC = 42-50.4 ; min-max = 23-74) chez les patients décédés a 1 an et 44.3
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(95% IC = 41.8-46.7 ; min-max = 19-101) chez les patients vivants. De la méme fagon, le
score de SOFA moyen a J1 était de 10.1 (95% IC = 9.2-11; min-max = 1-17) pour les
patients décédés en réanimation, a 6.7 (95% IC = 5.7-7.6 ; min-max = 0-14) chez les patients
décédés a 3 mois, 6.2 (95% IC =5.2-7.2 ; min-max = 2-13) chez les patients décédés a 1 an et
5.7 (95% IC = 5.1-6.3 ; min-max = 0-15) chez les patients vivants, et le score de SOFA
moyen a J3 était de 9.7 (95% IC = 8.3-11 ; min-max = 1-20) lorsque le déces survenait en
réanimation, comparé a 6.6 (95% IC = 5.1-8 ; min-max = 2-18) lorsque le décés survenait a 3
mois, 6 (95% IC = 5-7 ; min-max = 0-11) lorsque le déces survenait a 1 an et 5 (95% IC =
4.3-5.7 ; min-max = 0-12) chez les survivants.

Le taux moyen d’albumine était plus faible chez les patients dont le déces survenait en
réanimation, a 26.5 g/l (95% IC = 25.1-28 g/l ; min-max = 15-39 g/I) en moyenne, contre 28.9
g/l (95% IC = 26.7-31.1 g/l; min-max =10-39 g/l) chez les patients decédes a 3 mois, 29 g/l
(95% IC = 26.9-31 g/l ; min-max =18-40 g/l) chez les patients décédeés a 1 an, et 29.1 g/l
(95% IC = 27.9-30.3 g/l ; min-max = 19-47 g/l) chez les patients encore vivants.

Enfin, si I’on s’intéresse au devenir des patients ayant eu un traitement de suppléance
d’organe, la proportion de patients décedés est importante, que les patients aient eu de la
ventilation mécanique, une épuration extra-rénale ou un traitement par amines vasopressives,
avec des déces surtout précoces (figure 9).

Parmi les patients ayant eu de la ventilation invasive, 51% sont décédés en réanimation, et
72% sont décédés au total a 1 an. De maniere comparable, les patients ayant recu un
traitement par amines vasopressives sont décédés en réanimation dans 51% des cas, avec un
taux de déces a 1 an s’¢levant a 75%. La mortalité était encore plus importante pour les
patients ayant eu une épuration extra-rénale, avec 89% de déces a 1 an.

Parmi les patients ayant eu de la VNI, 19.2% sont décédés en réanimation, 19.2% sont

décédés a 3 mois et 15.4% a 1 an, soit 53.8% de patients décédés au total.
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Figure 9: Evolution des patients ayant recu des traitements de suppléance d’organe.

Ainsi I’étude de la mortalité en reanimation retrouvait que 67 patients sont décedés,

correspondant a 28.6% de notre population.

Les variables associées a la mortalite en réanimation, en analyse univariée sont 1’age
supérieur a 75 ans, les traitements de suppléance d’organe (ventilation mécanique, dialyse et
amines vasopressives), la réalisation d’une chimiothérapie en réanimation, le fait d’avoir été
admis pour une defaillance renale, un taux d’albumine inférieur a 25 g/L, un score de SOFA a

J1 supeérieur a 11 et un score IGS Il supérieur a 57 ou 75.

En analyse multivariée, les variables retrouvées sont un age superieur a 75 ans, un IGS 1l
supérieur a 75, I'utilisation d’amines vasopressives, la ventilation mécanique, et la réalisation

d’une chimiothérapie en réanimation (Tableau 9).

Ainsi, pour les patients agés de plus de 75 ans, la mortalité en réanimation est de 51,4%,
comparée a 24,6% pour les patients ages de moins de 75 ans (Odd ratio (OR) = 4,48 (1,38-
14,5), p = 0,0125). Les patients ayant un score IGS Il supérieur a 75 ont une mortalité en
réanimation de 94,7%, comparé a 53,5% chez les patients dont le score IGS Il était compris
entre 57 et 75 et a 15,12% chez les patients avec un score IGS Il inférieur ou égal a 57 (p <
0,001).

Pour les patients ayant eu recours a la ventilation mécanique, la mortalité en réanimation est
de 50,8% comparé a 1,9% chez les patients n’ayant pas eu de ventilation mécanique (OR =

19,1 (4,08-89,8), p= 0,0002). En cas de traitement par amines vasopressives, la mortalité en
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réanimation est de 51% comparée a 10,8% chez les patients n’ayant pas recu de vasopresseurs
(OR = 2,87 (1,17-7,00), p = 0,0207). Enfin, les patients ayant eu de la chimiothérapie en

réanimation ont une mortalité en réanimation évaluée a 41%, comparé a 26% pour les patients
qui n’ont pas recu de chimiothérapie (OR = 2,59 (1,03-6,52), p=0,0442).

e

OR 1C95% p OR 1C95% P
Age>75ans 3,24 (1,55-6,77) 0,0012 4,48 (1,38-14,51) 0,0125
Amines vasopressives 8,6 (4,39-1,20) <10° 2,87 (1,17-7) 0,0207
Ventilationmécanique 54 (12,7-227) <10° 19,15  (4,1-89,8) 0,0002
Dialyse 5,34 (2,53-11,29) <10°% NS
Chimiothérapie en 2 (1-3,94) 0,046 2,59 (1,03-6,52) 0,0442

réanimation

Admission pour une 2,42 (1,33-4,41) 0,0034 NS
défaillance rénale

Albumine < 25 2,37 (1,27-4,42)  0,0059 NS

57<1GSH<75vsIGSII 6,46 (3,11-13,4) <0,001 3,00 (1,26-7,18) 0,0134

<57
IGSII>75vs IGSII €57 101 (12,9-790) <0,001 31,6 (3,75-266) 0,0015
SOFAJ1>11 13,4 (5,67-31,8) <0,0001 NS

Tableau 9: Variables associées a la mortalité en réanimation, en analyse univariée et en analyse
multivariée

L’étude de la mortalité a 3 mois a montré que 35 patients sont décédés entre la sortie de

réanimation et 3 mois, correspondant a 15% de notre population.

Les variables associées a la mortalité a 3 mois chez les patients sortis vivants de réanimation
en analyse univariée sont un age supérieur a 50 ans, le fait d’avoir recu plus de deux lignes de
chimiothérapie, I’admission en réanimation pour une défaillance rénale et le statut de
I’hémopathie évolutif ou réfractaire. Ces mémes facteurs sont retrouvés en analyse

multivariée hormis le statut de I’hémopathie. (Tableau 10)

Pour les patients agés de 50 ans et plus, la mortalité a 3 mois est de 27,9%, comparée a 9,4%
pour les patients 4gés de moins de 50 ans (OR = 3,87 (1,05-14,3), p = 0,0424).
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Pour les patients ayant recu plus de 2 lignes de chimiothérapie, la mortalité a 3 mois est de
42,9% comparée a 20,7% pour les patients ayant recu moins de 3 lignes de chimiothérapie
(OR = 3,44 (1,39-8,54), p= 0,0077). Concernant les patients admis en réanimation pour une
défaillance rénale, la mortalité & 3 mois est de 36,6% comparée a 20,5% chez les patients
n’ayant pas présenté de defaillance rénale (OR = 2,33 (1,03-5,3), p= 0,0429).

Analyse univariée Analyse multivariée

OR IC95% p OR IC 95% p
Age = 50ans vs < 50 ans 3,75 (1,08-13,03) 0,0278 3,87 (1,05-14,3) 0,0424
Lignes: 0-2 vs 3 2,87  (1,22-6,74) 0,0128 3,44 (1,39- 8,54) 0,0077
Défaillance rénale 2,24 (1,04-4,83) 0,0368 2,33 (1,03-5,3) 0,0429
Statut de I'hémopathie: 2,35 (1,09-5,1) 0,027 NS

évolutif réfractaire vs autres

Tableau 10 : Variables associées a la mortalité a 3 mois chez les patients sortis vivants de
réanimation, en analyse univariée et multivariée.

Concernant I’analyse de la mortalité a 1 an chez les patients vivants a 3 mois, aucune variable

n’a été retrouvée associée a la mortalité de maniére pertinente.
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4. Analyse de survie : Courbes de Kaplan Meier et modele de Cox

La mortalité est surtout importante en réanimation, pour diminuer par la suite, mais elle se

poursuit néanmoins tout au long de la période d’étude (Figure 10).

ce 08 10
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Figure 10: Courbe de Kaplan Meier concernant la survie a 365 jours des patients ayant une
hémopathie et transférés en réanimation.

Les facteurs associés a un déces dans I’année suivant la sortie de réanimation dans I’analyse
de survie en analyse multivariée étaient le statut de I’hémopathie, le score de SOFA a J3, la
réalisation d’une autogreffe, le nombre de défaillances d’organe et un diagnostic en
réanimation de syndrome hémorragique.

Les patients ayant une hémopathie évolutive ou réfractaire ont eu un risque quatre fois plus
important de déces dans I’année que les patients avec une hémopathie au diagnostic (p=
0,0147). Chez les patients présentant au moins deux défaillances d’organe au moment du
transfert en réanimation, le risque de décés a 1 an a été augmenté de 1,17 comparé aux
patients ne présentant qu’une seule défaillance d’organe (p = 0,0418). Le fait d’avoir un score
SOFA au troisieme jour plus élevé a également augmenté le risque de déces a 1 an : le risque
de déceés a été augmenteé de 1,13 fois par point de score SOFA en plus d’un patient a ’autre
(p= 0,0046). Enfin, les patients ayant été autogreffés ont été moins a risque de décéder dans

I’année comparé aux autres patients (Tableau 11).
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VELELES Analyse de survie en multivarié

Hazard ratio p
Autogreffe 0,43 0,0223
Nombre de défaillances> 1 1,73 0,0418
Syndrome hémorragique 2,57 0,0251
Statut 1° lighe/non encore traité 1,72 0,3189
Statut RP/RC/stable 2,00 0,2243
Statut évolutif/réfractaire 3,93 0,0147
SOFA J3 1,13 0,0046

Tableau 11 : Modeéle de Cox pour le risque de survenue d’un décés dans I’année suivant la sortie de
réanimation
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DISCUSSION

Ce travail décrit notre pratique Tourangelle concernant la prise en charge des patients avec
une hémopathie maligne et ayant été hospitalisés en réanimation pour une complication aigué.
I1 souligne les difficultés liées a une telle prise de décision, impliquant un partenariat entre les
deux spécialités et la nécessité de considérer a la fois les enjeux humains, éthiques et
économiques qui y sont liés.

Dans notre étude, la mortalité globale était élevée, avec approximativement un tiers des
patients décédés en réanimation et deux tiers a un an. Cependant, dans ce contexte
d’hémopathie sous-jacente souvent grave, un taux de mortalité en réanimation de 28.6% est
trés encourageant, notamment dans notre population de patients ou 55% ont été ventilés et
44% ont recu des amines vasopressives.

Les facteurs associés a la mortalité en réanimation étaient principalement liés a la gravité de la
situation clinique aigué, avec notamment le recours a la ventilation mécanique ou aux amines
vasopressives, le score IGSII et la nécessité de réaliser une chimiothérapie en réanimation,
alors que les facteurs prédictifs d’une mortalité a 3 mois étaient pour la plupart en lien avec la
séverité de I’hémopathie sous-jacente, avec le caractere évolutif ou réfractaire de

I’hémopathie, ou le fait d’avoir regu au moins trois lignes de chimiothérapie.

Les principaux biais de notre étude sont liés a son caracteére rétrospectif, ayant rendu difficile
le recueil de certaines données, et aux effectifs parfois faibles dans certains sous-groupes de
patients, responsables d’un probable manque de puissance. Néanmoins, ce travail décrit pour
la premiére fois notre pratique quotidienne, et les difficultés décisionnelles et parfois

humaines inhérentes a la prise en charge de nos patients.

La comparaison de nos résultats avec ceux de la littérature montre des taux de mortalité
globalement identiques. Les rares études s’intéressant a des sous-groupes de patients plus
graves [cohorte de patients ayant eu de la ventilation mécanique (50)(51)(55)(57)(58)(65), ou
une épuration extra-rénale (63)], retrouvent une mortalité comprise entre 60 et 70% en
réanimation ou a I’hopital. L’étude de Yeo et al.(51) montre également une mortalité trés
importante, mais les patients considérés avaient des hémopathies avec un pronostic
catastrophique. L’¢étude d’Evison et al. (52) rapporte au contraire une mortalité faible, de 26%

en réanimation, mais les patients traités étaient plus jeunes, avec une proportion importante de
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prises en charge préventives. Dans les études avec des populations globalement comparables a
la notre, la mortalité varie entre 30% (61) et 46% (66) en réanimation, et entre 56% (35) et
71% (53) a 1 an. Une analyse comparative des patients étudiés met en évidence une plus
grande gravité de notre population. En effet, I’aAge médian de notre cohorte, de 64 ans, est plus
élevé que dans la plupart de ces études, ou il est compris entre 43 (66) et 60 ans (35). Les
hémopathies prises en charge paraissent plus séveres, avec une proportion importante de
patients ayant recu plusieurs lignes de chimiothérapie, évolutives ou réfractaires, et un délai
médian entre la date de découverte de I’hémopathie et I’admission en réanimation de 430
jours, alors qu’il était évalué a 166 jours dans 1’étude d’E. Azoulay (35). Enfin, 10% de
patients avaient un nouveau diagnostic d’hémopathie en réanimation ce qui est faible comparé
aux 38% de nouveaux diagnostics dans cette méme étude. De maniére intéressante, la
description de notre population refléte probablement la gravité des patients que nous sommes
amenés a prendre en charge au quotidien. De plus, nous avons délibérément choisi de ne pas
inclure dans notre analyse les patients pris en charge dans le service de surveillance continue.
Aucun de ces patients n’a présenté de defaillance d’organe ayant nécessité de debuter un
traitement de suppléance d’organe, et le fait de les inclure dans notre étude aurait constitué un
biais de sélection, sous-estimant probablement les taux de mortalité retrouvés. Alors que 56%
des patients ont été admis pour une défaillance respiratoire et 42.7% pour une défaillance
hémodynamique, 54.7% ont eu de la ventilation invasive, et 44.4% ont recu des amines
vasopressives. Ces données reflétent le fait que la majorité des transferts en réanimation était
justifiée, avec l’instauration de traitements de suppléance d’organe pour la plupart des

défaillances d’organe.

Concernant les facteurs associés a la mortalité, nous retrouvons, sans grande surprise, ce qui a
déja été montré dans la littérature, comme les traitements de suppléance d’organe, avec la
ventilation mécanique (51)(53)(61)(64)(51) et [I’utilisation d’amines vasopressives
(51)(56)(66), T'IGSII (53)(57)(58)(40)(63), et le nombre de défaillances d’organe
(52)(54)(62)(64). Nous avons montré une corrélation, statistiquement significative, entre le
fait de recevoir de la chimiothérapie en réanimation et la mortalité en réanimation. Cette
association n’avait pas €té décrite auparavant, mais est peu surprenante. En effet, le fait
d’initier une chimiothérapie en réanimation correspond souvent a une situation d’urgence a
débuter un traitement spécifique, en lien avec I’agressivit¢ de 1’hémopathie. On retrouve
également un lien entre le stade de I’hémopathie (statut, nombre de lignes antérieures) et la

mortalité, ce qui a notre connaissance n’a pas été montré, mais les descriptions
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hématologiques étaient souvent succinctes dans ces études. L’age n’a que rarement été décrit
comme étant associé a la mortalité, alors que nous retrouvons une telle association en
réanimation et a 3 mois. Par contre, nous n’avons pas retrouvé d’association entre une
admission précoce en réanimation et la mortalité, pourtant décrite dans deux grandes études
(35)(62). Probablement que dans ces études, la prise en charge précoce était synonyme de
prise en charge préventive, avec des patients qui ne présentaient pas de défaillance d’organe,
et par consequent moins a risque d’évoluer défavorablement comparés aux patients en
situation de défaillance aigué ayant nécessité des traitements lourds de réanimation. C’est
cette stratégie que nous appliquons lorsque les patients sont pris en charge en unité de
surveillance continue. D’autre part, du fait de la collaboration étroite et de la proximité entre
nos services, ce type de prise en charge préventive se fait souvent dans le service
d’hématologie, avec la possibilité dun transfert précoce en réanimation en cas d’apparition

d’une défaillance.

L’autogreffe ne constituait pas un facteur de risque de mortalité, et les patients ayant eu une
réinjection de cellules souches périphériques avaient méme un risque de décés moindre
comparés au reste de notre population. En effet, ’autogreffe est une procédure réalisée le plus
souvent dans un contexte de rémission de I’hémopathie, et la survenue d’une complication ou
d’un déces n’est pas liée a I’hémopathie elle-méme, ce qui justifie de transférer ces patients en
réanimation. Ceci corrobore les constatations d’une étude de Kerhuel et al. qui montre que
parmi 532 patients autogreffés, 27 (5%) ont nécessité un transfert en réanimation, avec un
taux de mortalité en réanimation de 18.5% (n=5), représentant 0.9% des 532 patients. Parmi
les 22 patients ayant survécu a 1’hospitalisation, 72.7% (n=16) étaient en vie et en rémission

compléte de leur hémopathie 6 mois aprées leur sortie (70).

Nous avons mis en évidence des différences de mortalité en fonction du type d’hémopathie,
avec par exemple une mortalité plus importante et plus précoce en cas de leucémie aigué
myéloide en comparaison avec les autres types d’hémopathies. Ceci a déja été décrit dans
plusieurs études, qui retrouvent une association entre la mortalité et le fait d’avoir un
diagnostic de leucémie aigué myéloide (51)(57). Cela confirme également le sentiment que
nous avons au quotidien sur la gravité particuliére de cette hémopathie maligne, et son

pronostic particulierement péjoratif.

57



Il est intéressant, et méme indispensable de décrire notre pratique et les difficultés
décisionnelles que nous rencontrons sur un sujet aussi difficile que la décision du transfert en
réanimation de nos patients. La prise en charge en réanimation permet a certains patients de
survivre a une situation critique dont I’évolution naturelle aurait conduit au déces, mais elle
peut aussi évoluer défavorablement, dans des conditions parfois pénibles pour le patient et ses
proches. C’est pourquoi une telle décision n’est jamais anodine.

Si ’'on se réfere aux groupes définis par la SFH, il est évident qu’il faille transférer en
réanimation les patients des groupes 1 et 3, en premiére ligne de traitement, en rémission
compléete ou engagés dans des soins lourds, et ne pas transférer les patients du groupe 4
inscrits dans une démarche palliative. La difficulté concerne les patients du groupe 2, en
rémission partielle, ou en rechute, réfractaires a certains traitements mais avec un espoir
d’efficacité, a plus ou moins court terme, pour d’autres thérapeutiques. Concernant cette
catégorie, il est impossible d’établir une regle décisionnelle qui pourrait s’appliquer dans
toutes les situations cliniques, du fait de I'unicité de chaque patient et de la complexité de
chaque situation clinique. Dans certains cas, le choix apparaitra évident, de ne pas transférer
un patient avec une hémopathie réfractaire sans perspectives et de nombreuses co-morbidités,
ou au contraire de transférer une personne jeune en rechute aprés une premiére ligne de
traitement. Mais pour les patients dont la décision n’est pas aussi évidente, la conduite a tenir
reste incertaine. E. Azoulay propose de transférer en réanimation tous les patients avec un état
général correct et qui ne relévent pas d’une prise en charge palliative, et de mettre en ceuvre
tous les moyens disponibles (« everything should be done ») pendant les trois premiers jours
(69). Au terme de cette période de trois jours, la situation devra étre réévaluée, et la décision
de poursuivre les soins sera discutée en fonction de 1’évolution. Certains outils pourront alors
aider a la décision, comme par exemple le score de SOFA et son évolution au troisieme jour,
qui, en cas d’augmentation, présagent d’un risque de mortalité plus important (28), comme

cela a été montré dans notre étude.

Il est également primordial d’anticiper les décisions de transfert en réanimation de nos
patients, en amont, afin d’éviter les prises de décision dans 1’urgence, la nuit ou le week-end.
Ceci implique une discussion entre I’hématologue en charge du patient, ses collegues, et les
médecins réanimateurs. La proximité et les bonnes relations entre nos deux spécialités nous
encouragent a nous entretenir rapidement lorsqu’une situation clinique souléve des
guestionnements et incertitudes. Le patient et sa famille ont une place essentielle dans la prise

de décision, aprés que leur ait été donné une information éclairée des enjeux et des risques
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potentiels liés a une telle prise en charge. En effet, I’information due aux patients et a leurs
proches, selon les lois relatives aux droits des malades a leur fin de vie, implique que les
malades et leurs proches soient informés et que leurs avis soient pris en compte ( loi n°2005-
370 du 22 Auvril 2005 relative aux droits des malades et a la fin de vie).

Le dialogue et la communication avec la famille d’un patient pris en charge en réanimation
sont primordiaux (71), et selon P’article 36 du décret du 6 septembre 1995 (code de
déontologie médicale), « si le malade est hors d’état d’exprimer sa volonté, le médecin ne
peut intervenir sans que ses proches n’aient été prévenus et informés sauf urgence ou

impossibilité ».

Ainsi, ce travail pourra également permettre d’argumenter 1’information donnée aux familles,
que ce soit avant le transfert ou pendant 1’hospitalisation en réanimation, sur le pronostic et la
gravité de la situation compte tenu du terrain, de I’hémopathie sous-jacente, des défaillances,
des traitements entrepris en réanimation, et de I’évolution au bout de plusieurs jours de

traitement optimal.

Dans la prolongation de ce travail, nous souhaiterions étudier, de maniere prospective, la
survie des patients atteints d’une hémopathie maligne et hospitalisés en réanimation. Nous
pourrions alors valider les indicateurs de survie retrouvés, bien qu’ils soient déja concordants
avec ceux decrits dans la majorité des études. Ceci nous permettrait également d’apprécier les
situations qui menent a une limitation de soins, en examinant les facteurs ayant participé a
cette prise de décision et la démarche entreprise avec le patient et sa famille. Nous serions en
mesure d’étudier la qualité de vie en post-réanimation, qui n’a été que rarement décrite
jusqu’a maintenant. Enfin, nous pourrions évaluer le retentissement sur la prise en charge

ultérieure hématologique, qui n’a pas été décrit jusqu’a maintenant.
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ANNEXE 1. Hémopathies lymphoides : classification OMS 2008

-Leucémies/lymphomes lymphoblastiques B
-Leucémies/lymphomes lymphoblastiques T

Hémopathies lymphoides a précurseurs

Néoplasies T et NK matures

-Leucémie a prolymphocytes T
-Leucémie T a grains
-Leucémie/lymphome T de I'adulte (HTLV1)
-Lymphome T extranodal type nasal
-Lymphome T associé a une entéropathie
-Lymphome T hépatosplénique
-Panniculite

-Mycosis fungoide

-Syndrome de Sézary

-Lymphomes T périphériques
-Lymphome T angio-immunoblastique
-Lymphome T anaplasique

Néoplasies B matures

-LLC/ lymphome lymphocytique
-Leucémie a prolymphocytes
-Lymphome splénigue de la zone marginale
-Leucémie a tricholeucocytes

-Maladie de Waldenstrém

-Maladie des chaines lourdes
-Myélome/plasmocytome

-Lymphome de la zone marginale
-Lymphome folliculaire

-Lymphome a cellules du manteau
-Lymphome B diffus a grandes cellules
-Lymphome de Burkitt

-Lymphome B inclassable intermédiaire

Lymphome de Hodgkin

-Classique
-Nodulaire a prédominance de lymphocytes
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ANNEXE 2 : Fiche de recueil de données

PATIENT :

Nom : Prénom :
Date de naissance : Sexe :
HEMOPATHIE

Type :

Date de diagnostic :
Etat de I’hémopathie au moment du transfert en réanimation :
1) Au diagnostic/1° ligne  2) RC/TBRP/RP 3) Evolutif ou réfractaire

Nombre de lignes :

Greffe (autogreffe/allogreffe) :

Date du dernier traitement :

Groupe selon SFH : Groupe 1/ Groupe 2/ Groupe 3/ Groupe 4

Discussion en amont ou en aval du pronostic de I’hémopathie, du statut réanimatoire du
patient

COMORBIDITES :
Calcul du score de co-morbidité de Charlson

TRANSFERT EN REA :

Date : jour/nuit USC/Réa

Dates séjour USC :

Dates séjour Réa :

Motif d’admission :

Lieu avant la réanimation : Date d’hospitalisation dans ce lieu :
Température : Pouls : PAS/PAD/PAM :
Diurése :

Saturation : FR: PaO2 : pH :
Lactates :

Glasgow : CRP/PCT :

Albumine :

Creatininémie : Na: Urée :

Bilan hépatique :

Hb : Hte : plaquettes :

PNN : Lymphocytes :

Fibrinogene : TP : LDH :

REANIMATION :
Score IGSII :

Score SOFA a ’entrée :
Score SOFA a J3:
Catécholamines/durée :
Dialyse/durée :
IOT/VM/Durée :
VNI/Durée :
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Chimiothérapie :

Autres traitements :

Infection documentée :

Diagnostic principal :
Evolution/diagnostics en réanimation :
Date de sortie :

Lieu de sortie :

Déces en réa : oui non

Déces en hospitalisation : oui non

DEVENIR :
Date de sortie d’hospitalisation :
Déces : oui/ non Lieu :

Cause :

Date :
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ANNEXE 3 : score IGS |11

Age (au demier anniversaire) :
< 40 ans
40 4 59 ans
60 a 69 ans
70 a2 74 ans
75479 ans
a partir de 80 ans

< 40

de 40 2 69

de 702119
de 1203 159
A partir de 160

<70

de 70299

de 100 3 199
au-dessus de 200

fréquence cardiaque nulle

score de Glasgow < 6
Température centrale (°C) :
<39

a partir de 39

< 100
de 1002 199
A partir de 200

Pression artériclle systolique® (mm de

oSNNS

Pouls (fréquence cardiaque pulsations par minute)

NaSowNgy

x
.

NS Wy,

* [En cas d'arrét cardiaque prendre :

pression artérielle systol. nullel 3

26)

0
3

Pa0; sous ventilation artificielle (mm de Hg) :

AL

Diurdse journalitre (L/jour) :
< 0,500
de 0,55 2 0999
A partir de | lire
Urée sanguine (g/1) &
<06
de 062 1,79
A partir de 1.8
soit en mmol /L
<104 229
A partir de 30

| Globules blancs (milliers / mm*) :

<l

de 12199

A partir de 20
Kaliémie (K], mmol /L) :

<3

de3ad9

A partir de §
Natrémie ([Na), mmol /L) :

< 125

de 1254 144

A partir de 145

Bicarbonates ([HCO;). mmol /1) ©

<15

de 15319

A partir de 20
Bilirubine (pmol /L) :

<684

de 684 4 102

A partir de 102.6

soit en mg/l :

4

4159

6
Score de Glasgow

<6

de6a8

de 9210

de 11213

de 14315
Maladies chroniques :

Cancer métastasé

Hémopathie
Sida

Mode d'admission :
Chirurgic programmée
Médeci

NN SOwDR - WOWwW WO o> S S& -

ER R

-

-
BHOS go© SN
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Résumé :

La durée et la qualité de vie des patients atteints d’hémopathies malignes sont nettement améliorées
par I’émergence de traitements récents. L’indication d’un transfert en réanimation, en cas de
défaillance, de ces patients fragiles, reste souvent difficile.

Nous avons décrit, dans cette étude, 1’expérience tourangelle en nous intéressant a tous les patients
atteints d’une hémopathie maligne, transférés en réanimation, sur une période de 5 ans. Nous avons
étudie la survie a 1 an post-transfert en réanimation et les facteurs associés a cette survie. Deux cent
trente quatre patients ont été étudiés. Les hémopathies en cause étaient principalement des lymphomes
de haut grade (30%), des leucémies aigués myeloblastiques (18.2%) et des myélomes (18.2%). Le
transfert était motivé par [I’existence d’une défaillance respiratoire dans 56% des cas et
hémodynamique dans 42.7% des cas. Cinguante-cing pour cent des patients ont été ventilés et 44.4%
ont recu des amines vasopressives. L’infection reste le diagnostic le plus fréguemment posé en
réanimation (64%). A un an post-réanimation, 60.7% des patients sont décédés: 47.2% en
réanimation, 24.6% a 3 mois et 28.2% a 1 an. Les facteurs associés a la mortalité en réanimation sont
I’age supérieur & 75 ans, le score IGS Il supérieur & 75, les traitements de suppléance d’organe, et le
fait d’avoir recu de la chimiothérapie en réanimation.

Ces résultats, en accord avec ceux de la littérature, montrent qu’un groupe de patients tire bénéfice de
la réanimation. Cependant, ils incitent a mieux définir ce groupe, en développant la collaboration entre
hématologues et réanimateurs.
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