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INTRODUCTION

Les cancers chez I'enfant

L'incidence annuelle des cancers de I’enfant est estimée a 152 cas par million ce qui représente environ 1 733
nouveaux cas par an. En d'autres termes, un enfant sur 500 sera atteint d'un cancer avant sa seizieme année. Les
cancers de l'enfant différent de ceux de I'adulte par leurs caractéres histopathologiques et biologiques, avec une
extréme rareté des carcinomes, type habituel de cancer chez I'adulte. Les principaux cancers de 1’enfant sont les

leucémies, les tumeurs du systéme nerveux central et les lymphomes (Tableau 1).

Tableau 1 : Incidence des cancers de ’enfant en France métropolitaine, par tranche d’age et répartition en
fréquence (2006-2010)

Incidence (par million)
Groupes diagnostiques selon I'ICCC Effe::;i;::layen % <1 14 5.9 10-14 014
an ans ans ans ans
l. Leucémies, syndromes myéloprolifératifs et myélodysplasiques 485 285% 420 695 378 28,2 43,3
Il. Lymphomes et néoplasmes réticulo-endothéliaux 196 113% 44 90 152 28,0 17,1
2:.51;#;:?:;5 du systéme nerveux central et diverses tumeurs intracriniennes 418 241% 389 438 358 315 36,6
IV. Tumeurs du systéme nerveux sympathique 146 84% 695 238 42 1,0 12,8
V. Rétinoblastomes 51 30% 283 92 03 0,0 4,5
V1. Tumeurs rénales 101 58% 180 21,1 53 0,8 89
VIl. Tumeurs hépatiques 18 10% 62 28 04 08 1,6
Vlil. Tumeurs malignes osseuses 83 48% 03 13 7.0 13,8 T3
IX. Sarcomes des tissus mous et extra-osseux 112 64% 144 115 86 8,5 9.8
X. Tumeurs germinales, trophoblastiques et gonadiques 60 35% 165 3,7 25 7.0 5.3
Xl. Mélanomes malins et autres tumeurs malignes épithéliales 50 29% 13 1.6 2.5 9,0 4.4
XII. Autres tumeurs malignes 3 02% 05 06 0,2 0,0 0,3
Total 1733 100,0 % 2402 198,0 116,9 1316 1561,8

Source : Registre national des hémopathies malignes de [’enfant et Registre national des tumeurs solides de [’enfant,
2006-2010. ICCC : International classification of childhood cancer.

Pronostic des cancers pédiatriques

Selon les derniers résultats de I’INCa (Institut Nationale du Cancer), en 2008 les cancers représentaient 7% de la
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mortalité infantile, tout age confondu, et le cancer était la 2éme cause de décés chez les 0-15 ans. La répartition
des déces par cancer était de 34% pour les tumeurs du systéme nerveux central, 22% pour les leucémies et 8%
pour les sarcomes des os et des tissus mous. Il faut noter une nette amélioration du pronostic des cancers
pédiatriques ces trente derniéres années, puisque le taux de mortalité est passé de 6,7/100 000 enfants en 1980 a
2,9/100 000 (en 2005). Ainsi, la survie globale des enfants atteints de cancer sur la période 2000-2007 est
estimée a 92% a 1 an et a 82% a 5 ans, pour tous types de cancers et tous ages confondus. Le pourcentage de
survie a 5 ans varie selon le groupe diagnostique, de 71-72 % pour les tumeurs du systéme nerveux central et les

sarcomes des tissus mous a 99 % pour les rétinoblastomes (Tableau 2).

Tableau 2 : Taux de survie a 5 ans des enfants atteints d’un cancer sur la période 2000-2007 par tranche d’age.

Survie & 5 ans (%)
Groupes diagnostiques selon I'ICCC
N <1 an 1-4 ans 5-0 ans 10-14 ans 0-14 ans
|. Leucémies, syndromes myéloprolifératifs et
it ool o 3918 60,5([534-66,9] 88,2(86,580,7] B7,4[85289,3]  78,3[75,2-81,0] 54,3 [83,0-854]
II. Lymphomes et néoplasmes réticulo- 1596 91,1[74,897,0] 90,9[859.94,2] 03,4[00,805,3] 03,3[91,494,9] 93,0 ([91,6-94,2]
endothéliaux
lll. Tumeurs du systéme nerveux central et diverses
i s fevioias it R 3260 57,6[51,064,3] 68,2[65271,1] 71,9[69,1-74,8] 78,9[76,2-81,6] 71,7 [70,1-73,2]
IV. Tumeurs du systéme nerveux sympathique 1116 B89,6([86,7-92,5] 64,4 [60,1-68,8] 59,8[50,7-69,0] 61,0 [44,877,2] 73,8 [71,1-76,4]
V. Rétinoblastomes 398 99,4 [98,3-100,0] 97,9 [95,6-99,9] 100,0 [100,0-100,0] 100,0 [100,0-100,0] 98,7 [97,5-99,8]
V1. Tumeurs rénales 776 86,7(80,4931) 94,2(92,1-96,3] 93,7([89,697,7] 77,7[63,0925 92,2([90,3-94,1]
VII. Tumeurs hépatiques 130 B8,6[78,0.99,1] 86,4 [78,1-94,6] 750[50,599,5 61,0 (358862 B2,7[76,089,3]
VIIl. Tumeurs malignes osseuses 661 100,0 [100,0-100,0] 67,4 [52,1-82,7] 77,0[71,083,0]  74,7[70,2-79,2] 75,1 [71,6-78,6]
IX. Sarcomes des tissus mous et extra-osseux 868 757 [66,6-84,7] 71,6[66,077,2] 72,7[66,578,8] 664 [60,4724] 70,7 [67,5-73,9]
:6:::;::: germinales, trophoblastiques et 529 88,6[83,2.94,0] 945[90,2.98,68] 94,1[88,399,8] 92,3[88,7-959] 91,8([89,4-94,2]
l‘;imfl';':;mﬁ malins et autres tumeurs malignes .49 o5 §(855100,0] 67,0([751-98,0] 92,3[86,897,8]  93,1[90,1-96,0] 92,6 [90,1-95,0]
XII. Autres tumeurs malignes 30 66,7 [13,3-100,0] 62,5[38,8-85,2] 100,0 [100,0-100,0] 57,1[20,5-93,8] 65,3 [47,7-83,0]
Total ;;‘1 80,7 [78,682,7] 81,2[80,1-82,4] B81,4[80,1827]  82,1[80,8833] B1,5[80,8-82,2]

Source : Registre national des hémopathies malignes de I’enfant et Registre national des tumeurs solides de [’enfant, 2000-

2007. ICCC : International classification of childhood cancer.

La prise en charge des enfants atteints d’hémopathie maligne ou de tumeur solide a donc considérablement
progressé ces quarante derniéres années, rendant curables plus de 80% de ces pathologies. Ces progrées sont liés
a I’intensification des traitements anticancéreux (chimiothérapie conventionnelle, chimiothérapie a hautes doses,

thérapie cellulaire), mais aussi a une meilleure prise en charge des effets secondaires des thérapeutiques
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antinéoplasiques que sont la poly-antibiothérapies, les traitements antiviraux et antifongiques, les supports
transfusionnels et nutritionnels, les facteurs de croissance hématopoiétiques et les différentes techniques de
dialyse et d’assistance respiratoire (supportive care). Certaines de ces techniques relévent de la réanimation ou
des soins continus. Les hémato-oncologues sont donc amenés a solliciter de plus en plus souvent les équipes de

réanimation.

Le transfert en réanimation: décision délicate

Le passage en réanimation d’un enfant suivi dans un service d’hémato-oncologie est souvent ressenti comme
une situation de stress pour I’enfant et sa famille, pour I’équipe d’Oncohématologie qui, trés investie, surprotége
ses petits patients mais également pour I’équipe de réanimation qui, a I’inverse, affiche le plus souvent un

regard plus péjoratif sur le pronostic de ces enfants atteints de pathologies cancéreuses (1).

11 est essentiel de se rappeler que prés des trois quarts des pathologies néoplasiques pédiatriques sont curables et
que lorsque les complications surviennent au décours de thérapeutiques extrémement agressives (et 1’on peut
penser par exemple aux intensifications avec greffes de cellules souches hématopoiétiques), ces thérapeutiques
n’ont été entreprises qu’en situation dite de minimum tumoral, et dans le cadre des hémopathies, le plus souvent
en situation de rémission compléte. Dés lors, I’indication de transfert en soins continus ne fait guere de doute et
c’est I’évolution en réanimation et la mise en ceuvre de techniques de plus en plus lourdes et invasives qui

doivent conduire a rediscuter le bien-fondé¢ de la poursuite ou non de la prise en charge.

La décision de transfert du patient, la mise en route de techniques de suppléance doivent étre prises en

collaboration et se baser sur des éléments objectifs d’évaluation.

La prise en charge en unité de réanimation et soins continus

La prise en charge en réanimation des enfants atteints de cancer s’est intensifiée du fait de ’amélioration du
pronostic de ces pathologies. De nos jours, du fait des thérapeutiques antinéoplasiques de plus en plus
agressives, prés de 40% des enfants atteints d’un cancer ou d'une hémopathie ont besoin des service de

réanimation; ce collectif représente environ 3% des admissions dans ces unités (2,3). Le taux de mortalité est
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trés variable : de 100% de mortalité pour des patients nécessitant une ventilation mécanique prolongée, a 100%
de survie chez ceux bénéficiant de soins post-opératoires simples (4,5). La littérature médicale est peu
abondante sur le sujet et concerne le plus souvent de petits effectifs. Lorsque le nombre de patients inclus est
plus grand, les études portent sur des périodes trés prolongées durant lesquelles les techniques diagnostiques et

thérapeutiques ont beaucoup évolué, tant en ce qui concerne I’oncohématologie que les soins intensifs.

Pronostic de ces patients en réanimation
De nombreux scores utilisés en réanimation pédiatrique (PRISM, PIMII, PELOD...) permettent d’évaluer le

risque de mortalité. Parmi ceux-ci le PRISM est le plus fiable (6).

Le PRISM score (Pediatric Risk of Mortality score)

Le Physiologic Stability Index (IPS) est un score, créé en 1984, permettant d’évaluer la sévérité d’une
pathologie aigue dans une population pédiatrique d’unité de sons intensifs (7). Il est calculé sur la base de 34
variables. Le PRISM score a été développé a partir de celui-ci, en réduisant le nombre de variables nécessaires a
I’évaluation du risque de mortalité en unité de soins intensifs pédiatrique (Tableau 3). Il est calculé a partir de 14
parametres cliniques et biologiques et 23 variables (8), a la fin des 24 premicres heures d’hospitalisation en

unité de réanimation et soins intensifs.
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Tableau 3 : Pediatric Risk of Mortality Score.

FACTORS AGE RESTRICTION AND RANGES Pts
Infants only | Children Only All Ages
Systolic BP (mmHg) 130-160 150-200 2
55-65 65-75 2
>160 >200 6
40-54 50-64 6
<40 <50 7
Diastolic BP (mmHg) >110 6
Heart Rate (mmHg) >160 >150 4
<90 <70 4
Respiratory Rate 61-90 51-70 1
(breaths/min) >90 >70 5
APNEA APNEA 5
Pa0,/FiO, 200-300 2
<200 3
PaCo, (mmHg) 51-65 1
>65 5
Glasgow score <8 6
Pupillary Reactions Unequal or dilated 4
Fixed and dilated 10
PT/PTT >1.5 x Control 2
Total Bilirubin (mg/dl) >3.5 at age > 1 month 6
Potassium (mEq/l) 3.0-3.5 1
6.5-7.5 1
<3.0 5
>7.5 5
Calcium (mg/dl) 7.0-8.0 2
12.0-15.0 2
<7.0 6
>15.0 6
Glucose (mg/dl) 40-60 4
250-400 4
<40 8
>400 8
Bicarbonate (mEq/1) <16 3
>32 3

BP= Blood Pressure
PT= Prothrombine time (en frangais : le TP ou Taux de Prtothrombine)
PTT= Partiel Thromboplastin Time (en francais : le TCA ou Temps de Céphaline activée)

Classiquement utilisé¢ aujourd’hui en réanimation pédiatrique, le PRISM est validé en fonction du devenir de la
« population générale » de ces services, mais on le sait peu adapté pour les enfants atteint d’une pathologie
maligne. En effet, plusieurs séries, dont celle de Hallahan et al. montrent qu'il sous-estime le risque de mortalité
dans cette population (9).

Evalué en Allemagne, le O-Prism (pour oncology-Prism) ne concerne que les patients ayant eu une allogreffe de

cellules souches hématopoiétiques, population particulierement réduite en pédiatrie. Il n'est intéressant que pour
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la comparaison statistique de cohortes de patients mais n'est d'aucune aide a la décision individuelle (10).

Le MPM (Mortality Probability Model) For Cancer Patients

Il s’agit d’un modéle de régression logistique multivariée développé en 1998 par Groeger et al. permettant
d’estimer la probabilité de mortalité des patients admis en unités de soins intensifs et réanimation (11). Il s’agit
d’un score de réanimation spécialisé, puisqu’il concerne spécifiquement les patients atteints de cancer. Il est

calculé dans les 24 premiéres heures, a partir des 16 paramétres suivants :

- des paramétres cliniques : pression artérielle systolique, fréquence respiratoire, score de Glasgow.

- des parameétres biologiques: urémie, TP, bilirubinémie, albuminémie, taux de plaquettes, ratio
PaO,/FiO,,

- des parametres qualitatifs : la notion de réunion de concertation pluridisciplinaire avant I’admission, la
notion d’intubation a 1’admission, la présence de lésion intracranienne avec effet de masse, un
antécédent de greffe de cellules souches hématopoiétiques, le stade d’évolutivité du cancer, le degré
d’autonomie du patient, le score de Glasgow a 1’admission, le nombre de jours d’hospitalisation avant

I’admission en réanimation.

Ce score, effectivement bien plus spécifique et mieux adapté aux patients atteints d’un cancer, n’est
malheureusement validé que chez I’adulte. En raison de l'absence d'outil disponible pour notre population
pédiatrique, nous nous sommes interrogés sur la possibilité d’utiliser ce score pour estimer le pronostic des

enfants de cette étude.

Objectifs de ce travail

Le développement et l'efficacité toujours plus grande des traitements anticancéreux permettent de guérir un
nombre croissant d’enfants, parfois au prix d'une agressivité qui rend inévitable le recours aux soins intensifs.
Hématologues, oncologues et réanimateurs sont ainsi amenés a travailler de plus en plus souvent ensemble; et
cette synergie est probablement en grand partie responsable de I'amélioration du pronostic de nos petits patients.

C’est dans cet esprit, que nous avons décidé de réaliser cet état des lieux afin d’étudier le devenir des patients
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d’oncohématologie qui ont nécessité un transfert en unité de réanimation et/ou soins intensifs pédiatriques a un
moment donné de leur prise en charge. Les indications de ce transfert, la pathologie sous-jacente, le type de
chimiothérapie, l'intensité et le nombre des défaillances viscérales, les techniques d'assistance mise en ceuvre,

ont particulierement retenu notre attention.

L’objectif principal de ce travail était d'identifier les facteurs de risque de déces en réanimation dans la
population singuliere des patients d’oncohématologie pédiatrique. Notre objectif secondaire, consistait a évaluer
la robustesse de deux scores pronostiques pour prédire la mortalité en réanimation: le score pronostique
généraliste (PRISM score) classiquement utilisé dans nos unités de réanimation pédiatrique, et un score
pronostique spécifiquement adapté a une population d'oncohématologie (MPM score for cancer patients) mais a

ce jour uniquement validé pour I'adulte.
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MATERIELS & METHODES

Inclusion

Cette étude observationnelle, rétrospective et multicentrique inclut I’ensemble des enfants atteints de cancer
admis en unité de réanimation et de soins continus sur une période quatre ans, dans trois centres francais :
service de réanimation pédiatrique des Hopitaux Pédiatriques de Nice CHU-Lenval du Docteur D. Dupont,
service de réanimation pédiatrique du CHU de Strasbourg du Docteur P. Desprez; service de réanimation
pédiatrique de I’Hopital Trousseau Assistance Publique-Hdopitaux de Paris (AP-HP) du Professeur H. Walti. Les
patients inclus étaient 4gés de 0 a 18 ans. IIs étaient suivis dans un service d’oncohématologie pédiatrique pour
une pathologie tumorale maligne et ont ét€ admis en réanimation ou en unité de soins intensifs & un moment
donné de leur prise en charge.

Certains patients ont séjournés plusieurs fois en réanimation, a des moments différents de leur traitement

oncologique. Dans ces cas-la, nous avons tenu compte du nombre de passages.

Recueil des données
Les données ont été collectées a partir des dossiers de patients couvrant une période de quatre ans (1* Janvier
2010 au 31 décembre 2013). Une grille de relevé d'information détaillée a été élaborée et remplie pour chaque
admission. Celle-ci comporte (Annexe 1) :

- le diagnostic oncologique et le type de traitement anti-cancéreux entrepris,

- le motif de transfert en réanimation,

- les caractéristiques cliniques a 1’admission,

- les différents types de traitements entrepris en réanimation,

- la survenue de complications en réanimation,

- le devenir en fin de séjour.
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Pour chaque patient, et afin d’obtenir un pourcentage de probabilité de déces en réanimation, les scores PRISM
et MPM ont été calculés grace aux modeles on-line du site internet de la Société Francaise d’Anesthésie et
Réanimation (SFAR) (Annexe 2). Pour cela, tous les parametres cliniques et biologiques nécessaires a leurs
calculs ont été extraits des dossiers. Le score de Glasgow qui intervient dans le PRISM a été calculé selon
I’échelle habituelle pour les plus de 1 an et selon Simpson & Reilly pour les moins de 1 an (Annexe 3). Le MPM
qui est un score de réanimation spécialisée adulte, a dii étre adapté a notre population pédiatrique. Pour cela le
critere « degré d’autonomie » n’était pas rempli, puisque basé sur I’échelle de Zubrod, uniquement validée chez
I’adulte. Nous avons fait 1'hypothése que les autres variables du score étaient applicables a la population

pédiatrique.

Analyse statistique

Le groupe de patients admis en unité de soins intensifs en post-opératoire immédiat pour surveillance simple
était exclu de I’analyse statistique. En effet, dans ce groupe de patients exempts de défaillances viscérales, il n’y

avait pas lieu de calculer le risque de déces en réanimation.

Identification des facteurs pronostiques

Pour identifier les facteurs de risque de déces en réanimation, nous avons utilisé le logiciel R. Un panel de
variables dont nous avons pensé qu’elles puissent avoir une valeur pronostique a été comparé entre les deux

groupes de patients « survivants » et « décédés ». Ces variables sont les suivantes:
e plusieurs durées d’hospitalisation en réanimation (>5j ; >10j ; >15j)
e type de cancer sous-jacent : hémopathie, tumeur cérébrale ou autre cancer solide
e notion de greffe de cellules souches hématopoiétiques

® «timing » de I’admission en réanimation : 1’admission concomitante du diagnostic de cancer ou suite a

une complication au cours du traitement anticancéreux
® notion de neutropénie durant I’hospitalisation en réanimation

¢ présence d’une infection a I’arrivée en réanimation
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® constitution d’un syndrome de défaillance multiviscérale

® nécessité d’une ventilation non invasive exclusive (non suivie d’une période de ventilation mécanique

sur intubation)
® nécessité d’une ventilation mécanique invasive
® administration d’amines vasoactives (vasopresseurs et/ou inotropes)

® nécessité d’un support transfusionnel en réanimation.
La comparaison de ces variables qualitatives entre patients « Survivants » et « Décédés » a fait appel au test
exact de Fisher eu égard au faible effectif de patients décédés. Le seuil de significativité était obtenu lorsque la
valeur de p était inférieure a 0,05. Sur les variables alors identifiées comme étant liées au déces en analyse
univariée, nous avons appliqué une analyse multivariée qui a consisté en un modele linéaire généralisé, ayant
pour fonction de liaison une loi binomiale afin d’identifier les variables indépendantes qui pourraient
véritablement se voir conférer une valeur pronostique. Le modele nous a alors donné pour chaque variable une p
Value. La variable qui avait la moins bonne p Value était ensuite éliminée. L exercice étant ainsi réitéré, il n'est
plus resté en fin de processus que les variables significatives et indépendantes (p Value < 0,05), identifiées

comme étant des facteurs pronostiques de déces en réanimation.

Evaluation de la performance des scores pronostiques PRISM et MPM

Nous avons d'abord comparé la mortalité réelle avec celle prédite par les scores PRISM et MPM. Ensuite nous
avons tenté de déterminer si l'un était plus robuste que I'autre. Pour cela, nous avons calculé un indice de liaison
entre nos valeurs quantitatives (le pourcentage de mortalité obtenu avec les 2 scores) et notre valeur qualitative
(le déces ou la survie) et nous avons pu calculer un rapport de corrélation. Le résultat compris entre 0 et 1

permettait de grader la performance des scores.
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RESULTATS

| - ANALYSE DESCRIPTIVE DES DONNEES

Du 1* janvier 2010 au 31 décembre 2013, 194 patients ont été inclus, correspondant a un nombre de 232
admissions en réanimation.

L’age médian était de 9 ans (0 a 18 ans). Le sexe ratio (M/F) était de 1,5. La durée moyenne d’hospitalisation
était de 4 jours, et deux tiers des patients étaient hospitalisés en réanimation contre un tiers en unité de soins
continus.

Cinquante-huit patients étaient issus des Hopitaux pédiatriques de Nice CHU-LENVAL, ce qui représentait un
total de 73 admissions en unité de réanimation et soins intensifs. Soixante-deux patients étaient recrutés au CHU
de Strasbourg, pour un total de 73 admissions en réanimation. Et 74 patients provenaient de I’hopital Trousseau,
AP-HP, pour un total de 86 admissions. Pour le reste de 1’étude, et dans un souci de clarté, nous n’avons tenu
compte que du nombre d’admissions en réanimation. Certains patients ont donc été comptés plusieurs fois.

Les caractéristiques oncologiques des patients des trois centres sont regroupées dans le tableau 4.

Tableau 4 : Caractéristiques oncologiques des patients par centre.

Centres | Nice |  Strasbourg | Paris TOTAL

Pathologies cancéreuses

Hémopathie 23 (32%) 31 (42%) 78 (91%) 132 (57%)

Cancer solide 33 (45%) 18 (25%) 8 (9%) 59 (25%)

Tumeur cérébrale 17 (23%) 24 (33%) 0 41 (18%)
Traitement

Greffe de CSH 6 (8%) 16 (22%) 4 (4%) 26 (11%)
Nombre de patients 73 (31,5%) 73 (31,5%) 86 (37%) 232
total (%)

CSH= Cellules Souches Hématopoiétiques.

Diagnostic oncologique

Les patients étaient majoritairement suivis pour une hémopathie (57,5%), les plus fréquentes étant les leucémies
aigues lymphoblastiques (31,5%), les leucémies aigues myéloblastiques (13,5%) et les lymphomes (10%)

(Tableau 5). Les patients restants avaient une tumeur cérébrale dans 18,5% des cas et un autre cancer solide
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dans 24% des cas : neuroblastome (7,5%), ostéosarcome (4%), néphroblastome (3%) et sarcome d’Ewing

(2,5%) étaient les plus fréquents.

Tableau 5 : Pathologies cancéreuses dans notre population.

Pathologies N (%)
LEUCEMIES 110 (47,5%)
Leucémie aigue lymphoblastique B 57 (24,5%)
Leucémie aigue myéloblastique 30 (13,5%)
Leucémie aigue lymphoblastique T 17 (7%)
Leucémie myélo-monocytaire juvénile 3 (1%)
Leucémie aigue biphénotypique 2 (1%)
Myélodysplasie 1 (0,5%)
LYMPHOMES 23 (10%)
Lymphome lymphoblastique T 8 (3,5%)
Lymphome de Hodgkin 7 (3%)
Lymphome de Burkitt 5 (2%)
Lymphome B a grandes cellules 2 (1%)
Lymphome anaplasique 1 (0,5%)
TUMEURS CEREBRALES 43 (18,5%)
Gliome 12 (5%)
Astrocytome pylocytique 9 (4%)
Medulloblastome 52.,5%)
Craniopharyngiome 3 (%)
Ependymome 3(1%)
Oligodendrogliome 3 (%)
PNET 2 (1%)
Glioblastome 1(0,5%)
NC 5(2,5%)
AUTRES TUMEURS SOLIDES 56 (24%)
Neuroblastome 19 (7,5%)
Ostéosarcome 9 (4%)
Néphroblastome 7 (3%)
Tumeur germinale 6 (2,5%)
Sarcome d’Ewing 5(2.,5%)
Hépatoblastome 2 (1%)
Rhabdomyosarcome 2 (1%)
Autres sarcomes 3 (1%)
Carcinome 2 (1%)
Corticosurrénalome 1(0,5%)

PNET : Tumeurs Primitives Neuro-Ectodermiques

En ce qui concerne leur traitement anticancéreux, la plupart des patients avaient recu de la chimiothérapie seule
(91%) ou en association a de la radiothérapie (9%). Un traitement chirurgical avait été réalisé dans 32% des cas.
La chimiothérapie avait été débutée en amont de 1’admission en réanimation chez la plupart des patients, mais
elle avait également pu étre initiée en réanimation ou a la sortie lorsque le patient était admis au diagnostic de

cancer (Tableau 6).
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Traitement anticancéreux N(%)
CHIMIOTHERAPIE 212 (91%)

Débutée avant 1’admission en réanimation 139 (60%)

Initiée a la sortie de la réanimation 61 (26%)

Initiée en réanimation 12 (5%)
RADIOTHERAPIE 21 (9%)
CHIRURGIE 74 (32%)

Isolée 16 (7%)

GREFFE DE CELLULES SOUCHES 26 (11%)
HEMATOPOIETIQUES

Allogreffe génoidentique 11 (4,5%)

Allogreffe phénoidentique 6 (2,5%)

Autogreffe 8 (3,5%)

NC 1 (0,5%)

Seuls 26 patients ont eu une greffe de cellules souches hématopoiétiques: 11 ont recu une allogreffe de moelle
géno-identique (donneur intrafamilial), et 6 une allogreffe de moelle phéno-identique (donneur de fichier ou de

sang de cordon); 8 ont bénéficié d une autogreffe.

Motif de transfert en réanimation

ous avons identifié trois grandes situations au moment de 1’admission de I’enfant en réanimation:
N dentifié t d tuat tde I’ad de ’enfant t

1- Admission en réanimation au diagnostic de Cancer

Dans notre population, 28% des patients (N=66) avaient été admis en réanimation a la découverte du cancer. La
durée moyenne de séjour pour ces patients était de 5 jours. Dans cette situation, leur arrivée en réanimation
s’était faite dans I’urgence, lors de la décompensation aigue d’une pathologie sous-jacente encore inconnue. Le
diagnostic précis était fait en réanimation, et le traitement anticancéreux parfois débuté d’emblée. Le tableau 7
récapitule les différents motifs d’admission en réanimation dans cette situation. Certains patients présentaient

plusieurs indications d’admission.
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Tableau 7 : Indications d’admission en réanimation au diagnostic de cancer, N=66 (28%).

Indications N (%)
Hématologiques 27 (41%)
Bi ou Tri-cytopénie profonde 17 (26%)
CIVD 10 (15%)
Métaboliques 20 (30%)
Syndrome de lyse tumoral 17 (26%)
Insuffisance rénale aigue obstructive/ syndrome compartimental | 3 (4%)
abdominal
Respiratoires 19 (29%)
Détresse respiratoire sur syndrome de masse tumorale 12 (18%)
Détresse respiratoire sur leucostase pulmonaire 7 (11%)
Neurologiques 10 (15%)
Hypertension intracranienne menagante 5 (7,5%)
Engagement cérébral 4 (6%)
Leucostase cérébrale 1 (1,5%)
Infectieuses 5(7,5%)
Sepsis sévere 3 (4,5%)
Pneumopathie 2 (3%)
Autre 2(3%)

CIVD= syndrome de Coagulation Intra-Vasculaire Disséminé

2- Admission en réanimation au décours d’une complication

Ici, le diagnostic de néoplasie, ses modalités thérapeutiques et le pronostic étaient connus. Les patients (N=100
soit 43% de notre population) étaient alors admis en réanimation au décours d’une complication liée aux

traitements ou a la maladie elle-méme (tableau 8). La encore, certains patients multipliaient les indications. La

durée moyenne d’hospitalisation en réanimation de ces patients était de 4 jours.
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Tableau 8 : Indications d’admission en réanimation suite & une complication, N=100 (43%).

Indications N (%)
Infectieuses 51(51%)
Sepsis sévere 22
Choc septique 17
Pneumopathie infectieuse 12
Respiratoires 17 (17%)
SDRA 10

Autre détresse respiratoire (sur syndrome de masse tumoral, sur | 7
surcharge hydro-sodée, sur pneumo ou hémothorax compressif)

Neurologiques 14 (14%)

Etat de mal convulsif/ convulsions 9

Encéphalite (toxique ou paranéoplasique)

N | W

Hypertension intracranienne menagante

Digestives/ Urologiques 11 (11%)

Pancréatite aigue 5
Cystite hémorragique 3
Insuffisance hépatocellulaire 1
Hémorragie digestive 1
Syndrome occlusif 1
Hématologiques 9(9%)
CIVD 5
Syndrome d’activation macrophagique 2
Maladie veino-occlusive 2
Métaboliques 8 (8%)
Syndrome de lyse tumoral 4
Insuffisance rénale aigue 2
Troubles hydro-électrolytiques majeures 2
Toxiques 505%)
Surdosage en morphiniques
TRALI syndrome 1
Autre 1(1%)

SDRA= Syndrome de Détresse Respiratoire Aigue
CIVD= syndrome de Coagulation Intra-Vasculaire Disséminée
TRALI syndrome= Syndrome de détresse respiratoire post-transfusionnel

3- Admission en réanimation en post-opératoire immédiat

Dans 28% (N=65) des cas, les patients étaient admis en réanimation en post-opératoire immédiat dans le cadre

d’une surveillance rapprochée. Ils ne restaient pas plus de 48h dans le service.

Au total et pour résumer, il existe huit principales indications d’admission en réanimation dans notre population

(Graphique 1).
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Graphique 1: Principales indications d’admission en réanimation.

2%

6%

Principales indications d'admission en

réanimation

L1 Soins post-opératoire

M Détresse respiratoire

M Sepsis

kM Défaillance neurologique et convulsions
H Syndrome de lyse tumorale

L CIVD

L Complication digestive ou urologique

H Défaillance rénale

LI Autres

Caractéristiques cliniques des patients a I’admission

A Parrivée en réanimation, les patients étaient neutropéniques dans 27% des cas (N=63). La neutropénie était

définie par un taux de polynucléaires neutrophiles inférieur a 500/mm’. Les patients étaient infectés dans 33%

des cas (N=77). Les infections bactériennes et fongiques étaient définies par la positivité d’une hémoculture, et

les infections virales étaient définies par des IgM ou une PCR virale positive.

Le nombre de défaillances a été recensé organe par organe (Graphique 2) dans la population de 232 patients.

Elles étaient définies selon les critéres de la SFAR de mai 2014 (Annexe 4).
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Graphique 2 : Fréquence et type des défaillances viscérales.

Défaillances N %
Hématologique 87 | 37,5%
Hémodynamique | 49 | 21%
Respiratoire 47 | 20%
Neurologique 30 | 13%
Rénale 21 | 9%
Hépatique 11 | 5%
SDMV 60 | 26%
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SDMV= Syndrome de Défaillance Multi-Viscérale. 1l est défini par un nombre de défaillances viscérales > 2

Le nombre de défaillances viscérales a ensuite été relevé pour chaque patient (Graphique 2).

Graphique 3 : Nombre de défaillances viscérales en réanimation.

Nombrede | N %
défaillance
viscérales
0 84 | 36%
1 87 | 37,5
%

2 39 | 17%
3 11 | 5%
4 8 | 3,5%
5 3 1%
6 0 | 0%

Nombre de défaillances viscérales

Nombres de défaillances viscérales au
cours des 232 séjours
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37,50%

36%
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Traitements entrepris en réanimation
Les traitements entrepris en réanimation étaient ciblés et dépendaient de 1’indication de transfert. Les principaux

traitements récurrents ont été répertoriés (Tableau 9).

Tableau 9 : Traitements en réanimation.

Traitements N (%) Durée moyenne
(jours)
Respiratoires
Oxygénothérapie 96 (41%)
Ventilation mécanique invasive 53 (23%) 6 (1 a 60)
Ventilation non invasive 27 (11,5%) 2,5(1al2)
NO 10 (4%)
OHF 4 (1,5%)
Hémodynamiques
Remplissages vasculaires 49 (21%)
Amines vasoactives 36 (15,5%) 25(1all)
ECMO 2 (1%)
Métaboliques
Hémodialyse | 9 (4%) |
Hématologiques
Transfusions 112 (48%)
CPA 86 (37%)
CGR 84 (36%)
PFC 29 (12,5%)
Facteurs de croissance hématopoiétique 35 (15%)
Chimiothérapie 28 (12%)
Substituts de facteurs de la coagulation 17 (7%)
Infectieux
Antibiothérapie | 149 (64%) |
Autre
Acte chirurgical | 20 (8,5%) |

OHF'= Ventilation par Oscillation Haute Fréquence, il s agit d 'un mode ventilatoire utilisé souvent apres échec de la
ventilation conventionnelle

NO= Monoxyde d’Azote, gaz utilisé en présence d’une hypertension artérielle pulmonaire

ECMO= ExtraCorporeal Membrane Oxygenation, technique d’assistance circulatoire

CGR= Culot de Globules Rouges

CAP= Culot Plaquettaire d’Aphérese

PFC= Plasma Frais Congelé

Sur le plan respiratoire

Une oxygénothérapie a été nécessaire dans 41% des cas, que ce soit aux lunettes, au masque a haute
concentration ou encore par le biais d’une ventilation assistée. Vingt-sept patients (11,5%) ont eu recours a une
ventilation non-invasive et 53 patients (23%) ont nécessité une ventilation mécanique invasive, pour une durée
moyenne de 6 jours (1 a 60 jours). Quatre patients ont requis une ventilation par oscillation a haute fréquence,

apres échec de la ventilation conventionnelle.
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Sur le plan hémodynamique

Cinquante-huit patients ont présenté des troubles hémodynamiques. Quarante-neuf d’entre eux (21%) ont
nécessité un remplissage vasculaire et 36 (15,5%) ont eu besoin d’amines vasoactives pour une durée moyenne

de 60 heures. Un recours a une circulation extracorporelle a été nécessaire pour deux patients.

Sur le plan métabolique

Seuls 9 patients (4%) ont requis une hémodialyse, dans les trois-quarts des cas dans un contexte d’insuffisance

rénale aigue sur syndrome de lyse tumorale.

Sur le plan hématologique

La chimiothérapie a été poursuivie en réanimation chez 12% des patients, et elle a été initiée en urgence dans
I’unité de réanimation au diagnostic de cancer dans 5% des cas.

Dans 48% des cas, les patients ont été transfusés durant leur s¢jour en réanimation ; 36% ont été transfusés en
culots globulaires, 37% en culots plaquettaires d’aphérése et 12,5% en plasma frais congelé. Des substituts de
facteurs de la coagulation (Novoseven®, Clottafact” ou Aclotine®) ont été utilisés dans 7% des cas, chez des

patients présentant une hémorragie massive.

Sur le plan Infectieux

Les deux tiers des patients (64%) ont recu une antibiothérapie probabiliste a large spectre initialement, puis

ciblée aux germes identifiés.

Chirurgie

Un acte chirurgical a été réalisé pendant I’hospitalisation en réanimation dans 8,5% des cas (N=20).
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Complications en réanimation

Seuls 12 patients sur 232 (5%) ont eu une complication imputable a 1’hospitalisation en réanimation (Tableau
10). Il s’agissait essentiellement de complications infectieuses bactériennes (N=6) ou fongique (N=1), de

pneumothorax et de chylothorax liés a la pose d’un cathéter central (N=3), et de dénutritions sévéres (N=2).

Tableau 10: Complications en réanimation.

Complications N (%)
Infecticuses 7 (3%)
Liées a la pose d’un cathéter central (pneumo- ou chylothorax) 3 (1,2%)
Dénutrition sévere 2 (0,8%)
TOTAL 12 (5%)

Evolution des patients

Seuls 13 patients (5,5%) sont décédés en réanimation. Une décision collégiale de Limitation et d’Arrét des
Traitements (LAT) entre les équipes de réanimation et d’oncohématologie a été prise pour 3 patients. Parmi eux,
deux sont décédés en réanimation et le troisiéme est décédé quelques jours plus tard dans le service
d’oncohématologie pédiatrique.

Les autres patients ont tous été transférés dans d’autres services : en hématologie pour la plupart (72%).

Le taux de survie global des patients de notre population en réanimation est donc de 94%.

Les caractéristiques des patients décédés sont résumées dans le tableau 11.
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Tableau 11: Caractéristiques des patients décédés, N=13.

Caractéristiques N (%)
Durée moyenne d’hospitalisation 17 jours
Type de cancer
Hémopathie 9 (69%)
Tumeur cérébrale 2 (15%)
Autre cancer solide 2 (15%)
Patients greffés 2 (15%)
Admission en réanimation
Au diagnostic de cancer 5 (38%)
Suite a une complication 8 (62%)
Motif d’admission en réanimation
Détresse respiratoire 6 (46%)
Défaillance neurologique 4 (31%)
CIVD 3 (23%)
Nombre de défaillance viscérale médian 3(a)l)
Traitements réanimatoires entrepris
Ventilation mécanique invasive 12 (92%)
Durée moyenne de la ventilation 14 jours
Amines vasoactives 9 (69%)
Hémofiltration 2 (15%)
Antibiothérapie 10 (77%)
Transfusions 9 (69%)
Mortalité prédite par les scores pronostics
PRISM scores médian 8,7% (2 a 24,5%)
MPM score for Cancer patients médian 85,8% (61,2 a 98,2%)
Complications en réanimation 3(23%)

Il - ANALYSE DES FACTEURS PRONOSTIQUES
Le groupe de patients admis en unité de soins intensifs en post-opératoire immédiat dans le cadre d’une
surveillance simple était exclu de I’analyse statistique, puisqu’il n’y avait pas lieu de calculer leurs facteurs de

risque de décés dans le service. L’analyse statistique a donc été réalisée sur les 167 patients restants.

Facteurs de risque de déces en réanimation

Sur les variables dont nous avons testé la potentielle valeur pronostique, 1’analyse univariée (test de Fisher) a

permis d’identifier celles qui étaient associées a un risque supérieur de décés en réanimation. Pour chaque
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variable un tableau de contingence permettait de rechercher une distribution significativement différente de la
variable entre les deux groupes de patients survivants ou décédés. Un exemple pour la variable « ventilation

mécanique invasive » est illustré dans le graphique 4.

Graphique 4 : distribution et tableau de contingence pour la variable « ventilation invasive »

admissions
n=167

VM OUI
n=39

)
DCD \AY DCD \AY
n=12 n=27 n=1 n=127

VM (ventilation mécanique invasive) ; DCD (décédé en réanimation) ; VV (vivant au terme de la période de réanimation)

Tableau de contingence pour la réalisation du test exact de Fisher :

p-value : 6,5 10°*

Décédés Survivants Total admissions
Ventilation Invasive OUI 12 27 39
Ventilation Invasive NON 1 127 128
13 154 167

Odds Ratio : 54.684 Intervalle de confiance a 95% [7.53 ; 2396.70]

Dans le groupe des patients décédés le recours a la ventilation invasive est donc plus fréquent.
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Le tableau 12 reprend I’ensemble des résultats du test de Fisher réalisé sur les variables testées pour un lien

potentiel avec le risque de déces en réanimation.

Tableau 12 : facteurs associés au risque déces en réanimation (test exact de Fisher univarié).

Variables Vivants Décédés | Odds Ratio [IC 95%] | P Value
n=154 n=13

Greffe 19 2 1,2910,13; 6,62] 0,66
Diag réa 61 5 0,95 [0,23; 3,48] 1
Hosp / comp 93 8 1,04 [0,28; 4,27] 1
Infection 74 2 0,3510,03; 1,66] 0,23
Neutropénie 68 3 0,38 [0,06; 1,55] 0,15
Amines 26 9 10,84 [2,77; 51,93] 0,0001*
VNI seule 14 1 0.83[0.01; 6.49] 1
VM 27 12 54,68 [7,53; 2396,70] | <0,0001*
Transfusions 95 9 1,39 [0,36; 6,47] 0,76
SDMV 51 9 4,49 [1,18; 20,96] 0,014*
Séjour > 5j 30 6 3,50[0,90; 13,21] 0,03*
Séjour > 10j 13 6 9.06 [2.17; 37.20] 0.001*
Séjour > 15j 10 6 1.28 [0.01: 0.36] 0.0003*

Diag réa: le diagnostic de maladie cancéreuse est porté a l'admission en réa
Hosp / comp: admission en réanimation liée a la survenue d'une complication)
VNI seule : le patient a été ventilé exclusivement de maniére non invasive

VM: ventilation mécanique invasive sur intubation

SDMYV: syndrome de défaillance multiviscérale (> 2 défaillances)

Au terme de I’analyse univariée, six variables apparaissaient significativement plus fréquentes dans le groupe
des patients décédés : nécessité de traitement vasoactif, ventilation mécanique invasive, constitution d’un
SDMYV, séjour > 5j, séjour > 10j, sé¢jour > 15j. Parmi celles-ci, I’analyse multivariée a permis d'isoler les 3
facteurs indépendants de mortalité en réanimation suivants: le séjour prolongé > 15 jours, le SDMV et la

ventilation mécanique invasive (tableau 13).

Tableau 13 : Facteurs de risque de décés en réanimation. Analyse multivariée.

Facteurs de risque p Value
Séjour > 15 jours 0.015
SDMV 0.043
Ventilation mécanique invasive 0.002
Amines vasoactives ns
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Performance des scores pronostiques
Le PRISM et le MPM sont des scores pronostiques calculés dans les 24 premiéres heures de I’admission du
patient et permettent d’estimer une probabilité de déces. Sur notre collectif de réanimation la mortalité constatée
était de 5,5%. Sur l'ensemble de notre population, en moyennant la valeur du PRISM calculée individuellement
pour chaque patient, la mortalité prédite est de 3,1% (0,3 a 47,8%); cette valeur n'atteignant que 9,5% (2 a
24.5%) lorsqu’elle est uniquement calculée sur les patients décédés. En utilisant le MPM, la mortalité prédite est
de 51,8% (2 a 98,2%) dans notre population globale, et atteint 85,8% (61,2% a 98,2%) pour la population
spécifique de patients décédés.
Nous avons alors cherché a identifier et comparer la fiabilité des scores pronostic PRISM et MPM.
-Dans un premier temps, nous avons réalisé un graphique en boites paralleles afin de visualiser la liaison
entre le risque de mortalité, obtenu a partir du calcul de chacun des deux scores, et I'évolution du patient

(déces ou survie) du patient (Graphique 5).

Graphique 5 : Lien entre le décés et le risque de mortalité, obtenu a partir du calcul des deux scores.
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En abscisse: il s’agit en 1 des patients décédés et en 2 des patients vivants.
En ordonnée: il s’agit du pourcentage du risque de mortalité, obtenu a partir du calcul des deux scores.

Pour les deux scores nous notons qu'il existe de fortes zones de recouvrement des données indiquant que le lien

entre la mortalité prédite et le pronostic ultérieur (déces ou non) du patient est tres faible.
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-Dans un deuxiéme temps, nous avons calculé le rapport de corrélation qui est un indice de liaison entre
nos valeurs quantitatives (le pourcentage de risque de mortalité, obtenu avec les 2 scores) et notre valeur
qualitative (déces ou survie). Le résultat obtenu est compris entre 0 et 1 (Tableau 14); le lien étant

d'autant plus fort que le rapport se rapproche de l'unité.

Tableau 14: Facteurs de risque de décés en réanimation.

PRISM score MPM score

Vivants Décédés Total Vivants Décédés Total
Médiane | 1.0 8.7 12 Médiane | 51,2 85,8 52,2
Moyenne 2.5 9,5 3,1 Moyenne 49,1 83,8 51,8
Ecart-type | 5,5 7.1 5.9 Ecart-type | 24,0 12,1 25,1
Nombre 154’0 13’0 167,0 Nombre 154,0 13,0 167,0

PRISM score MPM score
Variance 34,86 Variance 632,16
Variance expliquée par X 3,47 Variance expliquée par X 86,60
Rapport de corrélation 0,10 Rapport de corrélation 0,14

Les deux coefficients présentent des valeurs tres faibles démontrant la non pertinence de ces scores lorsqu'ils

sont appliqués a notre population d'oncohématologie pédiatrique.
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DISCUSSION

Les progrés de l'oncologie pédiatrique ont conduit a une amélioration de la survie globale sans maladie des
patients, atteignant aujourd'hui plus de 80% a 5 ans (12). Les 20 derniéres années ont été marquées par
d’importants progrés des thérapeutiques anticancéreuses, de plus en plus intensives mais efficaces, au prix de
complications séveéres nécessitant un recours plus fréquent aux unités de réanimation et de soins intensifs
(5,13,14).

Il nous semblait donc justifié¢ de réaliser une étude observationnelle, afin d’étudier les caractéristiques de ces
petits patients d’oncohématologie particuliérement vulnérables, de définir des critéres pertinents de transfert en
réanimation, d'étudier les types d'assistance requise en réanimation, et d'identifier des facteurs prédictifs de

mortalité pour cette population.

L’étude tri-centrique
Nos patients étaient issus de 3 centres distincts et la répartition s'est avérée au final bien équilibrée, chaque
centre participant pour un tiers du collectif. En revanche la répartition des pathologies cancéreuses au sein de
chaque centre était différente, ceux-ci n'ayant pas la méme activité en terme de recrutement :
- les services d’oncohématologie pédiatrique des Hopitaux de Nice CHU-LENVAL et de 1’hopital
Trousseau ne sont pas des centres greffeurs, contrairement au service du CHU de Strasbourg
- le service d’oncohématologie pédiatrique de I’Hopital Trousseau, AP-HP, est un des centres référents en
hémopathies d'ou le faible nombre de cancers solides
- le service d’oncohématologie pédiatrique du CHU de Strasbourg est le centre référant « Nord-Est » des
tumeurs cérébrales de ’enfant.
En ce qui concerne la distribution des pathologies cancéreuses de notre population, nos chiffres sont similaires a
ceux de la littérature (données issues du registre national des hémopathies malignes de I’enfant et du registre
national des tumeurs solides de I’enfant, 2006-2010). Les cancers les plus fréquents sont les leucémies, les

lymphomes et les tumeurs cérébrales.
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Circonstances cliniques de transfert en réanimation
Comme retrouvés dans la littérature (15), les trois principaux motifs d’admission en réanimation étaient les
soins post-opératoires (26%), la détresse respiratoire (20%) et le sepsis (17%). En schématisant a 1’extréme,

nous avons identifié trois grandes situations qui peuvent conduire I'enfant en réanimation.

Révélation de la néoplasie

Lors du diagnostic de la pathologie, une décompensation d’une tumeur cérébrale (troubles de la conscience,
convulsions, engagement...), une décompensation respiratoire (tumeur compressive extrinséque, leucostase
pulmonaire d’hémopathie hyperleucocytaire...), des troubles métaboliques (syndrome de lyse, insuffisance
rénale), ou des troubles hémodynamiques (crise hypertensive par sécrétion d’amines vasopressives...) sont
autant de circonstances susceptibles d'amener I’enfant en unité de réanimation et de soins intensifs. Dans toutes
ces situations, ’arrivée en réanimation se fait dans I'urgence et la pathologie sous-jacente n’est souvent pas
connue. Le diagnostic est posé en réanimation et le traitement étiologique peut parfois y étre initié¢, mais bien

souvent il sera préférable de le débuter dans le service d’oncohématologie (16).

Complications en cours de traitement

Ici, le diagnostic de la néoplasie, les modalités thérapeutiques et le pronostic sont connus, tout comme 1’enfant
et son environnement familial. Dans ce cas, ’enfant peut étre transféré pour un choc septique lors d’une aplasie,
ou pour des convulsions secondaires a un trouble hydro-électrolytique... Le plus souvent, la décision de
transfert en réanimation peut avoir été discutée entre le service d’origine et le service d’accueil, ne serait-ce que
quelques heures avant, devant la dégradation de 1’état clinique de I’enfant. Il est souhaitable de mettre a profit ce
moment pour préciser ce que 1’on attend du traitement en cours et de 1’intervention des réanimateurs, d’abord au

sein méme de 1’équipe d’oncohématologie et de la famille puis avec I’équipe de réanimation (1).

Prise en charge post-opératoire

Ces malades correspondent véritablement aux indications de la surveillance continue. La durée d’hospitalisation

est alors courte et le pronostic du patient souvent peu engagé (16).

Ces trois situations seront probablement de plus en plus fréquentes dans les années a venir en raison de

I'augmentation du nombre de lignes de traitement en oncohématologie pédiatrique et de 1'élargissement des
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indications de greffes de cellules souches hématopoiétiques (1).

Evolution en réanimation

Le taux de survie dans notre population de patients est de 94%, soit légérement supérieur a celui relevé dans la
littérature puisque des études récentes (2,17) avancent une survie globale de 82% pour les enfants cancéreux
admis en unité¢ de réanimation et/ou de soins intensifs. Ce qui contraste favorablement avec le taux de 52% de
survie globale des années 80 (4). Ce meilleur pronostic procéde certainement de multiples causes, les unes
tenant aux progres réalisés dans la prise en charge de la maladie oncologique, les autres relevant d'une plus
grande expertise dans la mise en ceuvre des techniques d'assistance vitale:
* identification "en amont" des défaillances d'organes conduisant a une admission plus précoce en unité
de soins critiques,
* meilleure maitrise des techniques de ventilation invasives qui deviennent plus protectives (prévention
des VILI ventilatory-induced lung injuries),
e généralisation des techniques de ventilation non invasive et autres dispositifs d'assistance (Optiflow®),
* maitrise de l'échocardiographie au lit du malade par le réanimateur permettant une évaluation répétée
des besoins de remplissage et de soutien inotrope,
* meilleure connaissance de la physiopathologie et donc de la prévention de syndrome de lyse tumorale,
e apparition de nouvelles stratégies antibactériennes et antifongiques...
* enfin et surtout la réelle collaboration des cliniciens oncologues et réanimateurs, chacun acteur d'une
discussion collégiale...
Le taux de mortalité varie bien évidemment en fonction du type de cancer sous-jacent puisque il est de 7% chez
les patients présentant une hémopathie maligne, alors qu’il n’est que de 4% chez les patients présentant une
tumeur cérébrale et de 3,5% chez ceux porteurs d’un autre cancer solide.
Dans notre travail nous notons que quel que soit le « timing » de 1’admission en réanimation, c'est-a-dire trés tot
dans I’histoire de la maladie cancéreuse, voire concomitamment au diagnostic de la néoplasie, ou de maniére

plus retardée a 1’occasion de la survenue d’une complication de la chimiothérapie, le pronostic ne semble pas
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affecté. Concernant le collectif des patients admis en surveillance post-opératoire (N=65), le taux de survie de
100% est en accord avec les données de la littérature (2), a confronter aux 92% observés dans la population de
patients (N=167) admis au moment du diagnostic de cancer ou suite & une complication. Effectivement, les

patients admis en post-opératoire sont hospitalisés pour une courte durée et leur pronostic n’est souvent pas

engagé (2).

Facteurs pronostiques

Notre objectif principal consistait a identifier des facteurs indépendants de risque de mortalité en réanimation.
L’analyse statistique a balayé certains paramétres choisis pour leur potentielle pertinence pronostique : les
traitements anticancéreux, le degré d’immunodépression, la sévérité des défaillances viscérales, le motif et le
délai d’admission en réanimation, certaines techniques d’assistance et I’existence d’une infection documentée.

Trois facteurs pronostiques ont été ainsi identifiés :

> la nécessité d’une ventilation mécanique invasive
> le nombre de défaillances viscérales égal ou supérieur a 2 (SDMYV)

> une durée d’hospitalisation supérieure a 15 jours

Nécessité d’une ventilation mécanique invasive

La littérature est pauvre sur ce sujet, mais quelques études ont également montré que le recours a la ventilation
mécanique invasive était un facteur de risque de déces (5,13). Dans notre travail, 12 des 13 patients décédés
(92%) avaient bénéficié d’une ventilation mécanique invasive pour une durée moyenne de 14 jours, alors que
seulement 17% (27/154) des patients survivants y avaient eu recours pour une durée moyenne de 6 jours (p <
0,001). La pertinence du critére « nécessité de ventilation invasive » est somme toute logique car on connait
I’efficacité actuelle des méthodes non invasives de ventilation et le fait de recourir a une intubation témoigne du
degré avancé de I’insuffisance respiratoire aigué. Relevons dans notre travail, que le fait d’avoir recours a une

ventilation non invasive exclusive n’est pas associé¢ a une élévation du risque de déces.
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Syndrome de défaillance multiviscérale

La coexistence d’au moins deux défaillances viscérales a également déja été décrite (18-21). Dans notre travail,
le nombre médian de défaillances était de 3 (de 1 a 5) parmi les patients décédés, alors qu’il n’était que de 1
dans la population globale (p < 0,004). Autrement dit la moitié¢ des admissions en soins critiques se sont faites
avant la survenue d’une défaillance. Cette politique d’admission trés en « amont » démontre bien 1’utilité des
unités de surveillance continue qui sont définies dans les textes réglementaires de la maniére suivante : « La
surveillance continue pédiatrique a pour mission de prendre en charge les nourrissons, enfants et adolescents
qui nécessitent une surveillance rapprochée ou continue en raison d'un risque de défaillance d'un ou de
plusieurs organes ne nécessitant pas la mise en ceuvre de méthode de suppléance» (Décret n° 2006-72 du 24

janvier 2006 relatif a la réanimation dans les établissements de santé et modifiant le code de la santé publique).

Séjour prolongé supérieur a 15 jours

Méme si ce facteur de risque n’est pas implicitement retrouvé dans la littérature, la significativité du critére

« durée d’hospitalisation en réanimation » ne nous surprend pas car la prolongation d’un séjour en réanimation
est susceptible d’amener son cortége de complications, en premier lieu celle liées aux soins. La durée moyenne
de séjour en réanimation est de 4 jours dans notre population globale versus 17 jours dans celle des patients
décédés (p< 0,011). En analyse univari¢e un s¢jour qui se prolonge au-dela de 5 jours est déja plus fréquemment
observé chez les patients a mauvais pronostic. Cependant du fait du manque de puissance de notre étude di a
son effectif limité, seuls les séjours prolongés de plus de deux semaines apparaissent corrélés au pronostic. Un
travail prospectif « designé » pour suivre en fonction de la durée d’hospitalisation 1’évolution du risque de déces
et ses facteurs déterminants reste a faire. Il ne s’agirait pas d’autre chose que de répondre a nos interrogations
quotidiennes: « un déces rapide reléve-t-il principalement d’un retard de pris en charge? Et comment puis-je
anticiper encore plus ? Lorsqu’a I’admission je sais que la sortie d’aplasie est imminente cela est-il réellement
indicateur de bon pronostic comme déja montré chez I’adulte ? Quelles sont les chances de mon patient lorsque

le Syndrome de Défaillance MultiViscérale (SDMV) est constitué ? »

De maniére surprenante, 1’indicateur « recours a un traitement par drogue vaso-active», signalé dans de
nombreux travaux maintenant anciens (4,13,22) comme classique facteur pronostic, ne passe pas le crible de
notre analyse multivariée alors qu’il était largement significatif en univarié. Parmi les patients décédés, 69% ont

eu besoin d’amines vasoactives contre 15,5% dans notre population globale. Au-dela encore du biais di a la



40

faiblesse de notre effectif, ce résultat pourrait s’expliquer par I’administration précoce d’une antibiothérapie a
large spectre dans les services conventionnels et par le transfert sans délai en réanimation ou seront utilisées les

drogues vasoactives dés le début d’un choc septique.

Scores pronostiques en réanimation

Le Prism est classiquement utilisé aujourd’hui en réanimation pédiatrique, mais il est validé en fonction du
devenir de la « population générale » rencontrée dans ces services, et I’on sait depuis une vingtaine d’années
qu’il est mal adapté a I’enfant atteint d’une pathologie maligne, puisque le taux de mortalité dans cette
population est beaucoup plus élevé que celui prédit par ce score (13).

Nous avons voulu comparer le Prism au MPM, ce dernier étant utilisé chez 1’adulte pour les patients cancéreux
admis en réanimation. Il a été décidé d’omettre le critére « degré d’autonomie » pour I’adapter a la population
pédiatrique. Dans notre étude, la mortalité prédite par le PRISM était de 1,2% pour notre population globale (vs.
5,5% de mortalité réelle), alors qu’elle n’était que de 8,7% (2 a 24,5%) dans le collectif de patients qui vont
décéder, évidemment bien loin de la valeur attendue qui aurait dii étre proche de 100%. La mortalité prédite par
le MPM était de 52,2% dans notre population globale, alors qu’elle était de 85,.8% (61,2% a 98,2%) dans la
population de patients décédés. Ces deux scores échouent manifestement pour prédire la mortalité de notre
population comme 1’attestent les tres faibles valeurs des rapports de corrélation avec le déces (de ’ordre de 0,1).
Le PRISM sous-estime manifestement la mortalité de la filiere d’oncohématologie. Ce score, qui n’est autre
qu’un score de sommation des défaillances viscérales a été construit pour les situations aigués et ne prend pas en
compte la maladie sous-jacente et la morbidité importante de ces patients souvent chroniques des services
d’oncohématologie. Il faut aussi considérer que certains traitements oncologiques sont susceptibles de fausser le
calcul du score en affectant certaines variables (kaliémie, bilirubinémie, bilan de coagulation). D'autre part, des
variables qui auraient été pertinentes dans ces pathologies oncologiques (taux plasmatique d’hémoglobine et de
plaquettes) sont exclues du score. Enfin, la limitation et ’arrét des traitements sont maintenant des situations

bien codifiées et non rares en réanimation; cette dimension de la décision médicale collégiale n’étant pas prise
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en compte par les scores. De nombreux facteurs participent donc au manque de fiabilité du PRISM dans cette
population particulierement vulnérables (19).

Le MPM ne fait pas partie des scores pédiatriques. Pourtant devant le manque d’outil de prédiction en
oncohématologie pédiatrie, son utilisation est souvent évoquée par les cliniciens sans que I’on ait pour I’instant
de réponse satisfaisante. Puisque ce score montre une bonne corrélation avec la survenue du déces en situation
adulte, nous avons voulu 1’évaluer sur notre population. Les résultats sont décevants, nos données démontrant
que le MPM est peu fiable en pédiatrie et surestime considérablement la mortalité. Il nous apparait comme
surestimant considérablement la mortalité. Une adaptation mathématique de certaines de ses variables
(fréquence respiratoire, niveau de pression artérielle...) a la population pédiatrique pourrait peut-&tre en
améliorer la performance.

Par ailleurs, ayons a I’esprit que ces scores ne sont que des instruments statistiques, utiles a la caractérisation et
a la comparaison de populations, mais qu’il faut se garder d’en faire des outils de décision face a une situation

clinique individuelle (23).

Limites de I’étude

Cette étude présente plusieurs limites: il s’agit d’une étude rétrospective d'une petite cohorte d'enfants, avec tous
les biais inhérents a ce type d'étude. Les données ont été recueillies a posteriori a partir des dossiers des patients
et la pertinence des informations colligées dépend de leur exhaustivité. Bien que chacun des 3 centres participe
pour un tiers du recrutement, les spécificités de I’un ou de 1’autre apportent inévitablement un biais de
recrutement susceptible d’influencer nos conclusions. Le petit effectif de cette cohorte et sa faible mortalité
intrinséque ont considérablement compliqué 1’analyse statistique pronostique; cela en raison du nombre réduit
de I’événement « décés » qui en était la variable indépendante. Bien que cette étude ait été menée dans trois
régions distinctes, il est évident qu’une étude nationale regroupant un large panel de centres hospitaliers serait

bien plus informative.
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CONCLUSION

Conséquence d’une recherche active et fructueuse en oncohématologie, des enfants autrefois condamnés se
voient aujourd’hui proposer des thérapeutiques anticancéreuses toujours plus efficaces. Cette efficacité va de
pair avec une agressivité des traitements qui majore considérablement le risque de défaillance viscérale
nécessitant le recours aux techniques de réanimation.

Dans ce travail nous décrivons une cohorte multicentrique de petits patients porteurs d’une maladie cancéreuse
qui ont présenté, a un moment ou a un autre du génie évolutif de leur maladie, une indication de transfert en
réanimation. Ont ét¢ analysés, le type de pathologie oncologique, le mode d’admission en réanimation, la
survenue et le type de défaillances viscérales, les techniques d’assistances mises en ceuvre, et les complications
observées. Par comparaison des groupes de patients survivants et décédés, nous avons cherché quels étaient les
déterminants de I’évolution en réanimation. Trois facteurs pronostiques, fortement liés a la survenue du décés en
réanimation ont été identifiées : la durée du séjour en réanimation au-dela de 15 jours, la constitution d’au moins
deux défaillances viscérales caractérisant un SDMV et le recours a une ventilation mécanique invasive.

En raison de l’absence de score pronostique de réanimation spécifiquement construit pour la population
d’oncologie pédiatrique, nous avons testé¢ la performance d’un score généraliste pédiatrique de défaillance
d’organe (PRISM score), et celle d’un score spécifique validé pour les patients adultes cancéreux (MPM score
for Cancer patients). Aucun des deux n’a ét¢ suffisamment fiable pour se voir conférer la moindre valeur
pronostique dans la situation étudiée. Nos résultats démontrent la nécessité d’un vaste travail collaboratif a
1I’échelle nationale pour la construction d’un score qui serait utile tant a la communauté des oncologues que des

réanimateurs.
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ANNEXES

Annexe 1 : recueil des données

MODELE DE FEUILLE DE RECUEIL DE DONNEES, remplie pour chaque patient

Prise en Charge, suivi et facteurs pronostics des patients
d’Onco-Hématologie transférés en Réanimation / USI

S. Bernardin-Sportes
Dr D. Dupont

Mail : stephanie.bernardin@free.fr
Fax: 04 92 03 03 78
Service de Réanimation Pédiatrique, GCS-Lenval, Nice

Inclusion : -patient < 18 ans

-pris en charge et suivi en Onco-Hématologie Pédiatrique

-pour une pathologie maligne

-et transférés en réanimation ou US| a n'importe quel moment de leur prise en charge (initial, en
cours de traitement, en fin de vie)

‘ Service d’hospitalisation

Réanimation O Soins Intensifs(d
Du au

| Etat Civil
Nom (XXX):

Prénom (XX):
Date de naissance (JJ/IMM/AAAA) :
Sexe: M O FO

Diagnostic de Cancer / Hémopathie

Diagnostic:
» Date (JUUMM/AAAA) :

» Diagnostic précis :

Traitement:

» Traitement anticancéreux : Chimiothérapie 0 Radiothérapied Chirurgied
O initié en Réanimation/ USI (1)

O initié a la sortie de la Réanimation/ USI (2)

0 débuté avant 'admission en réanimation/ USI (3)

» Protocole thérapeutique :
» Groupe de traitement :

» Greffe de moelle osseuse : OUI NON O SiOUl date:
Allogreffe Donneur intrafamilial(1)3d  Allogreffe Donneur volontaire sain(2) O Autogreffe (3) O

» Chimiothérapie interrompue ou décalée du fait de I'’hospitalisation en Réanimation/ USI: OQUI 0 NON O
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» Poursuite de la chimiothérapie en réanimation : OUI0 NONJ

Admission en Réanimation/ USI

Cocher la case appropriée :

1

Au diagnostic de Cancer/ Hémopathie, avant tout traitement anticancéreux

Au décours du traitement anticancéreux pour une complication liée au traitement

En post-opératoire immédiat

2
3
4

En fin de vie

Cause du transfert en Réanimation/ USI:

O Sepsis/ Choc septique

O Syndrome de lyse tumorale

O Convulsions, encéphalopathie
3 lléus

O Intoxication (Méthotrexate, ...)

Etat du KTC a ’arrivée :

3 Propre (1)
3 Sale (2)
0 pas de KTC (0)

3 Saignement tumoral

O Insuffisance cardiaque
3 Insuffisance respiratoire
3 Insuffisance rénale

O autre, préciser :

En Réanimation/ USI

Diagnostic précis :

> Neutropénie : O A I'arrivée en réanimation/ USI
O Durant le séjour en réanimation/ USI (2

0 Non

» Infection a 'admission : O OUI

0 Bactérienne, laquelle ?
O Fongique, laquelle ?
3 Virale, laquelle ?

* Infection bactérienne ou
fongique si Hémoculture
positive

* Infection virale si IgM ou

(1)

O NON, si OUI : PCR positive

O Prélévements microbiologiques négatifs mais T°C = 38,5°C et augmentation de la CRP

*  Site :
O Respiratoire
3 Urinaire
avve
O Bactériémie

e CRP (mg/dl)=
e PCT (ng/ml)=

» Deéfaillances d’organe, nombre :

O Défaillance Respiratoire

O Défaillance Hémodynamique

O Défaillance Rénale
O Défaillance Neurologique

O Méningite/ Encéphalite
3 Cutanée

3 Colite

3 autre, préciser :

O Défaillance Hépatique
O Défaillance Hématologique

O Défaillance Multiviscérale
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Traitements spécifiquement réanimatoires entrepris:

Ventilation :

O VNI

O Ventilation mécanique
O O, aux lunettes

FiO, max= %
Durée :

Hémodynamique :
O Remplissage vasculaire

O Traitements inotropes, lesquels :

Durée :
Posologie maximale :

Dialyse :
O HD

Durée :

Transfusion :
= NbCGR:
= Nb CPA:

O NO

O HFO

0 ECMO

O HF

Utilisation de Facteurs de Croissance Hématopoiétiques :

O G-CSF

0 GM-CSF

Infectieux : Antibiotique 0 OUl O NON

Acte chirurgical, lequel :

Autre(s) :

Calcul du PRISM score : (dans les 24H suivant I'admission)
e TCA=

e Bilirubine (pmol/l)=
e Calcémie (mmol/l)=
e Kaliémie (mEq/l)=

*  Glycémie (mmol/l)=
e HCOj3; (mEqg/l)=

e PAS (mmHg):

e PAD (mmHg):

e Fréquence cardiaque :

e Fréquence respiratoire (/min) :
e Apnées: OOUlI ONON

e PaO,/ FiO, (mmHg)=

O HDF

Nb PFC :

Substitut de facteurs de coagulation :

3 EPO

e PaCOy= e Reéaction pupillaire :

° TP=

e Post-opératoire : O OUlI O NON

e Glasgow : /15

OUVERTURE DES YEUX REPONSE VERBALE REPONSE MOTRICE
Spontanée 4 pts Orientée 5 pts Obéit a la demande verbale 6 pts
Au bruit 3 pts Confuse 4 pts Orientée a la douleur 5 pts
Ala douleur 2 pts Inappropriée 3 pts Evitement 4 pts
Jamais 1 pts Incompréhensible 2 pts Décortication 3 pts
Aucune 1 pts Décérébration 2 pts

Rien

1 pts
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Glasgow si < 1 an (Simpson & Reilly) : /10 jusqu’a 6 mois, /12 de 6mois a 1 an.

OUVERTURE DES YEUX REPONSE VERBALE REPONSE MOTRICE
(des membres supérieurs, aux ordres
ou a la stimulation douloureuse)
Spontanée 4 pts Bruits vocaux 3 pts Dirigée, localisée 5 pts
A lappel, ala parole 3 pts (a paritr de 6 mois) (a partir de 6 mois)
A la douleur 2 pts Cris ou pleurs 2 pts En flexion simple 4 pts
Jamais 1 pts Aucune 1 pts En flexion stéréotypée 3 pts
En extension (décérébration) 2 pts
Rien 1 pts

Calcul du MPM score :

e RCP avant admission: O OUlI O NON

* Intubation a 'admission : O OUl O NON

e Lésion intracranienne avec effet de masse : 0 OUl [ NON
e Greffe de moelle homologue : 0 OUlI O NON

e Autonomie :

* Score de Glasgow : /15 (idem e PAS (mmHg):
précédemment) e Fréquence respiratoire (/min) :

«  Urée (mmol/l)= «  Plaquettes (x10°%) =

e TP= e PaOy/ FiO, (mmHg)=

* Bilirubine (umol/l)=
e Albuminémie (g/l)=
* Nombre de jours d’hospitalisation avant admission en réanimation/ USI :

Evolution durant I’hospitalisation en réanimation/ USI \

Survenue de complications en réanimation/ USI:

* Infection bactérienne ou
fongique si Hémoculture
positive

* Infection virale si [gM ou

» Infection: O OUlI O NON, siOUI:
0 Bactérienne, laquelle ?
O Fongique, laquelle ?
0 Virale, laquelle ?

O Prélévements microbiologiques négatifs mais T°C = 38,5°C et PCR positive
augmentation de la CRP
*  Site:

O Respiratoire

3 Urinaire

avvec

O Bactériémie

O Méningite/ Encéphalite
O Cutanée

3 Colite

3 autre, préciser :
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» Dénutrition: O OUlI O NON
» Thrombose: O OUl O NON
» Autre, préciser :

En fin d’hospitalisation en réanimation/ USI:

O Guérison (1) O Déces (2)
O Décision d’arrét des soins (3)

Transfert en :

\ Suivi a long-terme

* Date des derniéres nouvelles (JJ/MM/AA) :
 VIVANTAJ28: OOUl ONON
* Rémission: O OUlI ONON
*  Guérison (Rémission > 5ans): O OUlI O NON
e Déces: OOUI ONON

Si OUI, date (JJ/IMM /AA) :
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Annexe 2 : PRISM score et MPM score

MODELE ON-LINE DU PRISM SCORE, SFAR:

Mortalité prédite 0

(Les paramétres sont évalués dans les 24 h suivant 'admission en USI)

Mortalité prédite si postopératoire 0
{chirurgie cardiague exclue }

Scores :
Calcul du score PRISM
Pression Art.Systolique {mmHg) Pression Art.Diastolique {mmHg}) Fréq. Cardiaque
+ 0 *l 0 = 0
Frég. Respiratoire Pa 02 / FI O2 (mmHg) = Pa CO2 (mmHg) =
=10 D 0
Calcémie =
TP / TCK ¥l O Bilirubine ¥l O -
HCO3™ {mEq/L ¥
Kaliémie (mEq/L) P Glycémie £ 0 CReed )
0
Glasgow
Réactions Pupillaires Total PRISM 0 . g .
i Aide au calcul du Glasgow v
¥ 0 Effacer -

%Age en mois = 0

Calculer

Logit= (0, 207*PRISM-(0,005* & ge en mois0,433*1(si postop}-4,7B2
Probabilité de mortalité = gL@at [1+glodly
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MODELE ON-LINE DU MPM SCORE, SFAR:

Scores :
MPM For Cancer Patients (Mortality Probability Model}

Paramétres { alde } é‘u’aleur éEeta
RCP avant admission E 0
Intubation a l'admission ¥ 0
Lésion intra-crinienne avec effet de masse ¥ 0
Greffe de moelle homologue = 0
Cancer évolutif v 0
Autonomle { &chelle de Zubrod ) ¥ 0
Score de Glasgow < ou =5 { aide ) v 0
Urée > 17.8 mmol/L ou BUN > 0.5 g/L v 0
Temps de Quick > 15 sec H 0
Bilirubine> ou= 20 mg/L {34.2 umolL) = 0
Albuminémie <25 g/L ¥ ]
Pression Artérielle Systolique (mmHg} 120 -0.00688
Fréquence respiratoire (f min} 16 +0.03033
Plaquettes { X 10%) 250 -0.00236
.:Ioslirs d'hospitalisation avant admission +0.21935
Ratio PaD2 [/ F1 02 {mmHg) 3E0 S0.00275
Logit= 0

Mortalité Hospitalidre Prédite : 7.2 %

La formule utilisée est:
Logit = Somme { valeurs * beta} + 021935 In{ jours + 0.5)
Calculer Effacer 043417

Probabilité de mortalité= el'o8'0 /[ 1 + g (Logit)y

Réf: Groeger JS et coll. Multicenter outcome study of cancer patients admitted to the Intensiv Care Unit : A probability of mortality
Model. J Clin Qneol. 1988;16:761-70
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Annexe 3 : score de Glasgow

SCORE DE GLASGOW CLASSIQUE

OUVERTURE DES YEUX REPONSE VERBALE REPONSE MOTRICE
Spontanée 4 pts Orientée 5 pts | Obéit a la demande verbale 6 pts
Au bruit 3 pts Confuse 4 pts | Orientée a la douleur 5 pts
Aladouleur 2 pts Inappropriée 3 pts Evitement 4 pts
Jamais 1 pts Incompréhensible 2 pts | Décortication 3 pts
Aucune 1 pts Décérébration 2 pts
Rien 1 pts

SCORE DE GLASGOW SELON SIMPSON & REILLY, pour les moins de 1 an

OUVERTURE DES YEUX REPONSE VERBALE REPONSE MOTRICE

(des membres supérieurs, aux ordres ou a la

stimulation douloureuse)

Spontanée 4 pts | Bruits vocaux 3 pts | Dirigée, localisée 5 pts
A ! Yy | 3pt (a partir de 6 mois) (a partir de 6 mois)
. appel, aa parale pts Cris ou pleurs 2 pts | En flexion simple 4 pts
A la douleur 2 pts Aucune 1 pts | En flexion stéréotypée 3 pts
Jamais 1 pts

En extension (décérébration) 2 pts
Rien 1 pts

/10 jusqu’a 6 mois, /12 de 6 mois a 1 an.
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Annexe 4 : score de défaillances d’organe

DEFAILLANCES D’ORGANES, Critéres de la SFAR, mai 2014:

DEFAILLANCES

DEFINITION

Respiratoire

Pa0,/Fi0, < 300 en I'absence de cardiopathie cyanogene ou de pathologie pulmonaire
sous jacente

PaCO, > 65 mmHg ou supérieure de 20 mmHg a la PaCO, basale

Nécessité d’une FiO, > 50% pour maintenir une SpO, > 92%

Nécessité d' une assistance ventilatoire invasive ou non invasive

Hémodynamique

Malgré 'administration d'au moins 40 ml/kg de remplissage en 60 minutes:

PAS inférieure au 5™ percentile pour I'dge ou,

Nécessité d'administration de médicaments vasoactifs pour maintenir une PAS normale
pour 'age (dopamine > Spg/kg/min ou dobutamine ou adrénaline ou noradrénaline
quelles que soient les doses) ou,

2 des criteres suivants:

*  acidose métabolique non expliquée (BE > 5 mEq/L)

taux de lactate artériel supérieur a 2 fois la valeur normale

débit urinaire < 0.5 ml/kg/h

%  temps de recoloration capillaire supérieur a 5 secondes

% différence entre températures centrale et périphérique de plus de 3°C

%

%

Rénale

Créatininémie supérieure a 2 fois la valeur normale pour 1'age ou,
Augmentée de 50% par rapport a la créatininémie de base

Neurologique

Score de Glasgow inférieur a 11 ou,
Diminution de 3 points ou plus du score

Hépatique

Bilirubinémie > 4 mg/dl (hors nouveau-né) ou,
ALAT > 2N

Hématologique

Numération plaquettaire < 80 G/L ou,
Diminution de plus de 50% en 3 jours ou,
INR>2

Syndrome de
Défaillance Multi-
Viscérale

>2 défaillances

PAS= Pression Artérielle Systolique, BE= Base Excés, ALAT= Alanine Amino Transférase, INR= International

Normalized Ratio
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SERMENT D’HIPPOCRATE

«‘En }Jrésence des Maitres de cette fcofe, de mes chers comﬁsci}ofes et devant fgﬁ(igie cf‘]—ﬁ'}opocmte, J’e

promets et je J’ure, au nom de ["Etre su})réme, d'étre ﬁ’cfé[e aux lois de [honneur et de [a }91’06ifé dans

(exercice de la médecine.

e donnerai mes soins gratuits a fimfigent et n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon travail.
Admis dans [intérieur des maisons, mes yeux n'y verront pas ce qui s'y passe ; ma [cmgue taira les
secrets qui me seront conﬁés et mon état ne servira pas a corrompre les maeurs ni favon’ser le crime.

‘Resyectueux et reconnaissant envers mes ‘Maitres, je rendrai a leurs enfants [instruction que j'ai

recue de leurs peres.

Que les hommes m'accordent leur estime si e suis fiaﬁé[e a mes promesses. Que je sois couverte

d'opprobre et méprisée de mes confréres si {'y mangue. »
PP °p JY 9
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RESUME

Nom et Prénom : BERNARDIN-SPORTES Stéphanie

These de Médecine: TRANSFERT EN REANIMATION DES ENFANTS TRAITES POUR UNE
NEOPLASIE: ETUDE OBSERVATIONNELLE MULTICENTRIQUE.

Mots-clés : réanimation, enfant, cancer, pronostic

INTRODUCTION : L'efficacité croissante des traitements anticancéreux a conduit a une amélioration de la
survie globale des patients d’onco-hématologie pédiatrique, au prix parfois d'une agressivité qui rend inévitable
le recours aux soins intensifs. Il nous semblait donc justifié d’étudier les caractéristiques de ces petits patients
particuliérement vulnérables. L’objectif principal de ce travail était d'identifier les facteurs de risque de déces en
réanimation dans cette population.

MATERIEL & METHODE : Nous avons réalisé une étude observationnelle, rétrospective, multicentrique,
incluant I’ensemble des enfants atteints de cancer admis en unité de réanimation et de soins intensifs sur une
période de quatre ans, dans trois centres participants. Les données ont été collectées a partir des dossiers des
patients. Un modele linéaire généralisé a été construit afin d’identifier des facteurs pronostiques de déces.

RESULTATS : 232 admissions en réanimation ont été recensées. Trois circonstances conduisent habituellement
I’enfant en réanimation : une situation de détresse concomitante de la découverte du cancer, la survenue de
complications liées a la maladie elle-méme ou aux traitements antinéoplasiques, enfin une hospitalisation dans
le cadre d’une surveillance continue post-opératoire. Le taux de mortalité dans notre population était de 5,5%.
Trois facteurs de risques de décés ont pu étre identifiés : la durée d’hospitalisation en réanimation supérieure a
15 jours, la coexistence d’au moins deux défaillances d’organes, le recours a une ventilation mécanique
invasive.

CONCLUSION : Le taux de survie dans notre population de patients est de 94%, soit légérement supérieur a
celui relevé dans la littérature. Comme ’on pouvait s’y attendre la survenue d’une défaillance multiviscérale et
la nécessité de recourir a une intubation pour instituer une ventilation mécanique sont deux facteurs fortement
liés a la mortalité. L amélioration du pronostic aujourd’hui observée procede certainement de multiples causes,
les unes tenant aux progrés réalisés dans la prise en charge de la maladie oncologique, les autres relevant d'une
plus grande expertise dans la mise en ceuvre des techniques d'assistance vitale.



