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! INTRODUCTION"

! EPIDEMIOLOGIE"DES"AFFECTIONS"MALIGNES!
En"France"comme"dans"la"plupart"des"pays"de"l’OCDE,"après"une"période"d’augmentation"de"

l’incidence" des" cancers" entre" 1980" et" 2012" (x2" pour" les" tumeurs" solides" et" x3,2" pour" les"

hémopathies"malignes)," l’incidence"semble"désormais"se"stabiliser"autour"de"300"nouveaux"

cas" par" an" pour" 100"000" habitants
1,2
." Cependant," le" nombre" de" patients" vivants" avec" un"

cancer"continue"d’augmenter"du" fait"du"vieillissement"de" la"population,"d’une"plus"grande"

sensibilité"des"techniques"de"diagnostic"et"de"dépistage"et"d’une"diminution"significative"de"

la"mortalité"(moins"18%"sur"la"même"période)
2,3
."En"2017,"on"estimait"à"400"000"le"nombre"

de" nouveaux" cancers" (dont" 90%" étaient" des" cancers" solides" et" 10%" des" hémopathies"

malignes),"à"150"000"le"nombre"de"décès"par"cancer"et"à"3"millions"le"nombre"de"personnes"

de"plus"de"15"ans"vivant"avec"un"cancer,"soit"environ"5%"des"adultes
4
."En"France,"les"cancers"

représentent" la" première" cause" de"mortalité" chez" les" plus" de" 40" ans" devant" les"maladies"

cardiovasculaires
2,5
."Les"trois"principales"causes"de"décès"par"cancer"sont,"chez"l’homme,"le"

cancer"du"poumon"(24,8%),"le"cancer"colorectal"(11,1%)"et"le"cancer"de"la"prostate"(9,8%)"et"

chez" la" femme," le" cancer" du" sein" (17,9%)," le" cancer" du" poumon" (15,4%)" et" le" cancer"

colorectal"(12,7%)
6
."Les"hémopathies"représentent"quant"à"elles"moins"de"4%"des"causes"de"

décès"par"cancer
6
."

"

Point&clés:,

- Le" nombre" de" patients" ayant" une" pathologie" oncologique" ou" hématologique"

(POH)" augmente" depuis" les" années" 1980." Parmi" les" nouveaux" cas" de" cancers,"

90%"sont"des"cancers"solides"et"10%"des"hémopathies.""

- Le"cancer"reste"la"première"cause"de"mortalité"en"France"bien"que"le"pronostic"

global"s’améliore."
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! ONCOMHEMATOLOGIE"ET"REANIMATION"

Du"fait"de"l’augmentation"du"nombre"de"patients"vivant"avec"un"cancer,"de"l’amélioration"du"

pronostic" global" de" ces" affections"mais" également"de" la"mise" à"disposition"de" traitements"

exposant" à" de" nouvelles" toxicités," on" observe" depuis" une" trentaine" d’années" un" nombre"

croissant" d’admissions" de" patients" atteints" de" pathologies" oncoMhématologiques" (POH)" en"

réanimation
5,7–9

."Pendant" longtemps," le" fait"d’avoir"une"pathologie"maligne"était"considéré"

comme" un" facteur" pronostique" trop" péjoratif" pour" être" admis" en" réanimation
10–12

." Cette"

attitude" dogmatique" n’a" plus" lieu" d’être" au" vu" de" récentes" études" épidémiologiques"

concordantes" montrant" que" le" taux" de" survie" à" long" terme" des" POH" survivants" à" la"

réanimation"est"superposable"à"celui"des"POH"qui"n’ont"pas"été"admis"en"réanimation
5,7,10,13–

15
."La"mortalité"des"POH"en"réanimation,"toutes"causes"d’admission"confondues,"varie"entre"

15"et"55%"selon"les"études"(30%"en"moyenne)
5,13,16,17

."

Actuellement,"en"moyenne"en"France,"15%"des"lits"de"réanimation"sont"occupés"par"des"POH"

et"on"estime"que"5%"des"patients"ayant"une" tumeur"solide"et"15%"des"patients"ayant"une"

hémopathie" seront" admis" en" réanimation" dans" les" deux" ans" suivant" le" diagnostic" de" leur"

maladie
5,13,18–20

." En" effet," les" affections" malignes" et" leurs" traitements" (immunothérapies,"

thérapies" ciblées," chimiothérapies" intensives…)" sont" responsables" de" nombreuses"

complications," notamment" infectieuses," à" l’origine" de" défaillances" viscérales" variées"

nécessitant"une"prise"en"charge"de"réanimation
7,21

."Outre"les"infections,"les"principaux"motifs"

d’admission" en" réanimation" sont" la" défaillance" respiratoire" et" la" défaillance" rénale
7
." Les"

causes" d’insuffisance" respiratoire" aiguë" sont" nombreuses" et" fréquemment" intriquées."

L’atteinte"respiratoire"peut"être"liée"à"la"maladie"(lymphangite"carcinomateuse," leucostase,"

œdème"pulmonaire" lésionnel…)," au" traitement"de" la"maladie" (syndrome"de" lyse" tumorale,"

syndrome"de"relargage"cytokinique,"surcharge"volémique…)"ou"à"une"infection"aggravée"par"

l’immunodépression
5,22

."Il"en"est"de"même"pour"la"défaillance"rénale,"présente"dans"70%"des"

cas," qui" est" souvent" d’origine"multifactorielle":" syndrome"de" lyse" tumorale," néphrotoxicité"

d’origine" iatrogène" (chimiothérapie," antibiothérapie," produits" de" contraste" iodés…),"

déshydratation
5
.""

Comme"pour" tout" patient" admis" en" réanimation," le" pronostic" des" POH"est" principalement"

corrélé" à" la" nature" et" au" nombre" de" défaillances" d’organes
23–26

." Le" délai" d’admission" en"
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Point&clés:,

- Le"nombre"de"POH"admis"en"réanimation"augmente."

- Le"taux"de"mortalité"des"POH"en"réanimation"est"d’environ"30%"toutes"causes"

confondues.""

- Les" facteurs" pronostiques" principaux" sont" la" défaillance" d’organe," le" délai"

d’admission," le" caractère" multidisciplinaire" de" la" prise" en" charge" et" surtout"

l’état)général)antérieur)des"patients"(score"OMS,"score"de"Charlson,"âge)."

réanimation"est"également"un"facteur"pronostique"déterminant
10,24,27

."En"effet," l’admission"

précoce"en"réanimation"dès"l’apparition"des"défaillances"permet"d’optimiser"au"plus"vite"le"

traitement"sans"avoir"à"recourir"à"des"thérapeutiques"plus"invasives"souvent"délétères"chez"

ces" patients" fragilisés" dont" les" capacités" de" compensation" peuvent" être" rapidement"

dépassées
5,7,21

." Outre" le" délai," l’expérience" des" réanimateurs" et" la" formalisation" de"

protocoles" de" prise" en" charge" avec" les" cancérologues" contribuent" également" à" une"

amélioration"du"pronostic"global
19,28

."En"revanche,"il"est"désormais"établi"que"ce"n’est"pas"la"

nature" ou" le" stade" de" l’affection" maligne" qui" influence" la" mortalité" mais" l’état" général"

antérieur"du"patient
15,29–31

."CeluiMci"doit"impérativement"être"pris"en"compte,"au"même"titre"

que" le" pronostic" carcinologique," pour" apprécier" l’opportunité" de" l’admission" ou" de" la" non"

admission" en" réanimation." Entrent" en" ligne" de" compte" l’âge" élevé," l’existence" de"

comorbidités"évaluées"par"l’index"de"Charlson"(Annexe"1)"et"surtout"le"score"de"performance"

(Performance.Status)"de"l’ECOG"(Eastern.Cooperative.Oncology.Group)"encore"appelé"score"

OMS"(Annexe"2)"qui"traduit"la"fragilité"des"réserves"fonctionnelles"du"patient
5,28,32,33

."

"

"

"

"

"

! LE"CHOC"SEPTIQUE"

3.3.1.! EPIDEMIOLOGIE""

Le" choc" septique" représente"environ"10%"des"admissions"en" réanimation"et" son" incidence"

augmente" depuis" les" années" 1990
34
." Selon" les" séries" et" la" définition" retenue," la"mortalité"

hospitalière" des" chocs" septiques" varie" entre" 20" et" 60%
35–38

." Son" pronostic" dépend"
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principalement" de" la" rapidité" du" diagnostic" et" de" la" prise" en" charge" symptomatique" et"

étiologique" des" patients" afin" de" prévenir" les" défaillances" d’organes
39–41

." Il" est" notamment"

démontré" que" chaque" heure" de" retard" dans" l’instauration" d’une" antibiothérapie" adaptée"

augmente"la"mortalité"de"7,6%
42
.".

Les" affections" malignes" et" leurs" traitements" sont" des" facteurs" d’immunodépression"

multipliant"par"10"le"risque"d’infection"sévère"comparativement"à"la"population"générale
28,43

."

On"considère"que"près"de"la"moitié"des"hospitalisations"des"POH"en"réanimation"sont"dues"à"

un"sepsis"et"le"choc"septique"est"une"des"principales"causes"d’admission"en"réanimation"de"

ces"patients
44
."Parmi"les"patients"admis"en"réanimation"pour"un"choc"septique,"la"proportion"

de"POH"varie"entre"11,5%"et"38%
28,34–37,45

."Dans"cette"population,"avant"les"années"2000,"le"

taux" de" mortalité" hospitalière" excédait" 75%," il" se" stabilise" désormais" entre" 50" et"

60%
27,28,45,46

." Ces" données" encourageantes" sont" liées" à" une" amélioration" des" pratiques" de"

réanimation," une" admission" plus" précoce" des" POH" et" à" une"meilleure" coordination" entre"

oncologues"et"réanimateurs
5,21,46,47

."

3.3.2.! "DEFINITIONS"

Jusqu’en"2016,"il"était"d’usage"de"distinguer"sepsis,"sepsis"grave"et"choc"septique"considérant"

qu’il" s’agissait" d’un" continuum" de" sévérité" clinique" basé" sur" le" niveau" d’inflammation
48
."

Depuis" 2016," les" définitions" du" sepsis" et" du" choc" septique" ont" changées
40
." Le" sepsis" est"

désormais" défini" comme" une" réponse" inappropriée" de" l’hôte" à" une" infection" responsable"

d’une"dysfonction"d’organe(s)"menaçant"le"pronostic"vital
49
."Le"choc"septique"est"un"type"de"

sepsis" responsable"d’anomalies" circulatoires" et"métaboliques"dont" la" définition" repose" sur"

une" lactatémie" supérieure" à" 2" mmol/L" (18" mg/dL)" associée" à" la" prescription" de"

vasopresseurs" afin" de" garantir" une" pression" artérielle" moyenne" (PAM)" ≥" 65" mmHg" non"

obtenue"après"expansion"volémique"adéquate"(30"mL/kg"de"cristalloïdes)
40,50

."La"dysfonction"

d’organe" liée" au" sepsis" est" évaluée" et" graduée" à" partir" du" score" pronostique" Sequential.

Organ. Failure. Assessment" (SOFA," Annexe" 3)40,51." A" partir" d’un" score" SOFA" égal" à" 2," la"

mortalité"liée"au"sepsis"est"de"10%."AuMdelà,"elle"s’accroît"considérablement"et"dépasse"50%"

à"partir"d’un"score"égal"à"10
40
."Dans" les"grandes"cohortes"de"patients"en"choc"septique," le"

score"SOFA"moyen"varie"entre"8"et"10
35–37

."
"
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3.3.3.! PRINCIPES"THERAPEUTIQUES"

La"prise"en"charge"du"choc" septique"doit"être"multimodale"en" respectant"un"ensemble"de"

recommandations" (bundles)" diagnostiques" et" thérapeutiques" régulièrement" remises" à" jour"

depuis" la" première" Sepsis. Campaign" de" 200250,52." Schématiquement," lors" de" la" première"

heure,"elle"repose"sur"
50
:"

1.! La"mesure"du"taux"de"lactates"

2.! La"réalisation"d’hémocultures"avant"l’administration"des"antiMinfectieux"

3.! L’administration"d’antibiotiques"à"large"spectre"

4.! L’expansion"volémique"par"30"mL/kg"de"cristalloïdes"

5.! La"prescription"de"vasopresseurs"pour"maintenir" la"pression"artérielle"moyenne"auM

delà"de"65"mmHg"

Il"est"par"ailleurs"préconisé"que"le"patient"soit"hospitalisé"dans"un"service"de"réanimation"afin"

de"pouvoir"mettre"en"place"un"monitorage"rapproché
52
.""

Point&clés:,

- Le" choc" septique" (CS)" est" une" pathologie" fréquente" et" grave" (20" à" 60%" de"

mortalité"dans"la"population"générale).""

- Le"pronostic"du"CS"est"lié"à"la"précocité"de"prise"en"charge"et"à"l’importance"des"

défaillances"d’organe."

- Le"CS"est" la"première"cause" d’admission"en" réanimation"des"POH."Dans" cette"

population,"le"taux"de"mortalité"en"réanimation"varie"entre"50)et)60%."

""
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! OBJECTIF"DU"TRAVAIL"DE"THESE"

Compte" tenu" des" changements" épidémiologiques" observés" ces" dernières" années" tant" en"

oncoMhématologie"qu’en"réanimation,"il"nous"est"apparu"opportun"d’étudier"le"pronostic"des"

patients" d’oncoMhématologie" admis" en" réanimation" pour" un" choc" septique." L’étude"

prospective"a"été"menée"dans"un"service"de"réanimation"médicale"à"fort"recrutement"oncoM

hématologique" (plus" de" 30%"des" patients)" entre" 2012" et" 2016." Il" existe" très" peu"d’études"

récentes" dédiées" spécifiquement" aux" POH" admis" en" réanimation" pour" choc"

septique
15,26,27,45,46,53

." De" plus," les" données" pronostiques" sont" généralement" limitées" au"

séjour"dans"l’unité"de"soins"intensifs."

"L’objectif" principal" de" notre" travail" était" d’évaluer" la"mortalité" à" long" terme" (6"mois)" des"

patients" ayant" une" affection"maligne" admis" en" réanimation" pour" un" choc" septique." Nous"

nous"sommes"fixés"comme"objectif"secondaire"de"comparer"le"pronostic"à"court"(28"jours)"et"

long"terme"(180"jours)"des"patients"en"choc"septique"selon"la"nature"de"l’affection"maligne"

(tumeur" solide" ou" hémopathie" maligne)" et" l’existence" ou" non" d’un" autre" facteur"

d’immunodépression)."Cette"étude"a"été"soumise"en"langue"anglaise"pour"publication"à"une"

revue"médicale"avec"comité"de"lecture."

"



 
 

 15 

! ARTICLE"ORIGINAL"EN"COURS"DE"

SOUMISSION"

"

LongMterm"prognosis"of"septic"shock"in"cancer"patients,"

a"prospective"study"of"496"patients."

"

Authors:"Fabrice"CAMOU
1
,"MD,"Marion"DIDIER

1
,"MD,"Thibault"LEGUAY

2
,"MD,"Noël"MILPIED

2
,"

MD,"PhD,"Amaury"DASTE
3
,"MD,"Alain"RAVAUD

3
,"MD,"PhD,"Gaëlle"MOURISSOUX

1
,"MD,"Olivier"

GUISSET
1
,"MD,"Nahéma"ISSA

1
,"MD"

CHU" Bordeaux,"
1
Intensive" Care" and" Infectious" Disease" Unit,

" 2
Hematology,"

3
Oncology," FM

33000"Bordeaux,"France"

"

Short)title:"Septic"shock"in"cancer"patients"

"

Corresponding)author:"Fabrice"CAMOU"

Address:"hôpital"SaintMAndré,"1"rue"Jean"Burguet,"33075"Bordeaux"cedex,"France"

Mail:"fabrice.camou@chuMbordeaux.fr"

Phone:"+33"556795830"

Funding:)no"financial"support)

Conflict)of)Interest:)no"potential"conflicts"of"interest"



 
 

 16 

Acknowledgments:"The"authors"thank"Mojgan"HESSAMFAR,"MD,"for"her"kind"contribution"to"

realize"the"statistical"analysis."

The, English, in, this, document,has, been, checked,by,at, least, two,professional, editors,, both,native,

speakers, of, English., For, a, certificate,, please, see:,
http://www.textcheck.com/certificate/UECZdC,

,

Keywords:"septic"shock"M"cancer"M"intensive"care"unit"

)



 
 

 17 

Abstract)
"

Objectives:" To" assess" the" 180Mday"mortality" rate" in" cancer" patients" (CPs)" admitted" to" the"

intensive"care"unit" (ICU)"for"septic"shock"(SS)."The"secondary"objectives"were"to"assess"the"

epidemiology"of"SS"and"the"prognosis"of"CPs"with"SS."

Design)and)setting:"A"5Myear"(2012–2016)"singleMcenter"prospective"study"in"the"medical"ICU"

of"a"teaching"hospital."

Patients:.All" adult" patients" admitted" for" SS" were" included" and"were" categorized" into" the"

following" two" groups" and" four" subgroups:" CPs" (solid" tumor" or" hematological"malignancy)"

and" nonMcancer" patients" (NCPs)" (immunocompromised" or" not)." Clinical," biological,"

therapeutic" and"prognostic"data"were" collected"and" compared"between" the"groups."Upon"

early"ICU"admission,"the"decision"to"forgo"lifeMsustaining"therapy"(DFLST)"or"not"was"made"by"

consultation"among"hematologists,"oncologists,"and"the"patients"or"their"relatives."

Interventions:"None."

Measurements)and)main) results:"During" the" study"period,"496"patients"were"admitted" to"

the"ICU"for"SS:"252"CPs"(119"hematological"malignancies"and"133"solid"tumors)"and"244"NCPs"

(61" immunocompromised"and"183"nonMimmunocompromised)."A"DFLST"was"made"for"39%"

of" the"NCPs"and"52%"of" the"CPs."The"180Mday"mortality" rate"among" the"CPs"was"51%"and"

68%"for"those"with"hematological"malignancies"and"solid"cancers,"respectively."The"mortality"

rate" among" the" NCPs" was" 44%" (52%" and" 41%" in" those" immunocompromised" and" nonM

immunocompromised," respectively)." In" a" multivariate" analysis," the" performance" status,"

Charlson"Comorbidity" Index," Simplified"Acute"Physiology"Score"2," Sequential"Organ"Failure"

Assessment"score,"and"DFLST"were"independent"predictors"of"180Mday"mortality."

Conclusions:"Despite"early"admission"to"the" ICU," the"180Mday"mortality" rate"due"to"SS"was"

higher"in"CPs"compared"to"NCPs,"due"to"excess"mortality"in"the"patients"with"solid"tumors."
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The"longMterm"prognosis"of"CPs"with"SS"is"modulated"by"their"general"state,"severity"of"organ"

failure,"and"DFLST."

)

) )
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Introduction)

In" the" last"30"years," the"number"of"cancer"patients" (CPs)" in" intensive"care"units" (ICUs)"has"

increased"(1,"2)."The"overall"prognosis"of"cancer"has"been"improved"by"the"development"of"

targeted" treatments" and" immunotherapeutics." Patients" with" malignant" disease" have" long"

been" considered" to" have" a" prognosis" too" poor" for" admission" to" the" ICU" (1," 3M5)." This"

paradigm" is" no" longer" relevant:" In" France," 15%"of" ICU" beds" are" occupied" by" CPs" and" it" is"

estimated" that" 5%" of" patients" with" solid" tumors" and" 15%" of" those" with" hematologic"

malignancies"will"be"admitted"to"the"ICU"within"2"years"of"diagnosis"(1,"6M9)."Almost"half"of"

admissions" of" CPs" to" the" ICU" are" thought" to" be" due" to" sepsis" (10M12)." As" in" general"

population,"the"inMhospital"mortality"rate"of"CPs"admitted"to"the"ICU"for"septic"shock"(SS)"has"

decreased"dramatically" in" the" last" few"decades,"but" there" is"a"dearth"of"data"on" the" longM

term"prognosis." The" importance" of" cancer" as" a" pejorative" prognostic" factor" in" SS" remains"

controversial"(13M16)."In"this"study,"we"addressed"the"longMterm"prognosis"of"CPs"with"SS."

"

Methods)

Objectives)

To" assess" the" 180Mday" mortality" rate" of" CPs" following" admission" to" the" ICU" for" SS." The"

secondary" objectives" were" to" describe" the" cohort" of" SS" patients," and" to" compare" the"

prognosis"of"CPs"and"nonMcancer"patients"(NCPs).""

"

Patients)

We" performed" a" prospective" singleMcenter" study" in" the" 14Mbed" medical" ICU" of" a" French"

teaching" hospital," to" which" patients" are" referred" principally" from" the" oncology" and"
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hematology"wards."From"January"2012"to"December"2016,"all"adult"patients"(age"≥"18"years)"

admitted"to" the" ICU"for"SS"were"enrolled" in" this"study."Minor"patients"and"those" in"whom"

with" SS" developed" >" 48" h" after" admission" to" the" ICU" were" excluded." SS" was" defined"

according" to" international" guidelines," as" follows:" microbiologically" proven" or" clinically"

suspected" infection" associated"with" acute" circulatory" failure" (mean" arterial" pressure" <" 65"

mmHg)" despite" adequate" fluid" filling" (>" 30" mL/kg" crystalloid" fluid)" requiring" vasopressor"

infusion"(17M19)."The"lactate"level">"2"mmol/L"criterion"added"to"the"definition"of"SS"in"2016"

was" not" required" (19)." In" addition" to" fluid" filling," all" patients" received" continuous"

norepinephrine" infusion" through" a" central" venous" line." In" cases" of" secondary" cardiogenic"

failure,"continuous"infusion"of"dobutamine"or"epinephrine"was"performed."The"probabilistic"

antiMinfective" therapy" instituted" after" microbiological" sampling" was" in" accordance" with"

current" standards" (17,"18)."The"monitoring"of"hemodynamic"parameters"was,"according" to"

the"case,"evaluated"and/or"monitored"by"measuring"the"blood"pressure"and"central"venous"

pressure,"iterative"echocardiography"and/or"transMpulmonary"thermodilution.""

Patients" were" categorized" into" two" groups" and" four" subgroups:" CPs" (solid" tumor" or"

hematologic" malignancy)" and" NCPs" (immunocompromised" or" not)." The" nonMmalignant"

immunocompromised" subgroup" included" patients" with" HIV" infection," systemic" disease"

treated"with"corticosteroid"therapy"(>"10"mg"per"day"prednisone"equivalent"for">"3"months),"

or"solidMorgan"transplantation."Patients"with"cancer"in"remission"were"not"classified"as"CPs."

In" close" collaboration"with" hematologists," oncologists," and" intensivists,"we" advocate" early"

ICU"admission"for"CPs,"with"the"exception"of"severely"impaired"bedridden"patients"(Eastern"

Cooperative"Oncology"Group,"ECOG,"performance"status"[PS]"="4)"with"a"life"expectancy"of"<"

3"months."Upon"admission,"in"accordance"with"the"wishes"of"the"patient"and"their"relatives,"

each" case" was" discussed" with" the" cancer" specialist" to" determine" the" ICU" management"
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strategy"and"appropriate"level"of"care:"full"ICU"support"(high"doses"of"vasoactive"drugs,"renal"

replacement"therapy"(RRT)," invasive"mechanical"ventilation,"cardiopulmonary"resuscitation,"

blood" products," and" antiMinfectives)" or" decision" to" forgo" lifeMsustaining" therapy" (DFLST;"

vasopressors," antiMinfectives," and" optimal" medical" treatment" but" no" invasive" mechanical"

ventilation,"RRT,"or"cardiopulmonary"resuscitation)"with"no"escalation"of"treatment.""

The"PS,"Charlson"Comorbidity"Index"(CCI),"Simplified"Acute"Physiology"Score"2"(SAPS2),"and"

Sequential" Organ" Failure" Assessment" (SOFA)" score"were" determined"within" the" first" 24" h"

after" admission." The" CCI"was" determined" by" questioning" the" patient’s" entourage" and" the"

referent" cancer" specialist." Clinical," biological," therapeutic," and" prognostic" data" were"

collected"prospectively."Patients"were"informed"of"the"anonymous"use"of"their"medical"data"

for"clinical"research"in"accordance"with"French"legal"standards"(CNIL"no."2009055)."

Statistical"analysis"

Continuous"variables"are"expressed"as"medians"(interquartile"range)"and"categorial"variables"

as" counts" (percentage)." Univariate" analyses" were" performed" using" Fisher's" exact" test" for"

qualitative" variables" and" the" Mann–Whitney" test" for" quantitative" variables." All" baseline"

variables" that"were" significant" (p"<"0.20)" in"univariate"analyses"were"entered,"by" stepwise"

selection," into"the"multivariate"causeMspecific"proportional"hazard"model"of"risk"of"180Mday"

mortality." Statistical"analysis"was"performed"using"STATA"R" software" (ver."10.0;"StataCorp,"

College"Station,"TX,"USA)."

"

Results)

Patients)

During"the"study"period,"5,030"patients"were"admitted"to"the"ICU."Among"them,"496"(10%)"

patients" had" SS" (252" CPs" and" 244" NCPs)." Among" the" NCPs," 61" and" 183" were"



 
 

 22 

immunocompromised" and"nonMimmunocompromised," respectively)" (Figure" 1)." The"median"

age"of"the"CPs"was"63"years,"and"60%"were"males."Among"the"119"patients"with"hematologic"

malignancies," 45%" had" acute" leukemia," 40%" nonMHodgkin" lymphoma," and" 4%" Hodgkin"

lymphoma."Twenty"patients"(8%)"had"undergone"boneMmarrow"transplantation."Among"the"

133"patients"with"solid"tumors,"the"primitive"tumor"was"digestive"(41%),"urogenital"(20%)"or"

respiratory" (15%)." The" solid" tumor"was" localized" in" 41%"of" the" patients" and"metastatic" in"

59%." In" 67%" of" the" patients," SS" occurred" within" 4" weeks" after" administration" of"

chemotherapy."In"31%"of"the"patients,"SS"was"associated"with"deep"neutropenia"(neutrophil"

count"<"500/mm
3
)."In"agreement"with"the"responsible"oncoMhematologist,"a"DFLST"was"made"

for"52%"of"the"CPs:"65%"and"38%"of"those"with"solid"tumors"and"hematologic"malignancies,"

respectively"(Table"1)."

"

Septic)shock)

The"main"causes"of"SS"in"the"CPs"were"abdominal"(33%),"respiratory"(30%),"catheterMrelated"

(17%),"and"urinaryMtract"(12%)"infections."The"most"frequently"isolated"microorganisms"were"

enterobacteria"(29%),"staphylococci"(12%),"and"nonMfermenting"GramMnegative"bacilli"(12%)."

Blood" cultures" were" positive" in" 52%" of" the" CPs" and" the" causative" organism" was" not"

documented" in" 33%" of" those"with" SS." The"median" SOFA" score" and" SAPS2" of" the" CPs" and"

NCPs"were" 9" and" 56," respectively." All" of" the" patients" received" continuous" norepinephrine"

infusion,"85"(34%)"underwent"mechanical"ventilation"(34%"of"the"CPs"and"52%"of"the"NCPs,"p"

<"0.001),"41" (16%)"received"RRT" (16%"of" the"CPs"and"26%"of" the"NCPs,"p"="0.007),"and"15"

(6%)" required" emergency" surgery." Hemodynamic" dysfunction" was" the" only" organ" failure"

seen" in"42%"of" the"CPs"and"26%"of" the"NCPs" (p"<"0.001)."NonMinvasive"ventilation"or"highM
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flow"oxygen"therapy"were"applied"in"56"(11%)"patients."The"median"ICU"stay"duration"was"4"

days"in"both"the"CPs"and"the"NCPs"(Table"1)."

"

Prognosis)

During"the"study,"only"one"patient"with"solid"cancer"was"lost"to"followMup"at"6"months."In"the"

ICU," the"mortality" rate"of" the"CPs"was"40%"(35%"for" the"NCPs),"and"more" than"half"of" the"

deaths"(56%)"occurred"within"the"first"3"days"after"admission"to"the" ICU."The"28M"and"180M

day"mortality" rates"of" the"CPs"and"NCPs"were," respectively,"48%"and"37%" (p"="0.016)"and"

60%"and"44%" (p"<"0.001)" (Table"1," Figure"2)."Among" the"CPs," the"mortality" rates"of" those"

with"hematological"malignancies"and"solid"tumors"subgroups"were"significantly"different"at"

28"days"(39%"and"56%,"respectively,"p"="0.01)"and"180"days"(51%"and"68%,"respectively,"p"="

0.005)." Therefore," the" 28M" and" 180Mday"mortality" rates" of" the" patients"with" hematological"

malignancies" were" comparable" to" those" of" the" two" NCP" subgroups." Among" the" CPs,"

univariate" analyses" showed" that" age," PS," DFLST," CCI," SOFA" score," SAPS2," lactate" level,"

invasive"ventilation,"RRT,"deep"neutropenia,"metastasis,"and"a"shorter"interval"between"the"

diagnosis"of"cancer"and"development"of"SS"were"risk"factors"for"longMterm"mortality."Patients"

with" SS" of" indeterminate" origin," or" originating" from" a" catheterMrelated" infection," had" a"

significantly" lower"mortality" rate." In"multivariate" analysis," PS,"CCI," SAPS2," SOFA" score," and"

DFLST"were"independent"predictors"of"180Mday"mortality"(Figure"3)."

"

Discussion)

In" this"prospective"study," the"28M"and"180Mday"mortality" rates"were," respectively,"48%"and"

60%" among" CPs" and" 37%" and" 44%" among" NCPs." The" SAPS2" and" SOFA" score" were"

comparable"among"the"subgroups,"the"CPs"had"a"significantly"higher"mortality"rate"than"the"
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NCPs." The" 28M" and" 180Mday"mortality" rates"were" significantly" higher" in" the" CPs"with" solid"

tumors"than"in"those"with"hematological"malignancies."In"this"subgroup,"the"prognosis"was"

comparable"with"that"of"the"NCPs."In"recent"randomized"controlled"trials"involving"patients"

with"SS,"the"28Mday"mortality"rate"was"23%"to"36%,"compared"to"40%"to"60%"up"to"the"end"

of" the"1990s" (15,"18M32)." In"recent"epidemiological"studies,"which"do"not"require"the"strict"

inclusion"and"exclusion"criteria"of" controlled" studies," the"mortality" rate"has"been"stable"at"

41%"to"56%,"similar"to"our"result"(15,"22)."This"stability"is"the"consequence"of"the"profound"

demographic" changes" that" have" occurred" in" ICUs" since" the" 1980s." Patients" are" now"older"

and"have"more"comorbidities,"particularly"cancer,"than"previously"(2,"33)."In"Europe,"18%"of"

ICU"beds"are"occupied"by"CPs;"in"our"ICU,"the"proportion"is">"30%"(7,"34)."CPs"have"a"tenfold"

greater"risk"of"severe"infection"compared"to"the"general"population"(14,"35)"because"many"

are"neutropenic"or"have"undergone"boneMmarrow"transplantation"(13),"which"hampers"their"

ability"to"mount"an"effective"immune"response"(36)."Few"studies"have"addressed"SS"in"CPs;"

the"majority"of"those"published"to"date"focused"on"CPs"with"hematological"malignancies"or,"

more" rarely," solid" cancers," severe" sepsis"or" SS" (13M16,"25M30,"37M40)." In" the"present" study,"

47%" of" the" CPs" had" hematological" malignancies" and" 53%" had" solid" tumors." In" CPs,"

development"of"an"infection"has"been"reported"to"increase"the"overall"mortality"rate"by"twoM"

to" threeMfold" (36)." CPs," particularly" those"with"neutropenia"or" solid" tumors," have" a" higher"

mortality" rate" due" to" SS" than" NCPs" (36)." For" example," in" the" study" by" Jamme" et. al.,"

conducted"from"2008"to"2015"and" involving"228"patients" (53%"of"whom"had"solid"tumors)"

with" identical" admission" SOFA" scores," the" inMhospital" mortality" rate" due" to" SS" among"

patients" with" solid" tumors" was" 59%," compared" to" 36%" among" nonMimmunocompromised"

patients"(15)."Similarly,"in"our"study,"presence"of"a"solid"tumor"was"related"to"a"lower"shortM

term" mortality" rate." This" is" likely" because" hematological" patients" are" younger" and" have"
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fewer"comorbidities;"these"factors"increase"the"likelihood"of"early"admission"to"the"ICU"(15)."

Moreover,"among"patients"with"solid"tumors,"metastasis"is"related"to"an"increased"mortality"

rate"(37)."In"univariate"analyses,"the"prognosis"of"SS"patients"was"correlated"with"the"general"

condition"of"the"patient"(PS,"CCI,"neutropenia),"severity"of"organ"failure"(SAPS2,"SOFA"score,"

RRT," mechanical" ventilation," and" serum" lactate" level)," and" DFLST." Unsurprisingly," the" PS"

score,"which"was"independently"related"to"mortality,"was"higher"in"CPs"than"in"NCPs."The"CCI"

score"was"also"higher" among" the"CPs"as" it" includes" four" items" related" to"malignancy" (41)."

When"comparing"CCI"by"deducing"the"malignant"pathologies,"it"becomes"significantly"higher"

among"NCP."The"SOFA" score"and"SAPS2"at" admission"were"not"different"between" the"CPs"

and" the" NCPs." In" the" SOFA," 1" to" 4" points" are" assigned" according" to" the" severity" of"

thrombocytopenia," a" frequent" biological" abnormality" in" patients" with" hematological"

malignancies"and"those"who"recently"underwent"chemotherapy"and"do"not"have"SSMinduced"

organ"failure."Thus,"we"compared"the"SOFA"scores"absent"the"platelet"criterion"between"the"

CPs"and" the"NCPs."The"SOFA"score"without" the"platelet"criterion"was"significantly" lower" in"

the"CPs"than"in"the"NCPs,"suggesting"a"lower"severity"of"SS"in"the"former"group."Indeed,"the"

proportion" of" CPs" that" benefited" from" mechanical" ventilation" (34%)" and" RRT" (16%)" was"

significantly" lower" than" that" among" the" NCPs." Therefore," although" they" have" fewer"

comorbidities" and" organ" failures," the"mortality" rate" of" the" CPs" is" higher" than" that" of" the"

NCPs,"probably"because"of" their"higher"median"PS,"particularly" in" those"with"solid" tumors."

Due" to" their" higher"median" PS," a" DFLST"was"made" for" 65%" of" the" CPs"with" solid" tumors,"

compared" to" 38%" of" those" with" hematological" malignancies" and" 39%" of" the" NCPs." This"

explains"the"lower"rates"of"mechanical"ventilation"and"RRT"then"higher"28Mday"and"180Mday"

mortality" rates" in" the" CP" group." Few" prospective" studies" have" evaluated" the" longMterm"

prognosis"of"CPs"with"SS"admitted"to"the"ICU."In"the"study"by"Rosolem"et.al."conducted"from"
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2003–2007,"the"majority"of"the"subjects"had"solid"tumors"(77%),"and"the"180Mday"mortality"

rate"of"the"372"SS"patients"was"80%"(37)."These"results"are"concordant"with"ours"and"suggest"

that"presence"of"a"solid"tumor"has"a"considerable"impact"on"the"longMterm"prognosis"of"CPs."

This" study" had" several" limitations." First," this" was" a" singleMcenter" study," performed" in" an"

institution" that"preferentially"admits" immunocompromised"patients"and"CPs."Furthermore,"

given"the"scarcity"of"the"data"and"lack"of"any"detailed"analysis"of"factors"related"to"mortality,"

we"are"unable" to"comment"on" the"180Mday"mortality" rates." In"univariate"analyses," the"28M"

and"180Mday"mortality"rates"were"significantly"different"among"the"four"subgroups,"but"the"

significance" of" immunocompromised" status" was" lost" in" the" multivariate" analysis." This" is"

probably"the"consequence"of"an"overly"narrow"definition"of" immunocompromised"that"did"

not" include" chronic" visceral" insufficiency" or" nutritional" status," and" of" the" analysis" of" an"

insufficient" number" of" nonMimmunocompromised" patients." Finally," the" definition" of" SS"

changed"during" the"performance"of" this"prospective" study." To"ensure"homogeneity"of" the"

population,"we"used"the"2001"definition"of"SS."Nevertheless,"the"data"of"all"of"the"patients"

were" retrospectively" analyzed" using" the" 2016" definition" of" SS;" the" results"were" similar" to"

those"obtained"using"the"2001"definition"(data"not"shown)."

"

Conclusion)

The" proportion" of" CPs" in" the" ICU" is" increasing" due" to" aging" of" the" population" and" the"

decreasing"mortality"rates"for"malignancies."In"this"study,"the"180Mday"mortality"rate"due"to"

SS"was"higher" in"CPs"than" in"NCPs"because"of" the"high"mortality"rate"of" the"CPs"with"solid"

tumors."The"prognosis"was"modulated"by"the"patient’s"general"condition"and"the"severity"of"

organ" failure." The" prognosis" of" CPs" could" be" improved" by" early" ICU" admission" and" close"

collaboration"among"intensivists,"hematologists,"and"oncologists." "
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TABLES'

Table&1. Baseline&characteristics&and&outcomes&of&the&patients 

'

'
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Table&2.&Septic&shock&in&patients&with&cancer&in&recent&clinical&studies&

 

*59%,& #50%&and& £66%&of&patients&have&SS.&SAPS:& simplified&acute&physiology&score,&SOFA: sequential&organ& failure&assessment,& ICU:& intensive&care&unit,&RRT:&

renal&replacement&therapy,&DFLST:&decision&to&forgo&lifeSsustaining&treatment,&SS:&septic&shock,&PS:&performance&status,&CCI:&Charlson&comorbidity&index. 
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FIGURES((

Figure(1.(Flow%chart%of%the%study.%
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Figure(2.(Curve%of%overall%survival%at%180%days%according%to%underlying%immune%status. 

(
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Figure( 3.( Multivariate% model% of% the% causeDspecific% risk% of% 180Dday% mortality.% Variables%

independently% associated%with%mortality% in% the% final%model% together%with% their% 95%% confidence%

intervals%are%plotted.%
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! DISCUSSION%%

! PRINCIPAUX%RESULTATS%DE%L’ETUDE%:%ANALYSE%
COMPARATIVE%ENTRE%POH%ET%NON%POH%

6.1.1.! POPULATION%ETUDIEE%
!

Figure%1.%Diagramme%de%flux%
%

%
%
%
%
% %

5030%patients

1416%avec%cancer

252%choc%
septiques%

119%hémopathies%
malignes

133%cancers%
solides

3614%sans%cancer

244%chocs%
septiques

61%
immunodéprimés

183%%non%
immunodéprimés

Point&clés:,

- 28%%des%patients%admis%en%réanimation%sont%des%POH%

- 496%patients%admis%en%réanimation%pour%choc%septique%:%

• 252%POH%:%47%%d’hémopathies%malignes%et%53%%de%cancers%solides%

• 244%non%POH%:%25%%d’immunodéprimés%et%75%%de%non%immunodéprimés%
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Tableau'1.'Données'démographiques''
'

Variables))

Patients)hors)cancer,)n)=)244) Patients)avec)cancer,)n)=)252)

p*#Non)immunodéprimés)
n#=183#

Immunodéprimés)
#

n#=61#

Hémopathies)
#

n#=119#

Tumeurs)solides)
#

n#=133#
Age,'médiane'(IQR)' 69'(59@78)' 66'(53@74)' 63'(49@68)' 65'(54@75)' <0,001'
Sexe)masculin,'n'(%)' 94'(51)' 40'(66)' 70'(59)' 82'(61)' 0,22'
Performance)Status,'médiane'(IQR)' 2'(1@3)' 2'(1@2)' 2'(1@3)' 2'(2@3)' 0,007'
Score)de)Charlson,'médiane'(IQR)' 4'(3@6)' 6'(4@7)' 5'(3@5)' 8'(6@9)' <0,001'
Comorbidités,'n'(%)':'

Insuffisance'cardiaque'
Maladies'respiratoires'chroniques'
Hépatopathies'
Insuffisance'rénale'chronique'
Diabète'
Maladies'de'système'
Ethylisme'chronique''
VIH'
Transplantation'd’organe'(hors'moelle)''
Allogreffe'ou'autogreffe'de'moelle'osseuse'
Neutropénie'(GB'<500/mm3)'

'
26'(14)'
45'(25)'
13'(7)'
13'(7)'
53'(29)'
2'(1)'

33'(18)'
0'(0)'
0'(0)'
0'(0)'
3'(2)'

'
5'(8)'

10'(16)'
26'(43)'
11'(18)'
17'(28)'
29'(48)'
15'(25)'
8'(13)'
0'(0)'
0'(0)'
4'(7)'

'
3'(2)'
8'(7)'
7'(6)'
2'(2)'

17'(14)'
12'(10)'
7'(6)'
0'(0)'
0'(0)'

20'(17)'
64'(54)'

'
10'(8)'
19'(14)'
10'(8)'
10'(8)'
17'(13)'
8'(6)'
9'(7)'
1'(1)'
0'(0)'
0'(0)'

14'(10)'

'
0,005'
<0,001'
0,002'
0,04'

<0,001'
0,08'

<0,001'
0,04'
1'

<0,001'
<0,001'

Délai)entre)le)diagnostic)du)cancer)et)le)choc)septique,'jours'
(IQR)) ' ' 266'(109@1936)' 211'(43@786)' '

Type)de)cancer,)n'(%)'

'
'

'

Leucémie'aiguë':'53'(45)'
Lymphome'NH':'48'(40)'
Hodgkin':'5'(4)'
Autres':'13'(11)'

Digestif':'55'(41)'
Tête'et'cou':'14'(11)'
Uro@génital':'26'(19)'
Sein':'7'(5)'
Poumon':'20'(15)'
Autres':'11'(8)'

'

Statut)du)cancer,'n'(%)'
Au'diagnostic'(<'4'sem)'
En'cours'd’évolution'
En'rémission'partielle'
Tumeur'solide'métastatique'

'
'

'

'
20'(17)'
93'(78)'
6'(5)'
@'

'
28'(21)'
105'(79)'
0'(0)'

79'(59)'

'

Traitement)par)radio/chimiothérapie)lors)du)choc)septique,'n'(%)) ' ' 93'(78)' 76'(57)' '

'
'
(*)'Comparaison'des'patients'hors'cancer'vs'patients'avec'cancer'
'
'
'
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Point&clés:,

- POH$:$patients$plus$jeunes,$ayant$moins$de$comorbidités$(hors$cancer)$mais$avec$

un$état$général$plus$altéré$notamment$en$cas$de$cancer$solide$(score$OMS).$$

- Neutropénie$profonde$:$54%$des$hémopathies$et$10%$des$cancers$solides.$

- Délai$moyen$entre$le$diagnostic$et$le$CS$de$241$jours.$

$

$
$ $

6.1.2.! DESCRIPTION$DU$CHOC$SEPTIQUE$
!

Figure$2.$Origine$du$choc$septique$
$

$
$$
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Point&clés:,

- POH$:$infections$intraTabdominales$et$liées$aux$cathéters$plus$fréquentes$

- Documentation$microbiologique$des$ chocs$ septiques$=$67%$ (POH$=$non$POH),$

bactériémie$plus$fréquente$chez$POH$

- POH$:$ 63%$ des$ CS$ sont$ documentés$ à$ BGN$ (dont$ 18%$ de$ bactéries$ non$

fermentaires).$

Figure$3.$Documentation$microbiologique$du$choc$septique$
$

$
$

$
$

$

$

$ $

$
$
$
$
$
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Tableau$2.$Déterminants$du$choc$septique$
$
$

Variables))

Patients)hors)cancer)
n)=)244)

Patients)avec)cancer)
n)=)252)

p*)Non)
immunodéprimés)

n=183,

Immunodéprimés)
n=61,

Hémopathies)
n=119,

Tumeurs)
solides)))
n=133)

Score)IGS)2)à)l’admission,$médiane$
(IQR)) 57$(43T75)$ 51$(43T83)$ 55$(46T68)$ 59$(44T81)$ 0,53$

Score)SOFA)à)l’admission,$médiane$
(IQR)) 9$(7T12)$ 10$(8T13)$ 10$(8T11)$ 8$(7T11)$ 0,7$

Lactatémie$(mmol/L),$médiane$(IQR)) 3,1$(1,8T5,4)$ 3.2$(2,2T8,4)$ 3.0$(1,6T4,8)$ 3.9$(2,1T6,8)$ 0,96$
Thérapeutique,$n$(%)$

Ventilation$mécanique$invasive$
VNI$ou$Oxygénothérapie$à$haut$
débit$
Epuration$extraTrénale$
Décision$de$limitation$
thérapeutique$

$
96$(52)$
16$(9)$

$
41$(22)$
74$(40)$

$
32$(52)$
0$(0)$
$

23$(38)$
22$(36)$

$
37$(31)$
3$(3)$
$

27$(23)$
45$(38)$

$
48$(36)$
7$(5)$
$

14$(11)$
87$(65)$

$
<0,001$
0,20$
$

0,007$
0,004$

Durée)de)séjour$(jours),$médiane$
(IQR)$ $

4$(3T10)$ 4$(3T7)$ 4$(3T7)$ 3$(2T5)$ 0,11$

$
(*)$Comparaison$des$patients$hors$cancer$vs$patients$avec$cancer$
$
$
$
$

$

Point&clés:,

- Pas$de$différence$significative$entre$POH$et$non$POH$concernant$le$score$SOFA$et$l’IGS2.$

- POH$:$moins$de$recours$à$la$ventilation$mécanique$et$à$l’épuration$extraTrénale$

- Limitation$thérapeutique$à$l’admission$:$65%$des$cancers$solides$et$38%$des$hémopathies$$
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6.1.3.! PRONOSTIC$A$COURT$ET$LONG$TERME$$

$
Tableau$3.$Taux$de$mortalité$en$réanimation,$à$28$jours$et$à$180$jours$$
$

)

Patients)hors)cancer)
n)=)244)

Patients)avec)cancer)
n)=)252)

p*)Non)
immunodéprimés)

n=183)

Immunodéprimés)
n=61)

Hémopathies)
n=119,

Tumeurs)
solides)))
n=133)

)
Devenir,$n$(%))

Mortalité$en$réanimation$
Mortalité$à$28$jours$
Mortalité$à$180$jours$

$
$

64$(35)$
68$(37)$
75$(41)$

$
$

22$(36)$
23$(38)$
32$(52)$

$
$

40$(34)$
47$(39)$
60$(51)$

$
$

60$(47)$
74$(56)$
90$(68)$

$
$

0,31$
0,016$
<0,001$

$
(*)$Comparaison$des$patients$hors$cancer$vs$patients$avec$cancer$
$
$
$
Figure$4.$Courbe$de$survie$à$J28$
$

$
$
)
)
$

jours$
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$
Figure$5.$Courbe$de$survie$à$180$jours$$

$
$
$
$

$
Figure$6.$Mortalité$comparée$en$fonction$du$type$de$patient$
$

$
$
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Point&clés:,

- Le$ taux$ de$ mortalité$ en$ réanimation$ des$ POH$ était$ de$ 40%,$ sans$ différence$

significative$avec$celui$des$non$POH.$$

- A$28$et$180$jours,$les$taux$de$mortalité$des$POH$étaient$plus$élevés$

- Parmi$ les$ POH,$ les$ taux$ de$ mortalité$ à$ 28$ et$ 180$ jours$ des$ cancers$ solides$

étaient$significativement$plus$élevés$que$ceux$des$hémopathies$malignes.$$

$
$

$

$

$

$

$

$

! DISCUSSION$

6.2.1.! PATIENTS$ADMIS$POUR$CHOC$SEPTIQUE$EN$REANIMATION$

$ L’augmentation$du$nombre$de$POH$en$ réanimation$est$ la$ conséquence$de$ l’amélioration$

du$ pronostic$ global$ des$ cancers$ et$ d’une$ meilleure$ collaboration$ entre$ réanimateurs$ et$ oncoT

hématologues$qui$décident$de$ l’admission$ou$ la$non$admission$des$POH$en$ réanimation3,17,54,55.$

Outre$ la$ nature$ de$ la$ défaillance$ à$ l’origine$ de$ l’admission,$ le$ pronostic$ de$ ces$ patients$ est$

conditionné$par$ leur$ état$ général$ antérieur,$ la$ précocité$d’admission$et$ l’expérience$en$matière$

d’oncoThématologie$du$service$de$réanimation5,28.$Du$fait$de$la$nature$des$services$spécialisés$de$

l’établissement,$ notre$ service$ de$ réanimation$ et$ surveillance$ continue$ accueille$ une$ forte$

proportion$ de$ patients$ d’oncologie$ et$ d’hématologie.$ Ainsi,$ en$ 2017,$ 40%$ des$ patients$ admis,$

toutes$causes$confondues,$étaient$des$POH.$Compte$tenu$de$l’incidence$des$infections$graves$chez$

ces$patients$immunodéprimés,$nous$avons$choisi$d’étudier$le$pronostic$des$chocs$septiques$dans$

cette$population$afin$de$le$confronter$aux$données$déjà$publiées$(Tableau$2$de$l’article).$Dans$la$

plupart$des$études$cliniques$récemment$publiées,$la$proportion$des$POH$n’excède$pas$30%$et$les$

études$ spécifiquement$dédiées$ aux$ chocs$ septiques$des$POH$ sont$ rares15,26,27,45,46,53.$Dans$notre$

étude,$parmi$ les$496$patients$ayant$un$choc$septique,$ la$proportion$de$POH$était$de$51%.$Parmi$

ces$patients,$47%$étaient$atteints$d’une$hémopathie$maligne$et$53%$étaient$atteints$d’un$cancer$
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solide.$Cette$répartition$équilibrée$est$assez$rare$dans$la$littérature.$En$effet,$les$cohortes$publiées$

sont$ généralement$ axées$ sur$ une$ sousTpopulation$ de$ POH$:$ hémopathies$ malignes$ ou$ plus$

rarement$cancers$solides15,26,27,45,46,53.$Parmi$ les$séries$publiées$dont$ la$répartition$entre$patients$

d’hématologie$et$d’oncologie$est$proche$de$la$parité$comme$la$nôtre,$on$retiendra$celle$de$Pène$et%

al,$celle$de$Tolsma$et%al$à$la$réserve$près$que$celleTci$mêle$choc$septique$et$sepsis$sévère$et$celle$

de$Jamme$et%al$qui$n’est$pas$spécifiquement$dédiée$aux$chocs$septiques$des$POH$26,45,53.$$

6.2.2.! DONNEES$MICROBIOLOGIQUES$DU$CHOC$SEPTIQUE$$

$ La$porte$d’entrée$des$ chocs$ septiques$des$POH$était$majoritairement$abdominale$ (32%),$

respiratoire$ (30%)$ et$ liée$ aux$ cathéters$ (17%)$ (Figure$ 2).$ Dans$ les$ cohortes$ de$ POH$ en$ choc$

septique,$on$retrouve$cette$répartition$avec$une$nette$prédominance$d’infection$à$point$de$départ$

pulmonaire$(de$25$à$70%)15,26,45,46.$$Dans$notre$population,$il$y$avait$une$importante$proportion$de$

choc$septique$lié$aux$cathéters,$que$l’on$ne$retrouve$pas$dans$la$littérature.$Ceci$peut$s’expliquer$

par$ l’importance$ du$ nombre$ de$ patient$ déjà$ équipés$ de$ cathéter$ (voie$ veineuse$ centrale$ ou$

chambre$implantable$pour$administration$de$chimiothérapie)$dans$notre$population$de$POH.$$52%$

des$POH$avait$une$hémoculture$positive$contre$41%$des$non$POH,$comme$le$retrouve$Larché$et$al$

dans$son$étude27.$Cette$différence$significative$est$probablement$liée$à$la$précocité$des$examens$

bactériologiques$chez$ces$patients,$en$particulier$en$cas$de$neutropénie$fébrile.$La$grande$majorité$

des$ microTorganismes$ responsables$ des$ chocs$ septiques$ étaient$ des$ bactéries,$ représentées$

majoritairement$par$les$bacilles$à$Gram$négatif$(63%$dont$19%$de$bacilles$non$fermentants$(BNF))$

(Figure$3).$$Ce$taux$de$BNF$est$également$observé$dans$plusieurs$cohortes$de$POH15,15,46.$La$forte$

prévalence$de$BNF,$significativement$plus$important$chez$les$POH$peut$s’expliquer$par$les$séjours$

hospitaliers$ multiples,$ l’exposition$ fréquente$ à$ des$ antibiothérapies$ large$ spectre$ et$

l’immunodépression$chronique$favorisant$la$colonisation$à$ces$germes.$$

6.2.3.! PRONOSTIC$A$COURT$TERME$

$ Depuis$ la$ mise$ en$ place$ de$ recommandations$ internationales$ de$ prise$ en$ charge$

standardisées,$ régulièrement$ remises$ à$ jour,$ le$ pronostic$ du$ choc$ septique$ semble$ s’être$

sensiblement$amélioré$ces$dernières$décennies38,50.$Ainsi,$ le$taux$de$mortalité$à$28$ jours$dans$ la$

population$générale$rapporté$dans$six$récentes$études$randomisées$consacrées$au$choc$septique$
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varie$désormais$entre$23$et$36%$alors$qu’il$ oscillait$ entre$40%$et$60%$ jusqu’à$ la$ fin$des$années$

9035–37,56–62.$ En$ fait,$ si$ les$ progrès$ de$ prise$ en$ charge$ du$ choc$ septique$ sont$ indéniables,$ le$

pronostic$ reste$ très$ sombre$ comme$ l’illustrent$ les$ rares$ données$ épidémiologiques$ brutes$

disponibles$ qui$ ne$ sont$ pas$ sujettes$ aux$ stricts$ critères$ d’inclusion$ et$ d’exclusion$ des$ études$

contrôlées.$Ainsi,$le$taux$de$mortalité$globale$à$28$jours$de$43%$observé$dans$notre$étude$est$en$

parfaite$adéquation$avec$celui$de$grandes$études$épidémiologiques$européennes$concernant$ les$

POH$récemment$publiées$faisant$état$d’un$taux$de$mortalité$en$réanimation$variant$entre$41%$et$

56%34,45,63.$Cette$relative$stabilité$est$la$conséquence$de$profondes$modifications$démographiques$

survenues$en$réanimation$depuis$les$années$80.$Si$la$prise$en$charge$du$choc$septique$est$de$plus$

en$plus$précoce$et$a$été$largement$optimisée,$les$patients$sont$de$plus$en$plus$âgés,$présentent$de$

plus$ lourdes$ comorbidités$ et$ sont$ très$ fréquemment$ immunodéprimés.$ Parmi$ les$ principaux$

facteurs$ propices$ à$ la$ survenue$ d’infections$ sévères$ nécessitant$ une$ admission$ en$ réanimation$

figurent$les$insuffisances$d’organes$chroniques,$l’immunodépression$cellulaire$associée$au$VIH,$les$

traitements$ immunosuppresseurs$ au$ long$ cours$ prescrits$ pour$ un$ large$ panel$ de$ maladies$

systémiques$ou$en$cas$de$transplantation$et$les$affections$malignes21,28.$Dans$cette$population,$le$

risque$ de$ sepsis$ serait$multiplié$ par$ 10$ comparativement$ à$ la$ population$ générale$ des$ patients$

hospitalisés.$ La$susceptibilité$aux$ infections$est$encore$plus$élevée$en$cas$de$neutropénie$ou$de$

greffe$de$moelle27.$Cette$susceptibilité$persiste$à$distance$de$la$rémission$du$cancer.$Dans$l’étude$

prospective$REGARDS,$récemment$publiée,$le$risque$d’infection$chez$les$survivants$à$cancer$était$

2,5$ fois$plus$élevé$comparativement$à$une$population$ témoin$appariée64.$Ce$surTrisque$serait$ la$

conséquence$ d’altérations$ durables$ du$ système$ immunitaire$ induites$ par$ les$ traitements$

spécifiques64.$La$survenue$d’une$infection$au$cours$de$la$prise$en$charge$d’un$cancer$augmenterait$

la$mortalité$globale$d’un$facteur$2$à$364.$$

$ Globalement,$la$mortalité$en$réanimation$des$POH$en$choc$septique$varie$entre$52%$dans$

l’étude$ de$ Jamme$ et% al$ menée$ entre$ 2008$ et$ 2015$ et$ portant$ sur$ 228$ patients$ (dont$ 53%$ de$

tumeurs$solides)$et$66%$dans$l’étude$de$Larché$et%al$menée$entre$1995$et$2000$et$portant$sur$88$

patients$(dont$9%$de$tumeurs$solides)15,26,27,45,46,53,65.$Dans$notre$étude$prospective$menée$entre$

2012$ et$ 2016$ et$ portant$ sur$ 252$ patients$ (dont$ 53%$ de$ tumeurs$ solides),$ dès$ J28,$ le$ taux$ de$

mortalité$ des$ POH$ était$ significativement$ plus$ élevé$ que$ parmi$ les$ non$ POH$ (Tableau$ 3).$ En$

analysant$ les$ quatre$ sousTgroupes$ de$ patients$ (hémopathies$ malignes,$ cancers$ solides,$

immunodépressions$non$malignes$et$patients$non$ immunodéprimés),$on$observe$que$ le$taux$de$
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mortalité$à$court$terme$n’est$statistiquement$plus$élevé$que$parmi$les$patients$ayant$une$tumeur$

solide.$Ces$résultats$ont$également$été$observé$dans$l’étude$de$Jamme$et%al,$où,$à$score$SOFA$à$

l’admission$ identique,$ la$mortalité$hospitalière$des$patients$en$ choc$ septique$ayant$une$ tumeur$

solide$était$de$59%$alors$qu’elle$était$de$36%$parmi$les$patients$non$immunodéprimés45.$$

$ Notre$étude$confirme,$en$analyse$univariée,$les$principaux$facteurs$pronostiques$péjoratif$

du$ choc$ septique$ largement$ décrits$:$ score$ SOFA,$ IGS2,$ Performance$ status$ (PS)$ et$ index$ de$

Charlson$ à$ l’admission,$ lactatémie$ initiale,$ neutropénie$ profonde,$ suppléances$ rénale$ et$

respiratoire,$ et$ limitation$ thérapeutique$ d’emblée24,27,53,66,67.$ Concernant$ l’état$ général$ des$

patients$inclus$dans$notre$étude,$sans$surprise,$le$PS$était$plus$élevé$dans$la$population$des$POH$

pour$ lesquels$ l’altération$ de$ l’état$ général$ est$ fréquemment$ associée$ à$ l’affection$ maligne.$ Le$

Performance% Status$ ou$ score$ OMS$ est$ en$ effet$ le$ meilleur$ facteur$ de$ risque$ indépendant$ de$

mortalité$:$un$score$OMS$>$2$est$associé$un$sur$risque$de$mortalité$de$2,535,30,68,69.$Il$reflète$l’état$

général$des$patients,$leur$réserve$fonctionnelle$et$leur$capacité$d’adaptation$avant$l’épisode$aigu.$

Il$est$difficile$à$évaluer$lors$de$l’admission$du$patient$et$doit$être$déterminé$après$l’interrogatoire$

conjoint$de$l’entourage$du$patient$et$de$l’oncoThématologue$traitant.$Concernant$les$comorbidités$

associées,$ l’index$ de$ Charlson$ était$ lui$ aussi$ logiquement$ plus$ élevé$ parmi$ les$ POH$ puisque$ ce$

score$comprend$4$items$liés$à$une$affection$maligne33.$Quand$on$compare$les$index$de$Charlson$

en$déduisant$les$pathologies$malignes,$il$devient$significativement$plus$élevé$parmi$les$non$POH.$

Concernant$les$scores$pronostiques$SOFA$et$IGS2$médians$mesurés$dans$les$24$premières$heures,$

ils$n’étaient$pas$différents$entre$POH$et$non$POH.$Etant$donné$que$le$score$SOFA$attribue$1$à$4$

points$ selon$ la$ profondeur$ de$ la$ thrombopénie,$ anomalie$ biologique$ fréquente$ en$ cas$

d’hémopathie$maligne$ou$de$chimiothérapie$récente$sans$qu’il$s’agisse$d’une$défaillance$d’organe$

liée$au$choc$septique,$nous$avons$comparé$le$score$SOFA$«$sans%le%score%plaquettes$»$entre$POH$et$

non$POH$:$ il$était$significativement$plus$faible$chez$les$POH$ce$qui$suggère$une$moindre$sévérité$

des$chocs$dans$cette$population.$En$effet,$dans$notre$étude,$la$proportion$de$POH$ayant$bénéficié$

de$ ventilation$ mécanique,$ 34%,$ était$ significativement$ plus$ faible.$ Dans$ cette$ population,$ les$

techniques$ de$ ventilation$ non$ invasive$ et$ d’oxygénothérapie$ à$ haut$ débit$ en$ situation$

d’insuffisance$ respiratoire$ aiguë$ sont$ privilégiées$ et$ ce$ qui$ contribue$ à$ diminuer$ le$ nombre$ de$

recours$ à$ l’intubation$ et$ ainsi$ de$ diminuer$ le$ taux$ de$mortalité$ associé70,71.$ Ainsi,$ dans$ l’étude$

Larché$et%al,$le$taux$de$mortalité$était$20$fois$plus$élevé$parmi$les$POH$ventilés27.$Outre$la$sévérité$

de$ la$défaillance$ respiratoire$ initiale,$ cette$ surmortalité$est$probablement$ la$conséquence$d’une$
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incidence$ élevée$ de$ pneumonies$ associées$ à$ la$ ventilation$ mécanique$ (PAVM)$ dans$ cette$

population21,27.$Dans$notre$étude,$seuls$16%$des$POH$ont$eu$une$suppléance$rénale$contre$26%$

des$non$POH$car$les$patients$en$limitation$thérapeutique,$plus$fréquents$parmi$les$POH,$n’ont$pas$

bénéficié$ d’une$ épuration$ extraTrénale.$ Dans$ l’étude$ de$ Larché$ et% al,$ parmi$ 88$ POH$ admis$ en$

réanimation$ pour$ choc$ septique,$ 25%$ étaient$ hémofiltrés27.$ En$ réanimation,$ le$ recours$ à$

l’épuration$extraTrénale$au$cours$du$choc$septique$(POH$ou$non$POH)$est$un$facteur$pronostique$

majeur$:$ dans$ cette$population,$ le$ taux$de$mortalité$ en$ réanimation$excède$60$ à$ 70%72,73.$Dans$

l’étude$de$Rosolem$et% al,$ parmi$ 563$POH$admis$ en$ réanimation$pour$ sepsis$ (dont$ 66%$en$ choc$

septique),$20%$étaient$hémofiltrés15.$Dans$ce$sousTgroupe,$le$sur$risque$de$mortalité$était$de$2,12.$$

$ Au$ total,$ dans$ notre$ étude,$ les$ POH$ en$ choc$ septique$ avaient$moins$ de$ comorbidités$ et$

moins$de$défaillances$d’organes$comparativement$aux$non$POH$mais$avaient$un$état$général$plus$

altéré,$notamment$parmi$ les$cancers$solides.$De$ce$fait,$65%$des$POH$avec$cancer$solide$et$38%$

des$POH$avec$hémopathie$maligne$étaient$en$limitation$thérapeutique$versus$39%$des$non$POH$ce$

qui$explique$la$surmortalité$à$28$jours$dans$ce$groupe$de$patients.$Ces$résultats$sont$concordants$

avec$ ceux$ de$ Jamme$et% al$:$ cette$ surmortalité$ est$ probablement$ la$ conséquence$ de$ différences$

démographiques$entre$ les$deux$populations$:$ les$patients$d’hématologie$ sont$plus$ jeunes$et$ont$

moins$de$comorbidités$ce$qui$a$pour$effet$également$de$favoriser$leur$admission$plus$précoce$en$

réanimation45.$Par$ailleurs,$parmi$les$patients$ayant$une$tumeur$solide,$le$caractère$métastatique$

était$un$facteur$de$surmortalité$que$n’ont$pas$mis$en$évidence$Rosolem$et%al$dans$leur$étude$qui$

ne$portait$pas$exclusivement$sur$des$POH$en$choc$septique15.$

6.2.4.! PRONOSTIC$A$LONG$TERME$

$ Dans$ notre$ étude,$ le$ taux$ de$ mortalité$ des$ POH$ à$ 6$ mois$ était$ de$ 60%$:$ 51%$ en$ cas$

d’hémopathie$et$68%$en$cas$de$cancer$solide$(p$=$0,005).$Il$n’y$avait$pas$de$différence$de$mortalité$

à$6$mois$entre$le$groupe$des$hémopathies$malignes,$le$groupe$des$immunodéprimés$sans$cancer$

et$les$non$immunodéprimés.$Durant$la$période$séparant$le$29ème$jour$et$le$sixième$mois,$29$POH$

et$ 16$ non$ POH$ supplémentaires$ sont$ décédés$ parmi$ les$ patients$ en$ vie$ un$mois$ après$ le$ choc$

septique$ soit$ un$ taux$ de$ mortalité$ respectif$ de$ 22%$ versus$ 10%.$ Il$ existe$ peu$ de$ données$

prospectives$publiées$concernant$ le$pronostic$à$ long$terme$des$POH$admis$en$réanimation$pour$

choc$septique.$A$titre$de$comparaison,$dans$l’étude$de$Rosolem$et%al,$menée$entre$2003$et$2007,$
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la$ mortalité$ à$ 6$ mois$ des$ 372$ POH$ en$ choc$ septique$ était$ 80%.$ Notre$ étude$ ne$ permet$ pas$

d’apporter$ d’autre$ explication$ à$ cette$ surmortalité$que$ l’évolution$ de$ la$ maladie.$ En$ analyse$

multivariée,$ parmi$ les$ facteurs$ de$ risque$ de$ mortalité$ à$ 6$ mois,$ seuls$ les$ scores$ de$ gravité$ à$

l’admission$ainsi$que$la$décision$de$limitation$thérapeutique$sont$statistiquement$significatifs.$

! LIMITES$DE$L’ETUDE$

$ Il$ s’agit$ d’une$ étude$ monocentrique$ réalisée$ dans$ un$ établissement$ recrutant$

préférentiellement$ des$ patients$ immunodéprimés$ et/ou$ d’oncoThématologie.$ Les$ données$

démographiques$ sont$ de$ ce$ fait$ difficilement$ comparables$ aux$ données$ publiées.$ Alors$ qu’en$

analyse$univariée,$les$taux$de$mortalité$à$1$mois$et$6$mois$sont$statistiquement$différents$entre$les$

4$ groupes$ de$ patients,$ le$ caractère$ «$immunodépression$»$ n’est$ pas$ retrouvé$ lors$ de$ l’analyse$

multivariée.$Cette$constatation$est$probablement$la$conséquence$d’une$définition$trop$restrictive$

du$ caractère$ «$immunodépression$»$ qui$ n’incluait$ pas$ les$ insuffisances$ viscérales$ chroniques$ et$

d’un$ manque$ de$ puissance$ lié$ à$ un$ trop$ faible$ effectif$ de$ patients$ «$réellement$»$ non$

immunodéprimés.$De$plus,$il$n’a$pas$été$possible$d’évaluer$l’état$nutritionnel,$la$qualité$de$vie$ou$

l’incidence$ des$ syndromes$ de$ stress$ postTtraumatiques$ des$ patients$ après$ le$ séjour$ en$

réanimation.$Enfin,$au$cours$de$cette$étude$prospective,$la$définition$du$choc$septique$a$changé40.$

Afin$de$garantir$une$homogénéité$dans$ la$population,$nous$avons$choisi$de$conserver$ l’ancienne$

définition.$Néanmoins,$tous$les$dossiers$des$patients$ont$été$rétrospectivement$analysés$pour$être$

reclassés$avec$la$définition$de$2016.$Malgré$une$population$restreinte$à$360$chocs$septiques$dont$

184$POH,$les$résultats$sont$superposables$à$ceux$obtenus$avec$la$définition$de$2001.$$

$ $
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! CONCLUSION$$

$ La$proportion$des$POH$en$réanimation$augmente$en$parallèle$avec$le$nombre$de$patients$

vivant$ avec$ un$ cancer$ car$ la$ population$ vieillit$ et$ la$mortalité$ des$ affections$malignes$ diminue.$

Dans$ le$ même$ temps,$ la$ mortalité$ des$ POH$ admis$ en$ réanimation$ diminue.$ Du$ fait$ de$ la$

susceptibilité$ aux$ infections,$ le$ choc$ septique$ est$ une$ complication$ fréquente$ chez$ les$ patients$

d’oncoThématologie.$Notre$étude$prospective$portant$sur$496$chocs$septiques$confirme$la$sévérité$

du$pronostic$à$court$et$long$terme.$Au$sein$des$252$POH,$le$pronostic$des$patients$avec$un$cancer$

solide$ est$ plus$ sombre$ que$ celui$ des$ patients$ ayant$ une$ hémopathie$ maligne.$ Dans$ le$ groupe$

hémopathies$malignes,$ la$mortalité$à$J28$et$J180$est$équivalente$à$celle$des$non$POH.$En$cas$de$

choc$septique$chez$un$POH,$nous$suggérons$que$tous$ les$moyens$nécessaires$à$une$réanimation$

de$ qualité$ doivent$ être$ mis$ en$ œuvre$ sans$ délai$ mais$ que$ la$ concertation$ régulière$ entre$ le$

spécialiste,$ le$ patient$ et$ le$ réanimateur$ est$ indispensable$ tout$ au$ long$ de$ l’hospitalisation$ afin$

d’éviter$toute$obstination$déraisonnable$et$de$garantir$une$prise$en$charge$de$qualité.$$

$

$

$
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! ANNEXES$

! ANNEXE$1.$$INDEX$DE$COMORBIDITE$DE$CHARLSON$
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! ANNEXE$2.$INDICE$DE$PERFORMANCE$DE$L’ECOG$
(EASTERN%COOPERATIVE%ONCOLOGY%GROUP%
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! ANNEXE%3.%SCORE%SOFA%(SEQUENTIAL*ORGAN*FAILURE*ASSESSMENT)51%
%
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! ANNEXE%4.%IGS2%(INDEX%DE%GRAVITE%SIMPLIFIE%2,%SIMPLIFIED*ACUTE*
PHYSIOLOGY*SCORE*2)75%

%
%

(*)%:%fréquence%cardiaque%
(**)%:%tension%artérielle%systolique%
(***)%:%uniquement%si%patient%intubé%ou%sous%ventilation%non%invasive%(valeur%la%plus%basse),%PaO2%en%mmHg%

%
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+
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Je+respecterai+toutes+les+personnes,+leur+autonomie+et+leur+volonté,+sans+aucune+discrimination+
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Je+préserverai+l’indépendance+nécessaire+à+l’accomplissement+de+ma+mission.+Je+

n’entreprendrai+rien+qui+dépasse+mes+compétences.+Je+les+entretiendrai+et+les+perfectionnerai+

pour+assurer+au+mieux+les+services+qui+me+seront+demandés.+
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___________________________________________________________+

Pronostic4à4long4terme4du4choc4septique4chez4les4patients4ayant4une4

pathologie4oncologique4ou4hématologique4(POH)4

4
+

Introduction+:+ Le+ nombre+ de+ patients+ d’onco3hématologie+ (POH)+ augmente+ en+ réanimation.+ Le+

choc+ septique+ est+ une+ des+ principales+ causes+ d’admission+ dans+ cette+ population.+ L’objectif+ de+

notre+étude+est+d’évaluer+le+pronostic+à+6+mois+des+POH+admis+en+réanimation+pour+choc+septique,+

comparativement+aux+patients+non+POH.+

+

Matériel+ et+ méthode+:+ Il+ s’agit+ d’une+ étude+ prospective+ monocentrique+ menée+ dans+ une+

réanimation+médicale+de+14+lits+au+CHU+de+Bordeaux+entre+2012+et+2016.+Tous+les+patients+admis+

pour+ choc+ septique+ et+ ayant+ plus+ de+ 18+ ans+ ont+ été+ inclus.+ Les+ patients+ présentant+ un+ choc+

septique+ plus+ de+ 48+ heures+ après+ l’admission+ étaient+ exclus.+ Les+ patients+ étaient+ répartis+ en+ 4+

groupes+:+ POH+ (cancer+ solide+ et+ hémopathie+ maligne),+ non+ POH+ (immunodéprimé,+ non+

immunodéprimé).+Lors+de+l’admission,+une+discussion+de+limitation+thérapeutique+était+initiée.++

+

Résultats+:+496+patients+ont+été+inclus+:+252+POH+(119+hémopathies+malignes+et+133+avec+cancers+

solides)+ et+244+non+POH+ (61+ immunodéprimés+et+183+non+ immunodéprimés).+Une+ limitation+de+

soin+avait+été+décidée+chez+39%+des+non+POH+et+52%+des+POH.+La+mortalité+des+POH+à+28+jours+et+à+

6+mois+était+respectivement+de+48%+et+60%+et+était+significativement+plus+importante+que+pour+les+

non+POH.+Il+existait+une+surmortalité+des+POH+avec+cancer+solide+(68%)+par+rapport+aux+POH+avec+

hémopathie+maligne+(51%).+Après+analyse+multivariée,+les+facteurs+prédictifs+de+mortalité+à+6+mois+

étaient+ le+ score+ ECOG,+ le+ score+ de+ Charlson+modifié,+ le+ score+ IGS2+ et+ SOFA+ à+ l’admission+ et+ la+

décision+de+limitation+thérapeutique.++

+

Conclusion+:+Le+taux+de+mortalité+à+6+mois+des+patients+POH+étaient+plus+important+que+celui+des+

non+ POH,+ lié+ à+ une+ surmortalité+ dans+ le+ groupe+ cancer+ solide.+ Le+ pronostic+ des+ POH+ en+ choc+

septique+ est+ lié+ à+ l’état+ général,+ la+ sévérité+ du+ choc+ septique+ et+ à+ la+ décision+ de+ limitation+

thérapeutique.++

MotsHclés:+choc+septique+–+cancer+–+réanimation+–+pronostic++
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