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PELLETIER Jean (PU-PH)

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602



OPHTALMOLOGIE 5502
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COZE Carole (MCU-PH)
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TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)
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PHYSIOLOGIE 4402

I PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQU_E, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

AGHABABIAN Valérie (PR)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)
BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
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ASTOUL Philippe (PU-PH)
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ABREVIATIONS

APHM : Assistance Publique - Hopitaux de Marseille
OMS : Organisation Mondiale de la Santé

SOFA : Sequential Organ Failure Assessment
SAPS Il : Simplified Acute Physiology Score I

PAM : pression artérielle moyenne

PaO2/FiO; : rapport entre la pression artérielle en dioxygéne et la fraction inspirée en
dioxygéne

VNI : ventilation non invasive

EER : épuration extra-rénale

LBA : lavage broncho-alvéolaire

CIVD : coagulation intravasculaire disséminée
RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire
CSH : cellules souches hématopoiétiques
LAT : limitation et arrét des traitements

OR : Odds ratio

LAM : leucémie aigué myéloide

LAL : leucémie aigué lymphoide

LH : lymphome de Hodgkin

LNH : lymphome non hodgkinien

MM : myélome multiple

SMD : syndrome myélodysplasique

Al : aplasie idiopathique

LC : leucémie chronigue




1. Introduction

En France en 2018, I'incidence des hémopathies malignes est en augmentation avec
45000 nouveaux cas par an, soit 12% des cancers diagnostiqués. Des facteurs
génétiques, toxiques et environnementaux sont mis en cause. Le pronostic est tres
variable selon I'age et le type d’hémopathie, mais il tend globalement a s’améliorer

avec les progrés diagnostiques et thérapeutiques.

Le taux de mortalité des patients atteints d’hémopathie maligne admis dans les unités
de soins critiques a considérablement diminué ces derniéres décennies en passant de
70-100% en 1990 a 40-55% en 2000 pour atteindre environ 30-40% aujourd’hui [1-4].
La baisse de la mortalité permet de prendre en charge aujourd’hui des patients plus
nombreux et plus agés avec de meilleures chances de guérison ou de rémission
prolongée. Cette augmentation de la survie est principalement due aux avancees
thérapeutiques (nouvelles chimiothérapies, thérapies ciblées), et a I'élargissement des

critéres d’admission en réanimation [5].

Toutefois, I'agressivité des nouvelles thérapeutiques développées est responsable
d’effets secondaires plus séveres. C’est le cas notamment pour les patients en
neutropénie [6] ou ayant subi une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques
[7,8]. Les motifs d’admission les plus fréquents en unité de soins critiques sont un
sepsis et une détresse respiratoire aigiie. Les sepsis sont en général séveres a

I'arrivée mais parfois rapidement réversibles [9,10] avec une prise en charge précoce.

I 'y a pas encore de consensus quant a lidentification de tous les facteurs
pronostiques. Une évaluation fiable de la gravité initiale du patient a 'admission en
réanimation demeure également difficile avec des outils inadaptés aux spécificités des

patients d’hématologie.

Le but de notre étude était de faire un état des lieux des patients atteints d’hémopathies
malignes admis dans notre réanimation depuis 2014 afin d’identifier les variables

indépendantes associées a la mortalité durant le séjour et a 1 mois.




2. Patients et méthodes

Nous avons conduit une étude observationnelle monocentrique sur 5 ans, de janvier
2014 a juin 2019, dans le service de réanimation de I'H6pital de la Conception, APHM.
Les critéres d’inclusion étaient le diagnostic d’hémopathie maligne préalable et un

séjour en réanimation de plus de 48 heures.

Nous avons réalisé un recueil numérique anonymisé des données de 181 admissions.
La non-opposition éclairée des patients a I'utilisation de leurs données de santé a été

recueillie auprés des patients ou le cas échéant de leur personne de confiance.

Les données démographiques recueillies concernaient I'age, le sexe, le type
d’hémopathie maligne, le type de traitement en cours, ainsi que le statut OMS a
'admission. En réanimation, nous avons collecté le motif d’admission, le score SOFA
(Sequential Organ Failure Assessment) le plus élevé entre JO et J2, et le score SAPS
II (Simplified Acute Physiology Score l1l). Les parametres cliniques recherchés a
'admission étaient : la température, la pression artérielle moyenne (PAM) et le score

de Glasgow.

Le statut infectieux durant le séjour était défini par : la présence d’une antibiothérapie
a I'entrée en réanimation, la présence ou non d’'un choc septique et son point de
départ. Les infections opportunistes habituellement retrouvées chez les patients
immunodéprimeés telles que I'aspergillose, la pneumocystose ou encore la candidose

invasive étaient consignées.

La sévérité de la défaillance respiratoire initiale était évaluée par le rapport PaO2/FiO;
gazométrique et la ventilation au cours du séjour était cotée en : absente, non invasive
(Ventilation Non Invasive ou VNI et lunettes a haut débit d’oxygéne) et ventilation
meécanique invasive. Le recours a une épuration extra-rénale (EER), et la défaillance

hémodynamique (amines vasopressives) étaient consignés.

On notait aussi la durée de séjour en réanimation, le taux de mortalité en réanimation
et a 1 mois, avec éventuellement une procédure de limitation thérapeutique et/ou la

présence de directives anticipées.




L’objectif principal était I'identification des variables indépendantes associées a la

mortalité durant le séjour en réanimation et a 1 mois.

L’analyse statistique des données était réalisée par le logiciel IBM SPSS Statistics
version 20.0 (Inc., IL., USA). Les variables quantitatives sont présentées en médiane
et rang interquartile, et les variables qualitatives en nombre de sujets et pourcentage.
Les statistiques descriptives univariées utilisées pour la comparaison entre les deux
groupes ont été effectuées par le test t de Student et le test U de Mann-Whitney pour
les variables quantitatives, et par le test du Chi2 et de Fisher pour les variables

catégorielles.

Pour évaluer les variables indépendantes associées a la mortalité en réanimation et a
1 mois, nous avons réalisé une analyse multivariée a partir d’'un modéle de régression
logistique binomiale linéaire basé sur la sélection a priori des variables significatives

en analyse univariée (avec p<0.05) qui semblaient cliniquement pertinentes.




3. Résultats

Notre cohorte comprenait au total 181 séjours en réanimation. Le taux de mortalité
était de 30% en réanimation et de 41% a 1 mois. Les déces en réanimation découlaient
d’'une procédure de limitation et d’arrét des traitements dans 75% des cas. La durée

médiane de séjour en réanimation était de 5 jours [3-10].

La population étudiée avait un age médian de 63 ans [53-74] avec 43% de femmes.
Les principales hémopathies malignes étaient des lymphomes (54%) et des leucémies
aigués (27%). La majorité des patients recevait une chimiothérapie intensive et était
en premiére ligne thérapeutique. Leur état général était relativement conservé avec un
score OMS médian a 1 [1-2]. Les motifs d’admission en réanimation étaient
principalement une détresse respiratoire (33%), hémodynamique (33%), une induction
de chimiothérapie (18%) ou une défaillance neurologique (7%). Le score SOFA
médian était de 7 [4-12] a 'admission et le score SAPS Il médian de 51 [37-65]. Une
aplasie profonde (avec neutropénie < 0.5 G/I) était présente dans 55% des cas. 35%
des patients ont développé un choc septique, principalement a point de départ
pulmonaire (29%) ou digestif (22%). La ventilation invasive était présente chez 35%
des patients, 44% étaient sous amines et 17% bénéficiaient d’'une EER pendant leur

séjour.

Les résultats sont présentés dans les Tableaux 1, 2 et 3 pour 'ensemble de la cohorte,
et pour I'analyse univariée des sous-groupes vivants/décédeés : le Tableau 1 rapporte
les caractéristiques démographiques et les données générales, le Tableau 2 les
scores de gravité, les données cliniques et I'histoire infectieuse, le Tableau 3 les

données biologiques.

Les résultats de I'analyse multivariée des variables indépendantes associées a la
mortalité en réanimation et a 1 mois sont présentés dans le Tableau 4. lls sont
représentés sous la forme d’Odds ratio avec un intervalle de confiance a 95%. Dans
notre étude, une hémopathie maligne non lymphomateuse est un facteur de risque
indépendant de mortalité & 1 mois. Un 4ge avancé, un coma, une thrombopénie
profonde et I'utilisation de vasopresseurs ou le recours a I'EER sont des facteurs de

risque indépendants de mortalité a la fois en réanimation et a 1 mois.




Vous trouverez en Annexe 1 la répartition en sous-groupes selon le type d’hémopathie
avec le taux de mortalité correspondant en réanimation et a 1 mois. L’Annexe 2 montre

la répartition en sous-groupes selon le motif d’admission avec le taux de mortalité
correspondant.




4. Discussion

Le taux de mortalité global de notre étude est de 30% en réanimation et de 41% a 1
mois, ce qui est similaire aux données de la littérature [1,2,4,7] pour les réanimations
« hématologiques ». Ces derniéres années, la mortalité est fréquemment inférieure a
50% durant le séjour a I'hopital d’aprés la derniére revue exhaustive d’Azoulay et al.
[2]. Elle continue de diminuer, méme a long terme, de 7% par an a 1 an de

I'hospitalisation [4].

Quand on regarde I'ensemble des déces, une limitation ou un arrét des traitements
étaient décidés dans 75% des cas, ce qui renforce l'idée de l'importance d’'une
concertation entre réanimateurs et hématologues et de la discussion avec les familles
afin de ne pas entrer dans I'obstination déraisonnable. La sensibilisation des patients
et de leurs proches a la rédaction de directives anticipées en cas d’aggravation de leur
état est une piste pour le futur car aucune directive n’a été retrouvée dans notre
enquéte sur plus de 180 patients, alors que le texte législatif sur ces nouvelles mesures
de fin de vie date déja de 2016.

La collaboration multidisciplinaire entre hématologues et réanimateurs est devenue
incontournable : 'hématologue apporte son expérience sur le statut de I’'hnémopathie
avec les chances de guérison ou de rémission, I'arsenal des nouvelles thérapeutiques
anti-cancéreuses, alors que le réanimateur prend en compte la gravité, le nombre et
le type de défaillance d’organes. Cette convergence d’avis a abouti a la tendance
actuelle qui est d’admettre ces patients dans les unités de soins intensifs plus tét et en
meilleur état général. Ceci afin qu’ils puissent bénéficier de toutes les stratégies non
invasives avant l'apparition des défaillances d’organes [11,12] et dans le but de
diminuer le nombre et la gravité de ces défaillances [13,14]. La notion d’admission

« prophylactique » est ainsi a considérer [2].

Nous avons souligné le manque d’outils pronostiques robustes adaptés aux
spécificités des patients d’hématologie en réanimation. Seule la tournure des
événements au cours des premiers jours apres le transfert en réanimation permet de
prédire un peu mieux comment la situation va évoluer, avec par exemple I'apparition
d’'une nouvelle défaillance d’organe, ou la non-amélioration de celle présente a

'admission. C’est le concept de la « réanimation d’attente » décrite au début des




années 2000 ou durant les trois premiers jours apres le transfert, 'engagement

thérapeutique doit étre maximal [15].

Certains outils reflétant la gravité initiale, comme le score SOFA ou le score SAPS II,
ont prouvé leur efficacité en matiére de prédiction du devenir clinique, au regard du
nombre et de la gravité des défaillances d’organes dans les 48 heures suivant
'admission en réanimation [16—22]. lIs sont en revanche insuffisants pour prédire le
devenir clinique a I'échelon individuel [16]. Ces scores sont robustes y compris chez
les patients atteints d’hémopathies malignes [16,17,20,22]. Un score « SOFA
hématologie » excluant le statut neurologique et la numération plaquettaire semble
méme encore plus pertinent [22]. L’évolution du score est un parameétre influent car
une augmentation du score SOFA durant le séjour est associé a un taux de mortalité
accru [19]. Dans notre étude, I'impact pronostique est trés significatif avec un score
SOFA médian a I'admission de 6 [3-9] chez les survivants en réanimation et de 5 [3-8]
chez les survivants a 1 mois alors qu’il est de 14 [9-17] chez les non survivants en

réanimation et de 12 [7-16] chez les non survivants a 1 mois.

Au cours du s€jour en réanimation, les facteurs retrouvés comme étant associés a un
mauvais pronostic sont la défaillance multi-viscérale, la nécessité de recours a la
ventilation mécanique ainsi qu’a un support vasopresseur [23-31]. L'impact de la
ventilation mécanique est toujours visible a 6 mois [23]. Les résultats sont parfois
contradictoires selon les études, comme par exemple le fait d’étre en neutropénie
[6,31,32] ou de bénéficier d’'une EER [18,33], et trés peu concernent le pronostic a

long terme [34].

En termes de variables indépendantes associées a la mortalité durant le séjour, nous
retrouvons des résultats conformes a la littérature [13,18,24,25,28,30,33] concernant
I'utilisation de vasopresseurs (OR=10.16 en réanimation, OR=5.66 a 1 mois) ainsi que
le recours a 'EER (OR=4.03 en réanimation). L‘impact sur la mortalité persiste a 1
mois méme s'il a tendance a s’estomper voire a disparaitre pour I'EER. En revanche,
le résultat n’est pas significatif en analyse multivariée pour la ventilation mécanique

invasive contrairement a d’autres études [23,24,26-31].

Nous retrouvons deux facteurs de gravité initiaux ayant un impact sur le devenir
clinigue : un coma avec un score de Glasgow < 8 (OR=6.37 en réanimation, OR=6.90

a 1 mois) et une thrombopénie a moins de 50 G/I (OR=4.99 en réanimation, OR=2.93




a 1 mois). Il a été bien montré que la défaillance neurologique a l'entrée est un
parametre péjoratif [35] qui reste de mauvais pronostic méme a long terme. Le taux
de mortalité a 1 mois était de 50% dans notre cohorte lorsque la défaillance
neurologique était le motif d’admission et de 75% lorsque qu’un coma était présent a
'entrée. La thrombopénie initiale inférieure a 50 G/I refléte la sévérité de I'atteinte
hématologique, et est a ce titre considérée comme une défaillance d’organe dans le
score SOFA. Elle concernait 75% des patients non survivants de notre cohorte, dont
la numération plaquettaire médiane était de 21 G/I [10-54].

L’age impacte fortement le pronostic, notamment un age de plus de 65 ans (OR=5.71
en réanimation, OR=3.56 a 1 mois). D’aprés Azoulay et al. [13], 'age est généralement
associé a un mauvais pronostic mais I'dge charniere est different selon les
hémopathies dont certaines surviennent quasi exclusivement chez le sujet agé
(myélome multiple, syndrome myeélodysplasique, leucémie lymphoide chronique). De
ce fait, 'age doit plutét étre interprété en fonction du type d’hémopathie. Son impact
est probable mais serait plus modéré que le nombre de défaillances d’organes. Dans
notre étude, 'age médian était de 65 ans pour les leucémies aigués myéloides, 61 ans
pour les lymphomes non hodgkiniens, et 71 ans pour les myélomes multiples et
syndromes myélodysplasiques. L'impact de I'age sur la mortalité persiste quel que soit

le type d’hémopathie.

Les patients non survivants développent un choc septique dans plus de deux tiers des
cas, principalement a point de départ pulmonaire. Les chocs septiques sont plus
fréquents dans la population des patients neutropéniques (45%) que dans celle des
patients non neutropéniques (22%) mais cela n'impacte pas la mortalité dans notre
cohorte contrairement a certaines études [6,9,10]. Les infections opportunistes de type
aspergillose ou pneumocystose restent un événement rare, méme chez les malades

en neutropénie profonde.

Un élément majeur dans notre étude est que le type d’hémopathie maligne a un impact
sur le pronostic avec une mortalité plus basse pour les lymphomes (OR=0.43 a 1 mois)
par rapport aux leucémies, myélomes ou syndromes myélodysplasiques. Le résultat
est significatif a 1 mois lorsque la maladie sous-jacente revient au premier plan et que
le poids relatif des différentes défaillances commence a s’estomper, alors que seules
les défaillances d’organes conditionnent le pronostic initial [19,26]. Cette donnée est

capitale a prendre en compte car on voit que le pronostic du lymphome est deux fois
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meilleur que celui de toutes les autres hémopathies & 1 mois. Dans notre étude, les
leucémies aigués ont un taux de mortalité & 1 mois de 52%, les autres hémopathies
de 56%, alors qu’il n'est que de 30% pour les lymphomes (cf Annexe 1). L’évolution
plus défavorable avait déja été soulignée pour les leucémies aigués myéloides
concernant la mortalité intra-hospitaliére [30,36] ainsi que pour les myélomes
concernant la mortalité en soins critiques [34]. Le meilleur pronostic des lymphomes

avait été retrouvé en soins critiques dans une étude rétrospective [21].

L’autogreffe de cellules souches hématopoiétiques (8% des patients de notre cohorte),
n'a pas été retrouvée comme un facteur de risque de mortalité. Les études ayant
montré un risque accru concernent l'allogreffe de cellules souches, technique
nécessitant un traitement immunosuppresseur plus lourd [3,7,8]. Il n'y avait aucun

allogreffé dans notre cohorte.

L’altération du statut OMS n’est pas non plus un facteur significatif. Les études
démontrant le caractére discriminant du statut OMS incluent généralement les
malades atteints de tumeurs solides, souvent plus agés et avec plus de comorbidités
[13]. Si on prend seulement en compte les malades atteints d’hémopathies malignes,
le statut OMS est meilleur et son altération s’expliquerait plutot par la gravité actuelle

de 'hémopathie et moins par les comorbidités associées.

La neutropénie a moins de 0.5 G/l ne differe pas entre les deux groupes en
réanimation. Ce facteur, longtemps considéré comme une variable associée a la
mortalité, n’est plus discriminant aujourd’hui dans les études récentes [29,31,32].
Enfin, nous avons retrouvé une proportion de CIVD plus importante chez les non

survivants mais celle-ci précédait souvent de peu le déces.

Les limites de notre étude concernent notamment le manque de scores pronostiques
hématologiques avant 'admission en réanimation, informations non retrouvées dans
les dossiers des patients, y compris dans les réunions de concertation
pluridisciplinaires (RCP). De plus, nous avons étudié un groupe hétérogéne
d’hémopathies. Nous ne pouvons donc pas exclure des conclusions différentes pour
certains sous-groupes. Il s’agissait d’'une étude monocentrique rétrospective, un biais
de sélection est par conséquent possible. Les scores de gravité, bien que validés pour
les patients atteints d’hémopathies malignes, ne refletent que les 48 premiéres heures

aprés I'admission, et nous avions 22% de données manquantes pour le SAPS II.
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D’autre part, nous avons considéré la neutropénie durant le séjour, or il serait plus
judicieux dans des études ultérieures de séparer les neutropénies a I'admission, de
celles induites par une chimiothérapie effectuée en réanimation. La CIVD pourrait
s’expliquer comme étant une conséquence du syndrome de défaillance multiviscérale
a un stade dépassé hors ressources thérapeutiques. Enfin, les taux de mortalité a 6 et
12 mois seraient aussi intéressants a observer pour approcher le pronostic a moyen
et long terme de ces patients, de méme que I'étude de la qualité de vie apres la sortie
de réanimation.
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5. Conclusion

Méme si la mortalité des patients atteints d’hémopathie maligne ne cesse de diminuer
par 'amélioration a la fois des traitements hématologiques et de réanimation, elle reste
élevée et nécessite des études et des évaluations régulieres des services recevant
ces patients. En effet, I'altération de leur état général, la gravité des pathologies et la
toxicité des thérapeutiques curatives proposées font de ces patients une population
particulierement fragile et a haut risque de décompensation rapide. Leur prise en
charge en secteur de soins critiques doit étre la plus précoce possible. Notre étude
retrouve les variables indépendantes associées a la mortalité en réanimation et a 1
mois identiques a la littérature : un age de plus de 65 ans, des troubles neurologiques
a type de coma, une thrombopénie a moins de 50 G/I, le recours aux vasopresseurs
ou a 'EER. Dans notre étude, il est intéressant de noter qu’'une hémopathie de type
lymphome est un facteur protecteur pour la mortalité & 1 mois comparé aux autres

types d’hémopathies, notamment les leucémies.
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7. Appendices

7.1. Tableaux et annexes

7.1.1. Tableau 1

Tableau 1 : caractéristiques démographiques et données générales des patients.

Variable Total Vivants réa Décés réa Vivants 1 mois | Décés 1 mois
n=181 n=126 (70%) | n=55 (30%) p n=107 (59%) | n=74 (41%)

Age 63 [563-74] 59 [48-71] 72 [63-78] <0,01 59 [47-67] 70 [61-77] <0,01
Age > 65 ans 78 (43) 40 (32) 38 (69) <0,01 32 (30) 46 (62) <0,01
Sexe Féminin 78 (43) 54 (43) 24 (44) 1,00 46 (43) 32 (43) 1,00
Hémopathie 0,04 0,01
Leucémies aigués 48 (27) 27 (21) 21 (38) 23 (21) 25 (34)
Lymphomes 97 (54) 76 (60) 21 (38) 68 (64) 29 (39)
Autres 36 (20) 23 (18) 13 (24) 16 (15) 20 (27)
Type de traitement 0,90 0,41
Chimiothérapie
e anave 134 (74) 92 (73) 42 (76) 76 (71) 58 (78)
Greffe CSH 14 (8) 10 (8) 4(7) 10 (9) 4 (6)
Autres 33 (18) 24 (19) 9 (16) 21 (20) 12 (17)
Score OMS 1[1-2] 1[1-2] 1[1-2] 0,51 1[1-2] 1,5[1-2] 0,19
Motif admission 0,11 0,01
Induction de
chimiothérapie 32 (18) 24 (19) 8 (15) 24 (22) 8 (11)
Détresse
respiratoire 60 (33) 35 (28) 25 (45) 26 (24) 34 (46)
Détresse
hémodynamique 60 (33) 43 (34) 17 (31) 37 (35) 23 (31)
Défaillance
neurologique 12 (7) 8 (6) 4(7) 6 (6) 6 (8)
Détresse rénale 31(2) 31(2) 0 (0) 2(2) 1(1)
Autres 14 (8) 13 (10) 1(2) 12 (11) 2(3)
Durée séjour
réanimation (jours) 5[3-10] 5,5 [3-9] 4 [3-10] 0,39 6 [3-10] 4,5 [3-9] 0,20
LAT 50 (28) 9(7) 41 (75) <0,01 3(3) 47 (64) <0,01

Les résultats sont présentés selon la médiane [rang interquartile] ou n (%). CSH : cellules souches hématopoiétiques, OMS : Organisation Mondiale de la
Santé, LAT : limitation et arrét des traitements.



7.1.2. Tableau 2

Tableau 2 : scores de gravité, caractéristiques cliniques initiales et durant le séjour, histoire infectieuse.

Variable Total Vivants réa Déceés réa Vivants 1 mois | Décés 1 mois
n=181 n=126 (70%) | n=55 (30%) P n=107 (59%) | n=74 (41%)

SAPS I 51 [37-65] 42 [32-59] 66 [53-87] <0,01 41 [30-56] 62 [50-81] <0,01
SOFA 7 [4-12] 6 [3-9] 14 [9-17] <0,01 5 [3-8] 12 [7-16] <0,01
Température (°C) |37,5 [36,9-38,5] | 37,4 [36,7-38,3] 37,5 [37-38,7] 0,21 37,4 [36,7-38,3] 37,5 [37-38,7] 0,26
Glasgow 15 [14-15] 15 [15-15] 15 [12,5-15] <0,01 15 [15-15] 15 [13-15] <0,01
Coma Glasgow<8 16 (9) 6 (5) 10 (18) <0,01 4 (4) 12 (16) <0,01
PAM (mmHg) 80 [67-93] 81 [66-93] 75,5 [67-90] 0,50 83 [66-93] 75,5 [67-90] 0,59
PaFi < 200 44 (24) 20 (16) 24 (56) <0,01 15 (14) 29 (39) <0,01
Ventilation <0,01 <0,01
Aucune 90 (50) 81 (64) 9 (16) 70 (65) 20 (27)
Non invasive 28 (15) 20 (16) 8 (15) 15 (14) 13 (18)
Invasive 63 (35) 25 (20) 38 (69) 22 (21) 41 (55)
Durée_ventilation 4[2-6] 4[2-6] 3[2-7,25] 0,25 4[3-7] 3 [2-6,25] 0,04
(jours)
Vasopresseurs 80 (44) 34 (27) 46 (84) <0,01 29 (27) 51 (69) <0,01
EER 30 (17) 8 (6) 22 (40) <0,01 7(7) 23 (31) <0,01
Antblolicepie d 108 (60) 71 (56) 37 (67) 0,19 56 (52) 52 (70) 0,02
I'entrée
Choc septique <0,01 <0,01
Aucun 118 (65) 101 (80) 17 (31) 85 (79) 33 (45)
Admission 37 (20) 15 (12) 22 (40) 13 (12) 24 (32)
Au cours
hospitalisation 26 (14) 10 (8) 16 (29) 9(8) 17 (24)
Point dépgrt choc <0,01 <0,01
septique
Cathéter 6 (10) 3(12) 3(8) 2(9) 4 (10)
Urinaire 6 (10) 4 (16) 2 (6) 3 (14) 3(7)
Pulmonaire 18 (29) 5 (20) 13 (34) 5 (23) 13 (32)
Digestif 14 (22) 8 (32) 6 (16) 8 (36) 6 (15)
Cutané 2(3) 2(8) 0 (0) 1(5) 1(2)
Idiopathique 16 (26) 3(12) 13 (34) 3 (14) 13 (32)
LBA 15 (8) 7 (6) 8 (15) 0,07 7(7) 8 (11) 0,41
Aspergillose
puﬁ’mgn o 6 (3) 5 (4) 1) 0,67 3(3) 34) 0,69
Pneumocystose 3(2) 1(1) 2 (4) 0,22 0(0) 3(4) 0,07
Candidose invasive 9 (5) 5 (4) 4(7) 0,46 5 (5) 4 (5) 1,00

Les résultats sont présentés selon la médiane [rang interquartile] ou n (%). SAPS Il : Simplified Acute Physiology Score Ill, SOFA : Sequential Organ Failure
Assessment, PAM : pression artérielle moyenne, PaFi : rapport PaO,/FiO,, EER : épuration extra-rénale, LBA : lavage broncho-alvéolaire.



7.1.3. Tableau 3

Tableau 3 : données biologiques a I’'admission et au cours du séjour.

Variable Total Vivants réa Déceés réa Vivants 1 mois | Décés 1 mois
n=181 n=126 (70%) | n=55 (30%) p n=107 (59%) | n=74 (41%)

Biologie a

l'admission
pH 7,43 [7,34-7,48] | 7,44 [7,38-7,49] 7,42 [7,22-7,48] 0,04 7,44 [7,37-7,48] 7,42 [7,25-7,48] 0,32
Lactate (mmoll) | 2,1[1,34.4] | 1,7[1,1-34]  3,9[1,7-7,9] <0,01 1,7111-34]  3,5[1,65,4] <0,01
B'c(fr::’n‘z’:/"l‘;es 22,4 [18,6-25,1] | 23,1 [19,9-25,4] 20,5 [17,7-23,7] 0,03 23,2[19,8-25,3] 21,1 [18-24,1] 0,06
Urémie (mmol/l) | 7,9 [5-11,5] 6,6 [4-10] 10,4 [7,6-16,1] <0,01 6,1[3,898] 10,1[7,2-15,3] <0,01
Cre(itr'r’]‘g:ﬁ;“e 81[60-125] | 72[56-103] 117 [79-169] <0,01 71 [55-98] 111 [72-160] <0,01
B"'{::\':ﬁ’)'“e 12[7,4-19.9] | 11,6[7-184] 12,4[9,3-252] 0,053 12[6,7-18,3]  12,2[8-23,9] 0,10
Plaquettes (G/l) | 39[14-114] | 56 [17-184] 21 [10-54] <0,01 61 [19-228] 23 [11-65] <0,01
Thm:ggg’;f"'e 100 (55) 59 (47) 41 (75) <0,01 48 (45) 52 (70) <0,01

Biologie au cours

du séjour

NEUtopEnie 99 (55) 63 (50) 36 (65) 0,07 50 (47) 49 (66) 0,01
<0,5GlI

CIVD 21 (12) 5 (4) 16 (29) <0,01 3(3) 18 (24) <0,01

Les résultats sont présentés selon la médiane [rang interquartile] ou n (%). G/l : gigas par litre, CIVD : coagulation intravasculaire disséminée.



7.1.4. Tableau 4

Tableau 4 : analyse multivariée des facteurs indépendamment associés a la
mortalité en réanimation et a 1 mois.

e e e

Age > 65 ans 571 [2,27-14,41] <0,01
Coma Glasgow < 8 6,37 [1,41-28,85] 0,02
Thrombopénie < 50G/I 4,99 [1,85-13,45] <0,01
Vasopresseurs 10,16 [3,79-27,26] <0,01
[1,30-12,49] 0,02
BT T I
Age > 65 ans 3,56 [1,70-7,44] <0,01
Lymphomes 0,43 [0,20-0,95] 0,04
Coma Glasgow < 8 6,90 [1,58-30,09] 0,01
Thrombopénie < 50G/I 2,93 [1,30-6,60] <0,01
Vasopresseurs 5,66 [2,70-11,89] <0,01

Les variables inclues dans I'analyse multivariée étaient statistiquement significatives dans I'analyse univariée
avec p<0,05 et cliniquement pertinentes : age de plus de 65 ans, lymphomes ou autres hémopathies malignes,
coma initial avec Glasgow a moins de 8, détresse respiratoire initiale avec rapport PaO,/FiO, a moins de 200,
thrombopénie a I'entrée a moins de 50G/l, neutropénie durant le séjour a moins de 0,5G/I, choc septique durant
le séjour, ventilation mécanique invasive, vasopresseurs et épuration extra-rénale (EER).
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7.1.5. Annexe 1

Annexe 1 : répartition en sous-groupes selon le type d’hémopathie maligne avec
mortalité en réanimation et a J30 (survivants en orange et non survivants en bleu).
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7.1.6. Annexe 2

Annexe 2 : répartition en sous-groupes selon le motif d’admission avec mortalité
en réanimation et a J30 (survivants en orange et non survivants en bleu).

Motif admission réanimation
N=181

Induction chimiothérapie || Détresse respiratoire | Détresse hémodynamique || Détresse neurologique || Détresse rénale || Autres

N=32 N=60 N=60 N=12 N=3 N=14
Mortalité réa
8 17 0 1
B » Y N /
35 8
24 43 3 13
Mortalité J30

e o0 o o o¢

Motif admission

8%
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7.2.Scores

7.2.1. Performance status de 'OMS

ECOG

Description

Fully active, able to carry on all pre-disease performance without restric-
tion.

Restricted in physically strenuous activity but ambulatory and able to carry
out work of a light or sedentary nature, e.g., light house work, office work.

2 Ambulatory and capable of all selfcare but unable to carry out any work ac-
tivities. Up and about more than 50% of waking hours.

3 Capabile of only limited selfcare, confined to bed or chair more than 50% of
waking hours.

4 Completely disabled. Cannot carry on selfcare. Totally confined to bed or

chair
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7.2.2. SOFA : Sequential Organ Failure Assessment

System Score
0 | 2 3 4

Respiration

PaO,/FIO,, mmHg =400 (53.3) <400 (53.3) <300 (40) <200 (26.7) with <100 (13.3) with

(kPa) respiratory support respiratory support

Coagulation

Platelets, X10° pL=' =150 <150 <100 <50 <20

Liver

Bilirubin, mg dL™! <1.2 (20) 1.2-1.9 (20-32)  2.0-5.9 (33-101) 6.0-11.9 (102-204) >12.0 (204)

(pmol L)

Cardiovascular MAP=70 mmHg MAP<70 mmHg Dopamine<5or Dopamine5.I-15 Dopamine > |5 or
dobutamine (any  or epinephrine <0.1 epinephrine > 0.1
dose)? or norepinephrine=0.1>  or norepinephrine > 0.3

Central Nervous System (CNS)

Glasgow Coma Scale IS 13-14 10-12 6-9 <6

score®

Renal

Creatinine, mg dL™' <12 (110) 1.2-1.9 (110- 20-34(171- 3.5-4.9 (300—440) >5.0 (440)

(umol L") 170) 299)

Urine output, mL <500 <200

per day

FIO;: fraction of inspired oxygen; MAP: mean arterial pressure; PaO,: partial pressure of oxygen.
*Catecholamine doses are given as pgkg™' min™' for at least | h.
*Glasgow Coma Scale scores range from 3 to 15; higher score indicates better neurological function.
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7.2.3. SAPS I

SAPSII
Age (years)

Heart rate (bpm)
Systolic blood pressure (mmtkg)

Body temperature (°C)

Only if on mechanical ventilation:

Pa0, (mmHg/Fi0y)

Urinary output (L/day)

Blood urea nitrogen (mmol/l)

White blood cells (/mm?)

Potassium (mmol/L)

Sodium (mmol/L)

Bicarbonate (mmol/L)

Bilirubin (umol/L)

Glasgow Coma Scale

SAPS I

Chronic disease

Type of admission

0 points
<40

70-119

100-199

<39

<10

1-19.9

3-49

125-144

220

<684

14-15

0 points

Scheduled surgical

Abnormal value points

50-59

7 points
40-69

2 points
=200

2 points
239

3 points
=200

6 points
05-09
4 points
10-299
6 points
220

3 points

<3orz5
3 points
2145

1 points
15-19

3 points
684-102.5
4 points
11-13

5 points

Abnormal value
points
Metastatic cancer

9 points
Medical

6 points

: Simplified Acute Physiology Score |l

60-69

12 points
120-159
4 points

70-99

5 points

100-199
9 points

<05

11 points
=30

10 points
<10

12 points

<125

5 points
<15

6 points
21026
9 points
9-10

7 points

Haematological
malignancy

10 points

Unscheduled
surgical

8 points

70-74 75-70
15 points 16 points
2160 <40
7 points 11 points
<70
13 points
<100
11 points
6-8 <6
13 points 26 points
AIDS
17 points

>80
18 points

26



SERMENT D'HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure
d’étre fidele aux lois de I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la
santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et
sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans
aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions. Jinterviendrai
pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans
leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas
usage de mes connaissances contre les lois de I'humanité.

J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de
leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n‘exploiterai pas le pouvoir hérité
des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je
ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la
gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Recu(e) a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a 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.

J'apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans
I'adversité.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele
a mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.

ORDRE NATIONAL DES MEDECINS
Conseil National de 'Ordre



