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Liste des abréviations 
 

ABVD  Chimiothérapie par Adriamycine, Bléomycine, Vinblastine, Dacarbazine 

ACTH  Adrénocorticotrophine  

ADH  Antidiuretic hormone = hormone anti-diurétique 

AEG  Altération de l’état général 

ATRA  Chimiothérapie par acide tout-trans-rétinoïque 

CAR-T  Chimeric Antigen Receptor – T, lymphocytes T modifiés avec récepteur chimérique 

CHOP  Chimiothérapie par Cyclophosphamide, Hydroxyadriamycine, Oncovin, Prednisone 

CIVD  Coagulation intra-vasculaire disséminée 

DAMP  Damage-Associated-Molecular-Pattern = motifs moléculaires associés à une lésion 

mtDAMP Motifs moléculaires associés à une lésion, d’origine mitochondriale  

EBV  Virus Epstein-Barr 

F-MIT  Peptides N-formyl d’origine mitochondriale 

FPR  Formyl Peptide Receptor = récepteur des formyl peptides 

GM-CSF Facteur de croissance des granulocytes et macrophages 

G-CSF  Facteur de croissance des granulocytes 

GVH  Graft versus Host = maladie du greffon contre l’hôte 

IFN  Interféron 

IL  Interleukine 

IQR  Interquartile range =  écart inter-quartile 

IRNA  Insuffisance rénale aiguë 

LAM  Leucémie aiguë myéloïde 

LAM 4eo Leucémie aiguë myéloïde de type 4 (myélomonocytaire) avec éosinophiles anormaux 

LATA  Limitation et arrêt des thérapeutiques actives 

LLC  Leucémie lymphoïde chronique  

LSP  Leaderless secretory protein = protéine sans séquence leader 

NO  Nitric oxide = monoxyde d’azote 

PAMP   Pathogen-Associated-Molecular-Pattern, motifs moléculaires associés à un pathogène 

PRR  Pattern recognition receptor = récepteurs de reconnaissance de motifs moléculaire 

SAM  Syndrome d’activation macrophagique 

SAPS Simplified acute physiology score = score d’évaluation de la gravité d’un patient en 

réanimation 

SOFA  Sepsis-related organ failure assessment = score de défaillance d’organe liée au sepsis 

Th1 / Th2 Lymphocyte T auxilliaire de type 1 ou 2 

TLR  Toll like receptor = récepteur de type Toll 

TNF  Tumor Necrosis Factor = facteur de nécrose tumorale  
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I- Introduction 

 

Les hémopathies malignes sont susceptibles d’induire des atteintes d’organes extra-

hématologiques par des mécanismes variés, incluant la compression de structures 

anatomiques et l’infiltration tissulaire par des cellules malignes, ou par des manifestations 

paranéoplasiques. Ces défaillances d’organes, plus communément respiratoires et rénales 

nécessitent souvent une prise en charge en réanimation pour des supports d’organes associés à 

un traitement étiologique spécifique. Dans ce contexte, une défaillance circulatoire spécifique 

est plus rare, et de fait a été peu abordée dans la littérature. Ce travail se propose d’investiguer 

cette situation clinique particulière et les particularités de la prise en charge. Dans 

l’introduction de cette thèse, nous décrirons les principales entités cliniques responsables de 

défaillances d’organes spécifiques au cours des hémopathies malignes, ainsi que leur 

pronostic associé à la prise en charge en réanimation. Nous rapporterons ensuite une série 

originale de patients ayant présenté une défaillance circulatoire rapportée à une hémopathie 

maligne. 

 

1) Situations cliniques 

 

a. Syndrome de lyse tumorale 

Le syndrome de lyse est un ensemble d’anomalies métaboliques et cliniques résultant de la 

libération rapide et abondante de métabolites intra-cellulaires dans le flux sanguin comme les 

acides nucléiques, les protéines, le phosphore et le potassium (1)(2).  

Un syndrome de lyse biologique est défini par au moins 2 facteurs parmi une augmentation de 

l’acide urique ≥ 476 µmol/L, une hyperkaliémie ≥ 6 mmol/L et une hyperphosphatémie ≥ 2.1 

mmol/L. Dans la définition de Cairo & al, une hausse de 25% des valeurs peut également être 

considérée. Cependant, cette hausse est parfois cliniquement non significative, et donc 

difficilement utilisable lors d’une étude (2). 



7	
	

 

Ce processus peut conduire à différentes complications d’organes. La défaillance rénale est au 

premier plan, par précipitation des cristaux phosphocalciques dans les tubules rénaux associée 

à la précipitation des cristaux d’acide urique liée au pH acide rénal (3) et à la toxicité directe 

des cristaux d’acide urique sur le rein (2). Cette hyperuricémie survient par libération d’acides 

nucléiques puriques contenus en grande quantité dans une cellule tumorale à haute activité 

cellulaire, puis métabolisés en hypoxanthine puis xanthine puis en acide urique (2). Quant à 

l’hyperphosphatémie, elle est favorisée par la concentration intra-cellulaire des cellules 

tumorales jusqu’à 4 fois supérieure à celle d’une cellule saine (3). L’hyperkaliémie peut 

aboutir à des troubles de conduction et un arrêt cardio-circulatoire.  

Une défaillance respiratoire peut être observée, liée à un dommage alvéolaire diffus par une 

pneumopathie de lyse (4), en particulier chez les patients avec LAM4eo (5).Celle-ci survient 

rapidement après une chimiothérapie, le plus souvent associée à une hémorragie intra-

alvéolaire.  

 

Le syndrome de lyse tumorale peut être spontané (au cours des hémopathies de haut grade 

comme le lymphome de Burkitt et les leucémies aiguës), ou induit ou exacerbé par  

l’introduction d’une chimiothérapie ou d’une corticothérapie dans les hémopathies de haut et 

bas grades à forte masse tumorale, voire même au cours de certaines tumeurs solides à index 

de prolifération élevé, comme le carcinome bronchique à petites cellules ou certaines tumeurs 

testiculaires.  

Les facteurs de risque de survenue d’un syndrome de lyse sont la présence d’une insuffisance 

rénale préalable, le type d’hémopathie, l’hyperleucocytose, l’envahissement de la tumeur 

(stade avancé et LDH sériques élevés >1500 UI/L) et une forte sensibilité de la tumeur à la 

chimiothérapie (1)(2). Les chimiothérapies les plus communément associées au 

développement d’un syndrome de lyse sont incluses dans les protocoles prototypiques de 

traitement des lymphomes (type CHOP) ou des leucémies aiguës myéloblastiques 
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(anthracycline + aracytine). Mais des régimes de chimiothérapie moins intensifs peuvent aussi 

déclencher un syndrome de lyse. Le protocole ABVD administré pour un lymphome de 

Hodgkin peut provoquer un syndrome de lyse avec fièvre, frissons, hypotension, troubles de 

la conscience puis convulsions (6). La fludarabine (7), le cyclophosphamide (8) ou la 

corticothérapie (9) peuvent également en être à l’origine. Le délai de survenue du syndrome 

de lyse après chimiothérapie est de 1-2 jours (4), pouvant aller jusqu’à 7 jours maximum 

après la chimiothérapie (2). Un cas plus précoce a également été relaté à 30 minutes après 

l’introduction de la chimiothérapie (6). En anesthésie, des syndromes de lyse majeurs ont été 

rapportés après manipulation involontaire per-opératoire des masses lymphomateuses 

(lymphome de Burkitt, lymphome B à grandes cellules (10) (11)). 

 

Le syndrome de lyse tumorale peut être prévenu par une cyto-réduction préalable à la 

chimiothérapie (12) ou une chimiothérapie à demi-dose pour limiter l’importance du 

syndrome de lyse tumorale comme cela a été décrit pour les lymphomes B ou de Burkitt avec 

des doses atténuées de cyclophosphamide, vincristine et prednisone une semaine avant 

l’initiation de la chimiothérapie intensive (2). Un traitement par dexamethasone associé à une 

cytoréduction préalable et à la chimiothérapie pourrait permettre une diminution de la 

mortalité chez les patients à fort risque de pneumopathie de lyse tumorale (12).  

 

b. Syndromes hémophagocytaires 

Une autre complication liée aux hémopathies malignes et pouvant être à l’origine de 

défaillances multiples est le syndrome d’activation macrophagique. Il s’agit d’une situation 

pathologique où les macrophages activés phagocytent érythrocytes, leucocytes, plaquettes et 

leurs précurseurs dans le système réticulo-endothélial (13) à la suite d’une forte activation du 

système immunitaire, par exemple par une infection, une maladie auto-immune ou dans notre 

cas une tumeur maligne (on parle alors de MAHS, malignancy-associated hemophagocytic 
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syndrome) (14). On retrouve particulièrement ce syndrome dans les lymphomes agressifs B et 

T et la maladie de Hodgkin (15).   

 

La stimulation du système immunitaire par l’hémopathie déclenche une réponse 

lymphocytaire pathologique de type Th1 (13). La sécrétion de cytokines (IL-2 et IFN-γ) 

produit une coopération et une prolifération des macrophages activés et des lymphocytes T 

cytotoxiques CD8 (13). L’activation des lymphocytes T CD8 provoque la prolifération et 

l’activation des cellules NK, avec production de cytokines. Dans le cadre particulier du SAM, 

les cellules cytotoxiques de la réponse immunitaire à médiation cellulaire, les lymphocytes T 

cytotoxiques et les cellules NK, présentent des anomalies fonctionnelles et provoquent une 

hyperactivation lymphocytaire et une production massive d’IFN-γ. Quant aux macrophages 

activés, ils phagocytent les éléments figurés du sang et de la moelle osseuse, provoquant 

cytopénies et sécrétions d’éléments pro-inflammatoires (TNF-α, interleukine-1β et sFasL), à 

l’origine de fièvre, activation de la coagulation et défaillances d’organes. 

 

Le diagnostic de SAM repose sur des critères cliniques et biologiques. Mais les symptômes de 

SAM peuvent être liés à l’hémopathie elle-même, rendant difficile le diagnostic (13).  

Les critères de diagnostic de syndrome d’activation macrophagique comprennent 5 critères 

parmi les 8 suivants (13) : 

- Critères cliniques : 

o fièvre > 7 jours 

o splénomégalie 

- Critères biologiques :  

o bicytopénie, en dehors de l’hypoplasie médullaire : anémie < 9g/L, plaquettes 

< 100.000/mm3, neutrophiles < 1000/mm 3 

o hypertriglycéridémie > 3 mmol/L ou hypofibrinogénémie < 1.5g/L 

o hyperferritinémie > 500 µg/L  
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o baisse ou absence d’activité des cellules NK 

o augmentation du niveau de sCD25 > 2400 UI/mL. Le CD25 est la partie du 

récepteur de l’IL-2 stimulé par les lymphocytes T CD8. 

- Critère cytologique/histologique : image d’hémophagocytose sur prélèvement 

L’activité des cellules NK et la concentration en sCD25 ne sont habituellement pas réalisées 

en routine, restreignant en pratique les critères diagnostiques à 6.  

 

Cliniquement, on peut également retrouver une hépatomégalie et des adénopathies dues à la 

prolifération et l’activation des macrophages et des lymphocytes T dans le système réticulo-

endothélial pouvant se compliquer d’ictère et d’oedèmes, une défaillance 

neurologique  (encéphalite, méningite, comitialité), des anomalies cutanées (rash, érythème, 

purpura) ou une infiltration pulmonaire (16). 

Biologiquement, les anomalies s’expliquent par l’activation de l’inflammation. Les 

cytopénies sont dues à l’hémophagocytose et à la dépression de l’hématopoïèse par certaines 

cytokines (IFN-γ, TNF-α, IL-1β). L’interféron en particulier touche les 3 lignées de cellules 

hématopoïétiques, accentuant les cytopénies (17). L’hyperferritinémie est due à la hausse 

d’IL-1β, l’hypertriglycéridémie à l’inhibition de la lipoprotéine-lipase par le TNF-α et la 

CIVD à la sur-production d’IFN-γ et de TNF-α. Celle-ci est définie par un fibrinogène < 100 

mg/dL associé à une thrombopénie < 50.000/µL, avec allongement du TP ou du TCA (18). 

L’insuffisance rénale aiguë est aggravée par la hausse d’IL-6 néphrotoxique. 

Histologiquement, une hémophagocytose peut être retrouvée. Mais la présence d’une 

hémophagocytose histologique n’est pas suffisante à poser un diagnostic et les autres critères 

sont parfois manquants, le diagnostic restant incertain. Sur les prélèvements anatomo-

pathologiques, la présence d’une hémophagocytose n’est pas un élément indispensable au 

diagnostic. Elle n’est pas non plus spécifique, puisqu’elle peut être retrouvée au cours de 

sepsis. 
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Devant la difficulté à diagnostiquer ce syndrome, le H-score a été créé (19). Basé sur 9 

variables cliniques (immunosuppression connue, fièvre élevée, organomégalie), biologiques 

(triglycéridémie, ferritinémie, cytolyse hépatique, fibrinogénémie, cytopénie) et histologique 

(hémophagocytose), ce score permet de déterminer la probabilité que le patient soit atteint 

d’un syndrome d’activation macrophagique. Nous résumons le score dans le tableau 1. 

 

Critères Réponses possibles 

Immunosuppression connue  

(incluant VIH, traitements immunosuppresseurs) 

Non - Oui 

Fièvre <38.4°C – 38.4-39.4°C - >39.4°C 

Organomégalie Non – Hépato ou splénomégalie – Les 2 

Nombre de cytopénies  

(anémie si hémoglobine <9.2mg/dL, leucopénie 

si <5000/mm3, thrombopénie si <110.000/mm3) 

0 – 1 lignée – 2 lignées – 3 lignées 

Ferritinémie (ng/mL) <2000 – 2000-6000 - >6000 

Triglycéridémie (mmol/L) <1.5 – 1.5-4 - >4 

Fibrinogène (mg/L) > 2.5 - ≤ 2.5 

SGOT (UI/L) <30 - ≥30 

Hémophagocytose dans la moelle osseuse Non - Oui 

 

Tableau 1 : Composantes du H score (19). Chaque réponse est associée à un nombre de 

points. Le total de points permet de déterminer la probabilité d’un syndrome 

hémophagocytaire. 

 

Le traitement du SAM consiste en trois volets : symptomatique, immuno-modulateur et 

étiologique. Le traitement symptomatique comprend le support des défaillances d’organes, 

des altérations biologiques et le traitement des infections concomitantes. Plusieurs traitements 

immuno-modulateurs ont été proposés dont l’étoposide, les corticoïdes, les immunoglobulines 
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polyvalentes ou des immunosuppresseurs comme la ciclosporine A (20). La précocité 

d’administration de l’étoposide, médicament cytotoxique inhibiteur de topo-isomérase 2 

semble influencer la mortalité (13). Dans le cas des SAM associés aux lymphomes, le 

traitement étiologique est celui de la maladie sous-jacente, probablement de manière 

séquentielle après traitement immunomodulateur premier par étoposide.  

 

Le SAM est associé à une mortalité élevée, estimée entre 22% et 59%,  surtout en cas de 

tumeur maligne ou d’infection par l’EBV. L’état de choc à l’admission en réanimation et la 

thrombopénie <30G/L sont des facteurs de risque de mortalité hospitalière (14). Le décès 

survient sur un syndrome de défaillance multi-viscérale, un saignement ou un sepsis. 

 

c. Syndromes d’hyperviscosité 

Une autre situation clinique à l’origine de défaillance spécifique à l’hémopathie maligne est le 

syndrome d’hyperviscosité. L’augmentation de la viscosité sanguine par élévation des 

éléments figurés du sang (hyperviscosité cellulaire) ou des protides plasmatiques 

(hyperviscosité plasmatique) conduit à deux complications : la réduction du flux sanguin 

capillaire entraînant un défaut d’oxygénation tissulaire et la formation de micro-thromboses 

capillaires (21). Ces deux mécanismes sont à l’origine de symptômes formant le syndrome 

d’hyperviscosité : atteinte neurologique (vertiges, céphalées, acouphènes, chorées, déficits 

neurologiques focaux, convulsions, somnolence, coma) qui constitue la principale défaillance 

de ce syndrome, neuropathie périphérique, troubles visuels, dyspnée, insuffisance cardiaque 

(hypervolémie et hausse des résistances périphériques), et hémorragies muqueuses (épistaxis, 

gingivorragies, muqueuses digestives ou génito-urinaires). Le diagnostic peut se faire sur un 

fond d’œil (22) avec modifications de l’aspect des veines rétiniennes : dilatation, tortuosité, 

hémorragies. Des valeurs très élevées d’hématocrite ou de protidémie peuvent aussi permettre 

d’évoquer le diagnostic. 
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On distingue les hyperviscosités cellulaires et plasmatiques. L’hyperviscosité cellulaire est 

liée à une augmentation des éléments figurés du sang, notamment au cours des leucémies 

aiguës hyperleucocytaires. Les autres étiologies d’hyperviscosité cellulaire sont les 

polyglobulies et les anomalies érythrocytaires (drépanocytose, sphérocytose héréditaire, 

thalassémies majeures). L’hyperviscosité plasmatique est liée à une augmentation de la 

protidémie, que l’on retrouve essentiellement dans les paraprotéinémies monoclonales du 

myélome multiple ou de la maladie de Waldenström. 

 

Le traitement comprend deux aspects (23) : le traitement de l’étiologie et le traitement 

symptomatique de l’hyperviscosité (hydratation, saignées et aspirine si polyglobulie, 

cytoréduction par hydroxyurée si hyperleucocytose, plasmaphérèse si hyperviscosité 

plasmatique). 

 

d. Atteintes pulmonaires des LAM 

Les complications pulmonaires des patients avec hémopathies sont souvent multifactorielles 

parmi les causes infectieuses, spécifiques (infiltration parenchymateuse par les blastes, 

leucostase, hémorragie intra-alvéolaire ou intra-parenchymateuse, pneumopathie de lyse) ou 

toxiques (chimiothérapie) (5)(24). Plus de la moitié des complications respiratoires des 

patients leucémiques en réanimation sont en lien avec l’hémopathie (24), mais le diagnostic 

est parfois difficile car toutes ces complications peuvent mimer un sepsis d’origine 

pulmonaire (25). 

L’atteinte pulmonaire spécifique survient majoritairement lors des leucémies 

myélomonocytaires (LAM 4) et monocytaires (LAM 5) avec leucostase, infiltration 

pulmonaire et pneumopathie de lyse. Dans 87% des cas, la chimiothérapie est un facteur 

d’aggravation de la condition respiratoire qui peut de fait être anticipée (24). L’administration 

d’une corticothérapie adjuvante pourrait être bénéfique dans ce contexte, mais n’a jusqu’alors 

pu être rigoureusement évaluée (24). 
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Une défaillance circulatoire peut parfois s’associer à la défaillance respiratoire, plus fréquente 

dans les LAM4, LAM5, et surtout les LAM4eo (myélomonocytaires avec éosinophiles 

anormaux) (4). L’importante libération de TNF-α  dans les leucémies monocytaires pourrait 

être à l’origine de cette multi-défaillance.  

 

 

Ces différentes situations cliniques à l’origine de défaillances spécifiques sont susceptibles 

d’amener les patients en réanimation, parfois même avant le diagnostic de la maladie maligne 

sous-jacente. Dans ces cas, la prise en charge associe un traitement spécifique, souvent la 

chimiothérapie, en contexte de défaillances d’organes. 

 

2) Prise en charge des défaillances spécifiques et pronostic 

 

a. Chimiothérapie en réanimation 

En hématologie, les principaux motifs d’admission en réanimation sont liés aux complications 

infectieuses ou toxiques des traitements anti-cancéreux. Cependant, une proportion non 

négligeable de patients est admis en réanimation pour une complication spécifique de la 

maladie hématologique, inaugurale ou lors d’une rechute  (15). Ainsi, un patient sur 6 admis 

en réanimation avec une hémopathie peut nécessiter une chimiothérapie en urgence (12)  soit 

pour le contrôle de la progression de l’hémopathie (leucostase pulmonaire, syndrome cave 

supérieur, symptômes neurologiques, compression trachéale, etc), soit pour les conséquences 

de l’hémopathie (CIVD, syndrome d’activation macrophagique, syndrome de lyse, 

hypercalcémie, etc). 

La prise en charge des patients nécessitant une chimiothérapie en réanimation s’améliore car 

le lien entre dysfonctions d’organe et néoplasies est mieux connu et les admissions en 

réanimation plus anticipées (18). Les diagnostics d’hémopathie sont aussi faits plus tôt et les 
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avancées de biologie moléculaire permettent de diagnostiquer des hémopathies de bas grade 

(26). Quant aux schémas thérapeutiques, les adaptations de posologies, la diminution de 

toxicité des chimiothérapies et les thérapies ciblées ont permis d’améliorer la survie et la 

qualité de vie des patients (12). La coopération entre réanimateurs et hématologues est 

essentielle et permet également une prise en charge optimale (27).  

L’administration de la chimiothérapie peut avoir plusieurs buts : curatif, palliatif ou contrôle 

de la maladie au long terme. Ce passage en réanimation est pour certains patients un « bridge 

to cure », permettant la survie à une complication grave avant la guérison (26). 

 

Malgré tout, la chimiothérapie peut être la cause de complications conduisant le patient en 

réanimation (28), par la toxicité directe liée à la chimiothérapie ou par les conséquences de 

celle-ci, comme un syndrome de lyse majeur ou les conséquences de l’immuno-suppression 

iatrogène (26). Ainsi, dans les LAM hyperleucocytaires, une cytoréduction préalable est 

recommandée avant l’initiation de la chimiothérapie intensive, tout comme pour les tumeurs à 

haut risque de syndrome de lyse (tumeur de haut grade, masse tumorale élevée, sensibilité 

élevée au traitement). Dans les thérapies par ATRA des leucémies aigues promyélocytaires, 

une corticothérapie préventive est recommandée dés les premiers signes de syndrome de 

différenciation. La corticothérapie permet également de diminuer la mortalité lors de 

l’initiation d’une chimiothérapie pour leucémie aigue monocytaire ou myélomonocytaire  à 

fort risque d’atteinte pulmonaire, notamment par leucostase. 

 

b. Pronostic 

L’amélioration de la prise en charge a permis d’augmenter la survie des patients admis en 

réanimation avec un cancer. Depuis vingt ans, la prise en charge des patients d’onco-

hématologie en réanimation a radicalement évolué sur trois aspects : la précocité de la prise 

en charge, la gravité des patients admis et l’évolution des thérapeutiques (29) (30). Si ces 

données ont essentiellement été dérivées de cohortes générales de patients d’onco-
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hématologie, elles sont probablement applicables aux patients qui requièrent une 

chimiothérapie en réanimation. 

 

Nous avons résumé dans le tableau 2 les caractéristiques et le pronostic des patients avec 

hémopathies malignes recevant une chimiothérapie en réanimation à partir de 7 études 

majeures dans le domaine (14) (15) (18) (28) (31) (32) (24).  

La mortalité en réanimation oscille entre 22 et 40% et est influencée par le nombre de 

défaillances d’organes (notamment si SOFA≥10) lors du séjour en réanimation et au moment 

de l’initiation de la chimiothérapie. La mortalité intra-hospitalière, entre 37% et 43%, est 

également influencée par les différentes défaillances en réanimation (ventilation mécanique, 

épuration extra-rénale, vasopresseurs) ou la présence de choc septique, syndrome de lyse 

tumorale ou aspergillose invasive, mais également par les caractéristiques du patient (âge, 

performans status, SAPS II, Charlson). La mortalité à 1 mois est à 40-50%, et n’est pas 

influencée par la nature de la tumeur, son stade, le délai depuis le diagnostic ni l’objectif 

curatif ou palliatif de la chimiothérapie (15), suggérant la nécessité d’une prise en charge 

thérapeutique initiale agressive même dans un contexte de cancer avancé. La mortalité à plus 

long terme est essentiellement liée à la progression de la maladie hématologique. 

 

Les défaillances rénales et respiratoires sont clairement au premier plan dans ce contexte. En 

revanche, la défaillance circulatoire est encore très méconnue, et essentiellement abordée par 

des cas rapportés isolés. Par exemple, Soares et coll. ont décrit deux patients ayant présenté 

une défaillance multi-viscérale dans un contexte de syndrome de lyse spontané sur lymphome 

B de haut grade, sans signes d’infections sous-jacente et d’évolution favorable sans 

antibiothérapie (8).  
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Tableau 2 : Principales études concernant l’administration de chimiothérapie en réanimation. 
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Tableau 2 (suite) : Principales études concernant l’administration de chimiothérapie en 

réanimation. 
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3) Hypothèse de travail 

De nombreuses pathologies sont susceptibles de s’accompagner d’une réponse inflammatoire 

systémique et de défaillances d’organes, d’allure septique mais induite par des lésions 

tissulaires stériles de mécanismes variés (immunologiques, traumatiques, nécrotiques…) 

(4)(25)(33). Les hémopathies malignes sont susceptibles d’aboutir à des défaillances 

d’organes spécifiques par des mécanismes variés incluant la compression de structures 

anatomiques, une infiltration tissulaire, une lyse cellulaire massive ou bien encore d’autres 

mécanismes paranéoplasiques plus rares. Au cours des hémopathies malignes, les défaillances 

rénales ou respiratoires sont communément observées. A l’inverse les défaillances 

circulatoires, spontanées ou déclenchées par un traitement antinéoplasique, sont beaucoup 

plus rares et de fait assez méconnues, et posent des problèmes particuliers de diagnostic 

différentiel avec un choc septique, et d’initiation ou de poursuite d’un traitement spécifique 

antinéoplasique dans un contexte de défaillances d’organes et de suspicion d’infection sous-

jacente.    

 

4) Objectifs de l’étude 

Les défaillances rénales et respiratoires spécifiques sont communes et maintenant bien 

caractérisées à la phase inaugurale des hémopathies malignes. En revanche, les défaillances 

circulatoires spécifiques sont beaucoup plus rares, avec des contraintes diagnostiques et 

thérapeutiques particulières, compte-tenu notamment du diagnostic différentiel avec le choc 

septique. En l’absence de données pertinentes dans la littérature, l’objectif global de cette 

étude est de rassembler et de décrire une cohorte de patients présentant une défaillance 

circulatoire spécifique avant ou après administration de chimiothérapie d’une hémopathie 

maligne. Les objectifs spécifiques sont les suivants:  

- décrire la présentation clinique et le devenir de ces patients,  

- évaluer la réponse à la chimiothérapie sur les défaillances d’organes  
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II- Matériel et méthodes 

 

1) Type d’étude 

Il s’agit d’une étude observationnelle, rétrospective de 2006 à 2016, monocentrique dans le 

service de Médecine Intensive - Réanimation de l’hôpital Cochin. Le service dispose de 24 

lits, au sein d’un hôpital avec un service d’oncologie et hématologie clinique. Cette étude a 

été approuvée par le comité d’éthique de la Société de Réanimation de Langue Française. 

 

2) Sélection des patients 

a. Critères d’inclusion 

Nous avons inclus les patients majeurs pris en charge en réanimation pour une défaillance 

circulatoire spécifique satellite d’une hémopathie maligne, en l’absence d’une étiologie 

infectieuse patente. Les patients ayant reçu une chimiothérapie en réanimation pour une 

hémopathie et ayant présenté une défaillance circulatoire liée à l’hémopathie maligne 

nécessitant des vasopresseurs avant ou après cette chimiothérapie étaient inclus. Les patients 

ayant reçu de la chimiothérapie au cours d’un séjour en réanimation ont été retrouvés avec 

l’aide de l’Unité Stérile de Préparations des Cytostatiques du groupe hospitalier.  

Les compte-rendus d’hospitalisation ont ensuite été analysés avec recherche des mots-clés 

« vasopresseur », « catécholamines », « adrénaline » et « noradrénaline », afin de retrouver les 

patients ayant présenté une défaillance circulatoire suffisamment marquée pour nécessiter un 

support vasopresseur.  

Les dossiers des patients ont alors été étudiés individuellement pour déterminer l’étiologie de 

la défaillance circulatoire, et notamment une part septique sous-jacente. Les patients ont été 

analysés en deux groupes selon le moment de survenue de la défaillance hémodynamique 

avant ou immédiatement après introduction de la chimiothérapie, respectivement chocs 

primaire et secondaire.  

 



21	
	

b. Critères de non-inclusion 

Seuls les patients porteurs de pathologies hématologiques malignes ont été inclus, à 

l’exclusion des tumeurs solides. Après analyse individuelle des dossiers, les patients 

présentant une défaillance circulatoire d’origines manifestes septique, cardiogénique ou 

hypovolémique n’étaient pas inclus.  

 

3) Analyse des données 

a. Recueil de données 

Pour chaque patient, nous avons recueilli les données suivantes : 

- antécédents : âge, sexe, performans status avant admission en réanimation, 

comorbidités, score de comorbidités de Charlson, 

- caractéristiques de l’admission en réanimation : motif d’admission, score SAPS II  

- pathologie maligne sous-jacente: type d’hémopathie, stade, délai depuis la découverte, 

complications : SAM (compte rendu d’hospitalisation, modifications biologiques, 

résultats d’anatomo-pathologie de prélèvements), syndrome de lyse (recherche des 

critères de définition d’un syndrome de lyse biologique, rappelés dans la partie 

introduction), CIVD (recherchée sur le logiciel de biologie ou mentionnée dans les 

compte-rendus d’hospitalisation), leucostase pulmonaire, syndrome d’hyperviscosité, 

antécédent de greffe de cellules souches hématopoïétiques 

- traitements étiologiques et symptomatiques reçus en rénimation : chimiothérapie 

pendant le séjour en réanimation, adaptations de séquences et/ou de posologies, 

traitements instrumentaux adjuvants (drain, prothèses, etc), suppléances d’organes 

- résultats bactériologiques et résultats d’imagerie réalisés pour éliminer une part 

infectieuse à la défaillance hémodynamique  
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b. Critères d’évaluation 

Le critère de jugement principal retenu était l’évolution du score SOFA modifié par le retrait 

de la composante plaquettaire car influencée par la maladie sous-jacente ou la chimiothérapie 

(mSOFA, total=20 points). Le rappel des composantes du score SOFA est indiqué dans le 

tableau 3. Ce score permet de quantifier le nombre et la gravité des défaillances d’organe en 

réanimation (34). 

L’évolution au cours du séjour en réanimation était également évaluée sur :  

o évolution de la composante hémodynamique du SOFA  

o évaluation des supports d’organe : ventilation invasive ou non-invasive, 

épuration extra-rénale, évolution des doses de vasopresseurs 

o cause du décès, décisions de limitation des thérapeutiques actives 

o mortalité à court terme en réanimation et à moyen terme (6 mois et 1 an) 

o rémission ou progression de la maladie maligne 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 3 : Score SOFA (34) 
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c. Analyses statistiques 

Les variables continues ont été exprimées en médiane et interquartile, ou en moyenne et écart-

type.  Les variables qualitatives ont été exprimées en nombres et pourcentages. 
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III- Résultats 

 

1) Caractéristiques des patients 

Pendant la période de l’étude, 284 patients ont reçu de la chimiothérapie en réanimation. 

Parmi eux, 83 patients ont nécessité un traitement par vasopresseurs. Après avoir exclu les 

patients porteurs de tumeurs solides ou avec une défaillance hémodynamique d’origine 

septique, cardiogénique ou hémorragique, nous avons conservé 23 patients, répartis en 17 

chocs primaires avant initiation de la chimiothérapie et 6 chocs secondaires au décours de la 

chimiothérapie (figure 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : Diagramme de flux de notre étude. Dans l’item « Autres », on retrouve la présence 

de tumeurs non hématologiques (n=5) ou l’impossibilité de retrouver le dossier informatique 

d’un patient (avant l’informatisation du service en 2006).  

 

Les caractéristiques des patients avec chocs primaires et secondaires sont résumées dans le 

tableau 4, et présentées individuellement dans les annexes 1 et 2.  

La plupart des patients (15/23) présentaient des hémopathies de haut grade (lymphomes non-

Hodgkiniens ou leucémies aiguës myéloblastiques). Les caractéristiques individuelles des 

hémopathies sont présentées dans les annexes 3 et 4.  
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La maladie était diagnostiquée de novo chez 71% des patients et était en progression ou en 

rechute chez 29% dans les états de choc primaire, et 33% et 66% respectivement dans les 

chocs secondaires. Les maladies lymphomateuses étaient diagnostiquées à un stade avancé 

avec envahissement viscéral (stade IV) chez la plupart des patients. 

L’insuffisance respiratoire aiguë représentait la principale cause primaire d’admission en 

réanimation  (respectivement 44% et 50% pour les chocs primaires et secondaires), devant 

l’insuffisance rénale aiguë et les troubles neurologiques. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 4 : Caractéristiques des patients avec chocs primaire ou secondaire. 
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2) Explorations infectieuses 

Tous les patients ont été soumis à des investigations infectieuses à la recherche d’une 

participation septique à l’état de choc, et ont été traités par une antibiothérapie à large spectre 

(tableau 5).  Quelques patients présentaient des prélèvements microbiologiques positifs au 

cours de la semaine précédant l’administration de chimiothérapie. Ainsi, cinq patients avaient 

des prélèvements respiratoires positifs sans critère clinique de pneumopathie, deux patients 

avaient des infections urinaires considérées comme contrôlées sous un traitement antibiotique 

adapté et deux patients étaient traités depuis plusieurs jours pour une aspergillose invasive 

probable. Dans toutes ces circonstances, l’infection sous-jacente prise en charge par un 

traitement antimicrobien adapté a été jugée peu susceptible d’expliquer la détérioration de 

l’état clinique.  
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Tableau 5 : Explorations microbiologiques et traitements anti-infectieux. 
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3) Traitement spécifique de l’hémopathie maligne 

L’indication de chimiothérapie en urgence a été portée sur la présence de manifestations 

cliniques rapportées à l’hémopathie maligne sous-jacente : syndrome de lyse, syndrome 

hémophagocytaire, compression tumorale, atteinte pulmonaire spécifique ou CIVD (tableau 

6).  

La chimiothérapie a été initiée précocement, souvent dans les 24 premières heures de prise en 

charge en réanimation. Tous les patients ont par ailleurs reçu une corticothérapie systémique à 

fortes doses (≥ 1mg/kg de prednisone ou methylprednisolone). Les régimes de chimiothérapie 

utilisés étaient essentiellement basés sur la classique combinaison du CHOP 

(cyclophosphamide – adriamycine- vincristine-prednisone) pour les lymphomes ou la maladie 

de Castleman, et sur l’association anthracycline-aracytine pour les leucémies aiguës 

myéloblastiques. Cependant, la plupart des patients ont reçu dans un premier temps une 

chimiothérapie modifiée d’intensité progressive ou réduite, afin de limiter la lyse cellulaire et 

d’éviter ainsi une exacerbation incontrôlée des défaillances d’organes : protocoles CHOP 

atténué sous forme de COP ou de mini-CHOP, introduction première d’étoposide en cas de 

syndrome hémophagocytaire, cytoréduction par hydroxyurée en cas de leucémie aiguë 

myéloblastique hyperleucocytaire.  

En outre, quelques patients ont nécessité un traitement instrumental adjuvant pour prendre en 

charge un envahissement local (trois drainages pleuraux, un drainage péricardique, une pose 

de prothèse oesophagienne).  
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Tableau 6 : Prise en charge spécifique de l’hémopathie maligne. 

 

4) Traitements symptomatiques 

La plupart des patients ont présenté un syndrome de défaillance multiviscérale. Alors que tous 

les patients ont par définition reçu un support vasopresseur, l’immense majorité d’entre eux a 

également nécessité la mise en place d’une ventilation invasive (95%) et d’une épuration 

extra-rénale (91%).  

L’évolution individuelle des patients en réanimation est détaillée dans les annexes 5 et 6.  

L’évolution des défaillances d’organes et plus spécifiquement de la défaillance circulatoire au 

décours de l’introduction de chimiothérapie a été évaluée par l’évolution du score mSOFA et 

de sa composante hémodynamique. Les résultats sont montrés dans les figures 2 et 3. 

 

Pour les patients présentant un choc primaire précédant l’introduction de chimiothérapie, sept 

sont décédés rapidement (avant J10) de défaillance multi-viscérale non contrôlée. Pour les 

autres, l’administration de la chimiothérapie a été suivie d’une amélioration rapide des 

défaillances manifestée par une diminution du score mSOFA global, et notamment une 
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amélioration circulatoire permettant un sevrage des catécholamines à 72h pour 41% des 

patients.  

Alors que 10 patients présentaient un syndrome de lyse spontané, quatre patients ont 

développé un syndrome de lyse induit par la chimiothérapie. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2 : Evolution des défaillances d’organes des patients avec choc primaire.  

Evolution du SOFA score modifié (A) et de sa composante hémodynamique (B) dans les 7 

jours après administration de la chimiothérapie (J0). 
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Chez les patients présentant un état de choc secondaire, il existe par définition une 

exacerbation des défaillances d’organes dans les 48 à 72 premières heures au décours de la 

chimiothérapie, qui a abouti au décès de deux patients. En revanche, l’évolution a été par la 

suite favorable chez trois patients avec une amélioration progressive des défaillances et 

sevrage des catécholamines à J5 chez deux patients. Deux patients ont présenté un syndrome 

de lyse tumorale spontané ou chimio-induit.  

 

A.         B. 

 

 

 

 

 

  

 

Figures 3 : Evolution des défaillances d’organes des patients avec choc secondaire. 

Evolution du SOFA score modifié (A) et de sa composante hémodynamique (B) dans les 7 

jours après administration de la chimiothérapie (J0). 

 

5) Pronostic des patients 

Seuls quatre patients avec choc primaire et un patient avec choc secondaire sont sortis vivants 

de réanimation. Le décès faisait suite à une décision de limitations des thérapeutiques actives 

pour 29% des patients avec un choc primaire et 67% des patients avec choc secondaire.  

 

Les courbes de survie, lors du séjour en réanimation, sont reportées dans la figure 4. 

Pour les chocs primaires, les décès survenant avant le dixième jour sont uniquement dus à des 

complications de l’hémopathie (syndrome de lyse, atteintes pulmonaires, décharge 
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cytokinique) qui se compliquent de défaillance multi-viscérale. Par la suite, la moitié des 

décès survient sur une complication infectieuse, et l’autre moitié des décès est en lien avec 

l’hémopathie : syndrome de lyse, SAM ou séquelles neurologiques. 

Pour les états de choc secondaires, les deux décès précoces sont dus aux complications de la 

chimiothérapie : état de choc cytokinique et syndrome de lyse compliqué de syndrome de 

défaillance multiviscérale. Pour les trois décès tardifs, la cause est septique pour deux des 

trois patients.  

 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 : Courbes de survie des états de choc primaires (en rouge) et secondaires (en bleu). 

 

 

Quatre patients sont sortis vivants de l’hôpital dont trois étaient vivants à deux ans. Deux 

d’entre eux (un dans chaque groupe) étaient toujours en rémission complète à deux ans.  
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IV- Discussion 

Nous rapportons ici une série monocentrique originale de patients ayant présenté une 

défaillance circulatoire considérée comme spécifique dans le cadre d’hémopathies malignes 

au diagnostic ou en rechute. Il s’agit d’une complication inhabituelle, grevée d’un pronostic 

sombre qui pose des problèmes diagnostiques et thérapeutiques particuliers, notamment liés 

au diagnostic différentiel délicat avec un choc septique.  

 

1) Physiopathologie de la défaillance circulatoire spécifique 

Plusieurs mécanismes pourraient conduire à une défaillance circulatoire dans le cadre d’une 

hémopathie maligne.  

Tout d’abord, la sécrétion tumorale de molécules d’adhésion provoque une migration 

transendothéliale des leucocytes circulants avec un réarrangement transitoire de la barrière 

endothéliale, engendrant un syndrome de perméabilité vasculaire avec passage de protéines et 

de molécules osmotiques à l’origine d’hypotension, œdème et anasarque.  

Par ailleurs, le relargage tumoral d’éléments pro-inflammatoires peut contribuer à cette 

défaillance circulatoire. On retrouve parmi eux les  métabolites inflammatoires de l’acide 

arachidonique comme les leucotriènes (8) ou les cytokines sécrétées par la tumeur elle-même. 

Ainsi, la sécrétion d’IL-6 par les cellules tumorales de maladie de Castleman multicentrique a 

déjà été démontrée (35), ainsi que pour les cellules de Reed-Sternberg et les différentes 

cellules du lymphome de Hodgkin (36)(37). Quant aux blastes des leucémies aiguës 

myéloblastiques, ils produisent de l’IL-1β pro-inflammatoire stimulant la sécrétion de GM-

CSF et G-CSF par l’endothélium, permettant une régulation autocrine positive de la sécrétion 

des facteurs de croissance (38)(39). 

Les DAMPs (damage-associated molecular patterns) sont également des molécules pro-

inflammatoires relarguées en continu lors des nécroses des cellules tumorales et en forte 

quantité lors des syndromes de lyse. Ces DAMPs, par similitude aux PAMPs (pathogene-

associated molecular patterns) d’origine bactérienne (40)(41) sont reconnus par des 
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récepteurs communs aux PAMPs, les PRR (pattern-recognition receptors), incluant les Toll-

like récepteurs. Ils induisent une activation du système immunitaire inné (42), par le biais de 

protéines ancrées dans la membrane des cellules immunitaires et de cascades de 

phosphorylation, activant des facteurs de transcription nucléaires à l’origine de la synthèse de 

cytokines pro-inflammatoires (42). Ils sont donc à l’origine d’une réponse inflammatoire 

stérile (43)(44). Du fait de l’utilisation des mêmes récepteurs (TLR4 sur la membrane ou 

TLR9 en intra-cellulaire) qu’une lésion bactérienne, la présentation clinique de ces chocs 

« sepsis-like » est similaire (45). On retrouve plusieurs types de DAMPs. A partir de la 

matrice extra-cellulaire, on retrouve de l’acide hyaluronique ou de l’héparane sulfate. Quant 

aux DAMPs intra-cellulaires, ils peuvent être cytolosiques (ATP, acide urique (46), protéines 

diverses nucléaires ou cytosoliques) ou mitochondriaux. Par exemple, l’injection de DAMPs 

mitochondriaux à des rats provoque rapidement une atteinte inflammatoire pulmonaire avec 

infiltration de neutrophiles et sécrétions de cytokines inflammatoires (40). 

Parmi les DAMPs mitochondriaux, on retrouve les N-formyl peptides. Les 13 protéines 

synthétisées à partir de l’ADN mitochondrial comportent toutes un groupe N-formyl au début 

de leur séquence d’acides aminés, tout comme les protéines bactériennes (40)(47). Ce groupe 

a un fort pouvoir chimioattractant et une haute affinité pour le récepteur Formyl Peptide 

Receptor–1 (FPR-1), exprimé à la surface des neutrophiles, des monocytes et des cellules 

musculaires lisses vasculaires, induisant un chimiotactisme cellulaire, la production de dérivés 

actifs de l’oxygène, l’induction de la NO-synthase et l’augmentation de calcium à l’origine 

d’une vasodilatation, d’une inflammation locale et systémique avec hypotension et état de 

choc (47). D’un point de vue expérimental, l’injection de F-MIT chez les rats est à l’origine 

d’une défaillance cardiovasculaire dose-dépendante avec libération de NO et histamine, ainsi 

qu’une hyperthermie, une augmentation de la perméabilité vasculaire et une coagulopathie 

(47). 

Parmi les DAMPs mitochondriaux, on retrouve également l’ADN mitochondrial (40)(44) 

reconnu  par le récepteur Toll-like 9. Celui-ci reconnaît l’ADN bactérien et, par ses 
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similitudes, l’ADN mitochondrial par sa forme circulaire et sa composition avec des segments 

d’ADN CpG (cytosine-phosphate-guanine) non méthylés. La stimulation de ce récepteur 

entraîne la synthèse de cytokines pro-inflammatoires au niveau des polynucléaires 

neutrophiles. Ce récepteur est aussi exprimé dans les cellules immunitaires, endothéliales et 

musculaires lisses vasculaires. L’action entre F-MIT et ADN mitochondrial est synergique 

dans la stimulation de la sécrétion des interleukines pro-inflammatoires (40). Une autre 

molécule active est l’ATP mitochondrial. Sa liaison aux récepteurs P2X et P2Y des cellules 

endothéliales permet le clivage de la procaspase-1 et la maturation de l’IL-1β. Cet ATP 

mitochondrial conduit aussi à la libération d’IL-6 et IL-8. Les cytochromes C libérés de la 

mitochondrie sont également reconnus par ces récepteurs. 

D’autres protéines participent à la défaillance circulatoire en contexte d’hémopathie maligne. 

Les protéines destinées à être sécrétées à l’extérieur de la cellule et présentant une séquence 

N-terminale, nommée séquence leader, passent lors de leur synthèse par le réticulum 

endoplasmique, afin de les rendre plus stables dans le milieu extra-cellulaire, qui est plus 

oxydant que le milieu intra-cellulaire. Cette stabilité est assurée par la transformation du 

groupe sulfhydryle en groupe disulphydryle, évitant une oxydation (et donc une inactivation) 

trop rapide dans le milieu extra-cellulaire (45). Mais, certaines protéines biologiquement 

actives dans le milieu extra-cellulaire évitent le passage par le réticulum endoplasmique par 

manque de la séquence leader. Elles sont nommées LSP, leaderless secretory proteins. Il 

s’agit par exemple de l’interleukine-1β, de l’IL-16 ou de l’IL-18. Ces LSP sont 

essentiellement des médiateurs de l’inflammation ou de la réponse immunitaire. L’oxydation 

rapide de ces LSP en milieu extra-cellulaire limite la propagation de l’inflammation dans le 

temps et l’espace. Dans le cas d’une tumeur, les morts cellulaires par nécrose relarguent des 

éléments réducteurs du cytoplasme en grande quantité dans l’environnement extra-cellulaire, 

le rendant plus réducteur. Cela est associé à une sur-sécrétion fréquente des LSP par les 

cellules tumorales. Ainsi, l’abondance de LSP relarguées dans un milieu extra-cellulaire 

devenu réducteur peut pérenniser l’inflammation. 
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2) Implications cliniques 

La difficulté majeure de cette défaillance circulatoire spécifique réside dans le diagnostic 

différentiel avec un état de choc de cause alternative, notamment avec le choc septique dans le 

contexte de patients présentant des infections documentées ou suspectées. L’expérience 

clinique est certainement un élément décisionnel majeur en l’absence de tests diagnostiques 

formels, mais il est important de souligner qu’une infection sous-jacente ne doit pas contre-

indiquer ou retarder la chimiothérapie si l’état de choc n’est manifestement pas expliqué par 

celle-ci. La prise en charge de ces patients d’hématologie doit donc être effectuée au mieux 

dans des centres experts. 

 

Les patients de réanimation présentent des IMC variables, parfois extrêmes, des défaillances 

rénale, cardiaque ou hépatique, parfois des circulations extra-corporelles (épuration extra-

rénale voire ECMO) et des variations d’albuminémie qui induisent des modifications des 

volumes de distribution. Ils sont donc particulièrement vulnérables aux toxicités des 

chimiothérapies, posant la question de l’adaptation des posologies des chimiothérapies dans 

cette population (12). L’absence d’étude pharmacocinétique sur les chimiothérapies en 

réanimation ne permet pas d’adaptation réellement raisonnée, et demeure encore très 

empirique. Néanmoins, les travaux du groupe ICAR sur la pharmacocinétique et la dialysance 

des chimiothérapies au cours de l’insuffisance rénale chronique peuvent fournir des 

informations utiles, mais dont la pertinence dans l’insuffisance rénale aiguë en réanimation 

pose néanmoins question en l’absence d’évaluation formelle (48)(49). 

 

L’importante mortalité retrouvée dans notre étude, notamment si la maladie hématologique 

est en progression ou en rechute, est en accord avec les résultats de précédentes études 

retrouvant comme facteurs de mauvais pronostic : ventilation mécanique, vasopresseur, 

épuration extra-rénale, et défaillance multi-viscérale (30). La sévérité du pronostic pose la 
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question de la pertinence de thérapeutiques invasives de réanimation pour ces patients. 

Malgré tout, une telle prise en charge permet la survie prolongée en rémission de quelques 

patients. Il semble donc licite d’admettre ces patients en réanimation où pourront être 

réalisées les explorations diagnostiques appropriées et la mise en route d’un traitement 

spécifique, puis de rediscuter de la pertinence de poursuivre les thérapeutiques actives si 

l’évolution est défavorable. Il faut probablement se baser sur les critères de choix 

habituellement utilisés pour admettre un patient d’hématologie en réanimation, en 

s’intéressant à l’état général du patient avec par exemple l’état fonctionnel préalable à la 

complication aiguë (performans status) et les options thérapeutiques de la maladie sous-

jacente, qu’elle soit inaugurale ou en rechute. 

 

On peut noter l’absence d’analyse concernant la qualité de vie des patients survivants. Dans 

une précédente étude concernant la prise en charge des hémopathies malignes en réanimation, 

la qualité de vie des survivants avait été étudiée à J90 (30). Elle retrouvait 20% de patients 

estimant leur santé mentale ou physique comme altérée depuis leur passage en réanimation. 

Ici, la faible proportion de survivants n’aurait pas permis de conclure ni de généraliser. Nous 

avons décidé de prendre l’évolution du score SOFA comme critère de jugement principal qui 

reflète la réponse au traitement à court terme. Celui-ci ne reflète pas le devenir des patients ni 

l’évolution de la néoplasie. Mais le nombre limité de patient ne nous aurait pas permis 

d’utiliser la mortalité, le pronostic à long terme ou la qualité de vie comme critère.  

 

Enfin, même si cela sort du cadre strict de cette étude, il convient de rappeler que diverses 

thérapeutiques utilisées en hématologie sont susceptibles de se compliquer de syndromes 

sepsis-like, sous la forme de réactions anaphylactoïdes lors de la perfusion d’anticorps 

monoclonaux, de syndrome de différenciation au cours des LAM3 traitées par ATRA ou 

trioxyde d’arsenic, ou de diverses complications des greffes de cellules souches 

hématopoiétiques (syndrome d’obstruction sinusoïdale, syndrome de prise de greffe, GVH). 
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Des thérapies cellulaires innovantes telles que les cellules CAR-T sont responsables de 

nouveaux spectres de toxicité. Ces thérapeutiques à vocation immunostimulantes aboutissent 

fréquemment à des réponses inflammatoires majeures sous la forme de syndrome de relargage 

cytokinique responsables de défaillances d’organes, notamment circulatoires et neurologiques 

(17).  La prise en charge en réanimation s’inscrit alors comme un élément essentiel dans la 

prise en charge de ces patients, et sur le plan collectif pour décrire les risques de ces nouvelles 

thérapeutiques. 

 

3) Limites de l’étude 

Il s’agit d’une étude monocentrique, réalisée dans un centre à gros volume d’onco-

hématologie. Nous n’avons inclus que des patients identifiés par la pharmacie de l’hôpital 

après avoir reçu de la chimiothérapie en réanimation. Mais il est très probable que des patients 

ayant reçu la chimiothérapie avant l’admission en réanimation aient été manqués par cette 

stratégie.  

En outre, nous avons restreint le critère hémodynamique aux patients ayant nécessité un 

traitement par vasopresseurs, sans pouvoir identifier des patients ayant présenté une 

défaillance circulatoire moins sévère répondant à une expansion volémique simple.  

Enfin, la petite taille de notre population ne permet pas de faire des statistiques autres que 

descriptives, et ne permet pas une étude analytique fiable.  
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V- Conclusion  

Notre étude est la première à s’intéresser particulièrement à la défaillance circulatoire 

spécifique des hémopathies malignes, complication peu fréquente mais grave, et à l’impact de 

la chimiothérapie sur celle-ci. Nous avons souligné l’importance d’évoquer l’origine 

néoplasique dans les tableaux d’allure septique pour pouvoir débuter rapidement un 

traitement spécifique par chimiothérapie en plus du traitement antibiotique, et ce, même chez 

des patients infectés ou colonisés. En tout état de cause, le pronostic est conditionné par une 

coopération étroite entre hématologue et réanimateur, essentielle pour définir rapidement les 

investigations diagnostiques pertinentes et initier les thérapeutiques appropriées. Le pronostic 

globalement sombre de cette entité nécessite certainement une réévaluation régulière des 

bénéfices escomptés de la réanimation. 
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Annexes 

 

Annexe 1 : Caractéristiques initiales des 17 patients avec choc primaire. 

 

Annexe 2 : Caractéristiques initiales des 6 patients avec choc secondaire. 

 

Annexe 3 : Avancement de la maladie hématologique des 17 patients avec choc primaire. 

 

Annexe 4 : Avancement de la maladie hématologique des 6 patients en choc secondaire. 

 

Annexe 5 : Evolution en réanimation des 17 patients avec chocs primaires. 

 

Annexe 6 : Evolution en réanimation des 6 patients avec chocs secondaires. 

 

Annexe 7 : Article tiré de cette étude et publié en mai 2018 dans Critical Care Medicine. 
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Annexe 1 : Caractéristiques initiales des 17 patients avec choc primaire. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

* score de Charlson modifié, avec retrait des items « leucémie » et « lymphome » 
** Patient décédé à 24h donc explorations concernant le lymphome non réalisées 
Légende : LB = lymphome B ; LT = lymphome T ; xN = nombre de fois la valeur normale 
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Annexe 2 : Caractéristiques initiales des 6 patients avec choc secondaire. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
* score de Charlson modifié, avec retrait des items « leucémie » et « lymphome » 
Légende : LB = lymphome B ; LT = lymphome T ; xN = nombre de fois la valeur normale 



46	
	

 
Annexe 3 : Stade de la maladie hématologique des 17 patients avec choc primaire. 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Annexe 4 : Stade de la maladie hématologique des 6 patients avec choc secondaire. 
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Annexe 5 : Evolution en réanimation des 17 patients avec chocs primaires. 

 

 

  



48	
	

Annexe 6 : Evolution en réanimation des 6 patients avec chocs secondaires. 
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Annexe 7 : Article publié dans Critical Care Medicine concernant le choc primaire et l’impact 

de la chimiothérapie sur son évolution. 
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RÉSUMÉ : 

Introduction : Les hémopathies malignes peuvent se compliquer d’une défaillance 
circulatoire, peu rapportée dans la littérature.  
Objectifs : Décrire la présentation clinique, la prise en charge et le pronostic de patients 
présentant une défaillance circulatoire rapportée à une hémopathie maligne.  
Méthodes : Etude rétrospective (2006-2016) monocentrique. Ont été inclus les patients 
porteurs d’une hémopathie maligne ayant reçu une chimiothérapie en réanimation. La 
défaillance circulatoire sous vasopresseurs, dont l’étiologie a été rapportée à l’hémopathie 
après exclusion d’un choc septique, était qualifiée de choc primaire ou secondaire si elle 
survenait respectivement avant ou après chimiothérapie. Les critères d’évaluation étaient 
l’évolution des défaillances après chimiothérapie via le score SOFA modifié sans la 
composante plaquettaire et la survie. 
Résultats : 17 patients avec choc primaire et 6 avec choc secondaire ont été inclus, dont la 
majorité a présenté une défaillance multiviscérale. Dans le choc primaire, la chimiothérapie a 
été suivie du décès rapide de six patients, mais a permis une amélioration rapide des 
défaillances d’organes notamment circulatoire chez les autres. Dans le choc secondaire, la 
chimiothérapie aggravait initialement les défaillances d’organes aboutissant au décès précoce 
de deux patients. La mortalité en réanimation était élevée à 76% et 83%. Seuls quatre patients 
sont sortis vivants de l’hôpital, dont deux patients en rémission complète à deux ans.  
Conclusion : La défaillance circulatoire spécifique est associée à un pronostic sombre. La 
chimiothérapie peut permettre une réversibilité rapide des défaillances d’organes.  

Title : Circulatory failure due to hematological malignancies 

Introduction : Hematological malignancies may induce specific organ failures, including an 
uncommon acute circulatory failure.  
Objectives : To describe the clinical presentation, treatment and prognosis of patients with 
acute circulatory failure due to hematological malignancies.  
Methods : A retrospective (2006-2016) single-center study. Patients with hematological 
malignancies receiving chemotherapy during their ICU stay were included. Acute circulatory 
failure was related to hematological malignancies after excluding other etiologies, particularly 
septic shock. The occurrence of acute circulatory failure before or after chemotherapy defined 
primary and secondary shocks, respectively. Endpoints were the time course of organ failures 
following chemotherapy and survival.  
Results : Seventeen patients with primary shock and six with secondary shock were included. 
Almost all of them had multiple organ failure requiring both invasive mechanical ventilation 
and renal replacement therapy. Following the initiation of chemotherapy, a number of patients 
with primary shock died rapidly from untractable multiple organ failure. In contrast, 
chemotherapy led to a fast and dramatic improvement in organ failures in early survivors. In 
secondary chock, chemotherapy worsened organ failures and resulted in early death of two 
patients. ICU mortality rates were 76% and 83% respectively. Only four patients were 
discharged alive form the hospital, two of them remaining in complete remission at two years. 
Conclusion : Acute circulatory failure due to hematological malignancies is associated with a 
dismal prognosis. However, chemotherapy may allow early improvement in organ failures. 

MOTS-CLÉS : hémopathie maligne, réanimation, chimiothérapie, état de choc, défaillance 
multi-viscérale 
KEY-WORDS : hematological malignancies, ICU, chemotherapy, shock, multiple organ 
failures 

Thèse réalisée dans le service de Médecine Intensive Réanimation de l’hôpital Cochin : 
27, Rue du Faubourg Saint Jacques – 75014 Paris. 
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