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Liste des abréviations

ARREA
ACR
AEG
APACHE
CIVD
CNIL
CSH
DRCI
EER
FAB (classification)
GVH
HR
IGS-II
IMC
LA
LAL
LAM
LLC
LMH
LMNH
MIR
MM
MW
OMS
(0N
SAM
SAPS-II
SAU
SAUV
SDRA
SIDA
SLT
SMD
SMP
SOFA
SSR
VM
VNI

Admissions et Réadmissions en Réanimation des patients suivis pour une

hEmopathie mAligne

Arrét Cardio-Respiratoire

Altération de 1'Etat Général

Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation
Coagulation Intra-Vasculaire Disséminée
Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés
Cellules Souches Hématopoiétiques

Délégation a la Recherche Clinique et de I'Innovation
Epuration Extra-Rénale

French-American-British (classification)

Graft Versus Host

Hazard Ratio

Indice de Gravité Simplifié

Indice de Masse Corporelle

Leucémie Aigue

Leucémie Aigue Lymphoblastique

Leucémie Aigue Myéloblastique

Leucémie Lymphoide Chronique

Lymphome Malin Hodgkinien

Lymphome Malin Non Hodgkinien

Médecine Intensive et Réanimation

Myélome Multiple

Macroglobulinémie de Waldenstrom
Organisation Mondiale de la Santé

Overall Survival

Syndrome d'Activation Macrophagique
Simplified Acute Physiology Score-I1

Service d'Accueil des Urgences

Service d'Accueil des Urgences Vitales
Syndrome de Détresse Respiratoire Aigue
Syndrome d’Immuno-Déficience humaine Acquise
Syndrome de Lyse Tumorale

Syndrome MyéloDysplasique

Syndrome MyéloProlifératif

Sequential Organ Failure Assessment

Soins de Suite et de Réadaptation

Ventilation Mécanique

Ventilation Non Invasive
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L. Introduction

Le cancer est un probléme de santé publique majeur et représente la seconde cause de
mortalité en Europe et en Amérique du Nord. En 2018, 1’Organisation Mondiale de la Santé,
estime a prés de 18 millions de nouveaux cas diagnostiqués dans le monde et le nombre de

décés di aux pathologies cancéreuses est estimé a 9,6 millions par an'.

Les cancers du sang ou hémopathies malignes correspondent au développement anormal
des cellules du sang ou de la moelle osseuse. Ces néoplasies définissent un groupe hétérogene,
autant sur le plan physiopathologique, diagnostique, thérapeutique que pronostique dont la
classification a évolué ces derniéres années!?. Parmi I’ensemble des cancers, certaines
hémopathies sont rencontrées plus fréquemment comme les lymphomes malins non
hodgkiniens, les leucémies aigues, les myélomes multiples ou bien les lymphomes hodgkiniens

(respectivement 2,8%, 2,4%, 0,88% et 0,44% de I’ensemble des cancers diagnostiqués'.

Les progres scientifiques des derni¢res décennies ont permis une nette amélioration du
pronostic global des patients atteints d’hémopathies malignes, notamment par le
développement des nouvelles thérapies ciblées, des nouvelles associations
d’immunochimiothérapies ou bien de 1’élargissement de I’indication des greffes de moelle®*.
Ces avancées thérapeutiques intéressent autant les maladies nouvellement diagnostiquées que
celles en rechute ou réfractaires au traitement standard®’. Ces données encourageantes
associées a I’augmentation constante du nombre de patients diagnostiqués et traités, illustrent

la raison de la majoration du nombre de patients admis en réanimation.

Les patients atteints d’hémopathies malignes présentent cependant un haut risque de
complications, pouvant conduire a leur admission en réanimation. Ces complications peuvent
étre la conséquence de I’hémopathie elle-méme (dysfonction d’organe par infiltration ou
compression tumorale, syndrome hémorragique par coagulopathie), liées aux traitements
administrés (choc septique sur aplasie post chimiothérapie, syndrome de relargage cytokinique,
syndrome de lyse tumoral chimio induit) ou sur un état comorbide sous-jacent (insuffisance

cardiaque, respiratoire ou rénale préexistante)®'°,
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L’admission en réanimation de cette population a fait I’objet de vifs débats dans la
communauté¢ médicale, surtout entre hématologues et réanimateurs. Les publications
scientifiques des années 1990 évaluant le pronostic de ces patients en réanimation soulignaient,
sur des petites cohortes de patients, I’importante morbi-mortalit¢é notamment chez ceux
nécessitant la ventilation mécanique pour une détresse respiratoire aigué ou bien chez les

patients ayant bénéficié d’une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques!'-!2,

Suite a ces premieres publications et devant I’amélioration constante de la survie globale
des patients atteints d’hémopathies malignes induites par les avancées thérapeutiques, de
nombreux auteurs se sont attachés a évaluer avec plus de puissance I’impact de 1’admission en
réanimation et de déterminer les facteurs impactant sur la mortalité¢'>~!3, Cette derniére est

relativement variable selon les séries allant de 34,9% a 84,6% !6-18.

Il est décrit dans la littérature I’influence péjorative de certains paramétres sur le
pronostic des patients suivis pour une hémopathie maligne hospitalisés en réanimation. Certains
de ces paramétres sont dépendants du sujet, tels que 1’age!*?°, les comorbidités associées et le
statut d’autonomie'*2%2!, le délai d’hospitalisation avant I’admission??, I’allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques, la réaction du greffon contre ’hote (GVH ; graft versus host)>3 2.
Le motif d’admission en réanimation représente également un €lément pronostic majeur. La
détresse respiratoire aigué, présentée comme la premiere cause d’admission en réanimation, est
définie par une triade associant des signes cliniques respiratoires et radiologiques, ainsi qu’une
altération des échanges gazeux. Au cours de I’histoire de la maladie, le risque de survenue d’une
détresse respiratoire chez les patients atteints d’hémopathies malignes est approximativement
de 50% avec une incidence plus marquée chez les patients suivis pour une leucémie aigiie
my¢loide ou un syndrome myélodysplasique (22-84% selon les séries) que chez les patients
suivis pour une hémoprolifération lymphoide (8-18% selon les séries)?*~28. D’autres facteurs
comme le délai entre le début des symptdmes respiratoires et I’admission??, le débit d’oxygéne

29

avant I’admission en réanimation= ou le recours a la ventilation mécanique et sa durée

influencent la mortalité & court terme?!8-20-22.28,30.31,

D’autres parameétres, inhérents a la prise en charge en réanimation tels que les scores de gravité
prédictifs de la mortalit¢é comme le score APACHE (Acute Physiologic and Chronic Health
Evaluation), le SAPS-II (Simplified Acute Physiology Score) ou le SOFA (Sequential Organ
Failure Score)!720212432" e nombre de défaillances d’organes, [I’utilisation d’amines
vasopressives ou ’utilisation de techniques d’épuration extra rénale impactent péjorativement
le pronostic!'+17-32736,

Certains facteurs font encore 1’objet de débats concernant leur impact pronostic comme la
18



neutropénie profonde ou le statut de la maladie a I’admission!#16:18:35,

Le pronostic a court terme en réanimation des patients atteints d’hémopathies malignes
tend cependant a s’améliorer avec les années. Darmon et al/, dans une méta-analyse récente
incluant 7354 patients, a montré une amélioration de la mortalité précoce associée a la période
de prise en charge sur tous les sous-groupes analysés a I’exception des patients ayant bénéficié

d’une allogreffe?’.

Cette amélioration du pronostic des patients atteints d’hémopathies malignes en
réanimation est due notamment a 1’optimisation organisationnelle des unités de réanimation, la
collaboration étroite entre hématologues et médecins réanimateurs, les avancées sur la

compréhension et le traitement des différentes défaillances d’organe’®,

Le pronostic 2 moyen et long terme ne semble pas étre impacté par 1’admission en
réanimation. Dans une étude multicentrique internationale regroupant 17 centres hospitaliers,
Azoulay et al ont montré sur 1011 patients, un taux de rémission compléte de plus de 80% apres
six mois, une qualité de vie et une survie a 6 mois et 1 an comparable aux patients atteints
d’hémopathies malignes non admis en réanimation'”. D’autres études ont évalué la survie a
moyen et long terme des patients survivants a un premier s¢jour en réanimation, peu d’entre

elles évoquent 1’incidence ou I’impact de la réadmission sur le pronostic de cette population.

Le fait d’étre réadmis dans un service de réanimation au décours d’un premier séjour,
représente un évenement dont 1’incidence a augmenté ces dernieres années. A titre d’exemple,
au sein de la population générale prise en charge dans les unités de réanimation nord-
américaines, le taux de réadmission en réanimation était de 4,6% entre 1988 et 1989, de 5,6%
entre 1993 et 1996 et de 6,4% entre 2002 et 20033941,

Certaines grandes études épidémiologiques nord-américaines informaient quant au sur
risque d’étre réadmis en réanimation précocement chez la population suivie pour un cancer®?,

Des études récentes s’intéressant aux patients suivis pour un cancer estiment entre 6,4% et
25% I’incidence d’une réadmission, associée a une augmentation significative sur la durée de
séjour en réanimation et a I’hdpital, ainsi que sur la mortalité>**+-4>- Cependant, ces études
comprennent généralement une population hétérogéne avec un effectif de patients

d’hématologie faible.
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Notre ¢tude a pour objectif d’évaluer I’influence de la réadmission en réanimation sur
la survie globale d’une cohorte de 456 patients atteints d’une hémopathie maligne sur une
période de 9 ans, d’en décrire les caractéristiques ainsi que d’évaluer I’impact des facteurs

associés au premier s€jour sur la survie globale et sur le risque d’étre réadmis en réanimation.
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II.  Patients et Méthodes

1. Recueil de données

Une cohorte rétrospective observationnelle des patients suivis pour une hémopathie maligne
au sein du Centre Hospitalo-Universitaire d’Amiens et admis en réanimation a été constituée
sur la période du 1° janvier 2010 au 31 décembre 2018.

Les données médicales ont été recueillies a partir du dossier médical du patient (dossier patient

informatis€, compte rendu d’hospitalisation).

2. Critéres d’inclusion

Tous les patients adultes (dge supérieur a 18 ans) présentant une hémopathie maligne et
admis pour un premier sé¢jour en réanimation entre janvier 2010 et décembre 2018 ont été
inclus.

La réadmission €était définie comme une nouvelle admission de plus de 48h en réanimation.

3. Criteres d’exclusion

Les admissions en réanimation pour la réalisation de gestes diagnostiques ou concernant la
surveillance de procédures techniques (endoscopie bronchique ou digestive en situation vigile
et/ou nécessitant une sédation, pose de cathéter veineux central) ou pour la réalisation de
séances d’hémodialyse programmées ont été exclus.

Les s¢jours de moins de 48 heures sont exclus de 1’é¢tude sauf en cas de décés précoce li¢ au
motif d’admission.

Les réadmissions en réanimation apres le second s€jour n’ont pas été analysées dans le modele.
Les patients admis pour I’initiation d’un traitement ou pour surveillance du risque de lyse
tumoral et ne présentant pas de défaillance sont inclus si le sé¢jour en réanimation dure plus de
48h.

Les patients dont la prise en charge initiale en réanimation a été effectuée dans un autre centre

que le CHU d’Amiens sont exclus.
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4. Objectifs de I’étude

L’objectif principal de I’étude ARREA était d’évaluer I’influence de la survenue d’une

réadmission en réanimation sur la survie globale des patients atteints d’hémopathies malignes.

Les objectifs secondaires ¢étaient d’évaluer 1’influence des facteurs associés au premier séjour

en réanimation sur la survie globale au décours du second séjour et d’évaluer 1’influence des

facteurs associés au premier séjour sur le risque d’étre réadmis.

5. Caractéristiques des patients

Pour chaque patient inclus dans 1’¢tude, les données suivantes sont relevées :

Le sexe et I’age

Le score pronostic associé aux comorbidités de Charlson*®

Le statut d’autonomie (score OMS) lors de I’admission a 1’hopital

Le motif d’admission initial a I’hopital et le caractére programmé de 1’hospitalisation

Le délai entre I’admission a ’hopital et I’admission en réanimation

Les ¢éléments concernant 1’hémopathie :

Le type d’hémopathie maligne: leucémie aigiie myéloblastique (LAM) et les
caractéristiques de la maladie (classification FAB, hyperleucocytaire au diagnostic),
leucémie aigiie lymphoblastique (LAL) et les caractéristiques de la maladie (phénotype
B ou T, hyperleucocytaire au diagnostic), leucémie aigiie biphénotypique, lymphome
malin non hodgkinien (LMNH) et les caractéristiques de la maladie (phénotype et le
stade selon la classification d’Ann Harbor, lymphome hodgkinien (LMH) et les
caractéristiques (le stade selon la classification d’Ann Arbor), leucémie lymphoide
chronique (LLC), myélome multiple (MM) et les -caractéristiques (type
d’immunoglobulines), maladie de Waldenstrom (MW), syndrome myé¢loprolifératif
(SMP) et syndrome my¢lodysplasique (SMD).

Le délai entre le diagnostic de ’hémopathie et I’admission en réanimation.

Le statut de I’hémopathie a I’admission en réanimation : découverte/diagnostic/initial,
rémission compléte, réponse partielle, maladie stable ou en progression/rechute.
Nombre de lignes de traitements antérieurs.

Réalisation d’une chimiothérapie avant I’admission (type de traitement et délai avant

I’admission).
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Réalisation d’une greffe de moelle osseuse (autogreffe ou allogreffe), le type de
conditionnement et le délai entre I’injection des cellules hématopoiétiques et
I’admission en réanimation.

La présence d’une neutropénie a I’admission.

Caractéristiques des patients a 1’admission/réadmission

Pour chaque patients admis en réanimation, les données suivantes sont relevées :

L’indication générale (médicale ou chirurgicale)
Le service (réanimation médicale, réanimation chirurgicale ou réanimation respiratoire)
Le motif de I’admission

o Insuffisance respiratoire aigué€ (hypoxémique et/ou hypercapnique)

o Sepsis

o Défaillance hémodynamique

o Arrét cardiaque

o Défaillance rénale

o Déftaillance hépatique

o Déftaillance neurologique (ex : trouble de la vigilance, crise épileptique, coma)

o Leucostase pulmonaire ou cérébrale

o Syndrome de lyse tumoral et/ou la prévention du syndrome de lyse

o Syndrome d’Activation Macrophagique (SAM)

o Syndrome d’hyperviscosité
Ces motifs peuvent étre multiples et s’associer (détresse respiratoire aigué€ hypoxémique
sur choc septique avec défaillance métabolique)
La lactatémie a I’admission pour les patients ayant une défaillance hémodynamique
La taille, le poids et I’indice de masse corporelle

L’Indice de Gravité Simplifié¢ (IGS-2)¥

Caractéristiques des patients pendant I’hospitalisation en réanimation

Les ¢léments suivants survenant durant la prise en charge en réanimation sont relevés :

Les défaillances d’organes ou de systéme nécessitant une intervention diagnostique ou
thérapeutique (défaillance hémodynamique, respiratoire (SDRA, difficulté de sevrage),
rénale, neurologique ou hépatique)

La sédation et la curarisation.
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- Le type de support ventilatoire (oxygénothérapie a haut débit, ventilation non invasive
(VNI) et sa durée, la ventilation mécanique (VM) et sa durée) et leur éventuelle
association.

- Laprescription d’amines vasopressives et sa durée.

- Lerecours a I’épuration extra rénale.

- La prescription de chimiothérapie.

- Un syndrome hémorragique et I’association a une coagulopathie.

- Un syndrome d’activation macrophagique.

- Lanécessité d’une prise en charge chirurgicale.

- La réalisation d’une procédure de limitation ou d’arrét des thérapeutiques actives

(LATA).

8. Devenir a la sortie de réanimation

La durée du séjour en réanimation ainsi que la durée de sé¢jour hospitalier étaient
relevées. La destination en sortie d’hospitalisation (domicile, structure de réadaptation et
convalescence ou transfert dans un autre centre) était ¢galement notifice.

La survie globale et la mortalité a J28, J90, J180 et a un an étaient relevées.

La procédure de limitation, de prise en charge palliative ou de non réadmission était

éventuellement colligée.

9. Analyses statistiques

Concernant les analyses descriptives, les résultats sont exprimés en moyenne + écart
type ainsi que la médiane associée aux valeurs minimales et maximales pour les variables
quantitatives. Pour les variables qualitatives, les résultats sont exprimés en nombre associés a
leur pourcentage.

Les analyses de survie univariées ont ét¢ estimées selon la méthode de Kaplan-Meier
avec un seuil de significativité p=0,05 et intervalle de confiance a 95%.

Les analyses de survie, réalisées en fonction de la survenue de la réadmission, ont été
estimées en variables dépendantes du temps et les données formulées en processus de
comptage. L’analyse en processus de comptage est une méthode de traitement des données
permettant d’étudier ’apparition de différents évenements sur de multiples intervalles de temps
ou de risques. Ce processus débute a TO et est continu a droite avec des sauts de comptage pour

chaque apparition d’éveénements d’intérét étudié. Pour les variables d’intérét initiales, le TO est
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défini comme le premier jour du premier séjour en réanimation (ex. sexe, age, score de
comorbidité de Charlson) et concernant les données apparues au cours du premier séjour, le TO
est défini comme étant la date de sortie du premier s€¢jour en réanimation.

Pour I’analyse des données issues de ce processus, nous utilisons le modele semi-
paramétrique de Cox.

Comme indicateur pour ’interprétation des résultats, nous utilisons le Hazard Ratio
(HR). Ce rapport permet de prendre en compte la différence de risques évolutifs entre les
populations d’intérét dans 1’hypothése ou leur évolution respecte I’hypotheése des risques
proportionnels dans le modeéle semi-paramétrique de Cox. Dans le cas d’une variable
dépendante du temps observée en cours d’évolution, le rapport de risque donne une idée de
I’importance de I’effet 1ié a la survenue de cet évenement en cours d’évolution.

Une analyse statistique en risques compétitifs de décés avant la réadmission ou de
réadmission a été réalisée pour I’évaluation du risque d’étre réadmis en fonction des variables
dépendantes du temps analysées.

La valeur pronostique du délai entre la sortie du premier s¢jour et la réadmission a été
évaluée dans un modele de risque proportionnel de Cox de survie ultérieure en utilisant la date
de début de la deuxiéme admission comme date de début. L’hypothése de linéarité
logarithmique a été évaluée a I’aide d’un graphique résiduel de Martingale et testée a I’aide des
fonctions de spline cubique®®,.

Les tests statistiques ont été effectués en utilisant un seuil de significativité de 0,05 avec
un intervalle de confiance a 95%.

Les données ont été analysées avec le logiciel SASstudio version 9.4 (SAS Institute,

Cary, NC)

10. Ethique et cadre légal

Dans le cadre de cette ¢tude monocentrique observationnelle rétrospective, un
enregistrement a été effectué aupres de la Délégation a la Recherche Clinique et de 1I’Innovation
(DRCI) du CHU d’Amiens et de la Commission Nationale de I’'Informatique et des Libertés
(CNIL) : numéro d’enregistrement P12020 843 0089.

Les patients encore vivants a la date de fin de I’étude (31/12/2019) dont les données
médicales étaient analysées ont été informés par courrier postal selon les recommandations
d’information émises par la CNIL et la DRCI du CHU d’Amiens. Aucune demande

d’opposition a la collecte des données n’a été répertoriée.
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III. Résultats

1. Analyse des patients admis pour un premier sé€jour en réanimation

a) Données démographiques lors du premier passage en réanimation

Sur la période d’inclusion (du 1°¢" janvier 2010 au 31 décembre 2018), 668 dossiers
associés a un s¢jour en réanimation concernant 488 patients atteints d’hémopathies malignes
ont ét¢ identifiés. Quatre-vingt-huit dossiers sont exclus de I’analyse. Parmi ces dossiers,
quarante-huit concernaient des patients ayant présenté un épisode de sepsis, sans nécessité de
suppléance d’organe et avec une durée d’hospitalisation inférieure a 48 heures ; 12 dossiers
concernaient des patients présentant une défaillance autre que septique (respiratoire,
métabolique, neurologique) pour laquelle 1’évolution était trés rapidement favorable avec une
durée d’hospitalisation inférieure a 48 heures ; 9 surveillances post opératoires simples ; 7
dossiers pour lesquels la prise en charge initiale a été effectuée dans un autre centre hospitalier
que le CHU d’Amiens ; 6 dossiers pour prévention du syndrome de lyse tumoral avec une durée
d’hospitalisation inférieure a 48 h; 5 dossiers concernant des gestes techniques prévus
(endoscopie bronchique, digestive ou pose de cathéter central) et un dossier concernant un
patient pour une intoxication médicamenteuse volontaire au paracétamol, en dehors du contexte

de traitement de I’hémopathie.

Un total de 456 patients est inclus dans I’analyse d’un premier séjour en unité¢ de

réanimation. (Figure 1).
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674 dossiers analysés
(patients venant d’un secteur
d’hématologie ou transférés en
hématologie)

6 dossiers exclus
- Absence d’hémopathie maligne

) —

668 dossiers concernant 488 patients

88 dossiers exclus avec une hémopathie maligne

48 sepsis avec hospitalisation < 48 h

12 « autres défaillances » avec hospitalisation <48 h

9 surveillances post opératoires avec hospitalisation <48 h
7 prises en charge préalables dans un autre centre hospitalier
6 prévention du SLT avec hospitalisation <48 h

5 gestes techniques (diagnostiques ou thérapeutiques)

1 intoxication médicamenteuse volontaire sans rapport avec .
I’hémopathie 456 patients admis pour un 1 séjour

en réanimation

187 patients décédés en réanimation ]
269 patients survivants J

101 patients ont été réadmis pour
un 2¢me géjour

Figure 1 : Flow Chart des critéres d'inclusion et d'exclusion de I'étude ARREA

L’ensemble des caractéristiques démographiques des patients inclus dans 1’étude sont
présentés dans le tableau 1.

L’age moyen de la population admis une premiére fois en réanimation était de 61,2 ans
+ 13,99, avec une médiane de 64 ans [18-85,6]. L’effectif analysé comportait 169 femmes et
287 hommes (soit un ratio H/F a 1,59).

Le score moyen de comorbidités de Charlson était de 4,66 + 2,15 avec une médiane de
4 [0-14].

L’OMS a I’admission était inférieur ou égal a 2 pour la majorité des patients (n =313 ;
68,6%).

Concernant les caractéristiques du séjour a 1’hopital avant le passage en réanimation,
343 patients (75%) étaient hospitalisés en urgence et 113 d’entre eux (25%) bénéficiaient d’une
hospitalisation programmée (traitement prévu, hospitalisation pour greffe de moelle...).

Parmi les hospitalisations en urgence, les motifs les plus souvent rencontrés étaient
I’altération de 1’état général (n = 137 ; 39,9 %), le sepsis (n = 108 ; 34 %) et ’apparition de
signes respiratoires (n = 64 ; 18,6 %). Les autres motifs d’hospitalisation en urgence (signes

digestifs et/ou uro-néphrologiques, anomalies biologiques, signes neurologiques, syndrome
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hémorragique, syndrome tumoral ou signes cardiovasculaires) comptaient pour moins de 15 %
des hospitalisations.
La durée moyenne de sé¢jour avant I’admission en réanimation était de 10,6 jours £ 12,6

avec une médiane de 6 jours [0-107].

Concernant I’hémopathie, les plus représentées étaient les leucémies aigués (n=189 ;
41,4 %) dont 157 LA my¢loides (83 %), 28 LA lymphoides (14,7 %), 4 LA biphénotypiques
(2,1 %). Soixante-dix-neuf patients présentaient les caractéristiques d’une leucémie aigué
hyperleucocytaire (numération leucocytaire supérieure a 10 G/L pour les leucémies aigues
promy¢locytaires, supérieure a 50 G/L pour les leucémies aigues myéloblastiques et supérieure
a 100 G/L pour les leucémies aigues lymphoblastiques). Parmi la composante my¢loide des
leucémies et selon la classification cytologique FAB, les leucémies plus représentées étaient les
LAM 4 (n=24; 15,3 %), LAM 5 (n=23; 14,6 %), les LAM 1 (n=17; 10,8 %) et 2 (n=17 ;
10,8 %). Cinquante et une leucémies ne pouvaient pas étre classées (32,4 %) selon la
classification FAB.
Cent cinquante-neuf patients (34,8 %) étaient suivis pour une pathologie lymphomateuse.
Parmi ces patients, 72 présentaient un lymphome de phénotype B agressif (65 LMNH B a
grandes cellules (40,8 %) et 7 un lymphome de Burkitt (4,4 %)), 14 patients avec un lymphome
du manteau (8,8 %), 6 un lymphome folliculaire (3,7 %). Vingt-huit patients présentaient un
lymphome T (17,6 %) et 15 patients un lymphome de Hodgkin (9,4 %). Seize patients (10%)
présentaient un lymphome non catégorisé. Concernant le stade d’Ann Arbor, 145 patients
¢taient suivis pour une maladie de stade I1I-IV (91,1 %), 6 patients pour un stade II et 8 patients
pour lesquels I’information sur le staging n’a pu étre récupérée et analysée.
Cinquante-huit patients étaient suivis pour une pathologie lympho-plasmocytaire ;
49 my¢lomes multiples, 7 macroglobulinémies de Waldenstrom et 2 pathologies amyloides.
Trente-quatre patients ont été admis en réanimation et présentaient un syndrome

my¢lodysplasique ou my¢éloprolifératif.

La majorité des patients étaient admis en réanimation au moment du diagnostic ou la
phase initiale de la prise en charge (240 patients) (52,6 %)) ; 85 patients (18,6 %) étaient en
rémission complete, 11 (2,4%) en réponse partielle, 43 (9,4 %) considérés en maladie stable et
78 (17,1 %) en progression.

Le délai moyen entre le diagnostic et ’admission en réanimation étaient de 14,2 mois
+ 32,6 avec une médiane de 2 mois [0-235].

Cent vingt-six patients (27,6 %) n’avaient pas encore bénéfici¢ de traitement avant
I’admission en réanimation, 210 (46 %) étaient en 1° ligne de traitement, 72 (15,8 %) étaient

en 2°™ ligne. Quarante-sept patients bénéficiaient d’une 3°™ ligne ou plus (10,3 %).
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La moiti¢ des patients avait re¢u une chimiothérapie dans les 30 jours avant I’admission
en réanimation (n = 212 ; 45,5 %). Pour 68 patients, il s’agissait d’une chimiothérapie
intraveineuse intensive de type induction de LA (32 %) et pour 65 patients (30,6%) d’une
chimiothérapie spécifique de I’hémopathie (traitement IV d’hémopathie lymphoide, lympho-
plasmocytaire). Les admissions en réanimation apres traitement de consolidation de LA ne
représentaient que 16 patients (7,5%). Quatre patients (1,8 %) ont bénéficié d’une
chimiothérapie ne pouvant étre catégorisée dans les sous-groupes définis : 2 patients étaient
traités par Cytarabine sous cutanée, 2 patients étaient traités par chimiothérapie orale
immunomodulatrice, 1 patient €tait traité par Rituximab pour une réactivation EBV et 1 patient
bénéficiait d’'une chimiothérapie intrathécale a forte dose pour une rechute neuro-méningée de
I’hémopathie. Le délai moyen entre I’administration de la chimiothérapie et I’admission en
réanimation ¢était de 13,9 jours + 9,83 (médiane 13 jours [0-47].

Parmi les 456 patients analysés, 89 patients (19,5%) ont bénéfici¢é d’une greffe ; 43
(9,4 %) pour une autogreffe et 47 (10,3 %) pour une allogreffe de cellules souches. Le délai
moyen entre la greffe et I’admission en réanimation était de 299,7 jours + 666,7 avec une

médiane de 34 jours [0-4094].

Caractéristiques Nombre de patients
n (%)
Sexe
Homme/Femme 287(62,9)/169 (37,1)
Ratio 1.59
Age
Moyen 61,2+13,9
Médian 64 [18-85,6]
Score de Charlson a ’admission a I’hopital
Moyen 4,66 £2,15
Médian 4[0-14]
Score OMS a I’admission ’hépital
<2 313 (68,6)
>2 101 (22,1)
Non définis 25 (5,3)
Motif d’hospitalisation
Programmée 113 (25)
En urgence 343 (75)
AEG 137 (39,9)
Sepsis 108 (34)
Signes respiratoires 64 (18,6)
Signes digestifs et uro-néphrologiques 33(9,6)
Anomalies biologiques 33(9.6)
Signes neurologiques 25(7,3)
Complications post-chimiothérapie 25(7,3)
Syndrome hémorragique 15 (4,4)
Syndrome tumoral 10 (2,9)
Signes cardiovasculaire 5(15)
Durée de séjour (jours)
Moyenne 10,6 12,6
Médiane 6 [0-107]
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Type d’hémopathie
Leucémies aigués

LA hyperleucocytaires

LAM
LAM 0 (FAB)
LAM 1 (FAB)
LAM 2 (FAB)
LAM 3 (FAB)
LAM 4 (FAB)
LAM 5 (FAB)
LAM 6 (FAB)
LAM 7 (FAB)
Non classées

LAL

LA biphénotypiques

Lymphomes
LMNH B grandes cellules
Burkitt
Lymphome du manteau
Lymphome folliculaire
Lymphome T
Lymphome de Hodgkin

Stade de Ann Arbor
[-11
I-1v
Non indiqués

Pathologies lympho-plasmocytaires
Myélome multiple
Macroglobulinémie de Waldenstrém
Pathologies amyloides

SMD/SMP
Leucémies lymphoides chroniques
Autres
Délai diagnostic/admission (mois)
Moyen
Médian
Statut de I’hémopathie
Diagnostic initial
Rémission compléte
Rémission partielle/stabilité
Rechute/progression
Nombre de ligne de traitement
0
1
2
>2
Chimiothérapie avant ’admission en réanimation

Chimiothérapie avant I’admission
Induction LA
Consolidation LA
Chimiothérapie pour autres hémopathies
Agents hypométhylants
Conditionnement autogreffe
Conditionnement allogreffe
Autres
Délai entre la chimiothérapie et I’admission (jours)
Moyen
Médian
Greffe de CSH
Autogreffe
Allogreffe
Délai/greffe (jours)
Moyen
Médian

Tableau 1 : Caractéristiques déemographiques des 456 patients admis pour un ler séjour en réanimation

189 (41,4)
79 (41,8)
157 (83)
3(19)
17(10,8)
17(10,8)
13(8,3)
24(15,3)
23 (14,6)
6(3.8)
0(0)
51(32,5)
28 (14,7)
42,0

159 (34,8)
65 (40,8)
7 (4.4)

14 (8,8)
6(3.7)

28 (17,6)
15 (9,4)

6(3,8)
145 (91,1
8(5,1)

58 (12,7)
49 (84,5)
7(12)
2(3.5)

38(8,3)
5(1,1)
7 (1,5)

142 +32,6
2[0-235]

240 (52,6)
95 (20,8)
43 (9.4)
78 (17,1)

126 (27,6)
210 (46)
72 (15,8)
47 (10,3)

212 (45,5)
68 (32)
16 (7,5)
65 (30,6)
5(23)
29(13,7)
21(9.9)
4(1,8)

13,949,383
13 [0-47]

43 (9.4)
47 (10,3)

299.6 + 666,7
34 [0-4094]
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b) Caractéristiques des patients a I'admission d’un premier séjour en réanimation

L’ensemble des caractéristiques des patients a la premiere admission est représenté dans
le tableau 2.

Deux cent soixante-quatorze patients (60,1 %) étaient transférés en réanimation d’un
secteur d’hématologie (soins intensifs, service conventionnel ou hdpital de jour), 66 patients
(14,4 %) du Service d’Accueil des Urgences (SAU) du CHU d’Amiens, 59 patients (12,9 %)
d’un autre service d’hospitalisation que le service d’hématologie et 57 patients (12,6 %) étaient
transférés d’un autre centre hospitalier (hors secteur de soins intensifs ou réanimation).

Les principaux motifs d’admission en réanimation étaient le sepsis (n = 295 ; 64,7 %),
suivi de la détresse respiratoire aigué (n = 216 ; 47,4 %), de la défaillance hémodynamique
(n=173; 37,9 %). Les autres défaillances retrouvées ¢étaient la défaillance rénale (n = 98 ;
21,5 %), la défaillance neurologique (n =98 ; 21,5 %), la défaillance hépatique (n =21 ; 4,6 %)
et I’arrét cardio-respiratoire (n =12 ; 2,6 %). Parmi les affections spécifiques des hémopathies
malignes, la plus représentée dans la population ¢étudiée était le syndrome de lyse tumoral
(n = 38; 8,3 %) et ’admission pour sa prévention (n = 58 ; 12,7 %), suivi du syndrome
d’activation macrophagique (n = 34; 7,5 %) et de la leucostase cérébrale ou pulmonaire
(n = 24; 5,3 %). L’hyperviscosité a nécessité 1’admission en réanimation pour échanges

plasmatiques pour 12 patients (2,6 %) (Figure 2).

70
65%

m Défaillance hémodynamique

Pourcentage des indications
w B (o]
o o o

N
o

o

B Sepsis
60 PP . .
m Défaillance respiratoire
47%
Défaillance rénale
38% W Défaillance neurologique
M Prévention SLT
W SLT
21% 21% B SAM
M Leucostase
13% e I
W Défaillance hépatique
1 % 7%
5% 59 W ACR
3% 3%
Bl =i
0

Indications réanimation

Figure 2 : Répartition des défaillances d’organes conduisant a I’admission en réanimation
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L’admission en urgence pour un motif chirurgical ne représentait que 22 admissions

(4,8%) et la grande majorit¢ des patients requérait la réanimation pour un motif médical

(n=434;95,2%)

Concernant le service d’accueil des patients admis en réanimation, la quasi-totalité, soit

442 patients (97%) sont admis en Médecine Intensive et Réanimation (MIR).

L’indice de masse corporelle était de 27,4 kg/m? de moyenne * 4,45 (médiane de 28 ;

[22-34]).

L’IGS-2 était de 53,9 de moyenne (£ 21,5, médiane de 13 [13-125]).

La Lactacidémie artérielle chez les patients présentant une défaillance hémodynamique

¢tait en moyenne de 3,8 mmol/L (£ 3,36) avec une médiane de 2,8 [0,4-19].

Caractéristiques Nombre de patients
n (%)
Provenance
Hématologie 274 (60,1)
SAU/SAUV 66 (14,4)
Autre service du CHU 59 (12,9)
Transfert autre hopital 57 (12,6)
Type de réanimation
Médecine Intensive et Réanimation 442 (96.,9)
Réanimation respiratoire 2(04)
Réanimation chirurgicale 11(2,4)
Réanimation cardiothoracique et vasculaire 1(0,2)
Caractéristiques anthropométriques
IMC
Moyen 274 +445
Médian 28 [22-34]
Motif d’admission
Médical 434 (95,2)
Chirurgical 18 (4,8)
Sepsis 295 (64,7)
Choc septique 97 (21,1)
Défaillance respiratoire 216 (47,4)
Défaillance hémodynamique 173 (37,9)
Arrét cardio-respiratoire 12 (2,6)
Défaillance rénale 98 (21,5)
Défaillance neurologique 98 (21,5)
Défaillance hépatique 21 (4,6)
Syndrome de lyse tumoral 38 (8,3)
Prévention du syndrome de lyse tumoral 58 (12,7)
Syndrome de leucostase 24 (5,3)
Syndrome d’activation macrophagique 34(7,5)
Syndrome d’hyperviscosité 12 (2,6)
IGS-II a ’admission
Moyen 53,9+21,5
Médian 49,5 [13-125]

Neutropénie a I’admission
PNN < 500/mm®

Lactacidémie a I’admission (mmol/L)
Moyenne
Médiane

174 (38,2)

3,8+3,36
2,810,4-19]

Tableau 2 : Caractéristiques démographiques des patients a I’admission d 'un premier séjour en réanimation
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c) Caractéristiques des patients lors du premier séjour en réanimation

L’ensemble des caractéristiques des patients lors du premier séjour en réanimation est

présenté dans le tableau 3.

La durée moyenne de séjour en réanimation lors du premier séjour était de 8,9 jours

(£ 11,1) avec une médiane de 5 jours [0-84].

Concernant le support ventilatoire, 222 patients ont nécessité le recours a la ventilation

mécanique (48,7 %), et 45 d’entre eux ont bénéficié de la ventilation non invasive en association

avec la ventilation mécanique (9,9 %). Quatre-vingt-dix-sept patients (21,2 %) ont bénéficié de

I’oxygénothérapie a haut débit.

Caractéristiques Nombre de patients
n (%)
Durée de séjour (jours)
Moyenne 89+11,1
Médiane 5 [0-84]
Ventilation
Oxygénothérapie a haut débit 97 (21,2)
Ventilation non invasive seule 27 (5,9)
Ventilation non invasive + ventilation mécanique 45(9,9)
Ventilation mécanique 222 (48,7)
Durée de ventilation mécanique (jours)
Moyenne 8,6+11
Médiane 410-71]
Traitements en réanimation
Sédation 231 (50,6)
Curarisation 83 (18,2)
Catécholamines 260 (57)
Durée de catécholamines (jours)
Moyenne 5,4+6,65
Médiane 3 [0-51]
Epuration extra rénale 185 (40,6)
Chimiothérapie 149 (32,7)
Chirurgie 43 (9.4)
Limitation et Arrét des Thérapeutiques Actives 90 (19,7)
Complications en réanimation
Respiratoires 271 (59,5)
SDRA 88(19,3)
Difficultés de sevrage 28 (6,1)
Hémodynamiques 267 (58,5)
Métaboliques 265 (58,1)
Hépatiques 66 (14,5)
Neurologiques 126 (27,6)
Hématologiques
Hémorragiques 81(17,8)
CIVD 59 (13)
SAM 57 (12,5)
Devenir apres la réanimation a I’issu du 1¢" séjour
Décédés en réanimation 187 (41)
Sortis vivants du premier séjour 269 (59)
Durée de séjour hospitalier apres la sortie de réanimation (jours)
Moyenne 20,8 £18,2
Médiane 15[0-113]
Destination aprés hospitalisation
Domicile 152 (56,5)
SSR 21(7,8)
Transfert autre CH 28 (10,4)
Décédés a I’hopital apres étre sortis vivants de la réanimation 64 (23,8)
Survie globale post réa (jours)
Moyenne 614,5+ 7539
Médiane 278 [0-3614]
Limitation a un retour en réanimation 34 (7,5)

Tableau 3 : Caractéristiques cliniques et thérapeutiques des patients lors du ler séjour en réanimation
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Parmi les complications rencontrées lors du séjour en réanimation, pres de 60 % des
patients ont présenté une complication respiratoire conduisant a une action thérapeutique ou
diagnostique dont 88 patients ayant bénéfici¢é d’une ventilation protectrice pour un SDRA
(19,3% de la population). Les principales autres complications rencontrées étaient la défaillance

hémodynamique (n =267 ; 58,5 %) et métaboliques (n = 265 ; 58,1 %).

Concernant les thérapeutiques engagées, 231 patients (50,6 %) ont été sédaté et pour 83
d’entre eux, une curarisation a été effectuée. La prescription d’un support vasopresseur par
catécholamines a été instauré pour 260 patients (57 %) et la durée moyenne de prescription était
de 5,4 jours £+ 6,65 (médiane de 3 jours ; [0-51]). L épuration extra rénale a été réalisée chez
185 patients (40,6 %).

Une chimiothérapie pour le traitement de I’hémopathie ou des complications (Etoposide pour

le SAM par exemple) a été délivrée chez 32,7 % des patients (n = 149).

d) Devenir des patients apres le premier séjour en réanimation

Le taux de mortalité en réanimation a 1’issue du premier s¢jour était de 41 % avec 187
patients décédés et 269 patients vivants.

La durée moyenne de séjour hospitalier apres la réanimation était de 20,8 jours (£ 18,2)
avec une médiane de 15 jours [0-113].

Parmi les patients sortis vivants du séjour en réanimation, la majorité a regagné leur
domicile (n =152 ; 56,5 %), 28 patients ont été transférés dans un autre CH (10,4 %) et 21 ont
¢été hospitalisés en SSR (7,8 %). Soixante-quatre patients (23,8 %) sont décédés a 1’hdpital dans
les suites de la prise en charge en réanimation. Trente-quatre patients (7,5 %) ont été limités a

un retour en réanimation en cas de nouvelles défaillances.

La courbe de survie de Kaplan Meier des patients admis pour un premier séjour en

réanimation est représentée en figure 3.
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Figure 3 : Courbe de survie de Kaplan Meier des patients nécessitant la réanimation pour un premier séjour

Concernant la survie globale médiane des patients admis pour un premier s€jour, nos
résultats montrent une médiane de 34,5 jours sur ’ensemble des événements analysés.

Sur I’ensemble des patients admis pour un premier séjour, la mortalité a J28 était de 47,6
% avec 217 patients décédés et 239 patients vivants. Concernant les patients sortis vivant du
premier s¢jour, la mortalité a J28 était de 17,1 %.

Sur I’ensemble des patients admis pour un premier séjour, la mortalité a J90 était de 60,5
% avec 276 patients décédés, 178 patients vivants et 2 patients perdus de vue. Concernant les
patients sortis vivants du premier s¢jour, la mortalité a J90 était de 34,6 %.

Sur I’ensemble des patients admis pour un premier sé¢jour, la mortalité a 6 mois (J180)
¢était de 66 % avec 301 patients décédés, 153 patients vivants et 2 perdus de vue. Concernant
les patients sortis vivants du premier s¢jour, la mortalité a J180 était de 43,1 %.

Sur I’ensemble des patients admis pour un premier séjour, la mortalité a 1 an était de 72,1
% avec 329 patients décédés, 121 patients vivants et 6 perdus de vue. Concernant les patients
sortis vivants du premier sé¢jour, la mortalité était alors de 55,1 %.

La survie globale des patients survivants au premier séjour €tait en moyenne de 614,5 +

753,9 jours avec une médiane de 278 [0-3614].
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2. Impact de la survenue de la réadmission sur la survie globale des patients.

a) Impact des différentes co-variables du premier séjour en variables dépendantes du

temps sur la survie globale des patients

L’ensemble des résultats représentant 1’impact des différentes co-variables a 1’issue du
premier séjour en réanimation, analysé en variables dépendantes du temps, sur la survie globale
des patients est représenté dans le tableau 4. Les résultats sont exprimés en Hazard Ratio (HR),
avec ’intervalle de confiance a 95% et avec une significativité de p < 0,05.

Concernant les facteurs initiaux codés en variables dépendantes du temps, associés a la

survie globale des patients, 1’age, le score de comorbidités de Charlson ainsi que le fait de
bénéficier d’une hospitalisation programmée avant d’étre admis en réanimation ressortent
comme ayant un impact significatif sur la survie globale des patients.
L’age (HR=1,024 ; 1Co5[1.016-1.032]), le score de Charlson (HR=1,866 ; 1Cos[1.470-2.390]
ainsi que I’IGS-2 a ’admission (HR=1,028 ; 1Cos5[1.022-1.034]) ressortent comme ayant un
impact p¢joratif significatif (p<0,001) tandis que le fait de bénéficier d’une hospitalisation
programmeée est décrit comme un facteur protecteur (HR=0,777 avec 1Cos [0.601-0.992] ;
p=0,0449). Les autres variables analysées ne sont pas significatives comme ayant un impact
sur la survie globale des patients a I’issue du premier s¢jour.

Concernant les variables définies lors du premier séjour en réanimation codées en
variables dépendantes du temps, la durée du premier s¢jour, la durée du séjour hospitalier, le
recours a la ventilation non invasive ainsi que la survenue d’une défaillance hépatique au
cours de ce s¢jour apparaissent comme marqueurs pronostics significatifs sur la survie globale
a I’issue de ce premier s¢jour.

La durée du premier sé¢jour (HR=0,161 avec 1Cos[0,115-0,226] ; p<0,001) et la durée totale

du séjour hospitalier (HR=0,981 avec 1Co5[0.975-0.987] ; p<0,0001) apparaissent dans ce

modele statistique comme des €éléments protecteurs significatifs sur la survie globale. Le
recours a la ventilation mécanique (HR=1.889 ; 1Cos[1.118-3.192]) ainsi que la survenue au
cours du premier séjour d’une défaillance hépatique (HR=2.168; ICos[1.169-3.665] ;
p=0,0271) apparaissent comme des marqueurs pronostics péjoratifs sur la survie globale des
patients. L’observation d’une défaillance rénale (HR=1,345 ; 1Co5[0.994-1.814] ; p=0,054) et
le recours a I’épuration extra-rénale (HR=1,328 ; [Co5[0.940-1.844] ; p=0,0956) montrent une
tendance au sur-risque de déces, sans atteindre la significativité. Les autres variables

dépendantes du temps analysées ne ressortent pas significatives de ce modéle statistique.

36



HR 1Cys p
Variables initiales
Age 1.024 [1.016-1.032] <0.0001
Sexe 0.865 [0.691-1.078] 0.2041
IMC 1.004 [0.983-1.025] 0.7154
Hospitalisation programmée 0.777 [0.601-0.992] 0.0449
Provenance 1.002 [0.908-1.101] 0.9728
Score de Charlson 1.866 [1.470-2.390] <0.0001
Durée de séjour hospitalier avant I’admission en 1 [0.991-1.009] 0.9582
réanimation
Allogreffe de CSH 1.197 [0.837-1.1660] 0.3026
IGS-2 1.028 [1.022-1.034] <0.0001
Variables a issue du 1°" séjour en réanimation
Durée du 1°" séjour en réanimation 0,161 [0,115-0,226] <0,001
Durée du séjour hospitalier 0.981 [0.975-0.987] <0.0001
Sédation 0.832 [0.571-1.213] 0.3393
Curare 0.778 [0.337-1.798] 0.5568
Défaillance hémodynamique 1.039 [0.755-1.415] 0.8107
Défaillance respiratoire 1.184 [0.871-1.599] 0.2759
Ventilation Non Invasive 1.889 [1.118-3.192] 0.0175
OHD 1.078 [0.747-1.556] 0.6884
Ventilation Mécanique 0.975 [0.635-1.498] 0.9073
SDRA 0.935 [0.367-1.931] 0.8720
Difficulté de sevrage 0.447 [0.11-1.178] 0.1962
Défaillance rénale 1.345 [0.994-1.814] 0.054
Recours & I’EER 1.328 [0.940-1.844] 0.0956
Défaillance hépatique 2.168 [1.169-3.665] 0.0271
Défaillance neurologique 0.916 [0.59-1.365] 0.68
SAM 1.206 [0.692-1.954] 0.4697
CIVD 1.313 [1.169-3.665] 0.2936
Syndrome hémorragique 1.007 [0.632-1.530] 0.9747

Tableau 4 : Résumé des différentes co-variables initiales et a l'issue du ler séjour en réanimation sur la survie globale des
patients
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b) Facteurs initiaux ou a lissue du premier séjour, évalués sur l'impact en risques
compétitifs de déces avant d’étre réadmis ou de réadmission sur la variable dépendante

du temps

L’ensemble des résultats représentant 1’impact en risques compétitifs, a savoir la survenue
de la réadmission (avant le déces) ou d’un déces avant la réadmission en fonction de la variable
dépendante du temps est représenté dans le tableau 5.

Concernant 1’analyse en risques compétitifs de la survenue de la réadmission en fonction
des variables dépendantes initiales du temps ou a I’issue du premier s¢jour, seul le score de
comorbidité de Charlson apparait comme ayant un impact significatif péjoratif de la survenue
d’une nouvelle admission en réanimation a I’issue du premier s¢jour (HR=1,562 ; ICos[1.045-
2.334] ; p=0,0298). Les autres variables analysées ne ressortent pas significatives dans ce

modéle.
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HR ICys p
Variables initiales
Age 1.002 [0.991-1.013] 0.7309
Sexe 0.986 [0.672-1.446] 0.9431
IMC 0.975 [0.939-1.012] 0.1823
Hospitalisation programmée 0.985 [0.647-1.501] 0.9453
Provenance 1.033 [0.865-1.233] 0.7224
Score de Charlson 1.562 [1.045-2.334] 0.0298
Durée de séjour hospitalier avant I’admission en 1.001 [0.986-1.017] 0.8562
réanimation
Allogreffe de CSH 0.86 [0.407-1.816] 0.6924
1GS-2 0.992 [0.980-1.004] 0.1913
Variables a l'issue du 1°" séjour en réanimation
Durée du séjour hospitalier 1.006 [0.999-1.013] 0.0734
Sédation 0.792 [0.416-1.508] 0.4774
Curarisation 0.196 [0.029-1.310] 0.0927
Défaillance hémodynamique 0.706 [0.415-1.199] 0.1977
Défaillance respiratoire 1.235 [0.759-2.008] 0.3955
Ventilation Non Invasive 1.614 [0.705-3.694] 0.2574
OHD 1.314 [0.748-2.309] 0.3417
Ventilation Mécanique 1.259 [0.642-2.469] 0.5024
SDRA 0.196 [0.029-1.310] 0.0927
Difficulté de sevrage 0.374 [0.052-2.697] 0.3295
Défaillance rénale 0.672 [0.397-1.137] 0.1385
Recours & I’EER 0.845 [0.460-1.553] 0.5871
Défaillance hépatique 0.880 [0.272-2.850] 0.8313
Défaillance neurologique 0.691 [0.384-1.244] 0.2176
SAM 1.223 [0.620-2.414] 0.5620
CIVD 1.647 [0.723-3.749] 0.2343
Syndrome hémorragique 1.208 [0.626-2.33] 0.5735

Tableau 5 : Analyse de I'impact en risques compétitifs de la survenue d’une réadmission ou d’un décés sur les variables

initiales ou a l'issue du premier séjour en réanimation
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c) Impact de la survenue de la réadmission et de son délai en variables dépendantes du

temps sur la survie globale des patients

Le résultat en variables dépendantes du temps évaluant I’impact de la survenue de
I’évenement réadmission des patients admis pour un premier séjour en réanimation met en
évidence une influence défavorable sur la survie globale. Cette différence n’est pas significative
a 5 % mais montre une tendance au sur risque de déces avec HR = 1,283 ; 1Co5[1,039-1,585] ;
p =0,05.

Concernant I’impact du délai de la réadmission sur la survie globale, il ne semble pas y
avoir d’impact défavorable sur la survie (HR=1,001 ; ICos [0.999-1.002] ; p=0,2507) avec
vérification de la non significativité et confirmation de 1’hypothese des risques proportionnels

ainsi que de la vérification de 1’absence de seuil par test basé¢ sur les résidus Martingale.

La courbe de survie de Kaplan Meier des patients survivants a un premier s¢jour est
représentée dans la figure 4 avec comme TO le jour de sortie de réanimation et dont 1’échelle

est exprimée en mois. La durée médiane de survie globale était de 295 jours.
La courbe de survie de Kaplan Meier des patients survivants au premier et réadmis pour

une nouvelle défaillance est présentée dans la figure 5 avec TO, le jour de la nouvelle admission

et dont I’échelle est exprimée en jours. La durée médiane de survie était de 23 jours.
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Figure 4 : Courbe de survie des patients sortis vivants du premier séjour en réanimation (T0 : J0 de la sortie de réanimation)

1.00 + Censored

0.75
'(D
3
a
3 050
£
E
©
Kol
[
a.

0.25

0.00

30 60
Jours
I I I 95% CL
101 88 13 23 12-41

Figure 5 : Courbe de survie des patients nécessitant une nouvelle hospitalisation en réanimation (T0 : JO du 2éme séjour)
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d) Caractéristiques et devenir des patients lors du second séjour en réanimation

Les caractéristiques cliniques et thérapeutiques lors du second séjour en réanimation sont

représentés dans le tableau 6.

Caractéristiques Nombre de patients
n (%)
Seconde réadmission
Réadmis chez les survivants au premier séjour 101 (37,5)
Méme séjour hospitalier 60 (59,4)
Délai de survenue de la réadmission
Moyenne 104,2 + 1834
Médiane 22 [1-1053]
Motifs de réadmission en réanimation
Sepsis 78 (77,2)
Choc septique 28 (27,8)
Défaillance respiratoire 46 (45,5)
Défaillance hémodynamique 47 (46.5)
Arrét cardio-respiratoire 2(2)
Défaillance rénale 17 (16,8)
Défaillance neurologique 25 (24,8)
Défaillance hépatique 4(3,9)
Syndrome de lyse tumoral 2(2)
Prévention du syndrome de lyse tumoral 1(1)
Syndrome de leucostase 1(1)
Syndrome d’activation macrophagique 8(7,9)
Syndrome d’hyperviscosité 1(1)
IGS-II a la réadmission
Moyen 53,1 +20,7
Médian 50 [17-118]
Durée de séjour (jours)
Moyenne 8,9+9,6
Médiane 6 [0-52]
Ventilation
Oxygénothérapie a haut débit 19 (18,8)
Ventilation non invasive seule 6(5,9)
Ventilation non invasive + ventilation mécanique 11 (10,8)
Ventilation mécanique 45 (44,5)
Durée de ventilation mécanique (jours)
Moyenne 4,8 +£9,04
Médiane 1 [0-52]
Traitements en réanimation
Sédation 60 (59.,4)
Curarisation 15 (14,8)
Catécholamines 66 (65,3)
Durée de catécholamines (jours)
Moyenne 3,06 +5,07
Médiane 2 [0-36]
Epuration extra rénale 43 (42,6)
Chimiothérapie 12 (11,9)
Chirurgie 10 (9,9)
Limitation et Arrét des Thérapeutiques Actives 34 (33,7)
Complications en réanimation
Respiratoires 68 (67,3)
SDRA 11(10,9)
Difficultés de sevrage 13 (12,9)
Hémodynamiques 71(70,3)
Métaboliques 265 (58,1)
Hépatiques 13 (12,8)
Neurologiques 39 (38,6)
Hématologiques
Hémorragiques 16 (15,8)
CIVD 6(5,9)
SAM 14 (13,8)
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Devenir aprés la réanimation a I’issue du 2™ séjour

Décédés en réanimation 54 (53,4)
Sortis vivants du second séjour 47 (46,6)
Durée de séjour hospitalier apres la sortie de réanimation (jours)
Moyenne 222+19,8
Médiane 15 [0-93]
Destination aprés hospitalisation
Domicile 26 (55,3)
SSR 3(14,9)
Transfert autre CH 3(6,4)
Décédés a I’hopital apres étre sortis vivants de la réanimation 11(23,4)
Survie globale post réa (jours)
Moyenne 498,6 + 678,9
Médiane 146 [2-2709]
Limitation & un retour en réanimation 9(19,1)
Mortalité apres la sortie du second séjour en réanimation
Déces a J28 6(12,7)
Déces a J90 16 (34)
Déces a J180 24 (51)
Déces a un an 31 (66)

Tableau 6 : Caractéristiques et devenir des patients admis pour un second séjour en réanimation

Parmi les patients sortis vivants du premier séjour en réanimation, 101 patients (37,5%)
ont effectué un deuxiéme séjour en réanimation dont 60 (59,4%) durant le méme séjour
hospitalier.

La durée médiane de réadmission était de 22 jours [1-1053].

Les principaux motifs de réadmissions €taient le sepsis (n=78 ; 77,2%), la défaillance
respiratoire (n=46 ; 45,5%) et la défaillance hémodynamique (n=47 ; 46,5%). Les réadmissions
pour une défaillance spécifique de 1’hémopathie représentaient moins de 15% des motifs de
nouveau séjour en réanimation.

Les patients réadmis en réanimation avaient une durée moyenne de séjour de 8,9 = 9,6
jours, avec une médiane de 6 jours [0-52].

Moins de la moitié des patients réadmis bénéficiaient d’une ventilation mécanique (n =
45 ; 44,5%) et la durée moyenne de la ventilation mécanique était 4,8 jours £ 9,04 avec une
durée médiane de 1 jour [0-52].

L’utilisation des catécholamines concernait 65,3 % des patients (n=66) avec une durée
médiane de 3,06 £ 5,07 jours (médiane = 2 [0-36]) et I’épuration extra-rénale était prescrite
chez 43 patients (42,6%).

Une chimiothérapie durant le s€jour était prescrite dans seulement 11,9% des cas
(n=12).

Un tiers des patients a bénéficié¢ durant ce séjour d’une limitation ou d’un arrét des
thérapeutiques actives (n=34 ; 33,7%)).

Concernant les complications survenues en réanimation lors de ce second séjour, les
plus représentées étaient les complications respiratoires (n=68 ; 67,3%) et hémodynamiques
(n=71; 70,3%). Parmi les complications respiratoires, un SDRA était décrit chez 11 patients
(10,9%) et une difficulté au sevrage de la ventilation mécanique était relevée chez 13 patients
(12,9%). La défaillance hépatique survenait chez 12,8 % des patients réadmis (n=13).
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Concernant la mortalit¢ en réanimation, plus de la moitié des patients réadmis
décédaient durant le s¢jour (n=54 ; 53,4%). Parmi les survivants (n=47 ; 46,6%) a ce deuxi¢me
séjour, la durée moyenne d’hospitalisation au décours de I’événement était de 22,2 + 19,8 jours
avec une médiane de 15 jours [0-93]. Le retour au domicile dans les suites de 1’hospitalisation
¢tait observeé chez 26 patients (55,3%). Onze des 47 patients sortis vivants du deuxiéme sé€jour
sont décédés a 1’hdpital secondairement au deuxieme séjour en réanimation.

La survie globale de la population réadmise pour un deuxieme séjour en réanimation

¢tait en moyenne de 498,6 + 678,9 jours et en médiane de 146 jours [2-2709].
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IV. Discussion

Depuis plusieurs décennies, nous assistons a une amélioration constante du pronostic
global des patients atteints d’hémopathie maligne du fait des développements de nouvelles
associations d’immunochimiothérapie et de la réduction des toxicités induites par les
traitements, de [’avénement des nouvelles thérapies ciblées ou de 1’¢largissement des
indications d’allogreffe. Le diagnostic précoce ainsi que la prise en charge agressive de la
maladie cancéreuse ont permis une réduction de la mortalité toute cause confondue d’environ
20% sur les 20 derniéres années®. Cette transformation du pronostic des patients, associée a un
plus grand nombre d’hémopathies diagnostiquées, notamment li¢ au vieillissement de la
population générale, informent sur I’augmentation du nombre d’admission en réanimation de
cette population spécifique'. Le pronostic reste cependant défavorable comparativement aux
autres populations étudiées, qu’elle soit générale ou d’oncologie solide®®. Dans la littérature, il
a été décrit que plus de 15% des patients a la prise en charge initiale pour une hémopathie
maligne, toute maladie confondue, nécessiteront une prise en charge en réanimation!’>+31,

Le parcours dans le soin des patients pour lesquels est diagnostiquée une hémopathie maligne
est long, nécessitant plusieurs cycles de traitements de chimiothérapie avec dans certains cas,
la nécessit¢ de recours a la greffe de moelle osseuse et des traitements
immunomodulateurs/immunosuppresseurs qui y sont associés. Ces différents ¢léments
associés aux complications inhérentes a 1’hémopathie elle-méme font de la population des
patients atteints d’hémopathies malignes des sujets a haut risque d’admission en unité de
réanimation. Malgré leur vulnérabilité persistante tout du long de la prise en charge, les équipes
médicales de réanimation sont moins réticentes a admettre dans leurs unités les patients issus
des services d’hématologie que dans les années 1990°2.

La littérature est extrémement riche quant aux données sur les facteurs de risque d’admission,
de complications ou de déces en réanimation ainsi que sur le pronostic a court, moyen ou long
terme des patients atteints d’hémopathies malignes. Cependant, la réadmission qu’elle soit
précoce ou tardive dans les suites d’un premier sé¢jour, n’est mentionnée généralement que dans
les criteres d’exclusion de ces études et aucune étude a ce jour, spécifique aux patients atteints
d’hémopathie maligne ne s’est intéressée a I’impact pronostic a court, moyen/long terme ou

aux facteurs de risques associés a la réadmission'®!%3!,
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Notre étude est la premiere a étudier 'impact de cet évenement sur la survie d’une
population spécifiquement constituée de patients pris en charge pour une hémopathie maligne
au CHU d’Amiens et nécessitant le recours a la réanimation.

Cette étude est exposée néanmoins a un certain nombre de biais. Il s’agit d’une étude
rétrospective et observationnelle exposant au risque de biais de sélection ou de biais de
confusion pouvant influencer la significativité de nos résultats. La récupération des données
d’intérét a été réalisée a partir du dossier médical informatisé du patient. Certaines données de
patients dont la prise en charge était antérieure a I’informatisation du dossier médical, n’ont été
récupérées que partiellement, a partir de courriers ou d’éléments retrouvés au sein des éléments
disponibles au CHU d’Amiens. Certains ¢léments n’ont pu étre relevés et exposent I’étude au
biais de paramétres ou de données manquantes.

Notre ¢tude a également inclus toutes les réadmissions en réanimation, sans notion de délais,
des patients suivis pour une hémopathie maligne avec certaines réadmissions survenant plus de
24 mois apres le premier s¢jour. Il est aisé de comprendre la difficulté de comparaison de ces
évenements entre une réadmission précoce ou de délai intermédiaire, ce qui représente la
majorité des cas, et des réadmissions plus tardives.

La généralisation de ces résultats peut €également s’avérer délicate. Dans notre ¢tude, la quasi-
totalité des patients étaient pris en charge par le Service de Médecine Intensive et Réanimation
(97%) et il est important de notifier la variabilité des taux de réadmissions en réanimation entre
les différentes régions, structures hospitalieres et le type de réanimation ou le patient est
transféré>3->4,

De plus, notre étude ne s’intéressait qu’aux données issues du patient ou de son parcours dans
le soin, sans intégrer les notions organisationnelles impactant la réadmission, telles la
disponibilité des lits et structures de réanimation ou I’heure de sortie du service de réanimation

ou les patients sont transférés dans les services conventionnels3>-.

Concernant 1’évaluation de I’impact de la réadmission sur la survie globale des patients
atteints d’hémopathies malignes, nos résultats montrent une tendance péjorative quant a la

survenue de cet événement sur 1’OS.

Ces résultats sont concordants avec la littérature dont les données sont analysées, soit pour la
population générale, soit pour les patients d’oncologie-hématologie dont les études
comprennent une fraction minoritaire de patients atteints d’hémopathies malignes.

AbuSara et al., dans une étude rétrospective monocentrique s’intéressant au pronostic de 313
patients atteints de pathologies cancéreuses réadmis en réanimation, retrouvait une mortalité

significativement plus importante a J28 et J90 a I’issue du second séjour comparativement aux
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patients n’ayant été admis qu’une seule fois**. Cette étude ne comprenait qu’une minorité de
patients, inférieure a 30%, atteints d’hémopathies malignes, sans discernement quant a la
pathologie initiale.

Au cours du second séjour en réanimation, la mortalité a court et moyen terme était plus
importante que lors du premier séjour (53,4% vs 41% en réanimation ; 66% vs 55% a un an) et
la tendance qu’observe les courbes de survie de Kaplan Meier informe quant a la modification
du pronostic global de ces patients, bien que non comparables dans notre mode¢le statistique.
Alors que le premier séjour ne semble pas avoir d’impact sur la prise en charge de ’hémopathie,
la réadmission semble modifier le pronostic global. Ceci peut étre 1i¢ au fait que 1’état général
des patients ayant survécu a deux séjours en réanimation soit altéré et compromette la poursuite
du traitement de ’hémopathie. Il est établi dans la littérature, que les patients suivis pour une
hémopathie, admis en réanimation, nécessitaient un temps de récupération et de réhabilitation
plus important que le temps nécessaire pour la population générale>’. La survie a long terme
post réanimation semble étre directement influencée par la poursuite des traitements de
I’hémopathie. Cependant, des adaptations thérapeutiques tel que le report de la chimiothérapie
ou la diminution des doses de prescrites sont parfois nécessaires devant I’état général du patient
ou a la persistance de dysfonctions d’organes chroniques séquellaires (cardiaque, rénale,

hépatique) au sortir de la réanimation et rendent le traitement de I’hémopathie sous optimal.

L’analyse des objectifs secondaires de I’étude ARREA mettait en évidence 1’absence
d’impact du délai de la réadmission ainsi que de ’importance de certains facteurs associés au
premier séjour sur le pronostic global ou le risque d’étre réadmis. Egalement, les données
descriptives de la population lors du premier et du deuxiéme séjour étaient comparables avec

celles disponibles dans la littérature.

Nos résultats montrent I’absence d’impact du délai de la réadmission sur la survie globale avec
confirmation de I’absence de différence significative ainsi que de 1’absence de seuil par une
analyse basée sur les résidus Martingale. Ces résultats peuvent étre soumis a discussion avec
certaines données de la littérature.

Jeong et al., a publié en 2019 une étude rétrospective, incluant 691 patients atteints de
pathologies cancéreuses (dont 243 atteints d’une hémopathie maligne (35,2%)) au sein d’une
réanimation spécialisée dans la prise en charge des patients d’oncologie*. Cette étude proposait
un modgele statistique avec analyse en variables dépendantes du temps a partir de la sortie du
premier séjour et mettait en évidence un taux de réadmission en réanimation durant le méme
séjour hospitalier de 25,8% avec une incidence de la réadmission croissante selon les groupes

prédéfinis dans le schéma de 1’étude sans impact sur la mortalit¢ en réanimation apres la
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réadmission. Toutefois, dans le « groupe réadmission tardive » (dont le délai est supérieur a 7
jours ; n=129), était décrit une surmortalité significative intra-hospitaliére comparativement
aux deux autres groupes analysés (réadmission précoce, <48h apres la sortie du premier séjour ;
réadmission intermédiaire, entre 2 et 7 jours apres la sortie du premier séjour). Cette étude, dont
I’analyse statistique se rapproche de notre modé¢le, met en évidence que le délai de réadmission
impacte le pronostic global. Bien que bénéficiant d’une certaine solidité statistique, cette
analyse intégre une population hétérogéne de pathologies cancéreuses dont la proportion
(minoritaire) de patients atteints d’hémopathies malignes différe selon le groupe analysé. De
plus, nous pouvons relever la faible mortalité en réanimation lors de la réadmission (30,3%) et
un score de gravité a I’admission plus bas (SOFA médian a 8 [5-12]) comparativement a notre
population réadmise pour un second séjour (mortalité en réanimation de 53,4% ; IGS-2 médian

a 50 [17-118]).

Notre étude reléve un taux de réadmission de 37,5% chez les patients survivants a un
premier sé¢jour dont 60% lors de la méme hospitalisation. Ce taux est supérieur aux données
existantes de la littérature et notamment celles s’intéressant spécifiquement aux patients
d’onco-hématologie. Jeong et al., décrivait un taux de réadmission de 25,8% et 1’équipe

d’AbuSara décrivait un taux de réadmission de 19,8%**

. L’augmentation du taux de
réadmission de notre étude peut tre expliquée de différentes manicres. Premiérement, notre
analyse inteégre tous les patients admis pour un premier séjour et, parmi les patients réadmis
pour un second s€jour, certains le seront lors d’un autre séjour hospitalier. Les études
précédemment citées ne considerent comme une réadmission que celles survenues lors du
méme sé¢jour hospitalier. Secondairement, la politique d’admission et surtout de réadmission au
sein des équipes d’hématologie et de réanimation du CHU d’Amiens est influencée par les
pratiques d’admission francaises et plus généralement européennes. Ces dernicres soulignent
la nécessité et ’intérét d’admettre en réanimation précocement les patients présentant une ou
plusieurs défaillances et ce, méme a des stades trés précoces. La réévaluation quotidienne de

I’évolution des patients entre hématologues et réanimateurs apparait essentielle dans la prise en

charge des patients admis et réadmis dans le service de réanimation.

De nombreux facteurs de risques de réadmission en réanimation ont été identifiés dans
la littérature, tels que 1’age, le genre masculin, les comorbidités associées, le diagnostic
d’admission ou les différentes techniques de suppléances d’organes nécessaires a la survie du
premier sé¢jour*!*%3. Dans notre étude, le score de Charlson était associé a un sur risque d’étre
réadmis avec un impact également significatif sur la survie globale des patients. Le score de

comorbidités de Charlson est un score composite décrit en 1987 intégrant différents états
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comorbides inhérents au patient, dont la présence d’une hémopathie*. Plusieurs études ont
alors évalué I’impact pronostic sur la réadmission ou la mortalité de I’index de comorbidités de
Charlson et suggérent de 1’efficacité de ce score lorsque ce dernier est associé a I’age, le sexe

et le motif d’admission en réanimation!’-00-62,

L'analyse de I’impact sur la survie globale des facteurs associés a un premier séjour,
montre une influence significativement péjorative de 1’age en sus du score de Charlson, de
I’IGS 2, du recours a la ventilation non invasive ainsi que de la survenue d’une défaillance
hépatique au cours du premier s¢jour.

L’IGS 2 (ou SAPS II dans la communauté anglo-saxonne) est un score composite
comportant 12 variables physiologiques dont la profondeur du coma évalué par le score de
Glasgow, I’age, le type d’admission (médicale, chirurgicale programmée ou non) et de 3
maladies sous-jacentes (SIDA, cancer avec métastases et hémopathie). Ce score est calculé dans
les 24 premieres heures suivants I’admission et est le témoin de la sévérité des défaillances
conduisant le patient en réanimation. Notre étude met en évidence I’impact défavorable d’un
score IGS 2 ¢€levé sur la survie globale. L’utilisation des scores pronostiques a I’admission des
patients, y compris dans les populations spécifiques d’oncologie, est commune a toutes les
structures de réanimation tels que le SOFA, le score APACHE et APACHE I1%%%4, Parmi ces
scores, le plus communément utilisé sur les patients atteints d’hémopathie maligne semble étre
le score SOFA et la réévaluation réguliere de ce score au cours de I’hospitalisation en
réanimation a été proposé comme marqueur pronostic dynamique*>¢3-%¢, Sawicka et al., a évalué
I’intérét clinique de I’utilisation des scores SOFA, IGS 2 et APACHE II au sein d’une
population exclusivement constituée d’hémopathies malignes et seul le score IGS 2 ressortait
comme facteur de risque de décés en analyse multivariée®*. Bien que ces scores permettent une
évaluation précise de 1’état de sévérité des défaillances chez les patients atteints d’hémopathies
malignes, aucun ne fournit des informations suffisamment fiables et complétes pour étre utilisé
seul.

Concernant le support ventilatoire, nos résultats montrent 1’impact défavorable du
recours a la VNI lors du premier s¢jour en réanimation sur la survie globale des patients. La
ventilation non invasive comme traitement de suppléance de la détresse respiratoire aigué reste
un sujet controversé. Quelques études de faible effectif et randomisées ont mis en évidence une
diminution de la mortalité en réanimation ou a I’hdpital ainsi que du taux de recours a la
ventilation mécanique®’-%®. D’autres études, dont celle de Lemiale et al., ont cependant montré
I’absence d’impact sur la mortalité a J28 et ’absence de différences quant au recours a la
ventilation mécanique chez 374 patients immunodéprimés de 1’utilisation de la VNI

comparativement a I’oxygénothérapie standard et amené a reconsidérer ce support ventilatoire
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en premier recours d’une détresse respiratoire aigue®-’°, L’impact défavorable sur I’OS observé
dans notre population pourrait €tre expliqué par 1’utilisation de ce support ventilatoire chez les
patients pour lesquels une limitation au recours a la ventilation mécanique €tait décidée.

Il est intéressant de noter également 1’absence d’impact significatif sur I’OS du recours a la
ventilation mécanique. Cette dernieére et les complications qui lui sont inhérentes, est
communément définie comme un marqueur associé a la mortalité en réanimation'#!7-3%7! Jeong
et al., dans ’analyse d’une cohorte de patients suivis pour un cancer, décrivait le recours a la
ventilation mécanique comme un facteur impactant 1’0OS des patients sortis vivants d’un
premier séjour en réanimation. Ces données contradictoires avec nos résultats peuvent étre
expliquées de plusieurs fagcons. Premi¢rement, 1’étiologie de la défaillance respiratoire peut étre
différente entre des populations suivis pour un cancer solide ou I’anatomie structurelle
thoracique est atteinte (métastases pulmonaire ou médiastinales, hémoptysie massive par lésion
des gros vaisseaux, €panchements pleuraux réactionnels d’origine tumoral, lymphangite
carcinomateuse) et les patients d’hématologie ou I’étiologie infectieuse est la premiére cause
de détresse respiratoire?!. Deuxiémement, il est important de relever que dans 1’étude de Jeong
et al., I'incidence de la défaillance respiratoire comme motif d’admission et du recours a la
ventilation mécanique était inférieure a celle décrite dans nos résultats. De plus, les patients
décrits dans 1’étude ARREA semblaient plus graves initialement que ceux décrits dans 1’étude
sud-coréenne avec I’impact attendu sur survie globale. Enfin, notre ¢étude ne décrivait pas
I’indication du recours a la ventilation mécanique (défaillance respiratoire, défaillance
neurologique ou indication métabolique).

La survenue d’une défaillance hépatique durant le premier séjour était associée a un sur
risque de déceés de maniére significative alors que la description d’une défaillance rénale et la
nécessité de 1I’épuration extra-rénale tendait vers la significativité, sans toutefois 1’atteindre. Les
autres défaillances au cours du premier sé¢jour, qu’elles soient respiratoires ou hémodynamiques
n’étaient pas décrites comme ayant un impact sur la survie globale des patients. Les défaillances
d’organes et notamment le syndrome de défaillance multiviscérale sont décrits comme ayant
un impact fort sur la mortalité. Ces résultats peuvent étre expliqués par des difficultés a la
récupération de certaines données d’intérét du dossier médical du patient car parfois non
notifiés dans le courrier ou difficilement vérifiables dans le dossier informatique du patient. La
survenue d’une défaillance hépatique et notamment I’insuffisance hépatocellulaire aigue peut
étre caractérisée par des anomalies biochimiques facilement vérifiables (diminution du facteur
V permettant de qualifier la sévérité de I’atteinte) comparativement a d’autres défaillances telles
que la défaillance rénale ou respiratoire, ou s’associent des données cliniques, radiologiques ou
biologiques. Nos résultats montrent également un impact significativement favorable au fait de

bénéficier d’une hospitalisation programmeée par rapport a I’hospitalisation en urgence. Ce fait
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peut étre supposément corrélé au performans status du patient ainsi qu’a I’indication de
I’hospitalisation ou la défaillance clinique ou paraclinique amenant le patient en réanimation
apparait en secteur hospitalier. Il a été montré dans la littérature que le temps entre 1’apparition

des symptomes et I’admission en réanimation avait un impact sur la mortalité précoce?>2%72,

Parallelement, 1’analyse statistique met en €évidence un impact favorable de manicre
significative de la durée du premier séjour en réanimation ainsi que de la durée de
I’hospitalisation avant la réadmission en réanimation. Ce résultat peut étre expliqué par notre
modele statistique qui intégre 1’ensemble des patients dans I’analyse, des le premier jour du
premier s€¢jour. Nous pouvons supposer que les patients les plus graves sont ceux qui décedent
le plus précocement et que par conséquence, une durée longue d’hospitalisation peut étre

associée aux patients dont la probabilité de survie est la plus importante.

Les données de la littérature sur la période post réanimation immédiate chez les patients
atteints d’hémopathies malignes sont limitées. La majeure partie de la littérature se concentre
sur le pronostic a long terme ou sur la qualité de vie dans les suites de la réanimation. Plusieurs
¢tudes mettent cependant en évidence un impact favorable de certaines interventions,
notamment sur le risque de réadmission ou des complications au sortir du premier séjour.
L’utilisation d’une équipe mobile de consultation composée de membres paramédicaux et
médicaux issus du service de réanimation semble modifier le pronostic dans les suites de la
réanimation, en prévenant les complications, en diminuant I’incidence des réadmissions ou en

favorisant la détection précoce de facteurs de risque de réadmission’>~7>,

Enfin, il apparait de fagon claire, la nécessité d’une évaluation individuelle ainsi que du
bénéfice attendu d’une réadmission en réanimation, de la prise en compte de la volonté du
patient, de I’évaluation du projet thérapeutique et du pronostic de I’hémopathie. Que la prise en
charge en réanimation implique, une utilisation totale des ressources disponibles ou une
réanimation dite « d’attente » comme proposée par les €quipes de Saint Louis en 2002, la
réadmission doit s’inscrire au sein d’une concertation pluridisciplinaire et collégiale entre

médecins hématologues et réanimateurs®7,

Cette étude réalisée sur une période de 9 ans et sur une large cohorte de patients
uniquement constituée de patients d’hématologie fournit des informations sur 1’influence de
I’évenement réadmission en réanimation sur la survie globale des patients suivis au CHU
d’Amiens pour une hémopathie maligne. Le modele statistique défini pour I’analyse des

données integre le patient dans la temporalité de sa prise en charge, du premier jour du premier
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sé¢jour jusqu’a l’observation de I’éveénement d’intérét. Cette méthode statistique renforce
I’analyse par la limitation induite par la comparaison de deux populations et des facteurs de
risque sur la survie avant que ne survienne I’évenement d’intérét, en I’intégrant alors en variable
dépendante du temps.

Cette étude nécessite la réalisation d’un protocole dotée d’'une méthodologie plus rigoureuse,
avec la réalisation d’une étude prospective associant plusieurs centres et différentes
réanimations (médicales, chirurgicales, spécialisées en onco-hémato-réanimation), permettant

la confirmation des résultats observés dans cette étude.
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V. Conclusion

Le pronostic des patients atteints d’hémopathies malignes s’est amélioré au cours des
dernieéres décennies, notamment du fait des développements de nouvelles associations
d’immunochimiothérapie, de I’avénement des thérapies ciblées et de 1’¢largissement des
indications de greffe de moelle osseuse. Ces patients restent cependant a haut risque de
complications et I’incidence des admissions en réanimation de cette population est croissante.
Devant I’amélioration de la survie de ces patients en réanimation, leur admission ne doit plus

étre sujette a controverse malgré une mortalité plus importante que la population générale.

A notre connaissance, il n’existe pas de données dans la littérature s’intéressant
spécifiquement a I’impact pronostic de la réadmission en réanimation de patients atteints

d’hémopathies malignes.

Cette étude portant sur 456 patients atteints d’une hémopathie maligne admis en
réanimation pour un premier sé¢jour met en évidence une mortalité comparable aux données de
la littérature. La réadmission de ces patients dans les suites d’un premier séjour semble avoir
un impact péjoratif sur la survie globale des patients sans participation du délai de la

réadmission au sortir de cette derniére.

Dans cette analyse, plusieurs facteurs associ€s au premier séjour en réanimation
impactent la survie globale des patients survivants, de manic¢re péjorative tels le score de
comorbidités de Charlson, 1’age, I’IGS 2, le recours a la ventilation non invasive ou la survenue
d’une défaillance hépatique mais d’autres facteurs semblent protecteurs comme le fait de

bénéficier d’une hospitalisation programmée ou la durée du séjour hospitalier.
Dans les suites du premier séjour, I’analyse de risques compétitifs entre la survenue du
déces ou de la réadmission, seul le score de Charlson est associ¢ de maniere significative a un

sur risque d’étre réadmis en réanimation.

La réadmission présente donc une influence péjorative sur la survie globale des patients

atteints d’hémopathies malignes en réanimation.

53



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

VI. Références

Bray, F. et al. Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide
for 36 cancers in 185 countries. CA. Cancer J. Clin. 68, 394424 (2018).

Swerdlow, S. H. et al. The 2016 revision of the World Health Organization classification of lymphoid
neoplasms. Blood vol. 127 2375-2390 (2016).

Sant, M. et al. Survival for haematological malignancies in Europe between 1997 and 2008 by region and
age: Results of EUROCARE-5, a population-based study. Lancet Oncol. 15, 931-942 (2014).

Heymach, J. et al. Clinical cancer advances 2018: Annual report on progress against cancer from the
American Society of Clinical Oncology. J. Clin. Oncol. 36, 1020-1044 (2018).

Attal, M. et al. Isatuximab plus pomalidomide and low-dose dexamethasone versus pomalidomide and
low-dose dexamethasone in patients with relapsed and refractory multiple myeloma (ICARIA-MM): a
randomised, multicentre, open-label, phase 3 study. Lancet 394, 2096-2107 (2019).

Sehn, L. H. et al. Polatuzumab vedotin in relapsed or refractory diffuse large B-cell lymphoma. in Journal
of Clinical Oncology vol. 38 155-165 (American Society of Clinical Oncology, 2020).

Zhao, J., Song, Y. & Liu, D. Gilteritinib: A novel FLT3 inhibitor for acute myeloid leukemia. Biomarker
Research vol. 7 (2019).

Wanchoo, R. ef al. Adverse Renal Effects of Immune Checkpoint Inhibitors: A Narrative Review.
American Journal of Nephrology vol. 45 160-169 (2017).

Darmon, M. et al. Intensive care in patients with newly diagnosed malignancies and a need for cancer
chemotherapy. Crit. Care Med. 33, 2488-2493 (2005).

Kroschinsky, F. et al. New drugs, new toxicities: Severe side effects of modern targeted and
immunotherapy of cancer and their management. Critical Care vol. 21 (2017).

Tremblay, L. N., Hyland, R. H., Schouten, B. D. & Hanly, P. J. Survival of acute myelogenous leukemia
patients requiring intubation/ventilatory support. Clin. Investig. Med. 18, 19-24 (1995).

Lloyd-Thomas, A. R., Dhaliwal, H. S., Lister, T. A. & Hinds, C. J. Intensive therapy for life-threatening
medical complications of haematological malignancy. Intensive Care Med. 12, 317-324 (1986).
Massion, P. B. et al. Prognosis of hematologic malignancies does not predict intensive care unit mortality.
Crit. Care Med. 30, 2260-2270 (2002).

Benoit, D. D., Vandewoude, K. H., Decruyenaere, J. M., Hoste, E. A. & Colardyn, F. A. Outcome and
early prognostic indicators in patients with a hematologic malignancy admitted to the intensive care unit
for a life-threatening complication. Crit. Care Med. 31, 104-112 (2003).

Darmon, M. & Azoulay, E. Critical care management of cancer patients: Cause for optimism and need for
objectivity. Current Opinion in Oncology vol. 21 318-326 (2009).

de Vries, V. A. et al. Long-Term Outcome of Patients With a Hematologic Malignancy and Multiple
Organ Failure Admitted at the Intensive Care. Crit. Care Med. 47, €120—128 (2019).

Azoulay, E. et al. Outcomes of critically ill patients with hematologic malignancies: Prospective
multicenter data from France and Belgium-A groupe de recherche respiratoire en réanimation onco-
hématologique study. J. Clin. Oncol. 31, 2810-2818 (2013).

Bouteloup, M. et al. Outcomes in adult critically Ill cancer patients with and without neutropenia: A

54



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

systematic review and meta-analysis of the Groupe de Recherche en Réanimation Respiratoire du patient
d’Onco-Hématologie (GRRR-OH). Oncotarget vol. 8 1860-1870 (2017).

Hampshire, P. A., Welch, C. A., McCrossan, L. A., Francis, K. & Harrison, D. A. Admission factors
associated with hospital mortality in patients with haematological malignancy admitted to UK adult,
general critical care units: A secondary analysis of the ICNARC Case Mix Programme Database. Crit.
Care 13, (2009).

Peyrony, O. et al. Direct admission to the intensive care unit from the emergency department and mortality
in critically ill hematology patients. Ann. Intensive Care 9, (2019).

Azoulay, E. et al. Acute hypoxemic respiratory failure in immunocompromised patients: the Efraim
multinational prospective cohort study. Intensive Care Med. 43, 1808-1819 (2017).

Mokart, D. et al. Delayed intensive care unit admission is associated with increased mortality in patients
with cancer with acute respiratory failure. Leuk. Lymphoma 54, 1724-1729 (2013).

Lueck, C. et al. Improved short- and long-term outcome of allogeneic stem cell recipients admitted to the
intensive care unit: a retrospective longitudinal analysis of 942 patients. /ntensive Care Med. 44, 1483—
1492 (2018).

Michel, C. S. et al. Prognostic factors and outcome of adult allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation patients admitted to intensive care unit during transplant hospitalization. Sci. Rep. 9,
(2019).

Scales, D. C., Thiruchelvam, D., Kiss, A., Sibbald, W. J. & Redelmeier, D. A. Intensive care outcomes in
bone marrow transplant recipients: A population-based cohort analysis. Crit. Care 12, R77 (2008).
Moreau, A. S. et al. Respiratory events at the earliest phase of acute myeloid leukemia. Leuk. Lymphoma
55, 2556-2563 (2014).

Chaoui, D. et al. Incidence and prognostic value of respiratory events in acute leukemia. Leukemia 18,
670-675 (2004).

Azoulay, E., Mokart, D., Kouatchet, A., Demoule, A. & Lemiale, V. Acute respiratory failure in
immunocompromised adults. The Lancet Respiratory Medicine vol. 7 173—186 (2019).

Gruson, D. et al. Predictive factors of intensive care unit admission in patients with haematological
malignancies and pneumonia. Intensive Care Med. 30, 965-971 (2004).

Azoulay, E. et al. Improved survival in cancer patients requiring mechanical ventilatory support: Impact
of noninvasive mechanical ventilatory support. Crit. Care Med. 29, 519-525 (2001).

Pastores, S. M. et al. Characteristics and outcomes of patients with hematologic malignancies receiving
chemotherapy in the intensive care unit. Cancer 124, 3025-3036 (2018).

Platon, L. et al. A reappraisal of ICU and long-term outcome of allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation patients and reassessment of prognosis factors: Results of a 5-year cohort study (2009-
2013). Bone Marrow Transplant. 51, 256261 (2016).

Yeo, C. D. et al. Prognostic factors in critically ill patients with hematologic malignancies admitted to the
intensive care unit. J. Crit. Care 27, 739.e1-739.¢6 (2012).

Bird, G. T., Farquhar-Smith, P., Wigmore, T., Potter, M. & Gruber, P. C. Outcomes and prognostic factors
in patients with haematological malignancy admitted to a specialist cancer intensive care unit: A 5 yr

study. Br. J. Anaesth. 108, 452-459 (2012).

55



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Mokart, D. et al. Prognosis of neutropenic patients admitted to the intensive care unit. /ntensive Care Med.
41, 296-303 (2015).

Seong, G. M. et al. Prognosis of Acute Respiratory Distress Syndrome in Patients With Hematological
Malignancies. J. Intensive Care Med. 35, 364370 (2020).

Darmon, M. et al. Changes in critically ill cancer patients’ short-term outcome over the last decades:
results of systematic review with meta-analysis on individual data. Intensive Care Medicine vol. 45 977—
987 (2019).

Azoulay, E. et al. The Intensive Care Medicine research agenda on critically ill oncology and hematology
patients. Intensive Care Medicine vol. 43 13661382 (2017).

Kramer, A. A., Higgins, T. L. & Zimmerman, J. E. The association between ICU readmission rate and
patient outcomes. Crit. Care Med. 41, 24-33 (2013).

Zimmerman, J. E., Kramer, A. A., McNair, D. S., Malila, F. M. & Shaffer, V. L. Intensive care unit length
of stay: Benchmarking based on Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) IV. Crit.
Care Med. 34, 2517-2529 (2006).

Rosenberg, A. L. & Watts, C. Patients readmitted to ICUs: A systematic review of risk factors and
outcomes. Chest 118, 492-502 (2000).

Brown, S. E. S., Ratcliffe, S. J., Kahn, J. M. & Halpern, S. D. The epidemiology of intensive care unit
readmissions in the United States. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 185, 955-964 (2012).

Hawari, F. 1., Nazer, L. H., Addassi, A., Rimawi, D. & Jamal, K. Predictors of ICU Admission in Patients
with Cancer and the Related Characteristics and Outcomes: A 5-Year Registry-Based Study. Crit. Care
Med. 44, 548-553 (2016).

AbuSara, A. K., Nazer, L. H. & Hawari, F. I. ICU readmission of patients with cancer: Incidence, risk
factors and mortality. J. Crit. Care 51, 84—87 (2019).

Jeong, B. H. et al. Readmission and hospital mortality after ICU discharge of critically ill cancer patients.
PLoS One 14, (2019).

Charlson, M. E., Pompei, P., Ales, K. L. & MacKenzie, C. R. A new method of classifying prognostic
comorbidity in longitudinal studies: Development and validation. J. Chronic Dis. 40, 373-383 (1987).
Gall, J. R., Lemeshow, S. & Saulnier, F. A New Simplified Acute Physiology Score (SAPS II) Based on
a European/North American Multicenter Study. JAMA J. Am. Med. Assoc. 270, 2957-2963 (1993).
Harrell, F. E., Lee, K. L. & Mark, D. B. Multivariable prognostic models: Issues in developing models,
evaluating assumptions and adequacy, and measuring and reducing errors. Stat. Med. 15, 361-387 (1996).
Brenner, H. Long-term survival rates of cancer patients achieved by the end of the 20th century: A period
analysis. Lancet 360, 1131-1135 (2002).

Taccone, F. S. ef al. Characteristics and outcomes of cancer patients in European ICUs. Crit. Care 13, R15
(2009).

van Beers, E. J., Miiller, M. C. A., Vlaar, A. P. J., Spanjaard, L. & van den Bergh, W. M. Haematological
malignancy in the intensive care unit: microbiology results and mortality. Eur. J. Haematol. 97, 271-277
(2016).

Brunet, F. et al. Is intensive care justified for patients with haematological malignancies? Intensive Care

Med. 16, 291-297 (1990).

56



53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Hosein, F. S. ef al. A meta-analysis to derive literature-based benchmarks for readmission and hospital
mortality after patient discharge from intensive care. Crit. Care 18, (2014).

van Sluisveld, N. et al. Variation in rates of ICU readmissions and post-ICU in-hospital mortality and their
association with ICU discharge practices. BMC Health Serv. Res. 17,281 (2017).

Gantner, D. et al. Mortality related to after-hours discharge from intensive care in Australia and New
Zealand, 2005-2012. Intensive Care Med. 40, 1528—-1535 (2014).

Town, J. A. et al. Relationship between ICU bed availability, ICU readmission, and cardiac arrest in the
general wards. in Critical Care Medicine vol. 42 2037-2041 (Lippincott Williams and Wilkins, 2014).
Le, R. Q. et al. Favorable Outcomes in Patients Surviving 5 or More Years after Allogeneic Hematopoietic
Stem Cell Transplantation for Hematologic Malignancies. Biol. Blood Marrow Transplant. 16, 1162—1170
(2010).

Renton, J. et al. Factors associated with increased risk of readmission to intensive care in Australia.
Intensive Care Med. 37, 1800-1808 (2011).

Rosa, R. G. et al. Comparison of unplanned intensive care unit readmission scores: A prospective cohort
study. PLoS ONE vol. 10 (2015).

Ohnuma, T., Shinjo, D., Brookhart, A. M. & Fushimi, K. Predictors associated with unplanned hospital
readmission of medical and surgical intensive care unit survivors within 30 days of discharge. J. Intensive
Care 6, 14 (2018).

Song, S. E. et al. The prognostic value of the Charlson’s comorbidity index in patients with prolonged
acute mechanical ventilation: A single center experience. Tuberc. Respir. Dis. (Seoul). 79, 289-294
(2016).

Stavem, K., Hoel, H., Skjaker, S. A. & Haagensen, R. Charlson comorbidity index derived from chart
review or administrative data: Agreement and prediction of mortality in intensive care patients. Clin.
Epidemiol. 9, 311-320 (2017).

Schellongowski, P. et al. Comparison of three severity scores for critically ill cancer patients. Intensive
Care Med. 30, 430-436 (2004).

Sawicka, W., Owczuk, R., Wujtewicz, M. A. & Wujtewicz, M. The effectiveness of the APACHE II,
SAPS II and SOFA prognostic scoring systems in patients with haematological malignancies in the
intensive care unit. Anaesthesiol. Intensive Ther. 46, 166—170 (2014).

Merz, T. M., Schér, P., Bilhlmann, M., Takala, J. & Rothen, H. U. Resource use and outcome in critically
ill patients with hematological malignancy: A retrospective cohort study. Crit. Care 12, (2007).

Cheng, Q. et al. The prognostic factors for patients with hematological malignancies admitted to the
intensive care unit. SpringerPlus vol. 5 2038 (2016).

Antonelli, M. et al. Noninvasive ventilation for treatment of acute respiratory failure in patients
undergoing solid organ transplantation: A randomized trial. J. Am. Med. Assoc. 283, 235-241 (2000).
Hilbert, G. et al. Noninvasive ventilation in immunosuppressed patients with pulmonary infiltrates, fever,
and acute respiratory failure. N. Engl. J. Med. 344, 481-487 (2001).

Lemiale, V. et al. Effect of noninvasive ventilation vs oxygen therapy on mortality among
immunocompromised patients with acute respiratory failure: A randomized clinical trial. JAMA - J. Am.

Med. Assoc. 314, 1711-1719 (2015).

57



70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

del Sorbo, L., Jerath, A., Dres, M. & Parotto, M. Non-invasive ventilation in immunocompromised patients
with acute hypoxemic respiratory failure. J. Thorac. Dis. 8, E208-E216 (2016).

Darmon, M. et al. Intensive care in patients with newly diagnosed malignancies and a need for cancer
chemotherapy. Crit. Care Med. 33, 2488-2493 (2005).

Pardo, E. et al. Invasive pulmonary aspergillosis in critically ill patients with hematological malignancies.
Intensive Care Med. 45, 1732—1741 (2019).

Endacott, R., Chaboyer, W., Edington, J. & Thalib, L. Impact of an ICU Liaison Nurse Service on major
adverse events in patients recently discharged from ICU. Resuscitation 81, 198-201 (2010).

Green, A. & Edmonds, L. Bridging the gap between the intensive care unit and general wards—the ICU
Liaison Nurse. Intensive Crit. Care Nurs. 20, 133—143 (2004).

Mclntyre, T. et al. A survey of ward nurses attitudes to the Intensive Care Nurse Consultant service in a
teaching hospital. Aust. Crit. Care 25, 100-109 (2012).

Azoulay, E. & Afessa, B. The intensive care support of patients with malignancy: Do everything that can
be done. Intensive Care Medicine vol. 32 3—5 (2006).

58



Admissions et Réadmissions en Réanimation des patients suivis pour une hémopathie maligne :
Etude rétrospective sur 9 ans

Introduction : Depuis plusieurs années, le pronostic des patients atteints d’hémopathies malignes s’est amélioré avec
parallélement, une augmentation de I’incidence des admissions en réanimation. Cependant, la mortalité dans cette population
reste élevée. Pour les survivants, il ne semble pas y avoir d’impact du premier s€jour en réanimation sur le pronostic lié¢ a
I’hémopathie, mais, peu d’études ont évalué I’'impact de la réadmission chez les patients atteints d’hémopathies malignes. Le
but de cette étude est de décrire I’incidence et les facteurs de risque d’une nouvelle réadmission en réanimation et son
association a la mortalité.

Patients et méthodes : Cette étude rétrospective, monocentrique, réalisée sur une période de 9 ans au CHU d’ Amiens, a inclus
456 patients atteints d’hémopathies malignes admis pour un premier séjour en réanimation. Les séjours de moins de 48h ont
été exclus sauf en cas de décés précoce lié au motif d’admission ainsi que les réadmissions aprés le 25™ séjour (n=23). L objectif
principal était d’évaluer I’impact pronostic de survenue du 2°™ séjour en réanimation sur la survie globale. Les objectifs
secondaires étaient d’évaluer I’impact du délai de réadmission sur la survie globale aprés la 2°™ admission, d’évaluer I’impact
des variables dépendantes du temps a I’issu du 1°" séjour sur la survie globale et les facteurs de risques associés a la réadmission.
Les analyses sont réalisées par un modele semi paramétriques de Cox et les indicateurs sont exprimés en Hazard Ratio (HR).

Résultats : Sur les 456 patients inclus dans 1’étude, 101 ont été réadmis pour un deuxiéme séjour en réanimation. Concernant
I’impact de la réadmission sur la survie globale, la survenue du 2°™ séjour semble avoir un impact pronostic péjoratif (p=0,05)
HR=1,283 1Co5(1,039-1,645) néanmoins sans influence significative du délai entre la sortie du 1 séjour et la réadmission.
Concernant les variables d’intérét dépendantes du temps analysées associées au premier séjour, la durée totale d’hospitalisation
(p<0,0001) ; HR=0,981; 1Co5(0,975-0,987)), la durée du premier séjour (p<0,001; HR=0,161 ICys(0,115-0,226)),
I’hospitalisation programmée (p=0,0449 ; HR=0,777 1Cy5(0,601-0,992)), le score de Charlson (p<0,0001; HR=1,866 ;
1Co5(1,470-2,390)), I’age (p<0,0001 ; HR=1,024 ; 1Cos5(1,016-1,031)), I’'IGS-2 (p<0,0001 ; HR 1,866 ; ICos(1,47-2,23)), le
recours a la ventilation non invasive (p=0,0175); HR 1,889 ; 1Cy5(1,118-3,192)) ainsi que la survenue d’une défaillance
hépatique lors du 1 séjour en réanimation (p=0,0271 ; HR=2,168 ; 1Cos5(1,169-3,665)) apparaissent comme des marqueurs
pronostiques significatifs.

Conclusion : Les caractéristiques ainsi que la mortalité a court et moyen terme lors du premier séjour en réanimation sont
superposables aux données les plus récentes de la littérature. Si I’admission en réanimation ne semble pas affecter le pronostic
de I’hémopathie, la réadmission semble avoir un impact pronostic péjoratif sans que le délai de la réadmission a I’issue du
premier séjour n’impacte la survie globale des patients.

Mots clés : Réadmission — Hémopathies malignes — Réanimation — Pronostic — Facteurs de risque

Admissions and readmissions to the Intensive Care Unit of patients with hematological malignancies:
A 9 year retrospective study

Introduction: For several years, prognosis of patients with haematological malignancies improved with a parallel increase in the
incidence of intensive care admissions. However, mortality in this population remains high. For survivors, it does not appear to be any
impact of the first ICU stay on the hemopathy prognosis, but few studies have evaluated the impact of readmission in patient with
haematological malignancies. The aim of this study is to describe the incidence and risk factors of readmission to ICU and its
association with mortality.

Patients and methods: this retrospective, single-center study carried out over a period of 9 years at Amiens University Hospital,
included 456 patients with haematological malignancies admitted for a first stay in ICU. Stays of less than 48 hours were excluded
except in the event of early death linked to the reason for admission as well as readmissions after the second stay (n=23). The main
objective was to assess the prognostic impact of the occurrence of the second stay in ICU on overall survival (OS). The secondary
objectives were to assess the impact of the delay to readmission on OS after the second admission, to assess the impact of time-
dependent variables at the end of the first stay on OS and risk factors associated with readmission. The analyzes are carried out by a
semi-parametric Cox model and the indicators are expressed in Hazard Ratio (HR).

Results: Of the 456 patients included in the study, 101 were readmitted for a second stay in ICU. Regarding the impact of readmission
on OS, the occurrence of the 2" stay seems to have a negative prognosis impact (p=0.05) HR=1.283 CI95 (1.029-1.645) nevertheless
without significant influence of the delay between discharge from the 15t stay and readmission. Regarding the time-dependent variables
of interest associated with the 15t stay, the duration of hospitalization ((p<0,0001) ; HR=0.981 CI95 (0.975-0.987)); duration of the
first stay ((p<0.001 ; HR 0.161 CI95 (0.115-0.226)), scheduled hospitalization ((p=0.0449) ; HR 0.777 C195(0.601-0.992)) Charlson's
score (p <0.0001; HR = 1.866; CI95 (1.470-2.390)), age (p <0.0001; HR = 1.024; CI95 (1.016-1.031)), IGS 2 score (p<0,0001 ; HR
1,866 ; 1Cos(1,47-2,23)), the need in noninvasive ventilation (p=0,0175; HR 1,889 ; ICos(1,118-3,192)) as well as the
occurrence of hepatic failure during the 15 stay in ICU (p = 0.0271; HR = 2.168; CI95 (1.169-3.665)) appear as significant prognostic
markers.

Conclusion: The characteristics as well as the short- and medium-term mortality during the first stay in intensive care can be
superimposed on the most recent data in the literature. If admission to intensive care does not seem to affect the prognosis of the
hemopathy, readmission seems to have a poor prognosis impact without the time to readmission after the first stay impacting the
overall survival of patients

Key words: readmission — haemalogical malignancies — intensive care unit — prognosis — risk factors
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