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INTRODUCTION

1. L'agression septique.

1.1 Epidémiologie du sepsis.

L'incidence globale du sepsis et du choc septique est en augmentation, principalement en raison de la
prévalence croissante des populations vulnérables (vieillissement de la population, augmentation des
défaillances chroniques, patients immunodéprimés) et de leurs meilleures connaissances. (1)

En France, le choc septique représente environ 13,7% des admissions en réanimation. A I'opposé, la
mortalité a J28 liée a ce dernier est en baisse, on I'estime a 42% versus 55,9% dans les années 2000.
(2)

Dans le monde, l'incidence du sepsis représenterait 20 millions de cas par an et sa mortalité est

estimée a 20-30 % selon les séries, d’aprés une étude d’Angus et al. (3)

1.2 Physiopathologie du sepsis.

Les pathogénes entrainent deux types de réponses immunes : non spécifique ou innée
(monocytes/macrophages, cellules dendritiques, polynucléaires neutrophiles), et spécifique ou
adaptative (contrélée par les lymphocytes T et B, nécessitant une latence de quelques jours pour étre
pleinement efficace). La premiere ligne de défense de I'organisme face aux agents pathogénes est
I'immunité innée : interactions entre les motifs moléculaires spécifiques des pathogenes et les
récepteurs spécifiques des cellules composant le systéme immunitaire de I'hote (TLR: Toll-like
receptor, NLR : Nod-like receptor). La liaison des ligands pathogénes a ces molécules est a I’origine de
I'activation en cascade de nombreux médiateurs et effecteurs de I'inflammation. (4) (5) Il y a une
libération massive de cytokines et chemokines pro-inflammatoires (TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8, IFNy) qui
interviennent dans le recrutement cellulaire, I’activation des cellules de l'inflammation et le
phénoméne d’apoptose. D’autres médiateurs importants sont mis en jeu dans la réponse
inflammatoire initiale, tels que le complément, des médiateurs lipidiques ou des molécules
d’adhésion. Cette réponse inflammatoire précoce est nécessaire et indispensable a I'éradication du

pathogéne, mais peut aboutir a des dégats tissulaires au niveau du site infecté et a la dysfonction



d’organes lorsque les mécanismes de régulation sont dépassés et excessifs. (6) (7) On note également,
une production accrue de radicaux libres jouant un réle majeur dans la vasoplégie observée dans le
choc septique.(8) L'interaction des cellules de I'inflammation activées avec I'endothélium vasculaire
va entrainer une perte des propriétés de ce dernier, concourant a I'oblitération de la lumiére vasculaire
par formation de micro-thrombi, a la perte d’adaptabilité du tonus vasomoteur ainsi qu’a I’'apparition
de lésions exsudatives. Ces lésions endothéliales sont a I'origine d’une ischémie tissulaire d’aval et
conduisent a I'impossibilité des tissus a extraire I'oxygene circulant, générant une hypoxie tissulaire
responsable de défaillances d’organes. (9) L’hyperlactatémie est le reflet biologique de cette hypoxie
tissulaire.

La défaillance cardio-circulatoire associe trois composantes essentielles: une hypovolémie relative et
absolue, une vasodilatation périphérique et une atteinte myocardique précoce. Classiquement, deux
phases se succedent dans le choc, I'une hyperkinétique, pendant laquelle I'augmentation du débit
cardiaque compense la diminution des résistances vasculaires systémiques ; I'autre hypokinétique,
correspondant a une diminution du débit cardiague consécutive a I'action inotrope négative des
médiateurs libérés par l'inflammation. De plus, secondairement au mauvais approvisionnement
tissulaire en oxygene, on observe une réduction a un niveau critique de la perfusion tissulaire
responsable également de défaillances multiviscérales aigués, incluant les poumons (insuffisance
respiratoire aigué avec désaturation / hypoxémie), les reins (insuffisance rénale aigué avec oligo-
anurie), le foie (insuffisance hépatique aigué avec effondrement du TP) et les fonctions supérieures

(syndrome confusionnel, encéphalopathie). (10)

1.3 Définitions de sepsis et choc septique.

La troisieme conférence internationale de consensus concernant les états septiques et chocs septiques
(SEPSIS 3) date de 2016 (11) :
- Le sepsis est défini comme une dysfonction d’organe menacgant le pronostic vital et causé par
une réponse inappropriée de I’h6te a une infection. La dysfonction d’organe liée au sepsis est
cotée a partir d'un score pronostique SOFA (Sequential Organ failure Assessment). (12) (13)
(14) (voir annexe 2)
Il est recommandé de ne plus utiliser le quick SOFA (qSOFA) comme seul outil de dépistage du
sepsis car c’est un outil certes trés spécifique mais peu sensible. Il faut donc I'associer a
d’autres moyens de dépistage : criteres du SRIS (Syndrome de Réponse Inflammatoire

Systémique), au NEWS (National Early Warning Score) ou au MEWS (Modified Early Warning



Score). (15) Néanmoins, il a I'avantage d’étre simple et de pouvoir étre utilisé en dehors de la

réanimation.

- Le choc septique est défini par la triade : sepsis, nécessité d’amines vasopressives pour

maintenir une pression artérielle moyenne (PAM) > 65 mmHg et un taux de lactates artériels

> 2 mmol/L malgré une expansion volémique adaptée.

1.4

Prise en charge : les derniéres recommandations de la Surviving Sepsis

Campaign (2021).

Rivers et al. a décrit le concept de « golden hours » en mettant en évidence qu’une prise en charge

rapide en réanimation au cours des six premiéres heures suivant la détection d’un choc septique

diminuait significativement la mortalité. (16)

La prise en charge du choc septique est dictée par les recommandations de la Surviving sepsis

Campaign dont les derniéres ont été publiées en 2021 (15) :

- Gestion de l'infection :

O

O

Réalisation de prélévements microbiologiques.

Puis mise en place d’une antibiothérapie a large spectre, précoce (idéalement dans la
1" heure), bactéricide et synergique. Le choix de I'antibiothérapie doit &tre réalisée
en fonction de I'écologie locale et des antécédents infectieux du patient. Les
parameétres pharmacodynamiques des molécules antibiotiques doivent étre
optimisés.

Controle du foyer infectieux concerné : ablation du matériel étranger, lavage d’une

collection au bloc opérataoire, ...

- Traitement de la défaillance hémodynamique :

O

Monitorage des lactates artériels et du temps de recoloration cutané comme reflet de
la défaillance microcirculatoire.

Remplissage vasculaire par cristalloides 30 mL/kg mais surtout adapté aux données
d’échographies trans-thoraciques ou a d’autres éléments de monitorage
hémodynamique invasif.

Recours a la noradrénaline comme amine de premiére intention pour maintenir une
PAM > 65 mmHg. Ajout de vasopressine a dose fixe pour les doses de noradrénaline

entre 0,25 et 0,5 pg/kg/min.



O

Il peut étre discuté I'ajout de dobutamine pour les patients ayant une dysfonction

cardiaque associée a leur sepsis.

- Traitements des autres défaillances associées au choc septique :

O

O

Concernant I'oxygénation non invasive, I'utilisation de la ventilation non invasive (VNI)
doit étre privilégiée vis a vis de I'oxygénation a haut débit (OHD). Concernant la
ventilation invasive, les recommandations sont celles du SDRA.

Recours a I'épuration extra-rénale dans les indications classiquement retenues.

- Traitements additionnels

O

Administration d’hydrocortisone 200mg/j chez les patients nécessitant une dose de
noradrénaline > 0,25 pg/kg/min.

Stratégies de transfusions restrictives.

Prophylaxie de la maladie thrombo-embolique.

Prévention de [l'ulcére de stress par inhibiteurs de la pompe a protons
(recommandation faible devant I'augmentation des infections a C. difficile décrites).
Contréle glycémique par insulinothérapie avec des cibles entre 1,44 g/L et 1,8 g/L.
Débuter une nutrition entérale dans les 72 heures suivant I’admission, en I’absence de

contre-indication.

2 Réponse métabolique au sepsis et impact sur la composition

corporelle.

2.1.

Modifications métaboliques au cours de I'agression.

Une revue de I'équipe de Tamion et al. a rapporté les différentes manifestations de la réponse

métabolique a I'agression. (17) Cela correspond a un ensemble de réactions biochimiques et

hormonales a la base de I'adaptation de I'organisme a de nouvelles conditions. A la phase initiale du

choc septique, les réserves énergétiques y compris la masse protéique sont mobilisées en raison des

besoins énergétiques et des modifications métaboliques du fait de I'inflammation.

La réponse métabolique a I’agression est caractérisée par une accélération importante du catabolisme,

en particulier protéique, aux dépends de I'anabolisme protéique musculaire.

Ainsi, on observe une augmentation des dépenses énergétiques, une augmentation du catabolisme

protéique et de l'insulinémie. Dans ce contexte la production hépatique et le renouvellement du



glucose sont augmentés alors que son oxydation est diminuée. De plus I'absence de cétogenése ne

permet pas de réduire le catabolisme protéique responsable de la perte de masse musculaire.

2.1.1 Modifications du métabolisme des glucides au cours de I'agression.

L'agression septique perturbe largement le métabolisme du glucose, contribuant au développement
d’hyperglycémies chez les patients de réanimation, parfois compensées par des taux d’insuline
plasmatique importants, ce qui témoigne d’une insulino-résistance majeure. (18) Ces patients ont une
production accrue de glucose par I'activation de la gluconéogénese hépatique a partir de lactate, de
glycérol mais surtout d’acides aminés (glutamine). La glycogénogénese est également diminuée sous
I’effet des hormones de stress. (19) L’élévation des concentrations circulantes de glucagon, cortisol et
catécholamines explique I'augmentation du turn over du glucose.

De plus, I'activité des récepteurs tissulaires insuliniques est diminuée de 50 % secondairement a I'effet
inhibiteur de certains médiateurs de I'inflammation. Cela entraine une altération de I'entrée du
glucose dans les tissus dits insulino-dépendants (foie, muscles, tissus adipeux). (20)

Enfin I'oxydation du glucose n’est que partiellement altérée car 'augmentation de son oxydation est

faible par rapport a 'augmentation de son métabolisme global. (21) (22)

2.1.2 Modifications du métabolisme des lipides au cours de I'agression.

Dans les états septiques, le métabolisme lipidique est caractérisé par une production accrue d’acide
gras a partir des tissus périphériques et par une oxydation accrue dans I'ensemble de I'organisme.
Cependant, ceci n’est pas toujours associé a un accroissement de concentrations en acides gras
plasmatiques. Cela suggére une captation majorée au niveau des tissus périphériques chez certains
patients tandis que chez d’autres, il existe une inhibition de I'activité de la lipoprotéine lipase aux
niveaux musculaire et adipeux (31). En tout état de cause, un apport lipidique excessif peut étre

délétere chez ces patients agressés septiques. (23)

2.1.3 Modifications du métabolisme des protéines au cours de I'agression.

La modification du catabolisme protéique est I'une des caractéristiques les plus spécifiques de
I’adaptation au stress. Des le début de la phase d’hypercatabolisme, I'excrétion urinaire d’azote

augmente : elle refléte la protéolyse musculaire et I'oxydation des acides aminés. La protéolyse fournit



des acides aminés indispensables a la néoglucogénése hépatique et a la synthése de protéines de
I'inflammation et des immunoglobulines. (24)

On observe une réorientation métabolique avec une augmentation de la synthése des protéines de
I'inflammation (CRP, orosomucoide, fibrinogéne) au détriment d’autres protéines. (25) De plus, il
existe une redistribution du matériel protéique du territoire musculaire vers d’autres organes comme
le foie, I'intestin et le tissu agressé sous I'influence des modifications endocrines. (26)
L'augmentation du turn over protéique s’accompagne d’une augmentation du catabolisme des acides
aminés et ce proportionnellement a I'intensité de I’agression. Le catabolisme de la glutamine est bien
démontré dans la littérature car il est responsable d’effet délétere sur le métabolisme de I'entérocyte,
sur les cellules immunologiques et sur la régulation de la synthese protéique. (27)

Si I’hypercatabolisme protidique est une constante, on observe également un accroissement de la
synthése protéique avec une augmentation du turn-over protéique global. Cependant, le bilan azoté
net reste fortement négatif, aboutissant a une perte de masse musculaire associée a des séquelles a

long terme et au risque de sarcopénie.

2.2 Conséquences du sepsis sur la composition corporelle.

Le sepsis est responsable d’'un hypercatabolisme intense ayant pour seul but de fournir de I'énergie
pour lutter contre l'agression. Ces adaptations métaboliques de I|'‘organisme entrainent des
modifications majeures de la composition corporelle et plus particulierement une diminution de la
masse maigre. Celle-ci se fait principalement au dépend de la masse musculaire qui est a I'origine de

conséquences fonctionnelles compromettant la réhabilitation post réanimation. (28)

Nous allons détailler et définir ci-dessous les deux conséquences principales du sepsis sur la

composition corporelle : la sarcopénie et I'adipopénie.

2.2.1 Sarcopénie.

En 2018, le European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) a publié une mise a
jour de la définition de sarcopénie. (29) Le diagnostic de sarcopénie est défini par la diminution de la
masse musculaire associée a une diminution de la force musculaire ou a une diminution de la
performance physique. La diminution de la force musculaire devient le parametre principal de la
sarcopénie. Il s’agit de la mesure la plus fiable de la fonction musculaire, et devient meilleure que la

masse musculaire pour prédire les effets indésirables liés a la sarcopénie.
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Figure 1 : Définition de la sarcopénie selon EWGSOP2

L'EWGSOP2 recommande Iutilisation du questionnaire SARC-F pour dépister les risques de sarcopénie
(sensibilité de 75% et une spécificité a 85%, une valeur prédictive positive a 42% et une valeur
prédictive négative a 96 %). C'est une méthode facile a réaliser en pratique courante et qui est peu
colteuse. Le SARC-F est un auto-questionnaire en 5 points. Les réponses sont basées sur la perception
des patients vis a vis de leurs limites en matiére de force, en leurs capacités a marcher, a se lever d'une

chaise, a monter les escaliers et a faire des chutes. Un score supérieur a 4 doit faire supposer la
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Figure 2 : Algorithme de diagnostic de sarcopénie selon '’EWGSOP2




2.2.2 Adipopénie.

Le tissu adipeux corporel se compose du tissu adipeux viscéral, du tissu adipeux sous cutané et du tissu
adipeux intermusculaire. L'adipopénie se définit donc comme une diminution du tissu adipeux
corporel. Il n’existe pas de valeur seuil admise pour définition de I'adipopénie dans les données de la

littérature actuelle.

2.3 Evaluation de la composition corporelle.

L'équipe de Massanet et al. (33) s’est intéressée aux différents outils cliniques, biologiques et
paracliniques, a la disposition des cliniciens pour estimer la composition corporelle des patients en
réanimation et principalement la répartition de la masse maigre et de la masse adipeuse. Nous allons

détailler ces différents outils ci-dessous.

2.3.1 Parameétres cliniques.

Tout d’abord I'utilisation de mesures anthropométriques est simple. L’estimation de la composition
corporelle par les mesures anthropométrique semble relativement bien corrélée a la morbidité. (34)
Néanmoins ces mesures souffrent d’'une grande variabilité inter et intra-individuelle. La circonférence
brachiale est le reflet de la fonte musculaire, I’épaisseur des plis cutanés permet la mesure de la graisse
sous cutanée, I'IMC permet le reflet de la masse de graisse corporelle (35) (36) bien qu’il soit souvent

biaisé en réanimation par I'inflation hydrosodée. (37)

Ensuite I’évaluation de la force musculaire en réanimation peut étre réalisée principalement de deux
maniéres.

Le dynamometre (Hand Grip Strenght : HGS) (38) permet la mesure de la force de préhension des
mains. Cette mesure est corrélée de maniere modérée avec la force des autres compartiments du
corps : c’est donc un substitut fiable pour mesurer la force des bras ou des jambes.

La mesure MRC score (Medical Research Council score) permet I'évaluation des différents groupes
musculaires en cotant chaque groupe de 0 (absence de contraction) a 5 (contraction normale). In fine
le score final varie entre O (tétraplégie compléte) a 60 (force musculaire normale). Ce MRC score est
corrélé a la mortalité en réanimation, a la durée de la ventilation mécanique et a la durée de séjour en

réanimation.(39) (40) Il existe une bonne corrélation inter et intra-observateur pour la réalisation des



mesures de ce score. (41) Néanmoins, ce score n’est pas toujours réalisable chez les patients de
réanimation, notamment en présence de trouble de conscience (coma, délire, confusion). (42)

Il existe également le test de lever de chaise (FTSST: Five Times Sit to Stand Test) qui permet
I’évaluation de la force maximale et de la fatigue musculaire des membres inférieurs en condition
isotonique ou isocinétique. En pratique on mesure combien de fois un patient peut se lever d’'une
position assise sans utiliser les bras en 30 secondes. (43) Ce dernier test n’est pas adapté aux patients

en réanimation mais plutot a une population de patients ambulatoires.

Enfin, I'’évaluation de la performance physique est trés difficlement évaluée chez les patients de
réanimation. En effet, les tests d’évaluation de la performance physique ne sont pas adaptés a cette
population. (44)

Le test de vitesse de marche réalise le calcul de la vitesse de marche habituelle sur une distance définie
de 4 meétres. Ce test permet d’évaluer les conséquences négatives de la sarcopénie : invalidité, troubles
cognitifs, nécessité d’institutionnalisation, chutes et mortalité. (45)

Le short physcial performance battery (SPPB) permet I’évaluation de I'équilibre, de la marche, de la
force et de I'endurance (tenir debout pieds joints, en décalé I'un devant I'autre, effectuer 8 pas, se
lever et s’asseoir 5 fois d’affilée).

Le timed-up-and-go test (TUG) permet I'évaluation du temps nécessaire pour une série de taches
motrices basiques et I'estimation de I'équilibre dynamique (se lever d’une chaise, marcher sur une
courte distance, faire demi-tour et revenir s’asseoir).

Le test de marche de 400m permet I'évaluation de la capacité de marche et d’endurance (effectuer 20

tours de 20 m, chaque tour étant le plus rapide possible, avec jusqu’a deux pauses pendant le test).

2.3.2 Parameétres biologiques.

L’albumine est le marqueur biologique « historique », le plus ancien et le plus utilisé pour I’évaluation
de I’état nutritionnel. Sa demi-vie est longue entre 20 a 21 jours, le foie en synthétise entre 120 a 200
mg/j/kg de masse corporelle, on retrouve 35 a 40% du pool dans le secteur intravasculaire et 6 a 10 %
de la réserve est catabolisée par jour. La HAS propose pour évoquer le diagnostic de dénutrition
modérée d’utiliser le cut-off de 30 g/L. (46)

Une revue de la littérature ne retrouvait pas de corrélation entre I'alouminémie et la masse protéique,
il était également rappelé que dans les cas de marasme ou d’anorexie mentale I'alouminémie reste

longtemps supérieure a la normale. (47)
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Sur le plan physiopathologique, la synthése hépatique de I'albumine est augmentée grace aux apports
protéiques chez les sujets sains. Lors de situations pathologiques cette synthése diminue initialement
(avec augmentation en parallele des protéines inflammatoires), puis semble augmenter par la suite
mais cet effet est contrebalancé par I'augmentation des flux vers les compartiments extravasculaires
et interstitiels sous la dépendance de I’hypercatabolisme et des cytokines pro-inflammatoires. Tant
gue la situation inflammatoire persiste, méme si la synthese d’albumine augmente, son taux sérique
peut rester effondré. (48) (49) De plus, sa demi-vie est trop longue et ne peut servir a surveiller
I'efficacité de la renutrition.

Dans ce contexte, I'albouminémie ne peut étre considérée seule comme un marqueur nutritionnel.
D’ailleurs selon la HAS, I’'hypoalbuminémie ne fait plus partie des criteres de dénutrition, elle persiste

uniquement comme critere de sévérité. (46)

La pré-albumine ou transthyrétine fait partie d’'un complexe protéique I’associant aux hormones
thyroidiennes et a la protéine vectrice du rétinol. Sa demi-vie est courte estimée a 2 jours environ lui
permettant d’étre un marqueur intéressant de suivi de la renutrition. Néanmoins ses variations sont
tres dépendantes de phénomenes inflammatoires. (50) La pré-albumine a été également proposée
comme marqueur permettant d’évoquer le diagnostic de dénutrition pour des valeurs seuils < 110

mg/L, mais ce paramétre n’intervient pas dans le diagnostic de certitude.

Le score NIS (Nutritional and Inflammatory Status) est un index qui vise a corriger les fluctuations des
protéines nutritionnelles lors des situations inflammatoires. En effet ce score est constitué de
I'orosomucoide, de la Protéine C-réactive, de I'aloumine et de la transthyrétine. Ce score est encore
imparfaitement validé en réanimation (51), néanmoins on constate que la diminution de la CRP
associée a une augmentation de la transthyrétine pourrait signifier la phase de transition entre

catabolisme et anabolisme. (50)

2.3.3 Parameétres paracliniques.

2.3.3.1 L’impédancemétrie (BIA : Bioelectrical Impedence Analysis).

Elle mesure la résistance donnée d’un tissu biologique (eau) au passage d’un courant alternatif de
faible intensité a une ou plusieurs fréquences. Cela permet de mesurer I'eau corporelle totale puis
calculer la masse non grasse et la masse grasse. Il 'y a donc pas de mesure directe de la masse

musculaire. La mesure de la masse maigre apparait peu fiable comme indicateur de I’état nutritionnel
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chez les patients de réanimation, tant elle est sensible aux fluctuations des volumes extracellulaires.
(52) En effet, cette technique est influée par I'état d’hydratation du patient qui est un probleme
fréquent en réanimation. (53) Cette technique est donc uniguement recommandée en réanimation si

les variations hydriques sont inférieures a 2 litres. (54)

2.3.3.2 Absorption biphotonique aux rayons X (DXA : Dual-energy X-ray

absorptiometry).

Il s’agit d’'un balayage de I’'ensemble du corps ou d’un segment par un faisceau de rayon X a deux
niveaux d’énergie.

Cette technique permet de quantifier la masse musculaire squelettique totale (SMM : Skeletal Muscle
Mass) ou la masse musculaire squelettique appendiculaire (ASM : Appendicular Skeletal Muscle) en
ajustant a la taille au carré, au poids ou a I'I[MC (pas de donnés tranchées dans la littérature). Les
mesures peuvent étre influencées par I'état d’hydratation du patient. (55) La limite de cette technique
réside principalement dans la rareté des installations actuelles et dans le fait que I'examen n’est pas
pris en charge par la Sécurité Sociale (colt autour de 60 a 75 euros). Il est important de mentionner
que les appareils actuels ne sont pas adaptés aux sujets présentant une obésité sévere ni aux patients

qui ne peuvent se déplacer facilement (situation de réanimation par exemple).

2.3.3.3 Tomodensitométrie (TDM).

La segmentation des masses musculaires et adipeuses sur des coupes scannographiques centrées sur
la 3¢ vertébre lombaire (L3) est considérée comme le « gold standard » de I’évaluation quantitative de
la composition corporelle. Elle peut étre utilisée pour les mesures de I'aire musculaire squelettique,
du tissu adipeux sous cutané et du tissu adipeux viscéral (exprimées en cm?). Aprés ajustement a la
surface corporelle ces mesures permettent d’obtenir des index de masse musculaire squelettique, des
index de masse graisseuse sous cutanée et des index de masse graisseuse viscérale (exprimés en
cm?/m?). (56) (57) Par la réalisation de ces mesures, des populations sarcopéniques et adipopéniques
peuvent étre définies. Dans la littérature, il existe de nombreux seuils différents définissant la
sarcopénie le plus souvent spécifiques du sexe et d’'une population donnée. De plus, il n’existe pas de
seuils consensuels et reproductibles pour définir I’adipopénie.

Dans la littérature également, les mesures de composition corporelle par scanner sont classiquement
réalisées au niveau de L3. (58) (29) (59) En effet, le repere vertébral lombaire L3 est considéré comme

représentatif de la quantité de muscles squelettiques du corps entier. (60) Par conséquent, cette
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méthode d’imagerie a beaucoup été utilisée pour détecter une faible masse musculaire et prédire le
pronostic des patients dans diverses situations. Cependant, les coupes L3 ne sont pas toujours
disponibles en routine et des méthodes alternatives avec des coupes thoraciques centrées sur la 12¢™¢
vertébre thoracique (T12) se développent.

L'analyse d'images est basée sur les unités Hounsfield (UH) et est réalisé a l'aide de logiciels. Les
logiciels permettent de segmenter manuellement par technique de contour les tissus gras et maigres
et quantifier la surface de section transversale (en cm?) de chaque type de tissu sur une image 2D. (61)
De nouvelles techniques d’interprétation des images se développent : |a réalisation de segmentations
automatisées par ordinateur et/ou I'utilisation de la 3D pour I'étude de la composition corporelle

totale sans se limiter a une simple coupe 2D. (62) (63)

2.3.34 Imagerie par résonnance magnétique (IRM).

Cela nécessite la réalisation de coupes anatomiques puis une identification des tissus en fonction de
leur signal.
Cette méthode permet de mettre en évidence les mémes parametres que le TDM, néanmoins

I'accessibilité a I'lRM étant plus difficile la technique est moins pratiquée.

2.3.35 Echographie.

C’est une méthode simple, rapide et aisément réalisable au lit du malade. Les principaux parametres
mesurés sont |'aire de section musculaire et I'épaisseur musculaire. Il est donc possible d’objectiver
une perte de masse musculaire. En cas de surcharge hydrosodée, les mesures de la masses musculaires
restent fiables. (64) De plus, il existe une bonne corrélation entre les mesures réalisées par TDM et

échographie. (65)

2.4 Besoins énergétiques et protéiques chez les patients en état de choc.

En cas d’agression sévere, la dépense énergétique peut augmenter de 10 a 100 % d’un individu a un
autre en fonction des parametres intrinséques ou extrinseques. La fievre, le sepsis, I'agitation et les
douleurs sont des parametres d’augmentation de la dépense énergétique. Il n’existe néanmoins pas
de corrélation significative entre les scores de gravité en réanimation et I'augmentation de la dépense

énergétique.
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La dépense énergétique évolue au cours du séjour en réanimation. L'équipe de Plank et al. a montré
cette variation de dépense énergétique au cours du séjour, chez les patients admis en réanimation

pour des polytraumatismes ou en post opératoire de péritonite. (66)

La seule méthode qui permet d’éviter une sur ou sous-estimation de la dépense énergétique reste la
calorimétrie indirecte. Cependant, son utilisation en réanimation est encore trop limitée du fait de
I'investissement en équipement, de I'expertise qu’elle nécessite, mais aussi du fait de limitations
comme l'utilisation d’une FiO2 inférieure ou égale a 60%, I'absence de fuites sur le circuit ou encore la
stabilité du patient. (67) (68) (69) Si I’évaluation précise de la dépense énergétique est intéressante
sur le plan physiopathologique, la démonstration que les besoins énergétiques d’un patient
correspondent a cette dépense a un moment donné de son évolution, est loin d’étre prouvée. La
définition des besoins énergétiques a la phase aigué est particulierement complexe en raison de la

production endogéne de glucose que I'on ne peut ni freiner par un apport exogene ni mesurer. (70)

Une diminution significative de la mortalité a été observée lorsque I'apport énergétique couvre 70%
des besoins énergétiques et que I'apport protéique est de 1,2 a 1,5 g/kg par jour. (71) (72) (73)

Il existe une corrélation positive entre I'augmentation du déficit énergétique au cours du séjour en
réanimation et la fréquence des complications (infections, syndrome de détresse respiratoire aigug,
insuffisance rénale, escarres, ...). (74) (75) Ceci est d’autant plus vrai s’il existe une dénutrition
préalable a I'admission en réanimation. (76) Néanmoins un apport énergétique trop important est a
risque de surnutrition responsable d’hyperglycémie, de stéatose hépatique et d’une augmentation de
la morbi-mortalité. (77) Parallelement, un apport protéique trop important entraine paradoxalement
une plus grande perte musculaire. (78)

Récemment, la littérature suggere que le support nutritionnel hypo-énergétique a la phase aigué de
I'agression n’est pas délétére : pas de différence en termes de mortalité, en termes de complications

infectieuses, et en termes de durée de ventilation mécanique. (79) (80) (81) (82) (83)

A ce jour, les résultats des différentes études ne permettent pas d’établir un ratio énergie/protéine

adéquat pouvant étre appliqué a tous les patients agressés, quel que soit le type d’agression.

Nous avons donc exposé dans les deux premieres parties de cette introduction I’état des lieux, la prise
en charge du sepsis et les conséquences de ce dernier sur la composition corporelle des patients de
réanimation. Dans la population particuliere des patients atteints d’hémopathie maligne, les

conséquences du sepsis et des altérations de la composition corporelle sont moins claires. Dans la
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partie suivante, nous allons détailler les spécificités des patients d’hématologie en termes de prise en
charge du sepsis (avec la particularité du statut d’'immunodéprimé) et d’altérations de la composition

corporelle.

3 Spécificités des patients porteurs d’'une hémopathie maligne.

3.1 Epidémiologie générale des hémopathies.

Le dernier rapport émis en 2018 par Santé Publique France en partenariat avec I'Institut National du
Cancer (INCa) et le réseau FRANCIM des registres des cancers a fait une analyse actualisée des
évolutions de l'incidence et de la mortalité des hémopathies malignes en France métropolitaine sur le
période de 1990 a 2018. Le nombre de nouveaux cas d’hémopathies malignes en France
métropolitaine était estimé a 45000 (25000 hommes et 20 000 femmes) en 2018, soit 12% des
nouveaux cas de cancers. (84) Environ 2/3 des cas sont représentés par des hémopathies lymphoides
(lymphomes Hodgkiniens (LH) et lymphomes non Hodgkiniens (LNH)).

Les 5 hémopathies les plus fréquentes représentaient a elles seules 53% des nouveaux cas
d’hémopathies malignes : 5442 cas de myélomes multiples (MM), 5071 cas de lymphomes B diffus a
grandes cellules (LBDGC), 4735 cas de syndromes myélodysplasiques (SMD), 4674 cas de lymphomes
lymphocytiques/leucémie lymphoide chronique (LLC) et 3428 cas de leucémies aigués myéloides

(LAM).

Les taux d’incidences ont augmenté de 1% ou plus par an en moyenne chez les hommes et les femmes
pour les LH, les LAM, les lymphomes folliculaires (LF), les LBDGC et les MM entre 1990 et 2018. En
paralléle, les taux d’incidence sont restés stables pour les lymphomes de Burkitt, les LNH de type T et

les SMD. Enfin, les taux d’incidences ont diminué pour les lymphomes lymphoplasmocytaires et la LLC.

3.2 Particularités des sepsis chez les patients avec une hémopathie maligne.

3.2.1 Susceptibilité des infections en fonction de I'immunodépression.

Les patients porteurs d’hémopathie maligne sont a haut risque de sepsis en raison de leur état
d’'immunodépression, lié a leur maladie sous-jacente et aux effets indésirables des traitements

administrés (neutropénie, lymphopénie, hypogammaglobulinémie).
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Les risques infectieux sont trés variables en fonction des hémopathies. Azoulay et al. a résumé dans le

tableau ci-dessous (Figure 3) les orientations étiologiques infectieuses possibles en fonction du

contexte d'immunodépression du patient (déficit de I'immunité innée, cellulaire, humorale, de la

fonction phagocytaire, ...). (85)

Immunological
deficiency

Diseases

Treatments

Most frequently
encountered
infections

Neutrophils O

Acute leukaemia; myelodysplastic
syndrome; aplastic anaemia;
chemotherapy and drug-related
neutropenia

Chemotherapy-induced
neutropenia

« Gram-negative bacteria
« Gram-positive bacteria
+ Candida

« Aspergillus

» Nocardia

Monocytes/dendritic cells/
macrephages

Hairy cell leukaemia; aplastic
anaemia; allogeneic bone marrow
transplant; malignant histiocytosis;
acute myeloid leukaemia; chronic
myeloid leukaemia; solid tumours;
haemophagocytic
lymphohistocytosis

Steroids; basilodmab;
antithymocyte globulin;
tacrolimus; mycophenolate
mofetil; belatacept

Non-tuberculous mycobacteria
Salmonella, Listeria, Legionelia,
Histoplasma, Brucella

Herpes simplex virus, varicella
zoster virus, parainfluenza virus,
respiratory syncytial virus
Candida parapsilosis
Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis,
Pseudomonas aeruginosa

B lymphocytes

Multiple myeloma; B-cell

lymphoma; chronic lymphocytic
leukaemia

Chemotherapy; steroids; asplenia;
rituximab

« Encapsulated bacteria
(Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes,
Haemnophilus influenzae)

« Giardia famblia, Campylobacter,
Salmoneila

« Mycoplasma

« Enterovirus

» Recurrent infections

T lymphocytes (e \
7/

T-cell leukaemia; T-cell lymphoma;
Hodgkin disease

Steroids; fludarabine;
cyclophosphamide; methotrexate;
azathioprine; alemtuzumab;
mycophenolate mofetil;
cyclosporine; mTOR inhibitors
(sirolimus); tacrolimus;
2-chloredeoxyadenosine;
daratumumab

« Herpes simplex virus,
cytomegalovirus, Epstein-Barr
virus

Pneumocystis, Aspergillus,
Cryptococcus

Mycobacterial infection

Skin candidiasis

Diarrhoea (rotaviruses,
adenoviruses, Cryptosporidium,
microsperidia, etc)

« John Cunningham virus

Humoral (antibody) \E‘( -
immunity =y
Multiple myeloma; chronic
lymphoid leukaemia

Ibrutinib; rituximab; daratumumab;
cyclophosphamide

« Encapsulated bacteria
(S pneumoniae, S pyogenes,
Hinfluenzae)

« Mycoplasma, Ureaplasma
urealyticum

« Otherinfections related to
associated T-cell defects

Figure 3 : Risques d’infections a des pathogénes spécifiques selon le type d’hémopathie maligne et le

3.2.2

type de traitement recu d’aprés Azoulay et al.

La neutropénie fébrile.

La neutropénie fébrile est définie par I'association de la présence d’une température corporelle >

38,5°C et d’ un compte de polynucléaires neutrophiles (PNN) < 500/mm3. La neutropénie peut étre

primaire (dés le diagnostic de la maladie par insuffisance médullaire reliée a I'envahissement

médullaire tumoral ou blastique) ou secondaire (aux traitements, notamment a la chimiothérapie).

L'infection du neutropénique peut étre grave et conduire a de véritables chocs septiques. Dans ce

contexte, des recommandations (86) (87) (88) de prise en charge ont été rédigées et ont établi la

nécessité, devant toute neutropénie fébrile, de débuter une antibiothérapie probabiliste a large

spectre apres réalisation de prélevements microbiologiques. Il n’est pas rare que les neutropénies

fébriles ne soient pas documentées, néanmoins les 2/3 des germes incriminés sont les bacilles GRAM

négatifs. Si la neutropénie dure plus de 7 jours, il existe un haut risque d’infections fongiques invasives
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(notamment a Candida et a Aspergillus). De plus, il est recommandé d’avoir recours aux facteurs de

croissance chez les patients en neutropénie fébrile afin d’écourter le période d’aplasie. (89)

33 Composition corporelle chez les patients avec une hémopathie maligne.

L'impact des altérations de la composition corporelle est de plus en plus reconnu en oncologie (90)
(91) mais également en hématologie (92), étant responsable de nombreuses conséquences:
augmentation du risque infectieux, moins bonne tolérance au traitement, mortalité plus importante
et durées d’hospitalisations prolongées.

L'étude de la composition corporelle chez ces patients est principalement réalisée en mesurant la
surface musculaire par « contourage » (segmentation) des muscles a partir de coupes
tomodensitométriques réalisées en routine. (58) (56) (62)

L'impact péjoratif de la composition corporelle est retrouvé chez les allogreffés (93) (94), dans les
lymphomes non Hodgkiniens (95), dans les lymphomes Hodgkiniens (96), dans les leucémies aigués
(97) ainsi que dans les myélomes (98). La littérature est particulierement documentée pour le cas du
LBDGC : on constate que les patients ayant un score pronostic IPI plus élevé sont plus a risque de
sarcopénie (99), que les patients sarcopéniques répondent moins bien au traitement (100) et enfin

gue les patients sarcopéniques sont plus a risque de rechute de leur lymphome (101).

4 Objectifs de I'étude.

4.1 Etat des lieux des travaux antérieurs de I'équipe.

Récemment, notre équipe s’est intéressée au pronostic a long terme des patients atteints de LBDGC
admis en réanimation pour la premiere fois au cours de leur prise en charge. Zduniak et al a démontré
gue le pronostic a 2 ans est tres fortement impacté par un premier séjour en réanimation chez les
patients atteints de LBDGC avec une importante diminution de la survie globale (31,6% (IC 95% : [20,3-
49,2]) vs 72,1% (IC 95% : [63-82,6] ; p<0,0001)) et de la survie sans progression (21,1% (IC 95% : [20,3-
49,2]) vs 60,8% (IC 95% : [51,2-72,1]; p<0,0001)) a 2 ans par rapport aux patients « témoins » atteints
de LBDGC mais n’ayant jamais été admis en réanimation au cours de leur prise en charge. De plus, 1
patient sur 3 décédait au cours du séjour en réanimation. Dans ce travail, la mortalité apparaissait

davantage reliée a I'événement aigu amenant le patient en réanimation qu’a la maladie
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hématologique en elle-méme. De plus, le séjour en réanimation n’était pas sans conséquence sur la
poursuite du traitement de ’hémopathie. (102)

Dans la continuité de ce travail, nous avons cherché a explorer les facteurs sous-jacents pouvant
expliquer le pronostic défavorable associé a un séjour en réanimation chez les patients atteints

d’hémopathie maligne.

4.2 Objectifs de I’étude.

Un grand nombre d’études précédemment citées ont rapporté un impact péjoratif de la composition
corporelle et notamment de la sarcopénie sur le pronostic des hémopathies malignes et ce quel que
soit le type d’hémopathie. (99) (100) (101) (93)

De plus, d’autres travaux ont montré un impact péjoratif de la composition corporelle et notamment
de la sarcopénie sur la survie globale au cours d’un séjour en réanimation, tous motifs d’admissions

confondus. (103) (104)

Néanmoins, il existe peu de données dans la littérature s’intéressant a I'impact de la composition
corporelle sur la survie globale des patients avec une hémopathie maligne admis en réanimation pour

sepsis et/ou choc septique.

Nous avons donc conduit une étude rétrospective pour étudier I'impact pronostique de la
composition corporelle évaluée par tomodensitométrie chez les patients d’hématologie hospitalisés
pour une premiére admission en réanimation pour un sepsis ou un choc septique (étude

CORPOREAH).
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MATERIELS ET METHODES

1 Type d’étude et criteres de sélection.

Nous avons mené une étude de type observationnelle et rétrospective. L'étude était bicentrique, ayant

inclus des patients du Centre Henri Becquerel (CHB) et des patients du CHU de Rouen.

Du 1ler janvier 2013 au 31 décembre 2020, tous les patients avec le diagnostic d’'une hémopathie
maligne ayant été admis pour la premiere fois dans le service de Médecine Intensive Réanimation

(MIR) du CHU de Rouen pour un sepsis et/ou un choc septique ont été présélectionnés.

Parmi ces patients présélectionnés, seuls les patients présentant les critéres d’inclusion suivants ont
été inclus dans I'étude :

- Avoir un age supérieur ou égal a 18 ans au moment de I’'admission en réanimation.

- Etre porteur d’une hémopathie maligne : leucémie aigué, lymphome, syndrome lympho-
prolifératif, myélome multiple, syndrome myélodysplasique, syndrome myélo-prolifératif. Le
diagnostic pouvait étre antérieur ou contemporain au séjour en réanimation.

- Avoir séjourné pour la premiere fois au sein du service de MIR du CHU de Rouen entre le 1
janvier 2013 et le 31 décembre 2020 avec comme motif d’admission un sepsis ou un choc septique.

- Avoir bénéficié, dans le cadre du soin courant, d’'un examen scannographique abdominal ou
thoracique ou TEP-TDM dans les deux mois avant le jour d’admission au sein du service de MIR.

- Absence d’opposition du patient a l'utilisation de ses données médicales anonymisées
enregistrées lors de sa prise en charge au Centre Henri Becquerel a des fins exclusives de recherches

médicales.

Cette étude a été approuvée par le comité éthique du Centre Henri Becquerel (N°2006B) et par la
commission de Qualification des Projets de Recherche du CHU de Rouen (N°595) et a été menée
conformément a la Déclaration d’Helsinki.

Aucune opposition a la participation n’a été émise par les patients inclus dans I’étude. Pour les patients
dont le statut était déclaré vivant a la date des dernieres nouvelles, une note d’information a été
diffusée afin d’informer des objectifs de I'étude, du type de données recueillies de maniére

rétrospective et du droit d’opposition quant a I'utilisation de ces données.
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2 Mode de recueil et caractéristiques des données.

Les données étudiées ont été recueillies a partir du dossier médical électronique et des comptes
rendus d’hospitalisation de chaque patient au sein du Centre Henri Becquerel et du CHU de Rouen.

Nous détaillons ci-dessous les variables recueillies.

2.1 Données générales.

- Age, poids, taille.
- Comorbidités : cardio-vasculaires, pneumologiques, néphrologiques, auto-immunes, hépato-
gastro-entérologiques, neurologiques, psychiatriques, gynécologiques, onco-hématologiques,

transplantations d’organes, infection par le VIH.

2.2 Données concernant les pathologies hématologiques.

- Les caractéristiques de I'hémopathie maligne : type d’hémopathie, I'atteinte du systéme
nerveux central, I'atteinte extra-médullaire, I'atteinte médullaire, le stade de la maladie, la
présence de symptomes B (fievre, sueurs, perte de poids, asthénie) et le score pronostique
propre a chaque hémopathie.

- Traitement de I'hémopathie avant le transfert en réanimation: nombre de lignes
(chimiothérapies, autogreffe, allogreffe, radiothérapie, immunothérapie) et la réponse.

- Traitement de I’"hémopathie le plus récent recu avant le transfert en réanimation : le type, la

réponse et le timing vis a vis de I’entrée en réanimation.

2.3 Données concernant le séjour en réanimation.

- Motif d’admission en réanimation : sepsis ou choc septique. Les termes sont définis selon la
derniere conférence de consensus internationale publiée pour la gestion du choc septique
(SEPSIS-3). (105)

- Al'entrée dans le service : poids, ECOG, bilans biologiques a J1, J2, J3 (numération formule
sanguine, bilan de coagulation, bilan hydro-électrolytique, bilan hépatique complet, gaz du
sang, albumine, pré-albumine, protéine C-réactive).

- Scores pronostiques :
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Score de Charlson a I'entrée : estimation de la probabilité de survie a 10 ans en
fonction des comorbidités du patient. A noter néanmoins que ce score a été
initialement évalué chez patients dialysés chroniques de néphrologie. (106)(107)(108)
(détails Annexe 1)

Score de SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) utilisé pour déterminer et suivre
I’état d’un patient présentant une ou plusieurs défaillances d’organes. Le score allant
de 0 a 24 points s’appuie sur six sous catégories, une pour chaque grande fonction
vitale : respiratoire, neurologique, cardiovasculaire, hépatique, rénale, crase
sanguine. (12)(13)(14) (détails Annexe 2) Ce score SOFA est réalisé a l1, 2, 3, 7, 14, 21,
28. Cette réévaluation permet d’obtenir une cinétique du nombre de défaillances
d’organes évoluant au cours du séjour en réanimation.

Score SAPSII (Simplified Acute Physiology Score II) nommé IGSIl (Index de Gravité
Simplifié 1) est un outil destiné a I'estimation de la gravité du patient dans les 24
premieres heures suivant I'admission en réanimation. Il est c6té de 0 a 163 points. Il
est composé de 12 variables physiologiques et de 3 variables liées a la maladie sous-

jacente. (109)(110) (détail Annexe 3)

Défaillances d’organes au cours du séjour en réanimation :

o Hémodynamique : taux de lactates artériels, pH sanguin, usage d’amines (type,
durée).
o Respiratoire : recours a la ventilation non invasive (VNI), a I'oxygénation a haut débit,
a la ventilation mécanique, la présence d’un SDRA, les données de I’hématose (P/F).
o Néphrologique : la présence d’une insuffisance rénale aigué selon les critéres KDIGO
(Kidney Disease Improving Global Outcome 2012) (111), le recours a I’épuration extra-
rénale et sa durée.
Stade IRA Creatininémie Diurese
Augmentation > 26 umol/L (3 mg/L) en 48 h
1 g ) / (3 mo/L) <0,5ml/kg/h pendant6a 12 h
ou>50 % en 7 jours
2 Créatininémie x 2 en 7 jours <0,5ml/kg/h 212 h
Créatininémie x 3 en 7 jours
i <0,3mifkg/h =24 h
3 créatininémie > 354 pmol/L (40 mg/L) -
en I'absence de valeur antérieure
anurie 212 h

ou
nécessité de dialyse

Figure 4 : Définition de I'insuffisance rénale aigué selon les critéres KDIGO
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o Hépatique : taux de prothrombine (TP), dosage du facteur V, taux de bilirubine totale.

o Hématologique : recours a la chimiothérapie durant le séjour, contexte d’aplasie
durant le séjour, taux de LDH et de ferritine, présence d’une CIVD biologique ou
clinique, présence d’un syndrome d’activation macrophagique selon les critéres HLH
(11) et son traitement.

o Infections : le nombre, le type, le site, la présence de matériel et le traitement anti-
infectieux utilisé.

- Mise en place de LATA (Limitation et Arrét des Thérapeutiques Actives).

- Le statut vivant ou décédé a la sortie du service de réanimation.

2.4 Données concernant I'étude de I'aspect nutritionnel.

Poids au diagnostic de I’'hémopathie, a I’entrée et a la sortie de la réanimation.

- IMC al’entrée et a la sortie de la réanimation.

Bilan entrées-sorties du séjour en réanimation.

2.5 Données au décours de la sortie de réanimation.

Rechute ou progression apres le séjour en réanimation.

Traitement apres le séjour en réanimation.

- Réadmission en réanimation.

Les données de survie globale ont été mises a jour a la date du gel de la base de données de I'étude

en avril 2021.

3 Interprétation des imageries.

Pour étre inclus au sein de I'étude les patients devaient avoir bénéficié d’une imagerie par scanner
abdominal, thoracique ou TEP-TDM dans les deux mois avant I'hospitalisation dans le service de
réanimation (imagerie nommée I1).

Néanmoins, les patients inclus, ont pu bénéficier dans le cadre de soins courants d’un scanner

abdominal, thoracique ou TEP-TDM durant leur séjour en réanimation (imagerie nommeée 12) ou dans
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les deux mois aprés la sortie du service de réanimation (imagerie nommée 13). A noter, que les
imageries |12 et 13 n’étaient pas requises pour I'inclusion des patients dans I'étude.
Les mesures de la masse maigre et la masse grasse ont été réalisées sur les scanners ou TEP-TDM

nommeés 11, 12, 13. (56) (57)

Au niveau de la troisieme vertébre lombaire (L3), en coupe axiale, nous avons estimé la zone des
muscles squelettiques et les zones de graisse viscérale et sous-cutanée.

Au niveau de la douziéme vertebre thoracique (T12), en coupe axiale, nous avons estimé les zones des
muscles squelettiques et de la graisse sous-cutanée.

Dans la littérature, les mesures de composition corporelle par scanner sont classiquement réalisées au
niveau de L3. (58) (29) (59) Cependant, les coupes L3 ne sont pas toujours disponibles en routine et

des méthodes alternatives avec des coupes thoraciques (T12) sont en cours de développement.

L'analyse d'images basée sur les unités Hounsfield (UH) a été réalisée a I'aide d'un logiciel ImageJ dédié
(61). Le logiciel a permis de segmenter les tissus gras et maigres et de quantifier la surface de section
transversale (en cm?) de chaque type de tissu.

Les tissus ont été identifiés par des unités Hounsfield (UH) mesurées de -29 a 150 pour le muscle
squelettique et de -190 a -30 et -50 a -150 pour le tissu adipeux sous-cutané et viscéral,
respectivement. (62)

La quantification de la surface de section transversale a été réalisée en additionnant les pixels du tissu
donné et en multipliant la somme des pixels par la surface unitaire absolue du pixel. (112) (113)

Pour la quantification de la masse musculaire squelettique, ont été incluses les masses des muscles
psoas, carré des lombes, transverse de I'abdomen, obliques externes et internes, droit de 'abdomen
et érecteurs du rachis.

Pour la quantification de la masse graisseuse sous-cutanée, ont été incluses la graisse présente dans
le tissu sous-cutané et la graisse intramusculaire contenue dans les muscles intercostaux mais aussi la
masse graisseuse viscérale. La graisse présente dans le psoas n'a pas été prise en compte pour
I'évaluation de I'adiposité. Les pixels de graisse et de muscle n'ayant pas d'UH en commun dans leurs
fenétres de mesures, aucun chevauchement entre ces tissus n'a été observé. In fine, les pixels de
graisse sous-cutanée ont été obtenus en prenant les pixels estimés par extrapolation de la graisse du

corps entier et en soustrayant les pixels de graisse viscérale. (62)

Ces valeurs de surface de section transversale ont été normalisées en fonction de la surface corporelle

pour calculer l'indice du muscle squelettique L3 (LSMI), I'indice du muscle squelettique T12 (TSMI),
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I'indice du tissu adipeux sous-cutané L3 (LSAIl), I'indice du tissu adipeux sous-cutané T12 (TSAI) et

I'indice du tissu adipeux viscéral L3 (LVAI). Tous ces indices sont exprimés en cm?/m?.

Figure 5 : Evaluation de la sarcopénie, de I'adipopénie sous-cutanée et viscérale par

tomodensitométrie. Exemples de segmentation en L3 : un patient sarcopénique (A), un patient non

sarcopénique (B), un patient avec adipopénie sous-cutanée (C), un patient sans adipopénie sous-

cutanée (D), un patient avec adipopénie viscérale (E), un patient sans adipopénie viscérale (F).

Les criteres de qualité des coupes scannographiques devaient étre validés par au moins deux des trois
relecteurs de I'étude : Simon DRAYE CARBONNIER (SDC) interne de médecine nucléaire, Pierre
DECAZES (PDC) médecin spécialiste en médecine nucléaire et Antoine HERAULT (AH) interne de

Médecine Intensive Réanimation. Si 'un des lecteurs de I'imagerie concernée détectait des critéres de
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mauvaise qualité de I'image, cet examen était alors exclu de I'analyse. Chaque imagerie a fait I'objet
d’une double segmentation des masses musculaires et adipeuses.

Les calculs des index de masses musculaires et adipeuses entre les deux lectures étaient bien corrélés
(coefficient de Spearman : 0,9), nous avons donc fait le choix de ne retenir les valeurs que d’une seule

des deux lectures pour les tests statistiques ultérieurs de cette étude.

4 Définitions de la sarcopénie et de I'adipopénie.
4.1 A propos de la sarcopénie.

En I'absence de données spécifiques a la population d’hématologie dans la littérature, les cut-offs de
Prado et al. définissant la sarcopénie en L3 ont été retenus pour notre étude.
- Chez les hommes, l'index de masse musculaire squelettique en L3 (LSMI) définissant la
sarcopénie devait étre < 52,4 cm?/m?.
- Chez les femmes, l'index de masse musculaire squelettique en L3 (LSMI) définissant la

sarcopénie devait étre < 38,5 cm?/m?.

L'étude de Nemec et al. (114) définit quant a elle les seuils de sarcopénie sur les coupes
scannographique en T12 chez les patients venant de subir une chirurgie de remplacement valvulaire
aortique par voie percutanée. La encore, notre population cible est une population d’hématologie,
différente des patients post-chirurgicaux ; néanmoins il existe trés peu de données dans la littérature
définissant des seuils de sarcopénie pour T12. Dans ce contexte, les seuils retenus pour notre étude,
définissant la sarcopénie sur les coupes T12 étaient ceux de I'étude de Nemec et al. :

- Chez les hommes, I'index de masse musculaire squelettique en T12 (TSMI) définissant la

sarcopénie devait étre < 42,6 cm?/m?.
- Chez les hommes, I'index de masse musculaire squelettique en T12 (TSMI) définissant la

sarcopénie devait étre < 30,6 cm?/m?.

4.2 A propos de I'adipopénie.

Concernant I'adipopénie, devant I'absence de données validées dans la littérature, nous avons choisi
d’utiliser comme seuils la médiane des mesures d’adipopénie de notre cohorte sur I'imagerie 11 (avant

I’admission en réanimation).
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Les index de masse graisseuse sous cutanée en L3 (LSAIl) et T12 (TSAI) et I’ index de masse graisseuse
viscérale L3 (LVAI) ont été calculés puis les valeurs médianes de la cohorte de notre population, en
fonction du sexe (homme ou femme), ont été retenues en tant que seuil pour classer les patients
comme adipopéniques si au moins un des index était inférieur a la médiane. Pour l'interprétation des

imageries suivantes 12 et I3, le cut-off a la médiane obtenu de I'imagerie 11 a été conservé.

5 Criteres de jugement principal et secondaires.

5.1 Critere de jugement principal.

Le critére de jugement principal était I'impact de la sarcopénie préexistante en L3 sur la survie globale
a 1 mois des patients hospitalisés en réanimation pour un sepsis ou un choc septique avec une

hémopathie maligne sous-jacente.

5.2 Criteres de jugements secondaires.

Les principaux critéres de jugement secondaires étaient :

- L’évaluation de I'impact de la sarcopénie préexistante en T12 sur la survie globale a 1 mois des
patients hospitalisés en réanimation pour un sepsis ou un choc septique avec une hémopathie maligne
sous-jacente.

- L’évaluation de I'impact de I'adipopénie préexistante en L3 et T12 sur la survie globale a 1 mois
des patients hospitalisés en réanimation pour un sepsis ou un choc septique avec une hémopathie
maligne sous-jacente.

- Ftude de I'impact pronostique de 'association de sarcopénie et adipopénie préexistantes chez
des patients hospitalisés en réanimation pour un sepsis ou un choc septique avec une hémopathie
maligne sous-jacente.

- Corrélation des mesures scannographiques de la sarcopénie entre les coupes L3 et T12.

- Identification des facteurs différenciant les patients sarcopéniques des patients non
sarcopéniques.

- Identification des facteurs de risque de mortalité liés au séjour en réanimation.
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6 Analyses statistiques.

La population étudiée a été décrite en utilisant la moyenne (técart-type) et la médiane (1°" quartile-
3®me quartile) pour les variables quantitatives; le nombre et le pourcentage pour les variables

qualitatives.

Pour déterminer le statut de sarcopénie dans la population étudiée, nous avons utilisé les seuils connus
des indices de muscle squelettique (LSMI et LSAI), qui étaient différents selon le sexe (Prado et al,
Nemec et al). En ce qui concerne le statut d'adipopénie, nous avons utilisé la médiane respective des
indices du tissu adipeux sous-cutané (LVAI ou TSAI) issue des imageries |11 chez les patients en fonction
de leur sexe pour déterminer le statut correspondant de L3 et T12.

Les proportions de patients présentant une sarcopénie a partir de L3 et T12 et une adipopénie a partir
de L3 et T12 ont été décrites respectivement en fonction du sexe et du moment durant le séjour en

réanimation.

Pour I'analyse de survie, seul le statut de sarcopénie a I'admission en réanimation a été pris en compte.
Des courbes de Kaplan Meier ont été utilisées pour évaluer la survie globale en fonction du statut de
sarcopénie pré-existante en L3 a I'admission en réanimation. Un test de log rank a également été
réalisé pour comparer les courbes de survie globale estimée. De méme, nous avons réalisé des courbes
de survie globale de Kaplan Meier en fonction du statut de sarcopénie pré-existante a I'admission a
partir de T12 et du statut d’adipopénie pré-existante a I'admission en L3 et T12.

Nous nous sommes également intéressés a un critere binaire associant sarcopénie et adipopénie a
I’admission et avons regardé I'impact sur la mortalité a 1 mois de cette association.

Des modeles de régression logistique univariés ont été utilisés pour estimer les OR et leurs intervalles
de confiance (IC) a 95% en fonction de I'association entre les facteurs potentiels et la survenue de la
mortalité. Un modele de régression logistique multivarié a été employé en retenant les variables qui,
en analyse univariée, semblaient clairement associées au risque étudié (au risque d’erreur de 1% soit

un seuil de p<0.01).
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RESULTATS

1 Population d’étude.

Au total, 643 patients atteints d’hémopathies malignes ont été admis dans le service de MIR du CHU
de Rouen sur la période de janvier 2013 a décembre 2020.

Parmi ces patients, 76 avaient déja bénéficié d’un premier séjour en réanimation, et ont été exclus de
I’étude. De plus, 368 des 643 patients n’avaient pas bénéficié de scanner thoracique ou abdominal ou
TEP-TDM dans les deux mois avant la date d’admission en réanimation ; ils ont également été exclus
de I'étude.

L’effectif inclus dans I’étude était donc de 199 patients.

Cependant, 13 des 199 imageries scannographiques réalisées dans les deux mois avant I'admission en
réanimation (soit les imageries 11) ont été exclues par les deux relecteurs fautes de critére de qualité
des imageries permettant leur interprétation de maniére optimale.

In fine, les données de 186 patients ont pu étre analysées (Flow Chart ci-dessous, Figure 6).

Dans I'analyse des imageries, on comptait 186 imageries réalisées dans les deux mois avant I'admission
dans le service de réanimation (imagerie dite |1, obligatoire car faisant partie intégrante des criteres
d’inclusion) dont 114 issues de coupe en L3 et 159 issues de coupe en T12. Il y avait 67 imageries
réalisées durant le séjour en réanimation (imagerie dite 12) dont on comptait 29 coupes en L3 et 40
coupes en T12. Enfin, il y avait 70 imageries réalisées dans les deux mois au décours de la sortie
d’hospitalisation de réanimation (dite imagerie I13) dont on comptait 30 coupes en L3 et 59 coupes en

T12.
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I'admission en réanimation . séiour en réanimation le séjour en réanimation
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Figure 6 : Flow chart de I'étude
1.1 Caractéristiques générales des patients.

L’age moyen au diagnostic des hémopathies était de 54,1 ans (+ 15,5). Au sein de la population de

I’étude, le sex-ratio était a 1,90 avec 65,6% d’hommes et 34,4% de femmes.

Les hémopathies malignes étaient de tous types. Les deux hémopathies prédominantes étaient les

LNH qui représentaient 39,3% des patients et les LAM qui en représentaient 35,4%.

M Aplasie médullaire
B LAM
mLAL
MM
mLH
ELINHT
HLNHB

B LF ou indolent

Figure 7 : Répartition des différentes hémopathies dans la population d’étude
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Parmi I'ensemble des hémopathies, les patients avaient une atteinte du systeme nerveux central

objectivée dans 11,9% des cas (21/177 patients ol les données étaient disponibles).

Les LAM représentaient 63 patients soit 35,4% de la population d’étude. Dans 60,8% des cas les LAM
étaient classées dans le groupe de pronostic défavorable selon la classification de 'ELN 2017.

Les LAL représentaient 15 patients soit 8,4% de la population d’étude.

Les LNH représentaient 70 patients soit 39,3% de la population d’étude, dont 6,7% de lymphomes de
type T NOS, 25,3% de LBDGC et 7,3% de LF ou indolents. Concernant les LBDGC, ils avaient des score
IPI élevés dans 66,7% des cas et les stades IV d’Ann Arbor représentaient 82,5% des cas. Les LF avaient
des critéres de forte masse tumorale selon GELF (Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaire) dans
75 % des cas.

Les LH représentaient 14 patients soit 7,9 % de la population d’étude.

Les MM représentaient 10 patients soit 5,6% de la population d’étude. Les scores pronostiques ISS
étaient élevés (stade Ill) dans 50% des cas.

Enfin les aplasies médullaires représentaient 6 patients soit 3,4% de la population d’étude. Le degré
de sévérité de I'atteinte médullaire gradée par le score de Camitta était dans 80% des cas considéré

comme modéré.
Le nombre médian de lignes de traitement avant I'admission en réanimation était de 1,0 [1;2], toutes

hémopathies confondues. 10,75% des patients de la cohorte avaient bénéficié d’une allogreffe de

moelle osseuse.
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Tableau 1 : Caractéristigues des hémopathies malignes des patients

Variables N (%)
Moyenne + SD
Médiane [q1;93]

Nombre de patients 186

Hémopathies malignes
Age au diagnostic (années) 54,1+ 15,5
56,5 [46;66]

Type d’hémopathie

Leucémie aigué myéloide 63 (35,4)

Leucémie aigué lymphoide 15 (8,4)

Lymphome non Hodgkinien 70 (39,3)
Lymphome T NOS 12 (6,7)

Lymphome folliculaire 13 (7,3)
ou autre lymphome
indolent

Lymphome B diffus a 45 (25,3)
grandes cellules NOS
Lymphome Hodgkinien 14 (7,9)

Myélome multiple 10 (5,6)
Aplasie médullaire 6(3,4)
Nombre de lignes de traitement anti 1,7+1,7
cancer avant [I’hospitalisation en 1,0[1;2]
réanimation
Allogreffe de moelle osseuse 20 (10,75)

1.2 Comorbidités.

La quasi-totalité des patients inclus étaient porteurs d’au moins une comorbidité (156/186 soit 84%).
Parmi les comorbidités relevées, les facteurs de risques cardiovasculaires étaient représentés en
proportions importantes : 38,6% des patients avaient de I'hypertension artérielle, 14,5% du diabete,
et parmi les patients diabétiques 33,3% nécessitaient un traitement par insuline. 5,4% des patients
avaient une insuffisance respiratoire chronique et 5,9% avaient une insuffisance rénale chronique sans
nécessité d’épuration extra-rénale pluri-hebdomadaire. Concernant les antécédents neurologiques,
on notait que 4,3% des patients avaient déja eu un antécédent d’accident vasculaire cérébral et 1,6%
avaient une épilepsie traitée. 7,5% des patients étaient atteints d’'une maladie auto-immune (sans
précision) et 13% avaient déja présenté des manifestations thromboemboliques. Peu de patients
avaient une infection chronique : 1,6% une hépatite virale et 0,5% un VIH.

Plusieurs patients avaient une antériorité d’immunosuppression sous-jacente: 1,6% étaient

transplantés d’organes solides et 25,3% des patients avaient déja un antécédent néoplasique (13,5%
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principale et 11,8% avaient un antécédent de tumeur solide).

avaient un antécédent d’au moins une autre hémopathie maligne en plus de leur hémopathie maligne

Tableau 2 : Caractéristiques générales et comorbidités des patients

Variables N (%)
Nombre de patients 186
Sexe

Femme 64 (34,4)

Homme 122 (65,6)

Comorbidités

Hypertension artérielle 71 (38,6)
Diabete 27 (14,5)
Insuffisance respiratoire chronique 10 (5,4)
Maladie rénale chronique 11 (5,9)
Maladies hépatiques 5(2,7)
Accident vasculaire cérébral 8 (4,3)
Epilepsie 3(1,6)
Maladies auto-immunes 14 (7,5)
Maladies thrombo-emboliques 24 (13,0)
Hépatite virale chronique 3(1,6)
Infection par le VIH 1(0,5)
Autres cancers

Autre hémopathie maligne 25 (13,5)

Tumeurs solides 21 (11,8)
Transplantation d’organe solide 3(1,6)

1.3 Caractéristiques des patients a I'admission en réanimation.

A I'entrée dans le service de réanimation, I'age moyen des patients était de 56,0 ans *+ 15,2. Le délai
médian entre le diagnostic de I’'hémopathie maligne et la premiére admission en réanimation était de
56 jours [20;382]. La proportion des patients était la suivante : 10,2% étaient admis dés le diagnostic,
77,4% étaient en cours du traitement de premiére ligne et 12,4% avaient terminé le traitement de
premiere ligne ou étaient a une ligne de traitement ultérieure.

Les patients admis dans le service de réanimation avaient un état général conservé : 69,3% d’entre
eux avaient un score ECOG 0-1 et seulement 15,1% d’entre eux avaient un score ECOG 3-4. Néanmoins,
on note que les patients classés ECOG 3-4 avaient une altération de I'état général et une perte
d’autonomie en lien avec la maladie hématologique. Les patients classés ECOG 3-4 a la prise en charge
en réanimation étaient a des phases précoces de prise en charge de leur maladie hématologique, voire
méme au diagnostic.

De plus, de par leur motif d’admission dans le service de réanimation (sepsis ou choc septique), les
patients de la cohorte présentaient un syndrome inflammatoire biologique important avec

notamment des CRP moyennes a 145 mg/L + 103,2.
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Le poids moyen des patients était de 74,3 kg = 17,7 a 'admission en réanimation avec un IMC moyen

de 25,1 Kg/m?+5,4.

Les scores pronostiques réalisés a I'entrée en réanimation ont mis en évidence une grande sévérité
des patients admis en réanimation

Tout d’abord, le score de Charlson médian a I'admission était de 3,0 [2;4] et méme de 4,0 [3;6] lorsqu’il
était ajusté a I'dge. Cette différence de valeurs de médianes aprés ajustement a I’dge mettait en avant
le poids des comorbidités en fonction de I’dge. A I'admission dans le service les patients présentaient
des scores SAPSII ou IGSII médians a 52,0 [40;66], témoins de la gravité et du nombre de défaillances
d’organes chez ces patients. Enfin, le score SOFA médian a J1 était de 8,0 [5;12]. A J3 le score SOFA
médian était a 8,0 [6;14], de plus a J3 ce score ne décroissait pas ce qui témoignait d’'une défaillance

d’organe durable dans le temps malgré les premiers éléments de réanimation.

Tableau 3 : Caractéristigues des patients a I’admission du premier séjour en réanimation

Variables N (%)
Moyenne = SD
Médiane [q1;q3]
Age (années) 56,0 + 15,2
58,0 [47;69]
Délai entre le diagnostic de I’hémopathie et 'admission 56 [20;382]
en réanimation (jours)

ECOG 0-1 129 (69,3)
Scores pronostiques de réanimation
Score de Charlson 3,4+1,9
3,0 [2;4]
Score de Charlson ajusté a I'age 4,7+2,3
4,0 [3;6]
SAPS Il ou IGSII 55,9 + 23,6
52,0 [40;66]
SOFA
i 8,8+4,5
8,0 [5;12]
13 9,4£5,2
8,0 [6;14]
CRP a 'admission (mg/L) 145+ 103,2
105 [39;234]
Albumine a I’admission (g/L) 23,1+5,04
21,9 [19,4;26,1]
Albumine inférieure a la normale a I'admission 43 (100,0)
Phosphorémie inférieure a la normale a I’'admission 21(18,1)
Poids a I’entrée (kg) 74,3 +17,7
71,0 [61;85]
IMC a I'entrée (Kg/m2) 25,1+5,4

24,4 [22;29]
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1.4 Evolution clinico-biologique au cours du séjour en réanimation.

64,5% (120/186) des patients présentaient une défaillance hémodynamique avec la prescription
d’amines vasopressives. L'amine la plus utilisée était la noradrénaline pour 97,5% des patients,
I'utilisation de la dobutamine concernait 9,2% des patients principalement pour le traitement des
cardiomyopathies septiques associées au choc septique et enfin I'adrénaline a été utilisée chez 26,7 %
des patients. La durée d’utilisation moyenne des amines vasopressives était de 5,3 jours + 7,7, toutes

amines confondues. Le taux moyen de lactatémie artérielle était de 4,7 mmol/L + 4,9.

Concernant la défaillance respiratoire, 128 des 186 patients ont eu besoin d’une ventilation qu’elle
soit mécanique ou non (ventilation non invasive, oxygénothérapie a haut débit). Parmi les 128 patients
ayant nécessité une ventilation durant le séjour, 91 (71.1%) patients ont été ventilés mécaniquement.
La durée moyenne de ventilation mécanique était de 9,0 jours = 10,9. On comptait 38 patients avec
des critéres de SRDA au cours du séjour en réanimation avec des P/F moyens estimés a 151,9 + 78,9,

SDRA modérés selon la classification de Berlin.

Concernant la défaillance rénale, 124 des 186 patients analysés soit 66,7% ont présenté une
insuffisance rénale aigué durant leur séjour en réanimation. Ces insuffisances rénales aigués étaient
particulierement sévéres car 46 d’entre elles sur 124 soit 37,3% étaient classées KDIGO 3. Parmi les
insuffisances rénales aigués les plus séveres, 37 ont nécessité le recours a au moins une séance
d’épuration extra-rénale durant le séjour en réanimation. En moyenne, la durée du recours a
I’épuration extra-rénale était de 9,8 jours = 9,2. Les patients étaient principalement épurés par des
techniques d’épuration extra rénale continue pour 77,8% d’entre eux contre 22,2% d’épuration extra-

rénale discontinue.

Concernant la fonction hématologique, la majeure partie des patients présentaient des cytopénies plus
ou moins marquées par leurs maladies hématologiques elles-mémes ou par la toxicité des traitements
comme la chimiothérapie. Quand nous regardons plus particulierement les neutropénies, nous
pouvons constater que 63,4 % des patients de la cohorte soit 118 patients ont présenté une
neutropénie fébrile durant leur séjour en réanimation. La durée moyenne des neutropénies fébriles
était de 6,4 jours = 5,9. De plus, 22 des 186 patients soit 11,8% ont présenté des syndromes
d’activation macrophagique définis selon le score de Saint Antoine. Ces syndromes d’activation

macrophagique ont été principalement traités soit par la chimiothérapie recommandée dans le
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traitement de la pathologie hématologique sous-jacente soit par une injection d’étoposide. Enfin,
28/186 soit 15,1% avaient bénéficié d’un traitement de chimiothérapie au sein du service de
réanimation, principalement dans des situations de débulking, de découverte de leucémies

hyperleucocytaires ou encore lors du traitement de syndrome d’activation macrophagique.

Concernant la défaillance hépatique, le taux de bilirubine total moyen était de 65,5 umol/L + 95,0. Ce
taux est particulierement élevé, comparativement a I'admission pour sepsis ou choc septique de
patients non issus de I’'hématologie. En effet I'importance de I'hyperbilirubinémie dans notre
population d’étude peut s’expliquer tres probablement par la toxicité médicamenteuse et notamment

celle de la chimiothérapie et pour une part plus minime en lien avec le sepsis ou le choc septique.

Concernant les infections en réanimation, 83,8% des patients admis pour sepsis ou choc septique
avaient une infection formellement documentée. Cette derniere pouvait étre variée: 35,2 % de
pneumopathies, 6,0% d’infections urinaires, 15,3% d’infections abdominales, 34,7 % de bactériémies
et 8,8% d’infections de matériel. De plus, on constate que les patients de cette cohorte ont acquis des
infections au cours de leur séjour en réanimation. En effet le nombre moyen d’infections en

réanimation pour un séjour était de 1,5+ 0,9.

Le poids moyen a la sortie de réanimation était de 78,7 kg + 19,2, soit un delta de poids moyen entre
I’entrée et la sortie de réanimation de 5,2 kg + 12,1. De plus, nous avons observé que I'lMC des patients
était relativement stable durant le séjour. En effet, I'IMC moyen a la sortie de la réanimation était de
26,4 Kg/m? + 6,1. Néanmoins, méme si 'IMC au cours de I'hospitalisation en réanimation semblait
relativement stable, cela ne signifiait pas que la composition corporelle ne variait pas. Les apports
hydriques importants et les apports parasites étaient responsables de bilans entrées-sorties positifs
dans 87,8 % des cas et pouvaient fausser l'interprétation de I'IMC. En outre, un IMC stable ne

garantissait pas une masse musculaire ou graisseuse stable au cours du séjour.
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Tableau 4 : Caractéristigues des séjours en réanimation

Variables

Défaillance hémodynamique

N (%)
Moyenne *+ SD
Médiane [q1;93]

Amines vasopressives 120 (64,5)
Durée d’utilisation des amines (jours) 53+7,7
2,0[1;6]
Lactate artériel (mmol/L) 4,7+4,9
2,6 [2;6]
Défaillance respiratoire
Ventilation mécanique 91 (71,1)
Durée de la ventilation mécanique (jours) 9,0+10,9
4,0[2;11]
Insuffisance rénale aigué
KDIGO 1-2 76 (62,3)
KDIGO 3 46 (37,3)
Epuration extra rénale 37 (19,9)
Défaillance hématologique
Neutropénie fébrile 118 (63,4)
Durée de neutropénie fébrile (jours) 6,4+5,9
5,0[3;7]
Syndrome d’activation macrophagique 22 (11,8)
Recours a la chimiothérapie 28 (15,1)
Défaillance hépatique
Bilirubine totale (umol/L) 65,5+ 95,0
28,0 [14;64]
Infections documentées 140 (83,8)
Nutrition
Poids a la sortie (kg) 78,7+ 19,2
76,0 [65;89]
IMC a la sortie (Kg/m2) 26,4+6,1
25,4 [22;30]
Delta de poids durant le séjour (kg) 52+12,1
2 [-1;11]
Bilan entrées-sorties positif 137 (87,8)
Durée de séjour en réanimation (jours) 9,5+11,1
5,0[3;12]
1.5 Devenir des patients a l'issue du séjour en réanimation.

La durée moyenne de séjour des patients de la cohorte, au sein du service de réanimation était estimée

a9,5jours+11,1.
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1.5.1 Mortalité en réanimation.

Le taux de mortalité a la sortie du service de réanimation était relativement élevé car 85 patients des
186 sont décédés a I'issue du séjour soit 45.7%.

Les causes de déces au cours du séjour en réanimation étaient les suivantes : hémopathie (n=46 ; 54,1
%), toxicité liée au traitement de ’hémopathie (n=35 ; 41,2%) ; autre cancer (n=3 ; 3,5%), autre cause
(n=1; 1,2%).

Ce taux de mortalité élevé s’explique en partie par la mise en place de maniére collégiale de LATA pour
46 patients soit pour 24.74% de la population de I'étude. La seconde explication concernant la
mortalité élevée de la cohorte est trés probablement des facteurs de gravité et I'importance des

défaillances d’organes mises en évidence a I'admission en réanimation.

1.5.2 Rechutes de '"hémopathie sous-jacente.

Au décours de I'hospitalisation en réanimation, 47 patients étaient en progression ou rechute plus ou
moins précoce vis-a-vis de leur maladie hématologique soit 48.5% des patients ayant le statut vivant a
la sortie du service de réanimation. Parmi ces patients en rechute, 39 d’entre eux ont pu bénéficier
d’une nouvelle ligne de traitement (chimiothérapie, immunothérapie, greffe, ...). En d’autres termes
90.7% des patients avec une maladie progressive ou en rechute au décours de leur premier séjour en
réanimation ont été retraités. La réponse a cette nouvelle ligne de traitement était partagée car
seulement 40.6% des patients ayant bénéficié d’'une nouvelle ligne de traitement étaient en rémission
compléte a lissue de cette nouvelle ligne. (On note quelques données manquantes concernant la
réponse obtenue apres la nouvelle ligne de traitement faisant nuancer le pourcentage de réponse

apres le dernier traitement post rechute).

En plus des rechutes post premier séjour en réanimation, 29 (15,6%) patients ont été admis au moins
une seconde fois dans le service de réanimation pour des motifs variés, septiques ou non. Cela

représente 28,7% (29/101) des patients survivants a I'issue au premier séjour en réanimation.

1.5.3 Mortalité post-réanimation.

Le suivi médian des patients dans la cohorte était de 25,5 jours [5;310], avec certains patients pour

lesquels on notait un suivi supérieur a 7 ans du diagnostic de ’hémopathie. In fine, a la date des
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dernieres nouvelles au moment du gel de la base de données (avril 2021), 141 patients de la cohorte

étaient décédés soit un taux de 75.8%.

Les causes de déces au décours du séjour en réanimation étaient les suivantes : hémopathie (n=37 ;

66,1 %), toxicité liée au traitement de I’'hémopathie (n=16 ; 28,6%) ; autre cancer (n=1; 1,8%), autre

cause (n=1; 1,8%), inconnu (n=1; 1,8%).

Tableau 5 : Description des causes de décés au cours et au décours du séjour en réanimation.

Décédés durant le séjour en Décédés au décours du p value
réanimation séjour en réanimation
(n=86) (n=56)
N (%) N (%)
Causes de déces 0.316
Hémopathie maligne 46 (54,1) 37 (66,1)
Toxicités liées aux traitements 35 (41,2) 16 (28,6)
Autre cancer 3(3,5) 1(1,8)
Autre cause 1(1,2) 1(1,8)
2 Etude des altérations de Ila composition corporelle par

tomodensitométrie.

2.1

Analyse descriptive des masses musculaires et adipeuses.

Les valeurs moyennes et médianes de I'ensemble des données anthropométriques mesurées sur les

coupes scannographiques des patients avec imageries disponibles sont regroupées dans le tableau 6

ci-dessous.

Tableau 6 : Résultats de la segmentation scannographigue réalisée par méthode bio-informatique 2D

Moyenne = SD
Médiane [q1;93]
LSMI (cm?/m?)
LSAI (cm?/m?)
LVAI (cm?/m?)

TSMI (cm?/m?)

TSAI (cm?/m?)

Avant le séjour en
réanimation

Femme

38,4+5,38
38,5 [34;41]
70,0 + 45,7
61,9 [33;89]
32,7+23,3
24,4 [13;48]
27,4+7,1
25,8 [23;32]
49,6 + 35,8
38,8 [24;62]

Durant le séjour en
réanimation

Au décours du séjour en
réanimation

Homme Femme Homme Femme Homme
47,4+ 8,9 395+7,8 47,5+ 8,5 41,0+6,2 47,21+9,6
46,3[41;53] 39,0[35;44] 46,6 [43;49] 43,6[39;45] 46,4 [42;51]
57,5+ 38,2 93,9+51,3 52,6 £22,8 73,41+42,2 40,8 + 19,7
53,2 [36;76] 74,4[70;138] 45,9[41;59] 73,2[51;101] 40,8[29;55]
61,4+43,4 41,2+32,3 55,8+ 32,0 52,6 33,4 48,9+ 41,7
56,0[31;81] 27,5[19;70] 52,1[33;82] 45,6[29;87] 36,7 [18;73]
33,4+7,9 32,6+7,8 36,0+7,3 46,0+ 97,8 31,7+6,5
32,7 [28;38] 31,8[27;35] 36,2[32;39] 26,9 [23;32] 31,1 [29;34]
34,1+29,4 70,2+40,3 38,9+35,4 43,2 + 26,8 30,6 £30,5
28,7 [18;42] 51,5[35;109] 29,5[23;42] 38,7[23;61] 27,3 [18;36]
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LSMI : index de masse musculaire squelettique en L3, LSAI : index de masse graisseuse sous cutanée en
L3, TSMI : index de masse musculaire squelettique en T12, TSAl : index de masse graisseuse sous
cutanée en T12, LVAI : index de masse graisseuse viscérale en L3

Une représentation graphique par boxplot de ces valeurs mesurées et calculées est présentée ci-

dessous en Figure 8.
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Figure 8 : Boxplots montrant la répartition des LSMI (A), LSAI (B), TSMI (C), TSAI (D), LVAI (E) a

I’admission en réanimation (baseline), pendant le séjour en réanimation et au décours du séjour en

réanimation, lorsque les données sont disponibles.

LSMI : index de masse musculaire squelettique en L3, LSAI : index de masse graisseuse sous cutanée en
L3, TSMI : index de masse musculaire squelettique en T12, TSAIl : index de masse graisseuse sous
cutanée en T12, LVAI : index de masse graisseuse viscérale en L3

Nous avons pu établir une description quantitative de la composition corporelle des patients dans
notre cohorte, en fonction des coupes scannographiques utilisées et en fonction du timing de la

réalisation de I'imagerie scannographique vis a vis du séjour en réanimation.
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Concernant I’évaluation musculaire squelettique avant I’'admission en réanimation :

Les valeurs de LSMI médian [q1;q3] étaient de 38,5 cm?/m? [34;41] chez les femmes et de 46,3
cm?/m? [41;53] chez les hommes.
Les valeurs de TSMI médian [q1;q3] étaient de 25,8 cm?/m?[23;32] chez les femmes et de 32,7

cm?/m? [28;38] chez les hommes.

Concernant I’évaluation musculaire squelettique pendant le séjour en réanimation :

Les valeurs de LSMI médian [q1;q3] étaient de 39,0 cm?/m? [35;44] chez les femmes et de 46,6
cm?/m? [43;49] chez les hommes.
Les valeurs de TSMI médian [q1;q3] étaient de 31,8 cm?/m?[27;35] chez les femmes et de 36,2

cm?/m? [32;39] chez les hommes.

Concernant I’évaluation musculaire squelettique apreés le séjour en réanimation :

Les valeurs de LSMI médian [q1;q3] étaient de 43,6 cm?/m? [39;45] chez les femmes et de 46,4
cm?/m? [42;51] chez les hommes.
Les valeurs de TSMI médian [q1;q3] étaient de 26,9 cm?/m?[23;32] chez les femmes et de 31,1

cm?/m? [29;34] chez les hommes.

Nous disposions de davantage d’imageries |11 avec une coupe T12 qu’avec une coupe L3. En effet, nous

avons analysé 159 imageries |1 avec une coupe T12 contre 114 imageries 11 avec une coupe L3. Cette

différence s’explique par la réalisation plus importante de scanners thoraciques que de scanners

abdominaux-pelviens lors des soins courants en réanimation.

Dans notre étude, la mesure de la sarcopénie par le LSMI en L3 et TSMI en T12 était bien corrélée, et

cela indépendamment du sexe : r = 0.77; intervalle de confiance a 95% : [0.687 - 0.838] ; p < 0.001.

60

30

TSMI

LSM

Figure 9 : Corrélation entre les mesures de LSMI (au niveau de L3) et de TSMI (au niveau de T12)
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Concernant I’évaluation des masses adipeuses avant I’admission en réanimation:
- Lesvaleurs de LSAl médian [q1;q3] étaient de 61,9 cm?/m? [33;89] chez les femmes et de 53,2
cm?/m? [36;76] chez les hommes.
- Lesvaleurs de TSAI médian [q1;q3] étaient de 38,8 cm?/m?[24;62] chez les femmes et de 28,7
cm?/m? [18;42] chez les hommes.
- Lesvaleurs de LVAI médian [q1;q3] étaient de 24,4 cm?/m? [13;48] chez les femmes et de 56,0

cm?/m? [31;81] chez les hommes.

Concernant I’évaluation des masses adipeuses pendant le séjour en réanimation:
- Lesvaleurs de LSAI médian [q1;93] étaient de 74,4 cm?/m? [70;138] chez les femmes et de
45,9 cm?/m? [41;59] chez les hommes.
- Lesvaleurs de TSAlI médian [q1;q3] étaient de 51,5 cm?/m? [35;109] chez les femmes et de
29,5 cm?/m? [23;42] chez les hommes.
- Lesvaleurs de LVAI médian [q1;q3] étaient de 27,5 cm?/m? [19;70] chez les femmes et de

52,1 cm?/m? [33;82] chez les hommes.

Concernant I’évaluation des masses adipeuses aprés le séjour en réanimation:
- Lesvaleurs de LSAI médian [q1;93] étaient de 73,2 cm?/m? [51;101] chez les femmes et de
40,8 cm?/m? [29;55] chez les hommes.
- Lesvaleurs de TSAI médian [q1;q3] étaient de 38,7 cm?/m? [23;61] chez les femmes et de
27,3 cm?/m? [18;36] chez les hommes.
- Lesvaleurs de LVAI médian [q1;q3] étaient de 45,6 cm?/m? [29;87] chez les femmes et de

36,7 cm?/m? [18;73] chez les hommes.

Dans la partie suivante des résultats, nous allons appliquer les cut-off (valeurs seuils) préalablement

définis pour classer les patients comme sarcopéniques ou adipopéniques.

2.1.1 Sarcopénie.

A l'arrivée dans le service de réanimation, 64,9% des patients de la cohorte étaient considérés
sarcopéniques en L3 (48,6% de femmes et 72,2% d’hommes) et 83,0% des patients de la cohorte
étaient classés sarcopéniques en T12 (69,8% de femmes et 89,6% d’hommes). Nous observons une
tendance a une prévalence de la sarcopénie plus importante chez les patients de sexe masculin. Les

chiffres de prévalence de la sarcopénie en L3 et T12 sont globalement concordants.
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Concernant I’évolution de la sarcopénie, que ce soit en L3 ou en T12, au cours et au décours de
I’hospitalisation en réanimation, nous avons observé que la prévalence de la sarcopénie était
relativement stable au cours du temps et que cette prévalence n’augmentait pas avec le séjour en

réanimation. Cependant le nombre d’imageries 12 et 13 était limité : 67 imageries 12 et 70 imageries I3.

2.1.2 Adipopénie.

La prévalence de I'adipopénie sous cutanée en L3 était de 49,1% (48,6 % de femmes et 49,4%
d’hommes) et de 50,3% en T12 (50,9% de femmes et 50,0% d’hommes). La prévalence de I'adipopénie
sous cutanée en T12 était de 50,3% a I'admission en réanimation. Et enfin, la prévalence de

I’adipopénie viscérale en L3 était de 52,3% (51,4% de femmes et 52,7% d’hommes).

Durant et au décours de I’hospitalisation en réanimation, la prévalence de I'adipopénie sous cutanée
ou viscérale restait relativement stable au cours du temps.

La prévalence de I'adipopénie sous cutanée en L3 était de 48,2% au cours du séjour en réanimation et
de 60,0% au décours du séjour en réanimation. La prévalence de I'adipopénie sous cutanée en T12
était de 42,5% au cours du séjour en réanimation et de 50,8% au décours du séjour en réanimation. Et
enfin, la prévalence de I'adipopénie viscérale en L3 était de 53,5% au cours du séjour en réanimation

et de 46,6% au décours du séjour en réanimation.

Tableau 7 : Prévalence de sarcopénie et d’adipopénie selon les données d’imageries

A I'admission en
réanimation

Durant le séjour en
réanimation

Au décours du séjour en
réanimation

N (%) Femme Homme Femme Homme Femme Homme
Sarcopénie 17 (48,6) 57 (72,2) 4 (44,4) 16 (80,0) 3(23,1) 13 (76,5)
(coupe L3) NA = 29 NA =43 NA = 15 NA =23 NA =17 NA =23

74 (64,9) 20 (68,9) 16 (53,3)
Sarcopénie 37 (69,8) 95 (89,6) 6 (46,2) 24 (88,9) 19 (70,4) 30(93,8)
(coupe T12) NA=11 NA =16 NA=11 NA =16 NA=3 NA =8
132 (83,0) 30 (75,0) 49 (83,0)
Adipopénie sous 17 (48,6) 39 (49,4) 2(22,2) 12 (60,0) 6 (46,2) 12 (70,6)
cutanée (coupe NA =29 NA =43 NA =15 NA =23 NA =17 NA =23
L3) 56 (49,1) 14 (48,2) 18 (60,0)
Adipopénie sous 27 (50,9) 53 (50,0) 4 (30,8) 13 (48,1) 14 (51,9) 16 (50,0)
cutanée (coupe NA=11 NA =16 NA=11 NA =16 NA=3 NA=8

T12) 80 (50,3) 17 (42,5) 30 (50,8)

Adipopénie 18 (51,4) 39 (49,4) 4 (44,4) 11 (55,0) 3(23,1) 11 (64,7)
viscérale NA =23 NA =43 NA =15 NA =23 NA=17 NA =23
(coupe L3) 57 (52,3) 15 (53,5) 14 (46,6)

NA = données manquantes (composition corporelle non évaluée)
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2.2

Analyses de survie en fonction de la composition corporelle.

2.2.1

Sarcopénie préexistante.

Au niveau de L3, le taux de survie globale a 1 mois dans le groupe non sarcopénique était de 55.0% (IC

95% [41,6 ; 72,8]) contre 47.9% (IC 95% [37,6 ; 61,0]) dans le groupe sarcopénique (p=0,99). Cela

témoigne, concernant le critére de jugement principal, que nous n’avons pas retrouvé d’impact de la

sarcopénie L3 sur la mortalité.

Au niveau T12, le taux de survie globale a 1 mois dans le groupe non sarcopénique était de 66.7% (IC

95% [51,1 ; 87,0]) contre 48.4% (IC 95% [40,4 ; 58,0]) dans le groupe sarcopénique (p = 0,062),

témoignant d’une tendance a un pronostic plus défavorable pour les patients présentant une

sarcopénie préexistante mesurée en T12 que pour les patients non-sarcopéniques en T12.
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Figure 10 : Courbes de Kaplan-Meier estimant la survie globale selon le statut sarcopénigue en L3 (A),

la survie globale selon le statut sarcopénique en T12 (B).
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2.2.2 Adipopénie préexistante.

Concernant I'adipopénie sous cutanée, au niveau de L3 le taux de survie globale a 1 mois dans le
groupe non adipopénique était de 56,1% (IC 95% [44,6 ; 70,6]) contre 44,4% (IC 95% [33,0; 59,9]) dans
le groupe adipopénique (p=0,22). Au niveau T12, le taux de survie globale a 1 mois dans le groupe non
adipopénique était de 56,6% (IC 95% [46,5 ; 68,9]) contre 48.4% (IC 95% [36,8 ; 59,3]) dans le groupe

adipopénique (p = 0,23).

Concernant I'adipopénie viscérale, au niveau de L3 le taux de survie globale a 1 mois dans le groupe
non adipopénique était de 51,0% (IC 95% [39,0 ; 66,7]) contre 47,3% (IC 95% [35,8 ; 62,5]) dans le

groupe adipopénique (p=0,7).
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Figure 11 : Courbes de Kaplan-Meier estimant la survie globale selon le statut adipopénie sous

cutanée en L3 (A), Ia survie globale selon le statut adipopénie sous cutanée en T12 (B), la survie

globale selon le statut adipopénie viscérale en L3 (C)
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2.2.3

Combinaison sarcopénie plus adipopénie pré-existante.

Le taux de survie globale a 1 mois dans le groupe sarcopénique plus adipopénique T12 était de 41.4%

(1C95% : [31.4; 54.7]) vs 61.9% (IC 95% : [51.0 ; 75.1]) dans le groupe sarcopénique ou adipopénique

vs 55% (IC 95% : [37.0 ; 81.8%)] dans le groupe non sarcopénique et non adipopénique (p=0,083).

Nous avons observé une tendance a une mortalité plus importante chez les patients avec une

sarcopénie plus une adipopénie T12.

- 1.00+ ‘ Score composite L3
© | + Non acopenile
o) — Sarcopénique
©0.75- i
gé) + adipopénique
? 0.50 1
oY
©
b
Q0251 1|
[
5 p =0.061 -
0.00 1
0 12 24 36 48 60 72
Temps (mois)
Nombre de patients a risque
28 7 3 2 1 1 0
== 41 12 8 7 7 5 4
m 42 8 6 4 4 4 2
A

1.001

0.50+

0.25+

Probabilité de survie globale

0.00+

Score composite T12

Non sarcopénique
+ Non adipopénique
Sarcopénique
ou adipopénique
. Sarcopénique

+ adipopénique

p =0.083

0 12 24 36 48 60 72
Temps (mois)
Nombre de patients a risque
i 8 @& 2 2 2 @©

63 18 16 15 14 11 5

70 16 8 6 5 4 3

Figure 12 : Courbes de Kaplan-Meier estimant la survie globale selon le statut sarcopénique plus

adipopénique préexistantes en L3 (A), la survie globale selon le statut sarcopénigue plus

adipopénigue préexistantes en T12 (B).
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3 Facteurs associés a la sarcopénie et a la mortalité en réanimation.

3.1 Facteurs différenciant les patients avec ou sans sarcopénie préexistante

a I'admission en réanimation.

Nous avons réalisé un test d’association pour comparer les caractéristiques des patients sarcopéniques

et des patients non sarcopéniques. La seule différence statistiguement significative était le sexe

masculin (p=0,015). En effet, au sein de notre cohorte, il y a 55,0% d’hommes dans le groupe non

sarcopénique L3 et 77,0% d’hommes dans le groupe sarcopénique L3.

A noter, méme en |'absence de significativité, les patients avec un état général altéré (ECOG 2-4) sont

plus nombreux dans le groupe sarcopénique : 27,5% d’ECOG 2-4 chez les non sarcopéniques contre

40,5% d’ECOG 2-4 chez les patients sarcopéniques.

Tableau 8 : Comparaison des facteurs cliniques et biologigues qui pourraient potentiellement différer

entre les patients avec ou sans sarcopénie L3

Patients non Patients p-value
sarcopéniques sarcopéniques
(n =40) (n=74)
N (%) N (%)
Médiane [IQR] Médiane [IQR]
Caractéristiques générales
Age, années 58,0 [51, 67] 58.0 [42, 68] 0,465
Sexe masculin 22 (55,0) 57 (77,0) 0,015
ECOG 2-4 11 (27,5) 30 (40,5) 0,66
Hémopathies malignes
Stade Ann Arbor IlI-IV 18 (94,7) 30(81,1) 0,243
Symptémes B 12 (30,8) 31(41,9) 0,247
Taux de LDH 422,0[175, 652] 405,0 [291, 695] 0,965
Lignes de traitement anti-cancer > 1 14 (35,0) 27 (36,5) 0,875
Score de gravité a 'admission en réanimation
SOFA J1 7[5, 11] 9[5, 12] 0.766
Caractéristiques du séjour en réanimation
Délai de transfert en réanimation par rapport au 18 (45,0) 40 (45,9) 0,356
diagnostic inférieur a la médiane
Score de Charlson >3 21 (56,8) 38 (53,5) 0,749
Aplasie a I'admission 19 (54,3) 31(50,8) 0,744
Parametres biologiques a I'admission
Albuminémie < 30 g/L 16 (43,2) 34 (48,6) 0,599
Phosphorémie inférieure a la normale 11 (28,2) 16 (22,2) 0,639
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3.2 Facteurs de risque associés a la mortalité en réanimation.

Nous avons évalué I'impact du motif d’hospitalisation (sepsis ou choc septique) sur la survie globale
des patients d’hématologie au cours d’un séjour en réanimation. Nous avons observé que le motif

d’hospitalisation (sepsis ou choc septique) n’impactait pas la survie globale (p= 0,36).
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Figure 13 : Courbes de Kaplan-Meier estimant la survie globale selon le motif d’admission en

réanimation (sepsis ou choc septique).

Avant ajustement, en analyse univariée, un grand nombre de facteurs étaient associés de maniere
significative a la mortalité en réanimation : ECOG 2-4, la présence d’un score IGSIl > 53, la présence
d’un score SOFA > 9, 'utilisation d’amines vasopressives, une lactatémie supérieure a la normale, le
recours a la ventilation mécanique, le recours a une épuration extra-rénale et la mise en place de

limitations des thérapeutiques actives.

Aprés ajustement, en analyse multivariée, les quatre facteurs significativement associés a la mortalité

en réanimation étaient la présence d’un ECOG 2-4, la lactatémie supérieure a la normale, le recours a

la ventilation mécanique et la mise en place de limitations des thérapeutiques actives. Le recours a la
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ventilation mécanique était le facteur ayant le plus d’impact, en effet il multipliait par 14,65 le risque

de déces (OR = 14,65, intervalle de confiance a 95% [4,08, 52,67], p<0,001). Les autres facteurs avaient

un impact moindre : la mise en place de limitations thérapeutiques actives (OR = 4,69, intervalle de

confiance a 95% [1,51, 14,63], p < 0,008) ; 'ECOG 2-4 (OR = 3,19, intervalle de confiance a 95% [1,05,

9,63], p =0,04) et la lactatémie supérieure a la normale (OR = 2,89, intervalle de confiance a 95% [1,00,

8,33], p = 0,05).

Tableau 9 : Facteurs associés a la mortalité a 1 mois en réanimation (régression logistique)

Age >60 ans

Sexe (ref : hommes)
ECOG 2-4

Traitement par allogreffe
IGSII score > 53

Score SOFA >9

Amines vasopressives
Lactates > normale
Ventilation mécanique

Insuffisance rénale aigué (KDIGO 3)

Epuration extra rénale
Limitations des thérapeutiques
LSMI (sarcopénie L3)

TSMI (sarcopénie T12)
Albuminémie > 20 g/L

ECOG 2-4

IGSII score > 53

Score SOFA >9

Amines vasopressives

Lactates > normale

Ventilation mécanique
Epuration extra-rénale
Limitations des thérapeutiques

Odds Ratio (OR) [intervalle
de confiance a 95%]

Analyse univariée
1,92 [1,05 ; 3,54]
1,54 0,83 ; 2,86]
2,56 [1,32; 4,97]
0,82[0,35;1,91]
2,78 [1,50 ; 5,14]
3,47 [1,82; 6,6]
5,21[2,65;10,23]
2,81[1,46; 5,39]
9,22 [4,22; 20,12]
2,64 [1,19; 5,83]
3,27 (1,43 ; 7,47]
7,66 [3,19; 18,39]
1,33[0,61; 2,89]
2,13[0,89; 5,1]
0,66 [0,11 ; 4,05]

Analyse multivariée

3,19 [1,05 ; 9,63]
1,15 [0,45 ; 2,95]
1,49 [0,53 ; 4,16]
1,96 [0,63 ; 6,09]
2,89 [1,00; 8,33]
14,65 [4,08 ; 52,67]
1,9[0,55 ; 6,54]
4,69 [1,51; 14,63]

p-value (test de Wald)

0,036
0,17
0,005
0,649
0,001
<0,001
<0,001
0,002
<0,001
0,017
0,005
<0,001
0,472
0,089
0,652

0,04
0,771
0,448
0,247
0,05
<0,001
0,306
<0,008

48



DISCUSSION

Ce travail rétrospectif a évalué pour la premiere fois a notre connaissance la prévalence et I'impact
pronostique de la sarcopénie chez des patients porteurs d’hémopathie maligne au cours d’un 1*" séjour

en réanimation pour sepsis ou choc septique.

1 Impact de la sarcopénie et de l'adipopénie sur la mortalité en

réanimation.

La modification de la composition corporelle chez les patients atteints de néoplasies solides a bien été
démontré dans la littérature. (91) Ainsi, une méta-analyse récente s’intéressant a la sarcopénie dans
le cancer du poumon démontre que la sarcopénie est rapportée comme un facteur impactant
défavorablement la survie globale. (115) En outre, I'intérét de I’étude de la composition corporelle est
également démontrée dans les populations atteintes d’hémopathies malignes (116): impact
pronostique péjoratif de la sarcopénie et de I'adipopénie dans les LAM (97) ; la sarcopénie comme
facteur défavorable de survie chez les patients allogreffés (117) ; la sarcopénie favorise les scores
pronostiques péjoratifs, une moins bonne réponse thérapeutique et un risque de rechute plus
important dans le LBDGC (99)(100)(101).

De plus, I'impact de la modification de la composition corporelle chez les patients de réanimation a
été largement démontré : les patients sarcopéniques en réanimation décedent 3,82 fois plus que les
patients non sarcopéniques (118) et la présence de la sarcopénie est d’autant plus délétere qu’elle est

présente dés I'admission en réanimation (119).

Dans notre étude, la prévalence de la sarcopénie préexistante est tres élevée : on compte 64,9% de
patients sarcopéniques en L3 et 83,0% de sarcopéniques en T12 sur I'étude de I'imagerie dans les deux
mois précédant I'admission en réanimation. Cela signifie que la majeure partie des patients issus de
notre cohorte sont sarcopéniques a leur 1¥® admission en réanimation. Ainsi, dans notre cohorte, la
sarcopénie semble plus en lien avec la pathologie hématologique sous-jacente qu’a I'’événement aigu
conduisant a I'admission en réanimation. Et cela est d’autant plus vrai que I'imagerie est réalisée
parfois 1 a 2 mois en amont de I'admission en réanimation, soulignant que les patients pouvaient étre

parfois bien plus altérés au moment de I'admission en réanimation.
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Les patients avec une hémopathie maligne présentent une réserve physiologique diminuée avant
I'admission en réanimation en lien avec I'hémopathie sous-jacente ou en lien avec les effets
indésirables des traitements et chimiothérapies préalablement recus. (120) Par ailleurs, les patients
admis en réanimation sont plus a risque de développer une sarcopénie (104) avec 2,14 fois plus de
risque de mortalité selon une méta-analyse de Liu et al. (121). Nous pouvons faire I'hypothése d’un
cercle vicieux au sein de cette population : les patients d’"hématologie sont plus a risque de sarcopénie
et de sepsis, les sepsis conduisent a des hospitalisations en réanimation pourvoyeuses de sarcopénie.

Cela peut-expliquer la prévalence importante de la sarcopénie dans notre cohorte.

Les données de notre étude montrent une tendance a un impact défavorable de la sarcopénie
préexistante mesurée en T12 sur la survie globale des patients d’hématologie hospitalisés en
réanimation. En revanche, cet impact n’est pas retrouvé lorsque la sarcopénie est diagnostiquée en
L3, ce qui est différent des travaux précédemment publiés dans la littérature. De méme, I'adipopénie
ne semblait pas avoir d’'impact pronostique dans notre étude. Cependant, il existe une tendance a une
surmortalité pour les patients présentant I’association sarcopénie plus adipopénie mesurée en T12. La
non-significativité des résultats peut s’expliquer par un manque de puissance statistique en lien avec
un nombre de sujets inclus dans I'étude trop faible. De plus I'hétérogénéité de la population
(hémopathies malignes diverses au pronostics différents, gravité des patients a la phase initiale de
I’admission en réanimation différente) a pu générer un biais de confusion impactant les résultats et
gommer |'effet de la composition corporelle dans cette population.

Les données de la littérature, quant a elles, montrent un impact fort de la composition corporelle sur
le pronostic des patients de réanimation. La composition musculaire est en effet prédictive de I'issue
des séjours en réanimation. (119) (122) (123) (124) De plus, I'adipolyse secondaire aux stimulations
catécholaminergiques et natriurétiques des séjours en réanimation (125) géneére des pertes de poids,
de I'adipopénie et indirectement de la cachexie, qui sont pourvoyeurs de mortalité chez les patients
avec des maladies chroniques (126)(127) et notamment dans les maladies cancéreuses. (128)
Cependant toutes les masses graisseuses ne sont pas corrélées au méme impact physiopathologique,
et la présence d’une adipopénie sous cutanée a ainsi été rapportée comme associée a un plus mauvais

pronostic. (129)

Le taux de mortalité a I'issue du séjour en réanimation atteint 45,7% dans notre travail alors qu’il est
plutot décrit aux alentours de 39,3 % dans la littérature s’intéressant aux patients d’hématologie admis
en réanimation. (130) Néanmoins, les études qui évoquent le concept de sarcopénie préexistante
rapportent des taux de mortalité plus élevés. Dans notre étude, la prévalence des patients avec une

sarcopénie préexistante est trés élevée et les patients sont tres défaillants avec des scores IGSII
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médians a 52,0 [40;66] et des scores SOFA médians a 8,0 [5;12]. L'ensemble de ces facteurs
contribuent a expliquer en partie la surmortalité des patients observée dans notre étude.

Parallelement, les facteurs de risque « classiques » de mortalité au cours du séjour en réanimation
(notamment recours a la ventilation mécanique et altération de I'état général) de notre étude sont

identiques a ceux rapportés dans la littérature. (130)(131)

2 L'étude de la composition corporelle par les coupes L3 ou T12.

La majeure partie des données de la littérature portant sur la composition corporelle étudiée par
images scannographiques rapporte des données sur I'étude des coupes L3. (29) Dans notre étude,
lorsque nous avons analysé les 186 imageries de référence (I1) c’est a dire celles réalisées dans les
deux mois avant I'admission en réanimation, nous pouvions constater qu’il y avait 159 coupes T12
disponibles contre seulement 114 coupes L3 disponibles. Cette proportion plus importante
d’imageries avec coupes T12 disponibles s’explique par la réalisation d’'un nombre plus important de
scanners thoraciques comparés aux scanners abdominaux juste avant ou au moment de I'admission
en réanimation. En effet, le premier motif d’admission en réanimation chez les patients d’hématologie
est habituellement la détresse respiratoire aigué. Dans I'étude d’Azoulay et al. la détresse respiratoire
aigué représentait 62,5% des motifs d’admission des patients d’hématologie et faisait donc réaliser le
plus souvent des scanners thoraciques dans le cadre des investigations étiologiques. (130).

Le recours a des coupes T12 pour la mesure de la composition corporelle permet de s’affranchir de la
problématique de l'inflation hydrosodée génant l'interprétation des images en L3, d’autant plus que
la prévalence de I'inflation hydrosodée est trés élevée en réanimation, notamment au cours du choc
septique (87,8% des patients de notre cohorte avaient un bilan entrées-sorties positif). (64) (132) Les
infiltrations tumorales abdominales et notamment digestives peuvent également perturber
I'interprétation des segmentations L3 comparativement aux segmentations T12. La présence d’ascite
réactionnelle a3 une masse tumorale abdominale est également responsable de biais dans les
segmentations des masses musculaires en L3.

Dans notre étude, nous avons montré qu’il existe une bonne corrélation entre la mesure de la
sarcopénie en L3 et en T12 (R = 0,77). Méme si la technique de segmentation en T12 est un peu plus
délicate et peut parfois manquer de précision, nous pourrions suggérer d’utiliser les coupes T12 pour
I’étude de la composition corporelle en I'absence de scanner abdominal disponible ou dans les
situations d’inflation hydrosodée majeure, de localisations tumorales abdominales ou en cas de

présence importante d’ascite.
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3 L|'altération de la composition corporelle : les conséquences au

décours du séjour en réanimation.

Dans une étude récente publiée en 2021 par I'équipe d’Elfassy et al., il a été étudié I'impact de la
composition corporelle sur la durée de ventilation des patients d’hématologie admis en réanimation.
Les patients avec une augmentation de la masse grasse sous cutanée ou avec un rapport masse grasse
sous cutanée sur masse musculaire augmenté sont a risque d’'une ventilation prolongée. (133)
L'augmentation de la durée de la ventilation entraine une augmentation de la durée d’hospitalisation,

une augmentation de la mortalité et une augmentation des incapacités fonctionnelles. (134)

La présence de sarcopénie est a risque accru d’effets indésirables sévéres des traitements, comme I'a
montré I'équipe de Guo et al. dans le LBDGC. (135) Les patients sarcopéniques ont une masse
musculaire moindre, une surreprésentation de la masse grasse et une diminution du volume de
distribution ce qui explique I'impact de la composition corporelle sur les effets pharmacocinétiques

des traitements. (136)

D’aprés une étude menée par Yanagi et al., les patients hospitalisés en réanimation sont soumis a des
syndromes post réanimation qui sont responsables de déconditionnement a I'effort, d’handicap
physique, de troubles cognitifs et de dépression. Or la sarcopénie fait partie des complications post
réanimation. La présence d’un syndrome post réanimation multiplie par 3,78 la mortalité des patients

au décours de leur séjour en réanimation. (137)

Enfin, la sarcopénie génere des conséquences psychologiques non négligeables. En effet, des données
de la littérature montrent que les patients sarcopéniques ont une altération de qualité de vie du simple
fait de leur sarcopénie. Cette altération de qualité de vie peut perdurer dans le dans le temps, méme
a distance d’un épisode aigu comme un séjour en réanimation. De plus cette altération de la qualité

de vie va méme parfois jusqu’a de véritables épisodes dépressifs caractérisés. (138)(139)
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4 Limites de I'étude.

D’un point de vue méthodologique, notre étude est rétrospective et oligocentrique ce qui a pu générer
des biais de sélection, d’information et de classement. L’étude souffre d’'un manque de puissance avec
un effectif limité a seulement 186 patients, ce qui réduit la possibilité d’obtention de résultats
statistiquement significatifs ainsi que la généralisation des résultats.

De plus, il existe une grande hétérogénéité dans les diagnostics hématologiques, car cette étude
incluait des hémopathies malignes tres diverses dans leurs histoires naturelles, leurs thérapeutiques,
leurs durées d’hospitalisations et leurs pronostics. L’hétérogénéité existe également dans le motif
d’admission en réanimation pour sepsis ou choc septique. L'impact pronostique de ces deux motifs
d’admissions est habituellement différent dans la littérature avec un pronostic plus grave pour le choc
septique. (140) Cependant, dans notre étude il n’y a pas de différence significative sur la survie
concernant I'admission pour sepsis ou choc septique. Cela s’explique par le fait que les patients de
notre étude admis initialement pour un tableau de sepsis ont probablement rapidement évolué vers
un état de choc septique, comme en témoigne I'augmentation du nombre de défaillances a J3 de
I’admission en réanimation.

Enfin, les imageries scannographiques baseline dont nous disposions étaient réalisées dans les deux
mois avant I'admission en réanimation. Nous pouvons faire I'hypothése que plus I'imagerie est
ancienne par rapport a I'admission en réanimation, plus I'imagerie baseline est le reflet du catabolisme
de I’'hémopathie plutdt que le reflet du catabolisme de I'évenement septique aigu.

Concernant la méthode de recueil, les données manquantes sont essentiellement liées au caractére
rétrospectif de I'étude et au fait que certaines informations n’ont pas été retrouvées dans certains

dossiers non informatisés de réanimation médicale (dossiers avant 2016).

Ensuite, pour la réalisation de I'étude nous avons d{ établir des seuils définissant la sarcopénie et
I’adipopénie. Par exemple, concernant la sarcopénie, elle a été définie au niveau L3 grace aux données
de I'étude de Prado et al. qui portait sur des patients atteints de cancers solides. A I'opposé, la
définition de la sarcopénie en T12 a été déterminée grace aux données de I'étude de Nemec et al. dont
la cohorte était des patients ayant bénéficié d’'un remplacement valvulaire aortique par voie
percutanée. Ces définitions sont celles les plus adaptées dans I'état des connaissances actuelles pour
notre population d’étude. Néanmoins les patients d’oncologie ou les patients de chirurgie cardiaque
sont bien différents des patients avec une hémopathie maligne ce qui a pu générer un biais de mesure.
De plus, il a pu exister dans certains cas des aléas d’interprétation des images scannographiques

(inflation hydro sodée, cedéme tissulaire, ...) pouvant générer des biais d’interprétation.
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Enfin, I’évaluation de la sarcopénie au sein de I'étude n’a pas été réalisée selon la recommandation de
I'EWGSOP2 de 2018 (29). En effet, pour I’étude de la sarcopénie au sein de cette cohorte, seule la
masse musculaire a été prise en compte. Les critéres de diminution de force musculaire ou de
diminution de performance physique n’ont pas été pris en compte. De par le caractére rétrospectif de
I’étude et de la difficulté de I’évaluation de ses paramétres en réanimation, il a été omis d’évaluer la
partie fonctionnelle de la définition de la sarcopénie dans notre étude. En ayant simplifié la définition
de la sarcopénie a I’évaluation de la masse musculaire quantitative, nous avons donc pu générer un
biais de classement. Néanmoins, il n’existe pas d’étude a notre connaissance dans la littérature ayant
pris en compte I'ensemble des parameétres fonctionnels dans I'étude de la sarcopénie chez des
populations issues de réanimation.

De plus, le score NIS (Nutritional and Inflammatory Status) alliant marqueurs de I'inflammation et
nutritionnels (calculé a partir de I'albuminémie, de la préalbuminémie, de la CRP et de I'orosomucoide)
n’a pas été utilisé dans notre étude. Ce score NIS a été décrit dans la littérature comme bien corrélé a
la sarcopénie et il semble constituer un facteur pronostique indépendant de la survie en réanimation.
(51) (141) Le NIS a notamment montré sa valeur prédictive dans le devenir des patients atteints de

cancers solides (142) et de myélome (143).

5 Vers des perspectives de lutte contre la sarcopénie et I'adipopénie.

Comme nous I'avons vu précédemment, la sarcopénie et I'adipopénie sont responsables de multiples
conséquences défavorables y compris au décours du séjour en réanimation. Il se pose la question de
mettre en place des stratégies de dépistages et de traitements précoces de ces atteintes de la
composition corporelle

Selon certains auteurs, chez les patients atteints d’'une hémopathie maligne, les stratégies de lutte de
la sarcopénie ou de I'adipopénie devraient étre mise en place dés le diagnostic de la maladie. (138)
Lors de séjours en réanimation, les stratégies de lutte et de contrdle de la sarcopénie sont souvent
moins efficaces (144) car il existe une résistance a I'anabolisme tant que le processus inflammatoire

persiste.
Le dépistage de la sarcopénie et de I'adipopénie repose principalement par la réalisation de tests

cliniques par le patient. (29) Néanmoins la réalisation de ces tests cliniques n’est pas toujours adaptée

notamment aux patients de réanimation. L'étude de la composition corporelle par tomodensitométrie
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est une alternative possible pour le dépistage de la sarcopénie et de I'adipopénie. (132) De plus, les
patients de réanimation bénéficient souvent d’'imageries de tomodensitométrie disponibles pour cette
évaluation via les examens réalisés pour les soins courants dans le cadre de leur prise en charge. Dans
ce contexte, nous pourrions suggérer d’utiliser I'évaluation de la composition corporelle par
tomodensitométrie grace a des logiciels de segmentation dédiés (commercialisés ou développés en

interne) comme un « surrogate marker » de la dénutrition, utile dans le suivi des patients.

En termes de perspectives pour la suite de ce travail, nous réfléchissons a la réalisation d’une étude
prospective observationnelle, avec un nombre de patients inclus plus important pour optimiser Ia
puissance statistique, associé a une évaluation de parametres biologiques et inflammatoires tels que
le NIS, en sélectionnant plus précisément les pathologies d’hématologie pouvant étre incluses afin
d’éviter les disparités nosologiques, sans se limiter a des admissions en réanimation pour motif
infectieux. Nous réfléchissons également a intégrer I'étude de la force musculaire, I'évaluation de la
performance physique et I'étude de la qualité de vie pour déterminer plus précisément I'impact de la

sarcopénie sur le devenir des patients.
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CONCLUSION

La sarcopénie préexistante a I'admission en réanimation est tres fréquente dans la population de
patients avec une hémopathie maligne présentant un sepsis ou un choc septique. Le taux de mortalité
en réanimation dans cette population est élevé a 45.7%, avec une tendance a une surmortalité a 1

mois des patients présentant une sarcopénie préexistante (mesurée sur coupe scanner T12).

De plus, cette étude a permis de démontrer I'existence d’une bonne corrélation entre les mesures de
composition corporelle centrées sur les vertebres L3 et T12, ce qui élargit, dans les situations ou le
scanner abdominal est indisponible ou non interprétable, les possibilités d’évaluer quantitativement

les masses musculaires et adipeuses chez les patients admis en réanimation.
L'utilisation de la tomodensitométrie pour I'analyse quantitative de la composition corporelle est un

outil simple et reproductible et pourrait s’intégrer comme marqueur de I’évaluation de la fragilité de

ces patients.
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ANNEXES

1 Annexe 1 :Score de Charlson et prédiction de la mortalité.

11

Pondération des variables.

Le score de Charlson est établi pour une population de dialysé chronique, il est néanmoins utilisé par

extrapolation en unité de réanimation.

Score

Condition

Myocardial infarction (history, not ECG changes only)

Congestive heart failure

Peripheral vascular disease (includes aortic aneurysm =6 cm)
Cerebrovascular disease: CVA with mild or no residua or TIA

Dementia

Chronic pulmonary disease

Connective tissue disease

Peptic ulcer disease

Mild liver disease (without portal hypertension, includes chronic hepatitis)
Diabetes without end-organ damage (excludes diet-controlled alone)
Hemiplegia

Moderate or severe renal disease

Diabetes with end-organ damage (retinopathy, neuropathy, nephropathy, or brittle diabetes)
Tumor without metastases (exclude if =5 y from diagnosis)

Leukemia (acute or chronic)

Lymphoma

Moderate or severe liver disease

Metastatic solid tumor

AIDS (not just HIV positive)

Références :

- Charlson, M., T. P. Szatrowski, J. Peterson, et J. Gold. « Validation of a Combined Comorbidity

Index ». Journal of Clinical Epidemiology 47, n° 11 (novembre 1994): 1245-51. .

- Fried, L., J. Bernardini, et B. Piraino. « Charlson Comorbidity Index as a Predictor of Outcomes

in Incident Peritoneal Dialysis Patients ». American Journal of Kidney Diseases: The Official

Journal of the National Kidney Foundation 37, n° 2 (février 2001): 337-42. (11).

1.2

Prédiction de la mortalité.

Le score de Charlson permet de prédire la probabilité de survie a 10 ans.
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Figure 14 : Taux de mortalité (pour 100 dialyse-année) en fonction du score de Charlson

Référence :

- Fried, L., J. Bernardini, et B. Piraino. « Charlson Comorbidity Index as a Predictor of Outcomes

in Incident Peritoneal Dialysis Patients ». American Journal of Kidney Diseases: The Official

Journal of the National Kidney Foundation 37,

https://doi.org/10.1053/ajkd.2001.21300.

nO

2 (février 2001): 337-42.
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2 Annexe 2 : Score SOFA et prédiction de la mortalité.

2.1

SCORE SOFA
(points)
Ventilation
Pa0O2/Fi02, mmHg
Coagulation
Plaquettes, G/L
Foie
Bilirubine totale,
umol/L
Hémodynamique
Hypotension
Catécholamines,
/Kg/min

Neurologie

Echelle de Glasgow

Rein
Créatinine, umol/L ou

diurese

Référence

Pondération des variables.

Tableau 10 : Composantes du score SOFA

I~

<400

<150

20-32

PAM <70

mmHg

13-14

110-170

<300

<100

33-101

Dopamine <5 ou

dobutamine

(toute dose)

10-12

171-299

<200 avec support
ventilatoire

<50

102 - 204

Dopamine >5
ou Adrénaline<0,1
ou Noradrénaline <

0,1
6-9

300 - 400
ou <500mL/j

(S

<100 avec support
ventilatoire

<20

>204

Dopamine > 15
ou Adrénaline > 0,1
ou Noradrénaline >

0,1
<6

440 ou < 200mL/j

- Vincent, J. L., R. Moreno, J. Takala, S. Willatts, A. De Mendonga, H. Bruining, C. K.Reinhart, P.

M. Suter, et L. G. Thijs. « The SOFA (Sepsis-Related Organ Failure Assessment) Score to

Describe Organ Dysfunction/Failure. On Behalf of the Working Group on Sepsis-Related

Problems of the European Society of Intensive Care Medicine ». Intensive Care Medicine 22, n°

7 (juillet 1996): 707-10. https://doi.org/10.1007/BF01709751.
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2.2 Prédiction de la mortalité.

Score SOFA maximum Mortalité estimée
0-6 <10%
7-9 15-20%
10-12 40 -50%
13-14 50 - 60%
15 >80%
15-24 >90%

Références :

- Vincent, J. L., A. de Mendonga, F. Cantraine, R. Moreno, J. Takala, P. M. Suter, C. L. Sprung, F.
Colardyn, et S. Blecher. « Use of the SOFA Score to Assess the Incidence of Organ
Dysfunction/Failure in Intensive Care Units: Results of a Multicenter, Prospective Study.
Working Group on “Sepsis-Related Problems” of the European Society of Intensive Care
Medicine ». Critical Care Medicine 26, n° 11 (novembre 1998): 1793-1800.
https://doi.org/10.1097/00003246-199811000-00016.

- Ferreira, F. L., D. P. Bota, A. Bross, C. Mélot, et J. L. Vincent. « Serial Evaluation of the SOFA
Score to Predict Outcome in Critically lll Patients ». JAMA 286, n° 14 (10 octobre 2001):
1754-58. https://doi.org/10.1001/jama.286.14.1754.
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3 Annexe 3 : Score IGSIl ou SAPSII et prédiction de la mortalité.

3.1 Définition des variables.

- Age : age du patient en années selon le dernier anniversaire

- Fréquence cardiague : prendre la valeur la plus défavorable qu’il s’agisse de tachycardie ou

bradycardie. Si le rythme a varié de I'arrét cardiaque (11 points) a la tachycardie (7 points),
alors compter 11 points.

- Pression artérielle systoligue : utiliser la méme méthode que pour le rythme cardiaque. Si la

pression artérielle a varié de 60 a 195 mmHg, compter 13 points

- Température centrale : tenir compte de la température la plus élevée

- Pa02/Fi02 : si le malade est ventilé ou sous CPAP, prendre la valeur la plus basse du rapport.
Compter 0 point a I'item si le patient n’est ni ventilé ni sous CPAP

- Diurese : si le patient reste moins de 24 heures, faire le calcul pour 24H (exemple : un litre en
8H équivaut a 3L par 24H)

- Urée sanguine : prendre la valeur la plus élevée en mmol/L

- Leucocytes : prendre la plus mauvaise valeur (haute ou basse) selon I’échelle du score

- Kaliémie : prendre la plus mauvaise valeur (haute ou basse) en mEg/L selon I’échelle du score

- Natrémie : prendre la plus mauvaise valeur (haute ou basse) en mEq/L selon I'échelle de score

- Bicarbonatémie : prendre la valeur la plus basse en mEq/L

- Bilirubine : prendre la valeur la plus haute en umol/L (uniquement chez les patients ictériques)

- Score de Glasgow : prendre la valeur la plus basse des 24 premiéres heures. Si le patient est

sédaté, prendre le score estimé avant la sédation par interrogatoire du médecin ou analyse de
I’'observation

- Type d’admission

o Malade chirurgical : malade opéré dans la semaine qui précéde ou suit I'admission en
réanimation

o Malade chirurgical programmé : malade dont I'intervention était prévue au moins 24
heures a I'avance

o Malade non opéré dans la semaine qui précede ou suit 'admission en réanimation.
Les malades de traumatologie non opérés sont considérés comme médicaux

- Pathologies

o Sida : malade VIH positif avec des complications cliniques telles qu’une pneumopathie

a Pneumocystis, un sarcome de Kaposi, un lymphome, une tuberculose et/ou une

infection a Toxoplasme
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o Maladie hématologie maligne : lymphome, leucémie aigué, myélome multiple

o Cancer : prouvé par preuve anatomo-pathologique

Si le malade reste moins de 24 heures :
- Noter les valeurs les plus défavorables de chaque élément

- Calculer la diurése des 24 heures en fonction de la diurése observée

En cas d’arrét cardiaque, compter un rythme cardiaque a 0 (11 points), une pression systolique nulle

(13 points) et un score de Glasgow inférieur a 6 (26 points).

Référence :
- Le@all, J. R, S. Lemeshow, et F. Saulnier. « A New Simplified Acute Physiology Score (SAPS Il)
Based on a European/North American Multicenter Study ». JAMA 270, n° 24 (22 décembre
1993): 2957-63. https://doi.org/10.1001/jama.270.24.2957.

3.2 Prédiction de la mortalité

Value of SAPS Il Predicted ICU mortality (%)  95% Cl of predicted ICU mortality = Net benefit

10 1.4% 1.1%~1.8% 0.225
20 2.6% 2.2% -3.2% 0.209
30 4.9% 4 2% -5.7% 0.192
40 8.9% 7.9% - 10.0% 0.158
50 15.6% 14.3% - 16.9% 0.142
60 25.9% 24.3% -27.5% 0.109
70 39.8% 37.7% -42.0% 0.077
80 55.6% 52.8% - 58.4% 0.047
90 70.4% 67.2% - 73.3% 0.023
100 81.8% 78.9% - 84.4% 0.014
Référence :

- Allyn, Jérébme, Cyril Ferdynus, Michel Bohrer, Cécile Dalban, Dorothée Valance, et Nicolas
Allou. « Simplified Acute Physiology Score Il as Predictor of Mortality in Intensive Care Units:
A Decision Curve Analysis». PloS One 11, n° 10 (2016): e0164828.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0164828.

73



VARIABLE/POINTS | 26 | 13 | 12 | 11 | o 7 8 s 4 3 2 ° 1 2 3 4 6 7 9 10 |12 15 [16]17] 18

Age <40 40-59 60-69 | 70-74 | 75-79 - 80

F.C. (Batt/min) <40 40-89| 70-119 120-59 > 160

T.A. systoligue (mm Hg) <70 70-08 100-109 = 200

Termpérature (C°) < 39° = 39°

P202/FiOZ (mm Ha) 100~

seulement si V.M. <100 10> = 200

ou CPAP

Diurése (1/jour) <05 sy = 1000

Urée (mmol/L) <10,0 10,0209 > 300

Globules blancs <1,0 1.0-19,9 =20

Kaliérmie (mEq/L) <30 3,0-4,9 =50

Natrémie (mEg/L) <126 125-144 | > 145

HCO3- (MEq/L) <15 16-19 =20

Eh e/ <684 fg;; =102,
| score de Glasgow (Pis) | <& | 6-8 0-10 11-13 14-15 i
[Maadieschroniques | | | [ [ ] [ T T T 1 | . | [ ] [kmetalmavem] | T [sia] |
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ABSTRACT

Background : We aimed to evaluate body composition (BC) by computed tomography (CT) in
hematologic malignancy (HM) patients admitted to the intensive care unit (ICU) for sepsis or septic
shock.

Methods : One hundred and eighty-six consecutive patients treated between 2013 and 2020 who had

available CT-scan images prior to ICU admission were retrospectively assessed. BC was measured at
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the 3rd lumbar vertebral (L3) and 12th thoracic vertebral levels (T12). The primary endpoint was overall
survival (OS) in the pre-existing sarcopenic vs. no pre-existing sarcopenic group.

Results : The mean patient age was 56.0 (£ 15.2) years. Patients displayed adverse clinical characteristics
at ICU admission with a median [ql; q3] SAPS II score of 52 [40;66] and a median SOFA score of §
[5;12]. The mortality rate in the ICU was 45.7%. Overall survival rates at 1 month after ICU admission
in the pre-existing sarcopenic vs. nonexisting sarcopenic patients were 47.9% (95% CI [37.6; 61.0]) and
55.0% (95% CI [41.6; 72.8]), p = 0.99), respectively, at the L3 level and 48.4% (95% CI [40.4; 58.0])
vs. 66.7% (95% CI [51.1; 87.0]), p = 0.062), respectively, at the T12 level.

Conclusion : Sarcopenia is assessable by CT scan at both the T12 and L3 levels and is highly prevalent
in HM patients admitted to the ICU for severe infections. Sarcopenia may contribute to the high

mortality rate in the ICU in this population.

KEYWORDS: hematologic malignancies, sarcopenia, pre-existing sarcopenia, adipopenia, pre-

existing adipopenia, intensive care unit, critical care, sepsis, septic shock

List of abbreviations : intensive care unit (ICU), diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), acute
myeloid leukemia (AML), computed tomography (CT), positron emission tomography-computed
tomography (PET-CT), Charlson Comorbidity Index (CCI), Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA), Simplified Acute Physiology (SAPS II), body mass index (BMI), cross-sectional area (CSA),
Hounsfield units (HU), the L3 skeletal muscle index (LSMI), the T12 skeletal muscle index (TSMI),
thel.3 subcutaneous adipose tissue index (LSAI), the T12 subcutaneous adipose tissue index (TSAI),

the L3 visceral adipose tissue index (LVAI), overall survival (OS), performance status (ECOG-PS).
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INTRODUCTION

Patients with hematologic malignancies are at high risk of developing critical illness leading to
admission to an intensive care unit (ICU). (1) (2) Historically, patients with hematologic malignancies
who required ventilation or catecholamines had poor outcomes with nearly 90% mortality. (3) However,
advancements in critical care and hematology management have led to reduced mortality rates (39.3%).
(4) Despite improvements in [CU mortality, the persistent overall unfavorable prognosis may be linked
to severe infections, progressive disease or postintensive care syndrome. Several reports previously
demonstrated that the catabolic state with severe protein degradation induced by septic shock leads to
the rapid loss of muscle mass and impaired function, which is associated with increased hospital
mortality. (5) (6) (7) Sarcopenia (loss of skeletal muscle mass and function (8)) may be a major
complication in hematologic malignancies after ICU discharge. (9) Likewise, it may also contribute
significantly to determining the poor prognosis of critically ill patients with hematologic malignancies.
Sarcopenia is commonly quantified as a surrogate marker in hematologic malignancies with 2.39-fold
mortality in diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), 1.82-fold mortality in leukemia (10) and
increased mortality in hematopoietic stem cell transplant patients. (11) (12).

The value of assessing skeletal muscle mass and function in ICU patients has recently emerged.

Computed tomography (CT) scans may serve as a tool to quantitatively measure muscle and fat tissue.

(13) (14) (15)

Sarcopenia in ICU patients is associated with a poor prognosis, such as ventilator-free days, difficulty
in weaning, and increased mortality in nonhematological critically ill patients. (16) (17) Among patients

with septic shock, sarcopenic patients have 1.7 times higher mortality. (18)

However, the impact of pre-existing sarcopenia on clinical outcomes, especially mortality, in critically
ill patients with hematologic malignancies is still poorly studied. In a previous study, we observed that
the main reasons for ICU admission in diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) patients were acute
respiratory failure (40.0%) and septic shock (33.3%), an event that clearly impacted the outcomes of

this population with DLBCL (mortality rate 33.3%). We observed that ICU prognosis seemed mainly
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related to critical patient severity at admission rather than lymphoma-related prognostic factors. (19)
The unfavorable prognostic impact of pre-existing sarcopenia was recently highlighted in critically ill
patients with intra-abdominal sepsis. (20) However, the effect of pre-existing sarcopenia and/or
adipopenia on the outcomes of critically ill patients with hematological malignancies remains unclear,
especially in the context of septic shock, one of the major direct causes of death in this population. (21)
In the present study, we aimed to evaluate the prevalence of pre-existing sarcopenia/adipopenia assessed
by CT scans in hematology patients admitted to the ICU for sepsis or septic shock and the impact of

pre-existing sarcopenia/adipopenia on patient outcomes.

MATERIALS AND METHODS

Study design and setting

We conducted a retrospective cohort study screening all consecutive patients diagnosed with
hematologic malignancies between 2013 and 2020 and who had a first ICU admission for sepsis or
septic shock. This study was conducted in two centers: Centre Henri Becquerel (Department of
Hematology) and Charles Nicolle University Hospital (ICU). This retrospective study was approved by
our internal review board (N°2006B) and by the Commission for the Qualification of Research Projects
of Rouen University Hospital (N°595) and was conducted in accordance with the Declaration of

Helsinki.

Study Population

Patients with hematologic malignancies were included if they had available abdominal or thoracic CT
scans or positron emission tomography-computed tomography (PET-CT) scans performed within 2
months prior to the first ICU admission for sepsis or septic shock between January 2013 and December
2020. Hematologic malignancies included acute leukemia, lymphoma, lymphoproliferative disorders,
multiple myeloma, myelodysplastic syndromes and myeloproliferative syndromes.

According to international guidelines, sepsis is life-threatening organ dysfunction caused by a

dysregulated host response to infection; septic shock is defined as hemodynamic failure secondary to
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infection despite adequate fluid resuscitation associated with a serum lactate level > 2 mmol/L.

(22)(23)(24)

Data collection

The following prognostic scores (25) were analyzed: CCI (Charlson Comorbidity Index) score on a scale
of 0 to 6, excluding primary disease, to estimate a 10-year survival probability (26), SOFA (Sequential
Organ Failure Assessment) score (during ICU stay, Days 1, 2, 3, 7, 14, 21, 28) (27) and SAPS 11
(Simplified Acute Physiology Score II) score. (28) (29)

The anthropometric nutritional parameters analyzed were weight and BMI (body mass index) at
admission and at the end of the ICU stay and biological parameters at ICU admission (albuminemia and

phosphoremia).

Body Composition Measurements

Computed tomography (CT) is regarded as one of the most accurate methods available for conducting
a body composition analysis. As reported in other studies, (15) (30) muscle mass and fat tissue were
measured by analyzing stored images from available imaging (CT, PET-CT) performed within two
months before admission to the ICU for imaging number 1 (I1), during the ICU stay for imaging number
2 (I12) and within two months after the ICU stay for imaging number 3 (I3).

At the level of the third lumbar vertebra (L3), in axial sections, we assessed the skeletal muscle area and
the visceral and subcutaneous fat areas. (14) (31) At the level of the twelfth thoracic vertebra (T12), in
axial sections, we assessed the skeletal muscles and subcutaneous fat areas. (32)

Hounsfield unit-based image analysis was performed using dedicated macro Imagel software (33) to
segment fat and lean tissue and quantify the cross-sectional area (CSA) (cm?) of each tissue type by
summing the given tissue pixels and multiplying the sum by the absolute unit pixel surface area. (34)
(35) CT CSA of tissues was identified through Hounsfield units (HU) measured from —29 to 150 for
skeletal muscle and -190 to -30 and -50 to -150 for subcutaneous and visceral adipose tissue,

respectively. (36)
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The quality criteria of the CT sections (37) had to be validated by the two readers (AH, PD and/or SDC);
otherwise, the images were excluded from the analysis. Each tissue was examined and corrected
manually by two readers (AH and PD or AH and SDC). But, only the index values of one reader were
used for further statistical tests.

The following parameters were analyzed: skeletal muscle mass, including the mass of the psoas,
quadratus lumborum, transversus abdominis, external and internal obliques, rectus abdominis and
erector spinae muscles; subcutaneous fat mass, including the fat present in the subcutaneous tissue and
the intramuscular fat contained in the intercostal muscles; and visceral fat mass. The fat present in the
psoas was not taken into account for adiposity assessment. As fat and muscle pixels have no HU in
common in these windows, no overlap between these tissues was observed. Moreover, subcutaneous fat
pixels were obtained by subtracting visceral fat pixels from pixels estimated by whole-body fat
extrapolation. (36) This value was normalized for stature (in m?) to calculate the L3 skeletal muscle
index (LSMI), the T12 skeletal muscle index (TSMI), the L3 subcutaneous adipose tissue index (LSAI),
the T12 subcutaneous adipose tissue index (TSAI) and the L3 visceral adipose tissue index (LVAI). All
indices were expressed in cm*/m?”. (Additional file 1)

Each index was calculated independently by the two readers. Given the good correlation (Spearman
coefficient: 0.9) between the two readers for index calculations, only the index values of one reader

were used for further statistical tests.

Definitions of sarcopenia and adipopenia

According to the EWGSOP2 guidelines, L3 sections should be the reference for defining sarcopenia
status in cancer patients. (31) The gender-specific thresholds defining sarcopenia in L3 are based on the
Prado study, which is the gold standard in the literature: for men, the cutoff is < 52.4 cm*m?, and for
women, the cutoff is < 38.5 cm*m’. (3 8) Thoracic cutoff values for sarcopenia at the T12 level were
42.6 cm?*/m? for men and 30.6 cm?*m? for women, as proposed by Nemec et al. (32) In addition, due to
a lack of published data, we defined adipopenic patients as those whose LVAI, LSAI and/or TSAI values
were lower than the respective median of adiposity measurements from imaging I1 for men and women

in our population.
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Study Outcomes

The primary objective was to assess the prevalence of L3 pre-existing sarcopenia at ICU admission and
the impact on overall survival (OS) at 1 month in critically ill hematologic malignancy patients.

The secondary objectives were to analyze T12 pre-existing sarcopenia prevalence, the association
between T12 pre-existing sarcopenia and OS, factors associated with 1-month ICU mortality, factors
associated with L3 sarcopenia, 1-month OS according to pre-existing adipopenic status at the L3 and
T12 levels, and 1-month OS according to pre-existing sarcopenic plus pre-existing adipopenic status at

L3.

Statistical analysis

The study population was described using the mean (+SD) and median (1st quartile-3rd quartile) for
quantitative characteristics and the number and percentage for qualitative ones.

To determine sarcopenia status in the study population, we used known cutoffs of skeletal muscle
indices (LSMI and LSAI), which were different according to sex (Prado et al (15) , Nemec et al (32)).
Regarding adipopenia status, we used the respective median subcutaneous adipose tissue indices (LVAI
or TSAI) from imaging I1 in male patients (resp. female patients) to determine the corresponding status
from L3 and T12.

The proportions of patients with sarcopenia from L3 and T12 and adipopenia from L3 and T12 were
described according to sex and all ICU stays (for some patients with available 12 and/or 13).

For survival analysis, only the pre-existing L3 and T12 sarcopenia status at ICU admission was taken
into account. Kaplan—Meier curves were estimated to evaluate overall survival according to pre-existing
sarcopenia status from L3 at ICU admission. A log rank test was also performed to compare estimated
overall survival curves. Similarly, we generated Kaplan—Meier overall survival curves according to pre-
existing sarcopenia status from T12.

We determined a binary endpoint, namely, 1-month ICU mortality, which corresponds to the occurrence
of death within 1 month after admission to the ICU and is of particular interest. Univariate logistic

regression models were used to estimate the OR (and its 95% CI) for the association between potential
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factors and the occurrence of this endpoint. Finally, a multivariate logistic regression model was
considered (R packages stats and epiDisplay). It was adjusted on factors retained as significant in the
univariate analysis (determined by a p value below 0.01 from Wald test).

To describe and potentially differentiate nonsarcopenic and sarcopenic patients, we compared both
groups in terms of certain specified characteristics by using the chi-squared test for qualitative

characteristics and the Mann—Whitney-Wilcoxon test for quantitative characteristics.

RESULTS

Study population

During the study period, 643 patients were admitted to the ICU. Of these patients, 444 did not meet the
inclusion criteria (76 had already been in the ICU since the diagnosis of the hematologic malignancy,
and 368 had not had a first baseline scan within two months before the ICU stay). In addition, 13 patients
were excluded due to the lack of quality criteria for the images evaluated by the two readers.

Finally, 186 patients were included in the present analysis. Details of the available CT scans analyzed

in this population are presented in Figure 1.

Patient characteristics

The baseline characteristics of the cohort are summarized in Table 1. The mean (= SD) age at ICU
admission was 56.0 (£ 15.2) years. At admission, the mean weight was 74,3 + 17,7 kg and the mean BMI
was 25.1 (= 5.4) kg/m?. The patients displayed several comorbidities (hypertension—38.6%, diabetes
mellitus—14.5%, thromboembolic diseases—13%). Most of the patients presented with a good
performance status (ECOG-PS 0-1: 69.3%).

The hematological diagnoses of the patients were mainly acute myeloid leukemia (AML: n=63 (35.4%))
and diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL: n=45 (25.3%)), with a predominance of male patients
(n=122, (65.6%)). The median ([q1; q3]) number of lines of anticancer therapy received prior to ICU

admission was 1 [1;2]. A total of 63.4% of patients presented with chemotherapy-induced bone marrow
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aplasia at ICU admission. The median time between hematologic malignancy diagnosis and ICU
admission was 56 days [20;382].

The median SAPSII score at admission was 52.0 [40;66], the median SOFA score was 8.0 [5;12,] and
the median age-adjusted Charlson score was 4 [3;6]. A total of 64.5% of patients required vasopressor

amines, 71.1% required invasive ventilation, and 19.9% had extrarenal therapy. The average length of

stay in the ICU was 9.5 (£ 11.1) days.

Description of body composition

Sarcopenia status

At baseline, the median LSMI [q1;q3] was 38.5[34; 41] in women and 46.3[41; 53] in men. The median
TSMI was 25.8[23 and 32] in women and 32.7[28 and 38] in men (in cm*/m?). (Figure 2 and Additional
file 2). CT-scan measures of sarcopenia at L.3 (LSMI) and T12 (TSMI) were well correlated [r = 0.77;
95% confidence interval (CI): 0.687-0.838; P < 0.001], regardless of sex. According to the gender-
specific cutoffs, at the L3 level, 64.9% of the patients were considered to have pre-existing sarcopenia
at their ICU admission despite a normal BMI. At the T12 level, 83.0% of the patients were considered
to have pre-existing sarcopenia despite a normal BMI. The proportion of sarcopenic patients was broadly
stable during the ICU stay and after the ICU stay for patients who had subsequent CT scans (Table 2).
At ICU discharge, the mean weight was 78,7 £ 19,2 kg

and the mean BMI was 26.4 (+ 6.1) kg/m? or a median weight delta of 2.0 [-2; 11] kg (Table 1).

Adipopenia status

At baseline, the median [q1;q3] LSAI was 61.9[33; 89] in women and 53.2[36; 76] in men; the median
LVAI was 24.4[13; 48] in women and 56.0[31; 81] in men; and the median TSAI was 38.8[24; 62] in
women and 28.7[18; 42] in men (in cm?m?). (Figure 2 and Additional file 2) The rate of patients with

pre-existing subcutaneous adipopenia at baseline on L3 and T12 slices was similar (49.1% at the L3

level and 50.3% at the T12 level) (Table 2).

85



Outcomes in the ICU and after ICU discharge

Overall, 85 patients (45.7%) died in the ICU. The 1-month OS in patients admitted for sepsis was 24.5%
(27/110) vs. 24.2% (17/70) for septic shock (Additional file 3). The causes of death in ICU were
hematologic malignancy for 46 of 85 (54.1%) patients, treatment-related toxicity for 35 of 85 (41.2%)
patients; secondary malignancies for 3 (3.5%) patients and other cause for 1 (1.2%) patient.

Of the survivors, 29 (14.6) were readmitted to the ICU later in their disease course. Forty-six patients
(24.7%) experienced limitations of life-sustaining care. After ICU discharge, 44 of 94 patients with
available data (46.8%) relapsed from their hematologic malignancy. Among them, 39 of 43 patients
(90.7%) were eligible for a new line of treatment.

At the time of the last follow-up (April 2021), 141 of 186 patients in the cohort had died (75.8%). The
causes of death after ICU discharge were hematologic malignancy for 37 of 56 (66.1%) patients,
treatment-related toxicity for 16 of 56 patients (28.6%), secondary malignances for 1 (1.8%) patient,
other cause for 1 (1.8%) patient and unknown cause for 1 (1.8%) patient. These causes of death after
ICU discharge were not statistically different from causes of deaths during ICU stay (p=0.316)
(Additional file 4). In univariate analysis, factors associated with 1-month mortality in the ICU were
performance status 2-4, SAPS II score > 53, SOFA score > 9, use of vasopressor drugs, mechanical
ventilation, presence of hyperlactatemia, presence of extrarenal therapy, and limitation of life-sustaining
care. In multivariate analysis, factors associated with 1-month ICU mortality were performance status
2-4 [OR = 3.19; 95% confidence interval (CI): 1.05-9.63; P = 0.04], hyperlactatemia [OR = 2.89; 95%
confidence interval (CI): 1.00-8.33; P = 0.05], use of mechanical ventilation [OR = 14.65; 95%
confidence interval (CI): 4.08-52.67; P <0.001], and limitation of life-sustaining care [OR =4.69; 95%

confidence interval (CI): 1.51-14.63; P < 0.008]. (Table 3)

Relationship between outcomes and body composition

Regarding the main evaluation criteria of this study, with a median [q1; q3] follow-up of 25.5 [5-310]
days, the 1-month OS rate in patients with no pre-existing sarcopenia at the L3 level was 55.0% (95%
CI [41.6; 72,8]) vs. 47.9% (95% CI [37.6; 61,0]) in patients with pre-existing sarcopenia (not

significantly different according to log-rank test, p = 0.99).
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We observed a trend toward lower OS for patients with pre-existing sarcopenia at the T12 level: the 1-
month OS rate in patients considered nonsarcopenic was 66.7% (95% CI [51.1; 87.0]) vs. 48.4% (95%
CI [40.4; 58.0]) in patients with pre-existing T12 sarcopenia (p = 0.062, remaining insignificant).
(Figure 3). We identified male sex as a characteristic that could differentiate patients with L3 sarcopenia
from patients without L3 sarcopenia (55% of patients were male in the nonsarcopenic group vs. 77% in
the sarcopenic group, p=0.015). The characteristics of the hematological disease and the characteristics
during ICU stay did not differ between the sarcopenic group and the nonsarcopenic group. (Table 4)

Pre-existing adipopenia had no significant impact on overall survival. (Additional file 5). Patients who
displayed both pre-existing sarcopenia and adiponenia at the T12 level had a trend toward lower overall
survival: 1-month OS rate: 41.4% (95% CI:[31.4; 54.7]) for sarcopenic + adipopenic patients vs. 61.9%
(95% CI: [51.0; 75.1]) for sarcopenic or adipopenic patients vs. 55% (95% CI:[37.0; 81.8] for
nonsarcopenic and nonadipopenic patients (p=0.083), but this difference remained nonsignificant.

(Additional file 6)

DISCUSSION
In this retrospective study, we evaluated the association between body composition derived from CT
scans and outcomes in critically ill patients with hematologic malignancies admitted to the ICU for the

first time for sepsis or septic shock.

Most of these patients presented with pre-existing sarcopenia in the two months preceding ICU
admission (64.9% at the L3 level and 83.0% at the T12 level), and sarcopenia may have contributed to
the high ICU mortality rate (45.7%) observed in our cohort. The mortality rate in our cohort appears to
be higher than rates previously reported in other studies (33.3-39.3%). (19)(4) Cox et al. have also
demonstrated that patients with pre-existing sarcopenia and abdominal sepsis had greater acute
physiologic derangement (APACHE II, 18 vs. 12.5), higher incidence of multiple organ failure (57%
vs. 17%), longer lengths of stay in hospital (21 vs. 12 days) and intensive care unit (13 vs. 4 days), and

higher inpatient mortality (17% vs. 0%; all P < 0.05). (20) In addition, the loss of muscle mass in
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hematologic malignancy patients is multifactorial (undernutrition, low physical activity, comorbid
health conditions, chronic inflammation, or treatment such as chemotherapy), which explains the high
prevalence of pre-existing sarcopenia in our cohort. We hypothesize that hematologic malignancy
patients with sarcopenia may be at higher risk of developing sepsis or septic shock leading to ICU
admission. However, patients suffering from sepsis are also overexposed to the risk of sarcopenia after
ICU stay (17), and sepsis might act as a second hit, exacerbating muscle weakness in this population.
Sarcopenia in septic patients increases mortality by a factor of 2.14 according to meta-analysis by Liu
et al. (39) The risk factors associated with ICU mortality observed in our study are similar to those

described in the literature and are correlated with the severity of the different organ failures. (4) (40)

We observed a trend toward lower OS for patients who displayed T12 pre-existing sarcopenia and T12
pre-existing sarcopenia plus adipopenia.

Although the gold standard for body composition measurement is currently L3 (31), studies suggest
alternatives with segmentations at T12. (32) Data from T12 sections also show an impact of skeletal
muscle mass on the prognosis of ICU patients. (41) In our study, 159 11 images were analyzed at the
T12 level, whereas only 114 11 images were analyzed at the L3 level. The preponderance of T12 slices
can be explained by the greater frequency of thoracic scans than abdominal-pelvic scans in the ICU.
Typically, the primary reason (62.5%) for hospitalization of patients with hematologic malignancy in
the ICU is acute respiratory distress, which explains the wider use of thoracic scans. (4) Our study
showed a good correlation (r = 0.77) of sarcopenia measurements between L3 and T12 methods, which
encourages the complimentary use of the T12 method for body composition assessment, although the
data to date in the literature are poor and T12 segmentation is a little trickier than L3. Furthermore, the
use of T12 slices has advantages in image interpretation compared to L3 slices, namely, less impact of
hydrosodic inflation (42) (43) and fewer difficulties related to the presence of a tumor syndrome. Our
hypothesis is that the analysis of the quantity of skeletal muscles in T12 in this population of severe
patients in septic shock with edematous syndrome would be more efficient for the diagnosis of
sarcopenia than similar analysis in L3, which seems to be suggested by our results of an unfavorable

prognostic impact, although not statistically significant, of T12 sarcopenia on the outcome of these
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patients. Our results suggests that we might more widely use T12 assessment as a complement to L3
assessment, especially for patients who do not benefit from abdominal scans as part of routine care or

with severe edematous syndrome.

Surprisingly, we did not find any impact of pre-existing sarcopenia, pre-existing adipopenia or the
combination of both in L3 on ICU overall survival, contrary to the data in the literature.(13)(44)(45)(46)
In addition to the strong impact on mortality, sarcopenia is responsible for an increase in the length of
stay in the ICU (47) and an increase in the duration of mechanical ventilation (48) in hematologic
malignancy patients (49).

This association between sarcopenia and mortality has been described in multiple pathologies, including
cancers. (50) (51) For example, an association was described in diffuse large-cell B lymphoma, where
sarcopenia was more frequent in patients with a high IPI score (52), was associated with a poorer
response to treatment (53), was a predicting risk factor for relapse (54) and was associated with a longer
time to liberation from ventilation (49).

The lack of data that is consistent with the literature can be explained mainly by positive fluid balance
related to ICU stage altering the quality of interpretation of CT scans. (42)(43) This tissue edema may
have been less severe at T12 than at L3. In addition, the new definition of sarcopenia, according to the
2018 EWGSOP?2 guidelines (31), should include the clinical features of muscle strength alteration and
function. However, these clinical elements are associated with the quantification of muscle mass loss.
In our study, only the quantification of skeletal surfaces (LSMI and TSMI) was performed, and there
was no functional assessment due to the retrospective design of the study. The study reported by Yanagi
et al. (16) shows that physical disability, which is a reflection of impaired muscle strength and, thus,

sarcopenia indirectly, increases the risk of mortality by a factor of 4.19 even away from ICU stay.

Emerging evidence suggests that fat mass loss by adipocyte lysis may reflect adipopenia and ultimately
cachexia. The main players in the regulation of adipocyte lysis are the catecholaminergic and natriuretic
systems, which are particularly active in the ICU. (55) Adipolysis is a provider of weight loss and itself

a provider of cachexia. In the literature, cachexia is a major risk factor for mortality in patients with
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chronic diseases. (56) (57) For cancer diseases, the prognostic role of adipopenia goes further: the
detection of adipopenia marks a prognostic turning point of the disease because it appears approximately
7 months before death. (58) However, not all fatty masses are equal, and the presence of subcutaneous
adipopenia may be associated with worse prognosis. (59). However, in our study, adipopenic status had
no impact on outcomes. The reasons for this finding may be insufficient statistical power and the
presence of many confounding factors (severity of sepsis, organ failures and severity of underlying

hematologic malignancy).

Current approaches for assessing prognosis in critically ill patients with hematologic malignancies
frequently involve consideration of information on the underlying disease (ECOG-PS, type of
leukemia), patients’ baseline morbidity (functional status, comorbidities), and severity of illness per
ICU admission (severity scores). Our findings may suggest the utility of body composition
measurements as an objective evaluation of sarcopenia at the time of critical illness. Patients with
hematologic malignancies lose a significant amount of skeletal muscle mass depending on disease
progression, chemotherapy or anorexia, and ICU admission worsens only the underlying sarcopenia.

Undernutrition in physical frailty before critical illness has been increasingly recognized as an important
predictor of ICU outcomes, including length of stay, mortality, and long-term disability. (60) It refers
to the concept of pre-existing sarcopenia. A review by McKendry et al. focuses on this concept and
shows that strategies to combat muscle wasting need to be established; notably, loading exercise and

protein provision are the most compelling. (60)

Our study has several limitations to be highlighted. First, hematologic malignancies represent a
heterogeneous population with different prognoses and disease courses. It is therefore possible that
among these patients, there exist different phenotypes where the association between body composition
measurement and clinical outcome differs. Indeed, our negative findings could be explained by this
heterogeneity of the population. We did not have sufficient statistical power to perform all of the

subanalyses for each of the hematological malignancy subtypes included in the study.
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Second, we chose to use CT scans performed up to 2 months before ICU admission to evaluate body
composition. Therefore, it is plausible that the impact of acute illness on muscle composition inducing
a catabolic state might have already taken effect between the time of the CT imaging and admission to
the ICU. Moreover, the cutoffs defining the thresholds of sarcopenia and adipopenia were based on data
from the literature but not specifically on hematology patients and even less on intensive care patients.
Tissue edema can lead to an overestimation of measurements of skeletal muscle CSA or subcutaneous
fat. (42) Third, survival analysis did not reach statistical significance due to lack of power with an
insufficient number of patients analyzed and many confounding factors (severity of underlying
hematologic malignancy, severity at admission in ICU, lack of data on nutritional support in ICU).
Finally, we did not assess physical muscle strength/function, and we did not evaluate the impact of
sarcopenia on the quality of life (through quality of life scores) of patients surviving the ICU stay, so

we were unable to describe the functional status of our patients after ICU discharge.

Further research is warranted to assess the benefit of early detection and treatment of sarcopenia in
hematology patients. In the ICU, strategies to reduce sarcopenia onset were less effective than in the
non-ICU setting because skeletal muscle wasting in the ICU is rapid. (61) Hematologists and intensivists

need to develop strategies to combat modifications in the body composition of their patients. (62)

CONCLUSION

Pre-existing sarcopenia was highly prevalent in critically ill patients with hematologic malignancies
admitted for sepsis or septic shock. Body composition assessment at the T12 level using CT scan was
well correlated with the current L3 gold standard method. T12 level-determined, pre-existing sarcopenia
unfavorably affected patient outcomes.

The role of body composition measurements as surrogate markers of frailty and a potential prognostic
tool in patients with hematologic malignancies warrants further research. Future studies should consider,
whenever possible, a more comprehensive assessment of body composition and long-term functional

status outcomes such as long-term post-ICU disability.
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TABLES

Table 1: Patient characteristics
Variable

Number of patients
Gender

Female

Male
Age at admission (years)

Comorbidities

High blood pressure

Diabetic

Chronic respiratory failure

Chronic renal failure

Liver diseases

Other cancers
Hematological malignancies
Solid tumors

Thromboembolic diseases
Stroke

HIV infection

Solid organ transplantation

Hematologic malignancies

Type
Aplastic anemia
AML
ALL
MM
HL
NHL
PTCL, NOS

FL and other indolent lymphomas

DLBCL, NOS
Number of prior lines of anticancer therapies

Allogenic stem cell transplant

At admission to ICU

ICU length of stay (days)

Performance status 0-1 at admission
Prognosis scores for ICU stay
SAPS II

N (%)
Mean £+ SD
Median [q1;q3]
186

64 (34.4)
122 (65.6)
56.0 +15.2
58.0 [47;69]

71 (38.6)
27 (14.5)
10 (5.4)
11 (5.9)
5(2.7)

25 (13.5)
21 (11.8)

24 (13.0)
8 (4.3)
1(0.5)
3 (1.6)

6 (3.4)
63 (35.4)
15 (8.4)
10 (5.6)
14 (7.9)
70 (39.3)
12 (6.7)
13 (7.3)
45 (25.3)
1.7+1.7
1.0[1:2]
20 (10.75)

9.5+11.1
5.0 [3;12]
129 (69.3)

55.9+23.6
52.0 [40;66]
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SOFA

1 8.8t4.5
8.0 [5;12]
J3 94+52
8.0 [6;14]
ccl 34419
i 3.0 [2;4]
Age-adjusted CCI 47+23
4.0 [3;6]
CRP at admission (mg/L) 145 +£103.2
105 [39;234]
Albuminemia at admission (g/L) 23.1+5.04
21.9[19.4;26.1]
Lower than less albuminemia at admission 43 (100.0)
Lower than less phosphoremia at admission 21 (18.1)
During ICU stay
Hemodynamic function
Vasopressive drugs 120 (64.5)
Length vasopressive drugs (days) 53+7.7
2.0[1;6]
Arterial lactate (mmol/L) 47+49
2.6 [2;6]
Respiratory function
Mechanical ventilation 91 (71.1)
Length of mechanical ventilation (days) 9.0+10.9
4.0[2;11]
Acute kidney injury
KDIGO 1-2 76 (62.3)
KDIGO 3 46 (37.7)
Extra renal therapy 37 (19.9)
Hematology function
Hemophagocytic lymphohistiocytosis 22 (11.8)
Febrile neutropenia 118 (63.4)
Febrile neutropenia duration (days) 64+59
5.0 [3;7]
Hepatic function
Total bilirubin (umol/L) 65.5+£95.0
28.0 [14;64]
Documented infection 140 (83.8)
Nutritional function
Weight at admission (kg) 74,3 £ 17,7
71,0 [61;85]
BMI at admission (kg/m?) 25,1+ 5,4
24,4 [22;29]
Weight at discharge (kg) 78,7+ 19,2
BMI at discharge (kg/m?) ;22 [+62’f9]
. . 25,4 [22;30]
Weight delta during the stay (kg) 524121
2 [-1;11]
Limitation of Life-Sustaining Care 46 (24.7)

HIV: Human immunodeficiency Viruses;, AML: Acute Myeloid Leukemia; ALL: Acute Lymphoid Leukemia; MM:
Multiple Myeloma,; HL: Hodgkin Lymphoma; NHL: Non-Hodgkin Lymphoma, PTCL NOS. Peripheral T-Cell
Lymphoma Not Otherwise Specified; FL: Follicular Lymphoma; DLBCL NOS: Diffuse Large B-Cell Lymphoma
Not Otherwise Specified; ICU: Intensive Care Unit; CR: Complete Remission; SAPS II: Simplified Acute
Physiology Score II; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; CCI: Charlson Comorbidity Index; CRP C-
Reactive Protein; KDIGO Kidney Disease Improving Global Outcomes; BMI: Body Mass Index
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Table 2: Proportions of sarcopenia and adipopenia according to ICU stay

At baseline During ICU stay
N (%) Woman Male Woman Male
Sarcopenia 17 (48.6) 57 (72.2) 4 (44.4) 16 (80.0)
(L3) NA =29 NA =43 NA =15 NA =23
74 (64.9) 20 (68.9)
Sarcopenia 37 (69.8) 95 (89.6) 6 (46.2) 24 (88.9)
(T12) NA=11 NA =16 NA=11 NA =16
132 (83.0) 30 (75.0)
Subcutaneous 17 (48.6) 39 (49.4) 2(22.2) 12 (60.0)
adipopenia NA =29 NA =43 NA=15 NA =23
(L3) 56 (49.1) 14 (48.2)
Subcutaneous 27 (50.9) 53 (50.0) 4 (30.8) 13 (48.1)
adipopenia NA=11 NA =16 NA=11 NA =16
(T12) 80 (50.3) 17 (42.5)
Visceral 18 (51.4) 39 (49.4) 4 (44.4) 11 (55)
adipopenia NA =23 NA =43 NA =15 NA =23
(L3) 57 (52.3) 15 (53.5)

NA: missing data (body composition not evaluated)

Table 3: Factors associated with 1-month ICU mortality (logistic regression)

Age > 60 years

Gender (reference woman)
Performance status 2-4
Allogenic stem cell transplant
SAPS II score > 53

SOFA score > 9

Vasopressive drugs

Lactates > normal

Mechanical ventilation

Acute kidney injury (KDIGO 3)
Extra renal therapy

Limitation of Life-Sustaining Care
LSMI sarcopenia

TSMI sarcopenia

Performance status 2-4

SAPS II score > 53

SOFA score > 9

Vasopressive drugs

Lactates > normal

Mechanical ventilation

Extra renal therapy

Limitation of Life-Sustaining Care

Odds Ratio (OR) [95%
confidence interval]
Univariate analysis
1.92 [1.05, 3.54]
1.54 [0.83, 2.86]
2.56 [1.32,4.97]
0.8210.35, 1.91]
2.78 [1.50, 5.14]
3.47[1.82,6.6]
5.21[2.65,10.23]
2.81[1.46,5.39]
9.22 [4.22,20.12]
2.64[1.19, 5.83]
3.27[1.43,7.47]
7.66 [3.19, 18.39]
1.33[0.61, 2.89]
2.13[0.89, 5.1]

Multivariate analysis

3.19[1.05, 9.63]
1.15 [0.45, 2.95]
1.49 [0.53, 4.16]
1.96 [0.63, 6.09]
2.89 [1.00, 8.33]
14.65 [4.08, 52.67]
1.9 [0.55, 6.54]
4.69[1.51, 14.63]

After ICU discharge
Woman Male
3(23.1) 13 (76.5)
NA =17 NA =23

16 (53.3)

19 (70.4) 30 (93.8)
NA =3 NA =8
49 (83.0)

6 (46.2) 12 (70.6)
NA =17 NA =23
18 (60.0)

14 (51.9) 16 (50.0)
NA =3 NA =8
30 (50.8)

3(23.1) 11 (64.7)
NA =17 NA =23
14 (46.6)

p value

0.036
0.17
0.005
0.649
0.001
<0.001
<0.001
0.002
<0.001
0.017
0.005
<0.001
0.472
0.089

0.04
0.771
0.448
0.247

0.05

<0.001
0.306
<0.008

SAPS 1I: Simplified Acute Physiology Score II; SOFA: Sequential Organ Safety Assessment; KDIGO Kidney
Disease Improving Global Outcomes; LSMI: L3 Skeletal Muscle Index, TSMI: T12 Skeletal Muscle Index
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Table 4: Comparison of clinical and biological factors that could potentially differ between patients with

or without L3 sarcopenia

Basic characteristics

Age, years

Male gender

Performance status 2-4
Hematological malignancies
Ann Arbor stage I1I-IV

B symptoms

LDH rate

Prior lines of anticancer therapies > 1
Severity of illness score at ICU
admission

SOFA day 1

Characteristics of ICU stay

Delay in ICU transfer from diagnosis
lower than the median

CCI=>3

Aplasia at admission

Biological parameters at diagnosis
Albuminemia < 30 g/L
Phosphoremia lower than normal

Nonsarcopenic patients
(n=40)
N (%)
Median [IQR]

58.0[51, 67]
22 (55.0)
11 (27.5)

18 (94.7)
12 (30.8)

422.0 [175, 652]
14 (35.0)

705, 11]

18 (45.0)

21 (56.8)
19 (54.3)

16 (43.2)
11 (28.2)

Sarcopenic patients
(n=74)
N (%)
Median [IQR]

58.0 [42, 68]
57 (77.0)
30 (40.5)

30 (81.1)
31 (41.9)

405.0 [291, 695]
27 (36.5)

95, 12]

40 (45.9)

38 (53.5)
31 (50.8)

34 (48.6)
16 (22.2)

CCI: Charlson Comorbidity Index; SOFA: Sequential Organ Safety Assessment

FIGURES

n = 643 hematology
patients hospitalized in ICU
between 2013-2020.

v

n =199 patients included

A4

n = 186 patients analysed

l

n = 186 patients had a first
imaging (11) 2 months
before the ICU stay.

|

I n=114 l n=159
L3 sections T12 sections |

n=79¢ n=106 ¢

n=35¢9 n=53¢

Figure 1: Flow chart

n =67 patients had a
second imaging (12) during

|

n = 70 patients had a third
imaging (I3) within 2

the ICU stay. months after the ICU stay.
n=29 n=40 n=30 n=59
L3 sections T12 sections L3 sections T12 sections
n=20¢ n=27a n=17 ¢ n=32d
n=9¢ n=13¢ n=13¢9 n=279

p value

0.465
0.015
0.66

0.243
0.247

0.965
0.875

0.766

0.356

0.749
0.744

0.599
0.639

n = 76 patients had a previous ICU stay since the diagnosis

n = 368 patients did not have first baseline imaging
within 2 months before the ICU stay

n = 13 patients excluded for lack of image quality
criterla by two trained physicians

ICU: intensive care unit; I1: first imaging of the study; 12: second imaging of the study; I3: third imaging of the

study; &: men; Q: women
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Figure 2: Boxplots showing LSMI (A), LSAI (B), TSMI (C), TSAI (D), and LVAI (E) repartition at

baseline (before ICU admission), during the ICU stay and after the end of the ICU stay, when available.
LSMI: L3 skeletal muscle index,; LSAI: L3 subcutaneous adipose tissue index, TSMI: T12 skeletal muscle index;,
TSAI: T12 subcutaneous adipose tissue index;, LVAI: L3 visceral adipose tissue index
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Figure 3: Kaplan—Meier curve estimates of overall survival according to pre-existing L3 sarcopenia (A);
overall survival according to pre-existing T12 sarcopenia (B)
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ADDITIONAL FILES

A B

Additional file 1 (figure) : Sarcopenia and subcutaneous and visceral adipopenia assessment by CT scan.
Examples of L3 segmentation

A sarcopenic patient (4), a nonsarcopenic patient (B), a patient without subcutaneous adipopenia (C), a patient
with subcutaneous adipopenia (D), a patient with visceral adipopenia (E), and a patient without visceral
adipopenia (F)
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Additional file 2 (table) : Results of CT scan segmentations by 2D bioinformatics

Mean = SD
Median [q1;q3]
LSMI
(cm*m?)
LSAI
(cm*m?)
LVAI
(cm*m?)
TSMI
(cm*m?)
TSAI
(cm*m?)

Before admission to ICU

Woman

384+5.8
38.5 [34:41]
70.0 +45.7
61.9 [33;89]
32.7+23.3
24.4 [13;48]
274+7.1
25.8 [23;32]
49.6 +35.8
38.8 [24:62]

Male

47.4+89
46.3 [41;53]
57.5+38.2
53.2 [36;76]
61.4+43.4
56.0 [31;81]
33.4+79
32.7 [28;38]
34.1+29.4
28.7[18;42]

During the ICU stay
Woman Male
395+7.8 47.5+8.5
39.0 [35;44] 46.6 [43;49]
93.9+513 52.6 +22.8
74.4 [70;138] 45.9 [41;59]
4124323 55.8+32.0
27.5[19;70] 52.1[33;82]
32.6+7.8 36.0+7.3
31.8 [27;35] 36.2 [32;39]
70.2 +40.3 389+354

51.5 [35;109]

29.5 [23:42]

After the ICU stay
Woman Male
41.0+6.2 472+9.6
43.6 [39;45] 46.4 [42;51]
73.4+42.2 40.8 £19.7
73.2 [51;101] 40.8 [29;55]
52.6+334 48.9 +£41.7
45.6 [29;87] 36.7 [18;73]
46.0 £ 97.8 31.7+6.5
26.9 [23;32] 31.1[29;34]
43.2 +£26.8 30.6 +30.5
38.7[23;61] 27.3[18;36]

LSMI: L3 skeletal muscle index; LSAI: L3 subcutaneous adipose tissue index; LVAI: L3 visceral adipose tissue
index; TSMI: T12 skeletal muscle index; TSAI: T12 subcutaneous adipose tissue index
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0 12 24 36 48 60 72

Time

Additional file 3 (figure) :_ Kaplan—Meier curve estimates of overall survival according to ICU admission

Additional file 4 (table) : Description of causes of death during and after the ICU stay.

Died during ICU stay Died after ICU stay p value
(n=286) (n=56)
N (%) N (%)
Causes of death 0.316
Hematologic disease 46 (54.1) 37 (66.1)
Treatment-related toxicity 35(41.2) 16 (28.6)
Other cancer 3@3.5) 1(1.8)
Other cause 1(1.2) 1(1.8)
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Additional file 5 (figure) : Kaplan—Meier curve estimates of overall survival according to pre-existing 1.3
subcutaneous adipopenia status (A), overall survival according to pre-existing T12 subcutaneous
adipopenia status (B), overall survival according to pre-existing L3 visceral adipopenia status (C)
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Additional file 6 (figure) : Kaplan—Meier curve estimates of overall survival according to pre-existing 1.3
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adipopenic status (B)
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Impact pronostique de la composition corporelle chez les patients avec une
hémopathie maligne admis en réanimation pour un sepsis ou un choc
septique
(Etude CORPOREAH)

Introduction

Les infections séveres sont habituellement associées a une perte rapide de la masse
musculaire squelettique ce qui peut avoir des conséquences sur le pronostic des patients en
réanimation. La composition corporelle peut étre mesurée a I'aide d’une analyse des images
scanners réalisées dans le cadre des soins courants. L'objectif de cette étude est d’évaluer la
prévalence et I'impact pronostique de la composition corporelle mesurée par
tomodensitométrie chez les patients atteints d'hémopathies malignes admis en réanimation
pour un sepsis ou un choc septique.

Matériel et Méthodes

Cent quatre-vingt-six patients hospitalisés en réanimation entre 2013 et 2020 au CHU de
Rouen et qui avaient des images de tomodensitométrie disponibles avant leur admission ont
été évalués rétrospectivement. La composition corporelle a été mesurée au niveau de la 3¢
vertébre lombaire (L3) et de la 12%™¢ vertébre thoracique (T12). Le critére de jugement
principal était I'impact de la sarcopénie sur la survie globale en réanimation.

Résultats

L'age moyen des patients a I'admission en réanimation était de 56.0 (+ 15.2) ans. Les patients
présentaient des caractéristiques cliniques défavorables a I'admission avec un score SAPS Il
médian [ql; q3] de 52 [40;66] et un score SOFA médian de 8 [5;12]. La proportion de patients
sarcopéniques a été estimée a 64.9% sur les coupes L3 et 83% sur les coupes T12. Le taux de
mortalité en réanimation était de 45,7 %. Le taux de survie globale a un mois de I'admission
en réanimation chez les patients avec une sarcopénie préexistante par rapport aux patients
sans sarcopénie préexistante était de 47.9% (95% Cl [37.6 ; 61.0]) versus 55.0% (95% CI [41.6
; 72.8]), p = 0.99) pour les mesures effectuées en L3 ; et de 48.4% (95% Cl [40.4 ; 58.0]) versus
66.7% (95% CI [51.1 ; 87.0], p = 0.062) pour les mesures effectuées en T12, respectivement.

Discussion

La sarcopénie pré-existante a 'admission en réanimation est fortement représentée chez les
patients atteints d’hémopathies malignes présentant un sepsis ou un choc septique. Ce taux
élevé de patients sarcopéniques pourrait contribuer a la forte mortalité observée en
réanimation dans cette population.

MOTS CLEFS: Hémopathies malignes, sarcopénie, sarcopénie préexistante, adipopénie,
adipopénie préexistante, réanimation, sepsis, choc septique.

ARTICLE ORIGINAL : Herault A et al., “High prevalence of pre-existing sarcopenia in critically ill
patients with hematologic malignancies admitted to the intensive care unit for sepsis or septic
shock.” Critical care, submitted.




