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Résumé

Le pronostic a court terme des patients d’oncohématologie admis en réanimation s’est
notablement amélioré au cours des deux derniéres décennies. Ces progres sont le fait d’une
diversification importante de I'arsenal thérapeutique relatif a 'oncologie et I’hématologie
mais aussi d’une meilleure prise en charge de ces patients au sein des réanimations. Notre
travail de recherche s’est centré sur la devenir de ces malades et les facteurs associés a
celui-ci.

Dans ce cadre, nous avons conduit plusieurs études observationnelles pronostiques portant
sur des patients neutropéniques admis en réanimation. Nous avons montré que les facteurs
indépendamment associés a la mortalité hospitaliere étaient une allogreffe de moelle, le
recours a la ventilation mécanique invasive, le recours a I’épuration extra-rénale ainsi qu’une
documentation microbiologique positive. De plus, chez les patients neutropéniques admis
en réanimation pour sepsis sévere/choc septique, les facteurs indépendamment associés a
la mortalité en réanimation étaient une antibiothérapie initiale inappropriée, un délai
d’initiation de I'antibiothérapie en réanimation > 1h, une documentation microbiologique
positive a bacille gram négatif non fermentant et a un score SOFA élevé deés I'admission en
réanimation. La désescalade du traitement antibiotique initial, réalisable dans 44% des cas,
était sans répercussion significative sur le pronostic a court et long-terme. Enfin, chez les
patients neutropéniques admis en réanimation pour détresse respiratoire aigué, le seul
facteur indépendant associé a la mortalité hospitaliere était le recours a la ventilation
mécanique alors que l'utilisation de corticostéroides les jours précédant I'admission en
réanimation et 'une admission dans un contexte de sortie d’aplasie étaient protecteurs.
Finalement, nous avons montré dans une récente revue de la littérature que le pronostic du
patient d’oncohématologie admis en réanimation s’était amélioré au cours du temps et que
la neutropénie ne semblait pas étre un facteur pronostique dans ce contexte.

En conclusion, nous avons montré que le patient neutropénique est a haut risque de
complications sévéres infectieuses, respiratoires et immunologiques. Ces complications
impactent le pronostic des patients de maniere significative. Nos résultats vont donner lieu a
plusieurs essais randomisés chez le patient neutropénique admis en réanimation
notamment autour de la désescalade antibiotique au cours du sepsis et des stratégies
d’oxygénothérapie en cas de détresse respiratoire.

Mots clefs: neutropénie, réanimation, pronostic, détresse respiratoire, sortie d’aplasie,
dysfonction d’organe, choc septique



Abstract

The short-term prognosis of patients with onco-hematological diseases and neutropenia admitted to
intensive care has significantly improved over the last two decades. This progress is the fact of a
significant diversification of the armamentarium on oncology and hematology but also a better
management of these patients in the ICUs. Our research has focused on the outcome of these
patients and its prognostic factors.

In this context, we have conducted several prognostic observational studies of neutropenic patients
admitted to intensive care units. We showed that factors independently associated with hospital
mortality were the bone marrow transplantation, the use of invasive mechanical ventilation, the use
of renal replacement therapy and a positive microbiological documentation. Moreover, in
neutropenic patients admitted to intensive care for severe sepsis / septic shock, factors
independently associated with ICU mortality were inappropriate initial antibiotic therapy, a delay of
antibiotic treatment > 1h, a positive microbiological documentation with non-fermenting gram-
negative bacilli, a high SOFA score on admission in ICU. The de-escalation of initial antibiotic
treatment feasible in 44% of cases had no significant impact on the short and long-term outcomes.
Otherwise, in neutropenic patients admitted to intensive care for acute respiratory failure, the only
independent factor associated with hospital mortality was the need for mechanical ventilation, while
the use of corticosteroids in the days before ICU admission and a admission during neutropenia
recovery period were protective. Finally, we have shown in a recent review of the literature that the
outcome of hematology-oncology patient admitted to intensive care had improved over time and
that neutropenia did not seem to be a prognostic factor in this context.

In conclusion, we have shown that the neutropenic patient is at high risk of severe infectious,
respiratory and immunological complications. These complications significantly impact the outcome
of these patients. Our results could lead to the planning of several randomized trials in neutropenic
patients admitted to intensive care in particular about the escalation antibiotic in sepsis and oxygen
therapy strategies for respiratory distress.

Keywords: neutropenia, resuscitation, prognosis, respiratory distress, aplasia output, organ
dysfunction, septic shock
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Introduction

Le pronostic des patients d’oncohématologie (POH) admis en réanimation s’est
sensiblement amélioré au cours des deux dernieres décennies. Ces progres sont la
conséquence de 1’¢largissement considérable de I’arsenal thérapeutique mis a disposition de
I’oncologie et de ’hématologie, mais aussi de I’ouverture des réanimations aux POH, apres
sélection des patients sur la base d’un projet thérapeutique raisonnable (Elie Azoulay et al.
2015). Ainsi, certains cancers sont devenus de véritables maladies chroniques et ne justifient
plus qu'on ne les admette pas en réanimation. Par exemple, le myélome multiple est
maintenant considéré comme une maladie chronique et sa prise en charge en réanimation est
actuellement associée a une amélioration de la survie qui n’a cessé de se confirmer au cours
du temps (Peigne et al. 2009). De méme, certaines tumeurs solides au stade de la métastase
(sein, prostate, colon) ayant vu leur pronostic s’améliorer (Allemani et al. 2015), le refus
systématique de leur admission en réanimation n’est plus d’actualité en 2016. Le pronostic
catastrophique des patients traités par allogreffe de moelle osseuse et admis en réanimation
(Rubenfeld and Crawford 1996), a également changé et semble s’étre amélioré du fait des
conditionnements atténués (Gooley et al. 2010), mais aussi du fait d’une meilleure prise en
charge et connaissance de ce type de pathologie par les réanimateurs (Lengline et al. 2015; D.
Mokart, Granata, et al. 2015; Pene et al. 2006). Ceci est particulierement vrai lorsque ces
patients sont traités par ventilation mécanique invasive (VMI). En effet, dans les années 1990
la mortalit¢ de ces patients ventilés mécaniquement était de 80 a 90% (Rubenfeld and
Crawford 1996), actuellement elle se situe autour de 60% (Lengline et al. 2015; D. Mokart,
Granata, et al. 2015; Pene et al. 2006). Si ’agressivité des traitements récents est donc

associée a une meilleure survie, leur toxicité est associée aussi a plus de morbidité. Ainsi la



neutropénie post-chimiothérapie est un rendez-vous transitoire mais quasi-obligatoire pour le

patient d’oncohématologie en cours de traitement.

Il devient maintenant évident que les progres réalisés autour du devenir des POH
admis en réanimation portent essentiellement sur la mortalité a court-terme. Si le recours a la
ventilation mécanique, I’infection fongique invasive ou la défaillance multiviscérale désignent
encore les groupes les plus a risque de déces, la mortalité de ces patients est aujourd’hui loin
d’étre homogene (Elie Azoulay et al. 2013). II est surtout urgent de reconnaitre que certains

facteurs pronostiques classiques sont moins pertinents qu’auparavant.

Notre travail de doctorat s’est centré sur 1’étude des facteurs pronostiques des patients
admis a I’heure actuelle en réanimation avec une neutropénie acquise (non constitutionnelle).
Nous nous sommes particulierement intéressés aux facteurs pulmonaires ou infectieux dans la
prédiction du devenir de ces malades en termes de mortalité hospitaliere ou de mortalité a 30
jours. Apres avoir étudié I’évolution de la mortalité hospitaliere de ces patients, suggérant sa
diminution au cours du temps, nous avons montré I’importance chez les malades présentant
en outre un sepsis sévere, de ’administration précoce d’une antibiothérapie adaptée, et les
facteurs de diminution de cette derniere. Enfin, nous nous sommes intéressés aux
dysfonctions d’organe, notamment respiratoire, et a leur role dans la mortalité hospitaliere de

ces patients.

Quatre articles (et une lettre) ont été€ publiés dans le cadre de la these. Apres un
premier chapitre décrivant 1’état de I’art, nos travaux sont présentés successivement dans le
document, chacun dans un chapitre spécifique. Leurs résultats obtenus sont ainsi brievement

décrits, avant qu’un chapitre terminal de synthese ouvre les perspectives de notre recherche.



1- Etat de I’art

1.1 Neutrophiles, neutropénie, infection et réaction inflammatoire

1.1.1 Aspects physiopathologiques

L’immunité innée agit en étroite collaboration avec I’immunité adaptative et joue un
role majeur dans I’engagement des réponses immunitaires spécifiques. Parmi les cellules de
I’immunité innée, certaines sont d’origine lymphoide comme les cellules NK (Natural
Killer), d’autres d’origine my¢loide comme les polynucléaires et les monocytes/macrophages.
On distingue des polynucléaires (ou granulocytes) neutrophiles, éosinophiles et basophiles.
On les identifie au microscope sur la base de leur morphologie et de la teinte des granulations
présentes dans leur cytosol apres utilisation de colorants de cytologie dont le plus courant est
le May Griinwald Giemsa. Les polynucléaires neutrophiles ont un noyau comportant 3 a 5
lobes et des granulations qui prennent les colorants acides et basiques pour aboutir a une
teinte beige. Les polynucléaires neutrophiles sont des cellules phagocytaires, ce qui n’est pas
le cas des €osinophiles ni des basophiles. Les phagocytes dits mononuclés, en raison de leur
noyau massif et non lobé, constituent un autre type de cellules phagocytaires. Ce sont les
monocytes sanguins qui se différencient en macrophages dans les tissus. Les monocytes et les
macrophages possedent des granulations qui jouent un rdle majeur dans leurs fonctions.
Lorsqu’un agent infectieux envahit I’organisme (sang, tissus stériles) il est d’abord confronté
aux effecteurs de I’'immunité innée. Cette intervention est cruciale et centrée sur 1’activité anti
microbienne des phagocytes (neutrophiles et macrophages essentiellement). Un certain
nombre de cellules de 1’organisme possédent aussi des capacités phagocytaires (cellules
épithéliales, fibroblastes, autres cellules), ces capacités sont cependant prédominantes chez

les phagocytes professionnels (neutrophiles, monocytes, macrophages et les cellules
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immatures dendritiques) (Silva and Correia-Neves 2012). Ces cellules se situent donc en
premiére ligne dans les mécanismes de défense de 1’organisme contre l’infection. En
complément de la phagocytose (activité antibactérienne intracellulaire), le chimiotactisme et
la production de pieges bactériens extracellulaires a base de fragments d’ADN, appelés aussi
« Neutrophils Extracellular Traps » (NETs), sont des composants extracellulaires essentiels
de I’arsenal antibactérien produit par le neutrophile (Leliefeld et al. 2016). Au cours des
processus inflammatoires septiques séveres plusieurs formes de neutrophiles sont libérées
dans la circulation: des formes immatures, compétentes, suppressives et des formes
suppressives issues des cellules myéloides (Leliefeld et al. 2016). Toutes ces formes
participent a la lutte anti infectieuse ainsi qu’a la modulation de la réaction inflammatoire en
interaction avec les monocytes/macrophages (Silva 2010a) mais aussi en agissant sur la
réponse immune adaptative : action sur 1’apoptose et prolifération des lymphocytes T
(Leliefeld et al. 2016). Au cours du sepsis, la mobilisation des neutrophiles est cruciale et fait
appel a des mécanismes tres spécifiques, récemment décrits sous le terme de granulopoiese
d’urgence par opposition a la granulopoiese a 1’état d’équilibre (steady state) décrite en
situation normale ou hors sepsis sévere. Dans cette situation (granulopoiese d’urgence) le
Granulocyte-Colony Stimulating Factor (G-CSF) joue un réle central (Manz and Boettcher
2014). Au cours de la neutropénie non fébrile, des données récentes suggerent que les
mécanismes de mobilisation des neutrophiles sont probablement différents et répondent au
concept de granulopoiese réactive qui, par opposition a la granulopoiese d’urgence, ne
nécessite pas la présence de pathogenes infectieux pour étre déclenchée (Manz and Boettcher
2014). Les mécanismes de mobilisation des neutrophiles au cours de la neutropénie fébrile de

fait, ne sont pas encore clairement déterminés.
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1.1.2 Aspects cliniques

Dans un contexte post-chimiothérapeutique, la neutropénie est définie par la
diminution du nombre de polynucléaires neutrophiles circulants en dessous de 1500/mm”>. La
neutropénie est considérée comme profonde lorsque les neutrophiles circulants par mm® sont
inférieurs a 500 et sévere lorsqu’ils sont inférieurs a 100 (Freifeld et al. 2011). En cours de
chimiothérapie, un patient peut étre considéré comme neutropénique lorsqu’il est susceptible
de présenter un taux de neutrophiles inférieur 2 500/mm” dans les prochaines 48 heures. Les
patients porteurs de leucémies aigués au diagnostic ou hyperleucocytaires présentent de
véritables neutropénies fonctionnelles et doivent €tre considérés comme neutropéniques.
Enfin la neutropénie est considérée comme prolongée lorsque sa durée attendue est supposée

étre supérieure a 7 jours (Freifeld et al. 2011).

Selon I’Infectious Diseases Society of America (IDSA), le risque infectieux chez le
patient neutropénique est défini par la probabilité de développer une complication infectieuse
grave apres I’apparition d’une fiévre (Freifeld et al. 2011). La fievre est définie comme une
température orale > 38.3° C ou une température > 38.0°C pendant au moins une heure
(Freifeld et al. 2011). En dehors de la réanimation, les patients a haut risque sont ceux
susceptibles de développer une neutropénie prolongée, une neutropénie sévere, ainsi que ceux
présentant d’importantes comorbidités (broncho pneumopathie chronique obstructive
(BPCO), cancer non contrdlé, altération du performans status, dge avancé) ou un tableau
clinique sévere (pneumopathie, hypotension, douleurs abdominales, troubles neurologiques).
Les patients a faible risque infectieux sont ceux présentant peu de comorbidités, un tableau
clinique peu sévere et ceux susceptibles de développer une neutropénie de courte durée. Ces
derniers pourraient alors bénéficier d’une antibiothérapie orale a domicile. Hors réanimation,

\

I’évaluation clinique du risque infectieux peut se faire a 1’aide du score MASCC
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(Multinational Association for Supportive Care in Cancer) qui permet, en attribuant un poids
a chacune des situations cliniques sus-décrites, d’évaluer I’évolution et la gravité ultérieures
du tableau infectieux initial (Klastersky and Paesmans 2013). Ainsi un score MASCC > 21
permettrait d’identifier les patients a faible risque infectieux avec une valeur prédictive
positive de I’ordre de 90% (Klastersky and Paesmans 2013). Le score MASCC ne peut bien
évidemment pas s’appliquer aux patients neutropéniques admis en réanimation. Dans cette
situation, le risque infectieux s’articule autour des caractéristiques propres au sepsis

sévere/choc septique (Legrand et al. 2012).

La neutropénie est connue pour étre un facteur de risque de mortalité au cours du
sepsis sévere dans les populations de patients non sélectionnés admis en réanimation (Tolsma
et al. 2014) mais aussi en dehors de la réanimation (Aliberti et al. 2009). A I’opposé, chez les
patients d’Onco-Hématologie admis en réanimation pour sepsis sévere, ni le type de cancer et
ni la neutropénie ne sont associés a la mortalité (Legrand et al. 2012). Dans cette situation,
I’age et I’existence d’une défaillance d’organe des I’admission en réanimation représentent

des facteurs indépendants associés a la mortalité hospitalicre.

Autour d’une cinétique immunologique complexe associant cancer, médicaments
immunosuppresseurs, facteurs de croissance hématopoiétiques, entrée en aplasie et sortie
d’aplasie, la présence ou I’absence de neutrophiles expose les patients a des situations
cliniques inflammatoires et/ou infectieuses tres complexes au décours desquelles le clinicien
devra décoder un tableau clinique bruyant opposé a une réponse inflammatoire en apparence
silencieuse. Dans cette situation, la réaction inflammatoire autour de la neutropénie, les
spécificités immunologiques li€es au risque infectieux et la signification pronostique de la (ou

des) neutropénie(s) devront guider le clinicien dans son raisonnement.
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1.1.3 Réaction inflammatoire et interactions monocytes/macrophages-
neutrophiles

Les activités microbicides et cytotoxiques des polynucléaires neutrophiles dépendent
de mécanismes trés intriqués comprenant la libération d’enzymes protéolytiques et la

production rapide de formes réactives de I’oxygéne.

Ces mécanismes sont dérégulés lorsque la réaction inflammatoire devient
disproportionnée, ils peuvent alors se retourner contre 1’hdte et créer, par exemple, des 1ésions
du syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) au cours de la détresse respiratoire aigué”.
Dans cette situation, les interactions neutrophiles/macrophages sont essentielles. Ces dernieres
vont alors favoriser la sécrétion de cytokines anti-inflammatoires de type interleukine (IL)-10,
IL-4 et transforming growth factor (TGF) B afin d’une part, d’orienter la réponse immune
vers un phénotype TH2 (anti-inflammatoire) pour atténuer une réponse pro inflammatoire
initialement dévastatrice (Pittet et al. 1997) et d’autre part, favoriser la cicatrisation du
poumon 1és¢ afin d’éviter les phénomenes de fibroses pulmonaires (Byrne, Maher, and Lloyd
2016). Les interactions monocytes/macrophages-neutrophiles ont été récemment actualisées
si bien que le neutrophile semble jouer un role plus important et plus subtil qu’initialement
supposé (Silva and Correia-Neves 2012; Silva 2010a; Silva 2010b). S’il est maintenant acquis
que les monocytes/macrophages jouent un rdle essentiel dans 1’orientation de la réponse
immune (TH1 pro inflammatoire/TH2 anti inflammatoire), il semble que le neutrophile activé,
en plus de ses capacités microbicides et parfois destructrices sur les tissus hotes, possede aussi
cette méme faculté de moduler la réponse immune (THI1/TH2), mais aussi les capacités
d’orienter la réponse inflammatoire des macrophages en induisant leur apoptose (apres la
phagocytose de neutrophiles apoptotiques) afin de limiter une réaction pro inflammatoire
démesurée ou en favorisant les réponses TH1 et/ou TH17 ce qui permet d’amplifier
respectivement les réponses antiinfectieuses intra et/ ou extracellulaires (Silva 2010b).
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Cependant, malgré le role majeur du neutrophile dans la genese des lésions pulmonaires du
SDRA, d’authentiques SDRA ont été décrits chez des patients en neutropénie sévere
(Maunder et al. 1986; D. Mokart et al. 2012; Ognibene et al. 1986). Dans cette situation, les
macrophages alvéolaires représentent la population cellulaire prédominante dans 1’alvéole
pulmonaire et, bien qu’ayant les capacités enzymatiques et oxydatives pour induire de
véritables 1ésions de SDRA en situation de neutropénie profonde, ni les macrophages
alvéolaires ni les monocytes circulants ne semblent étre impliqués dans la genese de ces
lésions (D. Mokart et al. 2003; D. Mokart, Kipnis, et al. 2008). En effet, le lavage broncho
alvéolaire (LBA) de ces patients retrouve une neutropénie alvéolaire profonde, une pauci
cellularité alvéolaire caractérisée par une prédominance de macrophages alvéolaires
« désactivés » incapables de produire une réponse pro ou anti inflammatoire efficace (D.

Mokart et al. 2003).

Ces mémes constatations sont reportées au niveau des monocytes circulants (D.
Mokart, Kipnis, et al. 2008), ces dysfonctions pourraient €tre liées a la chimiothérapie, a
I’utilisation du G-CSF ou a la neutropénie elle-méme (D. Mokart et al. 2003). En effet, chez
la souris infectée par Légionnelle, une neutropénie induite limite la réponse macrophagique
pro inflammatoire de type THI (Tateda et al. 2001). A 1’opposé, dans un modele
expérimental de 1ésion pulmonaire récemment décrit sur des volontaires sains, la déplétion de
monocytes circulants par leucaphérése ne protége pas de I’inflammation pulmonaire ni de
I’afflux de neutrophiles dans le poumon agressé¢ (D. Mokart, Darmon, and Azoulay 2014).
Le cas particulier du SDRA chez le patient neutropénique illustre la complexité de la réaction
inflammatoire en 1’absence de neutrophile. En effet, des mécanismes complexes et
indépendants de la présence des neutrophiles, de 1’action des monocytes/macrophages et de
I’interaction neutrophiles, monocytes et macrophages pourraient étre impliqués (D. Mokart,

Darmon, and Azoulay 2014; E. Azoulay 2009). Finalement, la dysfonction immune induite
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par ’absence de neutrophile ne peut étre réduite qu’a la seule disparition de cette population
d’effecteurs cellulaires. En effet, il s’agit de la disparition de plusieurs sous-populations de
neutrophiles ayant des activités de phagocytose mais aussi modulatrices sur I’immunité innée

et adaptative (Leliefeld et al. 2016).

Les conséquences cliniques liées a ces dysfonctions different selon le type de maladie
sous-jacente, des chimiothérapies utilisées et du contexte de la reconstitution immunologique.
Elles prédisposent ainsi les patients a différents processus infectieux et inflammatoires. A ce
titre, la sortie de neutropénie chez des patients déja porteurs de pneumopathie en est un bon
exemple. Elle est souvent associée a une dégradation respiratoire importante en rapport avec
une majoration de I’cedéme pulmonaire lésionnel (Azoulay et al. 2002; Azoulay and Darmon
2010; Karlin et al. 2005). Lorsqu’un LBA est réalisé dans ce contexte, la population cellulaire
majoritairement retrouvée dans 1’alvéole est représentée par les macrophages alvéolaires
(Leliefeld et al. 2016; E. Azoulay et al. 2002; E. Azoulay and Darmon 2010). Dans cette
situation, les neutrophiles bien que non présents dans 1’alvéole pulmonaire peuvent étre
retrouvés en abondance dans le tissu interstitiel pulmonaire. L’exacerbation des lésions
pulmonaires pourrait alors étre la résultante de complexes interactions entre neutrophiles
séquestrés dans le tissu interstitiel pulmonaire, de macrophages pulmonaires résidents et de
macrophages alvéolaires dans un contexte de réaction pro inflammatoire exacerbée (G-CSF,

tumor necrosis factor (TNF)a et interleukine 18) (E. Azoulay 2009).

1.1.4 Aspects immunologiques

Il existe des arguments forts pour penser que certaines formes d’infections sont associées
a des dysfonctions immunes, spécifiques au neutrophile, autour de la période de neutropénie.
Ainsi, chez les patients bénéficiant d’une autogreffe de moelle osseuse, le risque de

pneumopathie infectieuse est plus élevé pour ceux d’entre eux porteurs d’un myélome ou

16



d’une durée de neutropénie supérieure a 7 jours (Puig et al. 2007). Chez les patients porteurs
d’une allogreffe de moelle osseuse ou de cellules souches périphériques, le risque de
pneumopathie infectieuse est plus important lorsque le donneur est non apparenté (E. Meyer
et al. 2007). Chez les patients neutropéniques porteurs de pathologies lymphoides, le risque
d’infection & Pneumocystis jiroveci semble notablement plus élevé apres une chimiothérapie
de consolidation (Mayaud and Cadranel 2000). Nous savons maintenant depuis plus d’un
demi-siecle que la profondeur et la durée de la neutropénie sont associées a un risque
d’infection bactérienne accru. Dans un contexte ot les outils diagnostiques manquaient de
sensibilité et jusqu’a un récent présent (Elie Azoulay et al. 2010; Seo et al. 2015), ces patients
ont toujours été majoritairement traités de maniere empirique sur des sepsis essentiellement
documentés cliniquement. Ainsi, le risque fongique doit étre considéré chez les patients
présentant une neutropénie profonde et/ou prolongée, en cas de traitements
immunosuppresseurs chez les patients porteurs de la maladie du greffon contre 1’hote (GVH),
possiblement chez les patients porteurs d’une pathologie lymphoide et traités par
rituximab (E. Azoulay 2009); enfin chez les patients d’hématologie présentant un SDRA
sévere 1l existe des arguments robustes pour évaluer 1’efficacité d’un traitement antifongique
empirique notamment chez le patient neutropénique (E. Azoulay et al. 2014; Lagier et al.
2016). Concernant le neutrophile, les dysfonctions liées a la maladie sous-jacente, a la

chimiothérapie et autour de la période de neutropénie ont abondamment été évaluées durant

les années 90.

L’exemple des syndromes myélodysplasiques (SMD) est particulierement éclairant tant
ces dysfonctions ont été décrites avant et apres chimiothérapies (Toma et al. 2012).
L’infection représente la premiere cause de mortalité (40% des cas) dans les SMD de faible
risque en abstention thérapeutique. Dans cette situation le site de I’infection est

majoritairement pulmonaire et le germe est fréquemment une bactérie (Dayyani et al. 2010).
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Le risque infectieux est majoritairement représenté par la présence d’une neutropénie (Briggs
et al. 2006). De plus, les altérations fonctionnelles des neutrophiles associées au SMD
contribuent aussi au risque infectieux. Ainsi, une neutropénie est présente dans 50% des cas
au moment du diagnostic des SMD (Toma et al. 2012). Lorsque la maladie est avancée, la
neutropénie est le reflet d’'une dysfonction médullaire majeure combinant altération de la
différenciation, résistance a I’apoptose et prolifération leucémique (Acquaviva, Gelsi-Boyer,
and Birnbaum 2010; Vardiman 2010). A D’oppos¢, dans les SMD de faible risque, la
neutropénie est le reflet d’une accélération de I’apoptose des progéniteurs hématopoiétiques
(Briggs et al. 2006). Alors que la neutropénie est considérée comme la principale cause
d’infection au cours des SMD, la profondeur de celle-ci ne semble pas étre toujours associée
au pronostic des épisodes infectieux. D’autres mécanismes impliquant des altérations
fonctionnelles des neutrophiles pourraient donc participer a ce risque infectieux (Toma et al.
2012). Ces dysfonctions concernent la phagocytose, la production des formes réactives de
I’oxygene, les activités bactéricides et fongicides des neutrophiles, la production d’ions
superoxydes ainsi que 1’expression de certaines molécules d’adhésion (L-sélectine, LFA-1,
CD11b et CD18) aboutissant a des troubles de la migration des neutrophiles (Toma et al.
2012). Des atteintes fonctionnelles localisées au niveau des granules du neutrophile ont aussi
été décrites, celles-ci impliquent certaines myéloperoxydases, la lactoferrine, les élastases, la
cathepsine G ainsi que certaines métalloprotéinases matricielles (Toma et al. 2012). D’une
maniere générale et quelle que soit la maladie cancéreuse sous-jacente, la chimiothérapie
induit des dysfonctions neutrophiles similaires avant I’entrée en aplasie et notamment au

cours de la reconstitution immunologique.

Ces dysfonctions sont complexes et peuvent persister au cours d’une reconstitution
immunologique survenant apres une chimiothérapie conventionnelle contrairement aux

phénomenes décrits lors d’une reconstitution immunologique survenant dans un contexte
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d’autogreffe (Wang et al. 2000) ou d’allogreffe (Levy et al. 2002) de cellules souches
périphériques. Ces dysfonctions n’ont cependant pas encore été clairement associées a des
entités nosologiques infectieuses spécifiques en termes de clinique quotidienne. De plus, la
majorité¢ de ces études sont anciennes et les outils d’évaluation ne correspondent plus aux
outils proposés actuellement. Au-dela de la durée et la profondeur de la neutropénie, le risque
infectieux autour de la période de neutropénie devra probablement étre réévalué en tenant
compte des dysfonctions neutrophiles évaluées avec des outils contemporains (Theilgaard-
Monch, Porse, and Borregaard 2006) autour des concepts cliniques anciens mais aussi

émergents.

1.2 Signification clinique des différentes neutropénies

Chez des patients non sélectionnés présentant un choc septique en réanimation, la
neutropénie représente un facteur de risque de mortalité (Tolsma et al. 2014). A ’opposé et
chez des patients atteints de cancer, la neutropénie n’est pas associée a la mortalité en
réanimation ni méme en dehors de la réanimation (Aliberti et al. 2009; Elie Azoulay et al.
2013). Cependant, il est toujours treés important de situer la neutropénie dans le contexte de

I’histoire clinique de la maladie cancéreuse.

1.2.1 Neutropénie post-chimiothérapie

La neutropénie post-chimiothérapie peut étre considérée comme une dysfonction
immune attendue mais transitoire. Dans cette situation le premier événement représente la
chimiothérapie et le dernier événement la sortie de neutropénie. Au lit du patient, la durée, la
profondeur et la sortie de neutropénie dépendent de nombreux facteurs dont le sepsis, les

dégits tissulaires de la réponse inflammatoire (le plus souvent pulmonaire), la réponse a la
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chimiothérapie, la nature et le stade de la maladie (E. Azoulay 2009; D Mokart et al. 2011).
Les patients neutropéniques atteints de cancer représentent une population de malades
hétérogene, les différences entre les sous-groupes de patients doivent €tre prises en
considération (D Mokart et al. 2011; Lemiale et al. 2015). Par exemple, I’impact pronostique
d’une neutropénie survenant au cours d’une premiere ligne de chimiothérapie est
probablement différent de celui survenant durant la récidive de la maladie (D. Mokart et al.

2012).

De méme, les complications infectieuses rapportées comme associées a une premiere
ligne de chimiothérapie chez des patients porteurs de tumeur solide sont différentes de celles
associées a des patients porteurs de maladie hématologique dans la méme situation, tant les
durées et la profondeur de neutropénie sont différentes (Saillard et al. 2014; Zafrani and
Azoulay 2014). La complexité des mécanismes immunitaires liés a la neutropénie et leur
impact sur le pronostic sont bien illustrés au cours de la neutropénie survenant apres
allogreffe de cellules souches périphériques. Dans ces conditions, le sepsis sévere, la survenue
de défaillances d’organes notamment respiratoires ainsi que les phénomenes immunologiques
en rapport avec la sortie d’aplasie représentent des motifs fréquents d’admission en

réanimation (D. Mokart et al. 2012).

1.2.2 Sortie d’aplasie

La sortie de neutropénie représente un autre aspect complexe des phénomenes liés a la
neutropénie. C’est un événement paradoxal et attendu (D Mokart et al. 2011), qui signe la

reconstitution immunologique du patient et le retour vers une immunité supposée normale.

La sortie de neutropénie a été rapportée dans la littérature comme associée a une

N

meilleure survie a court et méme long terme (D. Mokart et al. 2012; Lagier et al. 2016;
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Darmon et al. 2002), méme en cas d’atteinte respiratoire préalable (D. Mokart et al. 2012; D
Mokart et al. 2011). Darmon et coll. (Darmon et al. 2002), dans une étude rétrospective
incluant 102 patients neutropéniques ont ainsi montré, en utilisant un modele de régression
logistique multivarié, que la sortie de neutropénie €tait associée a une meilleure survie a 30
jours. Cependant, lorsque la sortie de neutropénie était introduite comme une variable
dépendante du temps dans un modele de Cox de la survie, les auteurs ne retrouvaient plus

aucun effet de cet événement sur le pronostic.

La sortie d’aplasie a de plus été rapportée comme associée a des dégradations
respiratoires séveres pouvant engager le pronostic vital (E. Azoulay et al. 2002; E. Azoulay
and Darmon 2010; Karlin et al. 2005). Sur poumon lésé notamment, la sortie d’aplasie
pourrait étre associ¢e a I’aggravation de 1’atteinte respiratoire initiale et favoriser la survenue
d’un SDRA de maniére contemporaine (E. Azoulay et al. 2002). Cette dégradation pourrait
étre exacerbée lors du traitement par facteurs de croissance hématopoiétiques (G-CSF), qui
sont utilisés dans le but de favoriser la sortie d’aplasie (Karlin et al. 2005). Ces résultats ont
été confirmés par Rhee et coll. (Rhee et al. 2009) dans une étude portant sur 71 patients
neutropéniques admis en réanimation, dont le but était de décrire la survenue de SDRA durant
la sortie d’aplasie ainsi que ses facteurs de risque. Dans cette étude, 53% des patients avaient
développé un SDRA apres la sortie d’aplasie, la mortalité en réanimation de ces patients était
significativement plus importante que celle des patients n’ayant pas développé de SDRA
(87% versus 52%). Le seul facteur de risque indépendamment associé a la survenue d’un
SDRA apres la sortie d’aplasie était I’existence d’une pneumopathie infectieuse. Dans cette
série rétrospective et mono centrique, il est important de noter que la mortalité des deux
groupes de patients €tait beaucoup plus élevée qu’attendue, qu’aucune aspergillose invasive
pulmonaire n’était diagnostiquée, et enfin que tous les patients étaient traités par G-CSF. Dans

un éditorial soulignant ces limites, Azoulay et coll. (E. Azoulay and Darmon 2010), ont
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rapporté I’importance d’évaluer le rapport bénéfice/risque dans 1’utilisation du G-CSF dans un

contexte de future sortie d’aplasie chez les patients porteurs de pneumopathie infectieuse.

De la méme maniere, Gruson et coll. (Gruson, Hilbert, Vargas, et al. 2000) dans une
étude rétrospective comparant en réanimation 28 patients neutropéniques traités par G-CSF a
33 témoins non traités, ont montré que les deux groupes étaient comparables en termes de
mortalité en réanimation, de survenue d’infections nosocomiales, de compte leucocytaire et de
sortie d’aplasie. Bouchama et coll. (Bouchama et al. 1999), dans une étude similaire mais
avec un schéma de type cas-témoins, ont retrouvé des résultats tres proches en termes de
mortalité en réanimation et de fréquence de sortie d’aplasie par comparaison de 30 patients
traités par facteurs de croissance hématopoiétiques a 30 patients non traités. Bien que
rétrospectives et portant sur de petits échantillons de patients, ces études présentent 1’intérét
de souligner pour le clinicien les risques de dégradation respiratoire, dans un contexte
d’atteinte pulmonaire préexistante, liés a 1’utilisation du G-CSF ainsi que ceux associés a la

sortie d’aplasie.

Ainsi la sortie d’aplasie reste un événement immunologique trés complexe, dépendant
du temps et de I’état immunologique de I’hote, pour lequel I’impact sur le pronostic du patient
reste tres difficile a évaluer (Darmon et al. 2002; Resche-Rigon, Azoulay, and Chevret 2006).
Elle représente probablement un objectif a atteindre en réanimation mais aussi une étape qu’il
faut anticiper de maniere tres prudente afin de pouvoir en limiter les conséquences déléteres.
D’autres études semblent nécessaires afin de déterminer les facteurs prédictifs de sortie de
neutropénie ainsi que ceux associés a un mauvais pronostic (utilisation du G-CSF ?) dans un

contexte de réanimation.

Outre les incontournables de la prise en charge du patient neutropénique admis en

réanimation (Freifeld et al. 2011; D. Mokart et al. 2012; Lemiale et al. 2015; Saillard et al.
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2015; Zafrani and Azoulay 2014) qui représentent finalement le sommet de I’iceberg, le
clinicien se doit de prendre en considération d’autres phénomenes plus discrets mais tout aussi
importants, comme les conséquences infectieuses des fluctuations de I’immunité autour de la
période de neutropénie, la complexit¢é d’une réaction inflammatoire paradoxale et
particulierement délétere sur le poumon ainsi que I’impact pronostique des différentes
neutropénies. A I’heure actuelle, le risque infectieux n’a pas pu étre réellement individualisé
autour de ces entités nosologiques. Les outils modernes et puissants de la biologie moléculaire
actuelle devraient permettre de franchir cette étape cruciale (Theilgaard-Monch, Porse, and

Borregaard 2006).

1.3 Facteurs pronostiques des malades neutropéniques

1.3.1 Allogreffe et autogreffe de moelle

Alors que la neutropénie n’est pas un facteur de risque de mortalité apres allogreffe
chez les patients admis en réanimation (Lengline et al. 2015; D. Mokart, Granata, et al. 2015),
inversement 1’allogreffe a longtemps été reconnue comme un facteur de mauvais pronostic
chez les patients neutropéniques admis en réanimation (Lemiale et al. 2015). Cependant,
I’autogreffe de cellule souches hématopoiétiques voire méme le type d’hémopathie, ne sont

plus, pas ou peu reconnus comme associés au pronostic a court terme de ces patients.

Une étude multicentrique britannique a ainsi montré que les malades apres greffe de
moelle avaient une mortalité hospitaliere accrue (Hampshire et al. 2009). Cependant, les
patients ayant recu une autogreffe de moelle (chimiothérapie a forte dose et réinjection de
cellules souches périphériques du malade lui-méme) n’ont pas de surmortalité par rapport a
des patients non greffés (Elie Azoulay et al. 2015; E. Azoulay and Afessa 2006). Benoit et

N

coll. (Benoit et al. 2003) avaient publié en 2003 que la neutropénie était associée a la
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mortalité, mais cette association n’était plus retrouvée en 2008 dans le méme centre (S.
Meyer, Gortner, and Gottschling 2008). De plus, Soares et coll. (Soares et al. 2010) ont
confirmé 1’absence de relation entre la neutropénie et la mortalit¢ dans 28 services de

réanimation au Brésil.

1.3.2 Caractéristiques du patient

Dans une récente étude prospective multicentrique et observationnelle portant sur
1011 patients consécutifs d’hématologie admis en réanimation (D Mokart et al. 2011), nous
avons montré que les facteurs associés a la mortalité hospitaliere étaient, outre une allogreffe
de moelle osseuse ou de cellules souches périphériques, des facteurs associés au malade, a sa

maladie et a son état de sévérité lors de son admission en réanimation :

I’état général du patient représenté par le performans status,

I’importance des comorbidités représentées par I’index de Charlson,

- I’importance des défaillances d’organes a I’admission en réanimation évaluée par le
score SOFA,

- une admission pour arrét cardio-respiratoire,

- une défaillance d’organe en rapport avec une infiltration cancéreuse,

- une aspergillose pulmonaire invasive.

Les facteurs associés a la survie hospitaliere étaient : une admission précoce en réanimation et

une maladie en rémission complete ou partielle.
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1.3.3 Sepsis sévere et choc septique

La littérature concernant la prise en charge du patient neutropénique fébrile hors
réanimation est abondante, il en est de méme pour les recommandations issues des sociétés
savantes en infectiologie (IDSA) (Freifeld et al. 2011) et en Onco-Hématologie (ECIL)

(Averbuch et al. 2013).

L’étude de Legrand et coll. (Legrand et al. 2012), rétrospective et observationnelle,
portant sur 428 patients, a apporté des informations pronostiques importantes pour la prise en
charge quotidienne des patients présentant un sepsis sévere des leur admission en réanimation
puis au cours de leur séjour. En effet, elle a montré que 1’age et 1’existence d’une défaillance
respiratoire, neurologique ou hépatique dés 1’admission en réanimation représentaient des
facteurs indépendants associés a la mortalité hospitaliere. L’existence d’un choc septique des

I’admission était aussi associée a la mortalité hospitaliere.

Au lit du patient, cette étude a mis en avant deux autres informations importantes
ayant des conséquences immédiates sur la mortalité (Legrand et al. 2012). Tout d’abord
lorsqu’il n’existe pas de point d’appel clinique évident pour justifier du sepsis, 1’ablation
systématique du cathéter veineux central (CVC) est indépendamment associée a une meilleure
survie. Certes 1’ablation du CVC n’était réalisée que chez 68 (32%) survivants et 39 (18%)
des non survivants, ce qui représente un faible effectif dans le cadre d’une étude mono
centrique et rétrospective. Si pour le clinicien elle a du sens, elle ne permet cependant pas de
déterminer si les sepsis séveres dont le point de départ est le CVC sont moins graves que les
autres sepsis ou si I’ablation du CVC a une action directe sur la mortalité hospitaliere. Le
deuxieme facteur pronostique est I'utilisation d’un aminoside en complément d’une béta-
lactamine active sur Pseudomonas aeruginosa dans le cadre de 1’antibiothérapie empirique

délivrée des 1’admission en réanimation. L’association d’une béta-lactamine a un aminoside
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est recommandée chez le patient neutropénique en présence d’un sepsis sévere ou d’un choc
septique chez les patients d’hématologie non encore admis en réanimation. Cette pratique
expose cependant a la survenue d’insuffisance rénale du fait de la néphrotoxicité des
aminosides. Il n’existe actuellement aucune étude validant cette stratégie en réanimation.
L’étude de Legrand et coll. (Legrand et al. 2012) est la seule réalisée en réanimation évaluant
une bithérapie antibiotique. Il est important de noter que, dans cette étude, 98% (210 patients)
des survivants étaient traités par bithérapie contre 85% (181 patients parmi les non
survivants), ceci souligne la robustesse des résultats obtenus. Néanmoins, il s’agit de résultats
issus d’une étude rétrospective monocentrique qui demandent a étre validés de maniere

prospective dans le cadre d’une étude multicentrique.

1.3.4 Défaillances d’organes

Blot et coll. (Blot et al. 1997) ont été les premiers a montrer des 1997, dans une étude
rétrospective incluant 107 patients neutropéniques admis en réanimation, 1’impact sur le
pronostic a court—terme du nombre de défaillances d’organes présentes des I’admission en
réanimation. En effet la mortalité en réanimation de ces patients était de 55% et les facteurs
indépendamment associés au pronostic étaient le nombre de défaillances d’organes (quel que
soit le type de défaillance) et I’existence d’une défaillance respiratoire, déja comptée dans le

premier facteur.

La détresse respiratoire aigué représente 50 a 80% des motifs d’admission en
réanimation des patients neutropéniques (D. Mokart et al. 2012; Darmon et al. 2002; Blot et
al. 1997). Nous avons décrit sur une série prospective et observationnelle de 70 patients
neutropéniques porteurs de SDRA, le pronostic de ces patients ainsi les facteurs qui lui sont
associés (D. Mokart et al. 2012). La mortalité a J28 était de 63% et les facteurs associés a une

meilleure survie a I’admission du patient étaient un SDRA de type lobaire (par opposition a
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SDRA diffus), une antibiothérapie initiale active sur les germes difficiles a traiter et une
maladie au stade de la premiere ligne chimiothérapie. Durant le séjour en réanimation les
facteurs associés a la mortalité étaient 1’utilisation de vasopresseurs, I’importance des
défaillances d’organes et I’absence de sortie d’aplasie en réanimation. Il est intéressant de
noter que 1’amélioration des défaillances d’organes 2 jours aprés la sortie d’aplasie était
significativement associée a une meilleure survie, par ailleurs la probabilité conditionnelle de
sortir vivant de réanimation ne diminuait pas durant les 3 premieres semaines du séjour en
réanimation. Bien que le polynucléaire neutrophile joue un rdle pivot dans la genese des
lIésions pulmonaires de SDRA, d’authentiques SDRA ont été décrits chez le patient
neutropénique. Pour la premiere fois en 1986, Ognibene et coll . (Ognibene et al. 1986) ont
ainsi montré sur une série de 11 patients neutropéniques séveres en détresse respiratoire aigué,
des 1ésions histologiques de SDRA sur les biopsies pulmonaire réalisées en post mortem.
Chez 5 de ces patients des dommages alvéolaires diffus (caractéristiques du SDRA) étaient

présents mais sans infiltration de neutrophiles.

L’importance des défaillances d’organes a I’admission sur le pronostic a court terme
des POH admis en réanimation avait été également étudiée des 1998 par Guiguet et coll.
(Guiguet et al. 1998) dans une étude rétrospective portant sur 94 POH neutropéniques admis
en réanimation. Ces auteurs avaient montré que la persistance ou [’aggravation des
défaillances d’organes au 3°™ jour de 1’admission en réanimation était aussi associée a un

mauvais pronostic.

Enfin, une étude récente en 2013 a montré de manicere indépendante le role
pronostique de la survenue d’une dysfonction rénale ou l’utilisation de I’épuration extra
rénale (EER) chez des malades POH neutropéniques admis en réanimation (Darmon et al.
2013). Dans cette étude de Darmon et coll. (Darmon et al. 2013), une insuffisance rénale

aigué était présente dans 32% des cas a I’admission et était indépendamment associée au
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pronostic alors que le recours a la dialyse nécessaire dans 27% des cas était non associé au

pronostic.

Ces études, difficilement comparables car réalisées sur des périodes différentes, mono
ou multicentriques, souvent rétrospectives, rapportant des mortalités différentes et n’utilisant
pas les mémes définitions pour I’insuffisance rénale, soulignent néanmoins toutes fortement

I’impact de la dysfonction rénale sur le devenir de ces patients.

1.3.5 Role des procédures

A c6té du role pronostique de I’EER rapporté précédemment, des études portant sur
I’impact pronostique d’autres procédures telles que le lavage broncho-alvéolaire (LBA) ou
I’utilisation de la CPAP (Continuous Positive Airway Pressure ou pression positive continue)

chez le patient neutropénique, sont rares et anciennes.

Gruson et coll. (Gruson, Hilbert, Valentino, et al. 2000), dans une étude prospective et
observationnelle incluant 93 patients neutropéniques consécutifs sur une période 6 ans,
montraient que la réalisation d’un LBA motivé par la présence d’infiltrats pulmonaires avait
un impact diagnostic modeste et aucun effet sur la mortalité. Dans un essai randomisé¢ multi
centrique récent, Azoulay et coll. (Elie Azoulay et al. 2010) confirmaient 1’impact
diagnostique modeste du LBA comparativement aux méthodes de diagnostic non invasives
chez des POH en détresse respiratoire aigué€, particulierement chez le patient neutropénique.
Dans un registre différent, la méme équipe évaluait prospectivement [’utilisation de la
ventilation en CPAP chez 64 patients neutropéniques en détresse respiratoire aigué.”® Selon
les auteurs, la CPAP était efficace dans 25% des cas en évitant le recours a la VMI mais il
n’existait pas de groupe comparateur (sans CPAP). Tous les répondeurs a la CPAP ont
survécu a la réanimation, cependant sans groupe comparateur il était impossible de conclure

quant a I’impact de la CPAP sur le pronostic.
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Au total, devant ces résultats pronostiques parfois contradictoires ou basés sur des
études a faible niveau de preuve (souvent rétrospectives, parfois mono centriques ou de
faibles effectifs), nous avons choisi de conduire plusieurs études pronostiques évaluant ces
différents prédicteurs potentiels de la mortalité hospitalicre ou a 30 jours des POH
neutropéniques admis en réanimation. Leurs résultats sont synthétisés dans les 4 chapitres

suivants.
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2 Role pronostique de la défaillance respiratoire

La détresse respiratoire aigué représente 50 a 80% des motifs d’admissions en
réanimation des patients neutropéniques (D. Mokart et al. 2012; Darmon et al. 2002; Blot et
al. 1997). Pour décrire 1’impact pronostique de la défaillance respiratoire chez les malades
atteints de POH et neutropéniques admis en réanimation, et identifier des facteurs prédictifs
de la mortalité hospitaliere de ces patients, nous avons conduit une analyse pronostique
rétrospective sur les données de deux études prospectives (D. Mokart et al. 2013). A partir
d’une cohorte et d’un essai thérapeutique randomisé réunissant 367 POH admis en
réanimation pour détresse respiratoire aigué entre 2006 et 2008, nous avons sélectionné 123
(33%) patients avec neutropénie a 1’admission, définie par un nombre de neutrophiles

inférieur 2 1000/mm°>.

Nous avons choisi comme criteres de jugement pour évaluer le devenir, la mortalité en
réanimation et la mortalité hospitaliere. Des modeles de régression logistique uni- puis
multivariés ont été utilisés pour estimer la valeur pronostique de variables cliniques. Toutes
les variables sélectionnées en analyses univariées au seuil de 0.10 ont été introduites dans un
modele multivarié, ainsi que des variables cliniquement pertinentes sur les données de la
littérature. Des modeles parcimonieux ont été privilégiés pour tenir compte du nombre
d’événements. Des tests de Hosmer-Lemeshow ont été appliqués pour tester I’adéquation des
modeles. Tous les tests étaient de formulation bilatérale, et le seuil de signification était de

0.05.

La mortalité en réanimation était de 41.5% (intervalle de confiance a 95%, IC95% : 33-
50%). Les facteurs indépendamment associés a celle-ci étaient le recours a la ventilation
mécanique invasive (VMI) (OR=12.51, 1C95%, 5.80-26.97, p=0.0001) et I’utilisation de
vasopresseurs durant le séjour en réanimation (OR=3.83, IC95% : 1.98-7.40, p=0.002).
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La mortalit¢ hospitaliere était de 77% (1C95% : 69-84%). Le seul facteur
indépendamment associ€é a la mortalité hospitaliere était le recours a la VMI (OR= 7.73,
IC95% : 2.52-23.69, p= 0.003) alors que les facteurs indépendamment associés a la survie
hospitaliere étaient un traitement par corticoides juste avant 1’admission en réanimation
(OR=0.35, IC95% : 0.11-0.95, p= 0.04) et une sortie d’aplasie durant le séjour en réanimation

(OR=0.23, IC95% : 0.07-0.73), p=0.01).

Ces résultats confirment ceux de deux études plus anciennes, rétrospectives et portant
sur de plus faibles échantillons de patients neutropéniques (Darmon et al. 2002; Blot et al.
1997). Cependant, quelques limites de notre étude méritent d’étre soulignées. L’exclusion des
patients avec cedéme cardiogénique, réputés de bon pronostic, peut avoir introduit un biais de
sélection et surestimé la mortalité en réanimation et hospitaliere de la population étudiée. Sur
le plan de I’analyse, nous avons utilisé les données de cohorte observationnelle et d’un essai,
sans prendre en compte « I’effet étude » potentiel 1ié aux différences entre celles-ci en termes
de mortalité ou de facteurs pronostiques, ni les facteurs de confusion autrement que par un

ajustement. Des techniques d’inférence causale pourraient trouver leur place dans ce contexte.

Mokart D, Azoulay E, Schnell D, Bourmaud A, Kouatchet A, Pene F et al.
(2013) Acute Respiratory Failure In Neutropenic Patients Is Associated
With A High Post-lcu Mortality. Minerva Anestesiol 2013;79:1156-63
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Acute respiratﬂry failure in neutmpenic patients

is associated with a high post-ICU mortality
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ABSTRACT

Background. Few sudies have evaluated owcnmes of neusropenic patients admired to the 1CU az the onser of
acute respiratory faiture (ARF). The main objective of this study was o describe ontcomes and @ identify eary

redictors of hospinal monality in qirically il cancer patients with ARF during chemotharapv-induced neu mid
;!td:nds. R,etru;fpmm m;fm of p[uspenw ivedy cnlgr:;r:d darz exrracied frr.:;:in two racm:.ﬂmrj:mm mﬂuﬂﬁntm
studies. Wi included neutmpenic adults admined w the ICU for ARE
Results. OFf the 123 study patients, 107 patients (87%) had haematological malipnancies: 78 (&4%) were male,
median age was 57 years (44-62), and median LOD score ar 1ICU admision was 6 (4-9) ICU and hospical moralicy
rates were 42% and 779, respectively. Endoracheal mechanical ventifatinn was an independent risk facar for hos-
pital mortativy {odds ratio [OR], 7.73 95% confidence interval [95%C1], 2.52-23.69); two factors independently
proteced from hospital monality, namely, 1CU admission for ARF during newtropenia recovery (OR, 0.23; 95%CI,
0.0740.73) and steroid therapy before ICU admissian (OR, 0.35: 95%CL 0.1 1-0.95).
Conclusion. Our siudy demonsirates a mesningful 1CU survival i the smdied population and identified faciors
associated with TCU and hospital moruality. Further work is needad w0 sddress the reasons for the high post-ICU

maorality mie afier ARE (Pinerva Aneesiol 200 375 1 156-63)
Key words: Mooplasms - Intensive Care Uit - Dirug themapy - Respirsiory disiress syndrome, adubt.

Rhcccntly introduced appressive  treatments
ave significantly decreased the overall mor-
rality rate in cancer patients.! These new rreat-
ments come at the price of a steep fse in infec-
tions and treatment-related toxicities.2 Durln.g
the neutropenic phase, the risk of adverse events
is particularly high. The hing is a common target
of chemotherapy-related complications. Thus,

Cammmene In p. 1108,

1156

MINERVA ANESTESIOLOCICA

20% of patients have lung infilerates ? and 15%
experience respiratory everts.®

Although smdies of acute respiratory fail-
ure (ARF) during ncutropenia are scaree,® an
abundance of informadon is available about
cancer patients admitted to the ICU for ARE
About 15% of cancer patients expericnce ARF
requiring ICU admission.® Survival of cancer
patients with ARF has improved over ime to
about G0%.6 Mevertheless, invasive mechanical
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ACUTE RESPIRATORY FAILURE I3 NELUTROPENIC PATIENTS

ventilation remains associated with a hospital
mortality rate of about 73%.7 In neutropenic
patients with acute respiratory distress syndrome
(ARDS), day-28 mortality is 63% and hospital
murtalir_r is abowt 75%. Ar [CU admission, fac-
tors associated with survival indude first-line
chemotherapy, lobar ARDS, and the nature of
initial antibiotic trearment.8

Few studies have evaluated outcomes of neu-
tropenic patients admitted to the ICU at the
onset of ARE The main objective of this study
was 10 describe cutcomes and o identfy carly
predictors of hospital mortality in erfdcally ill
cancer patients with ARF during chemotherapy-
induced neutropenia.

Materlals and methods

Stuacdy population

We performed a retrospective analysis of pro-
spectively collected data From two recent stud-
ies of diapnostic strategies in critically ill cancer
patients.”? Patients were included from 2006 w
2008. Among the patients included in these stud-
ies, we included those admitted to the ICU with
ARF and neutropenia (defined as a neutrophil
count lower than 1000/mm3). These stsdics
were chosen for this study since inclusion cri-
terion, cxclusion critedon, used definitions and
collected variables were very similar allowing an
evaluadon of the included patients for this study.

The first study 7 was a prospective observa-
tional study in consecutive eritically il cancer
patients with ARF admitted to 15 closed ICUs.
ARF was defined as a respimatory rate greaster
than 30 breaths per min or respiratory distress
symptoms or al)y on room air of less than 60
mm Hg or the need for vendlatory support.

The second smdy® was a randomised con-
trolled trial of consecutive critically ill patients
with underlying haematological malignancies
and ARF admitted to 16 closed ICUs. ARF was
defined as oaxygen saturation less than 90% or
Pa0); less than 60 mmHyp on room air combined
with severe dyspnoea at rest precluding speech
in sentences or a respiratory rate greater than 30
breaths per min or dinical signs of respiratory
distress. This study did not include patients with

MOKART

Ea:d.ing:nin: pu[nmna.r}r oedema, ARF due to
known causes or contra-indications o fiberop-
tic bronchoscopy and broncho-alveolar lavage
{coma, shock, or 5a00,<%0% while breathing
oxypen through a Venturd mask).

The appropriate ethics committess apprmr:d
these studies.™*

Defrnitions

The Logistic Organ Dysfuncrion (LOD) score
were determined before ICU admission.!® 1CU
admission during neutropenia recovery was de-
fined as 1CU admission for ARF during the 3
days preceding the return of the neutrophil
count o a value preater than 1000/mm3.! Sep-
sis was diapnosed using the criteria developed at
the American College of Chest Physicians/Soci-
ety of Critical Care Medicine consensus confer-
ences.'? Individual orpan failure was defined as
an LOD score =1 point for the relevant system. 10

Eticlogic diagnoses of ARF were cstablished by
the investigators according to preestablished defi-
nitions.™* Addidonally, diagnoses were reviewed
centrally by an independent committee whose
members were blinded to group asignment.” 9

Staristical analysis

Results are reported as medians (interquartile
range, IQR) or numbers (%). Cateporical vari-
ables were compared wsing the chi-square test or
Fisher's exact test, as appropriate, and continuous
variables using the nonparamerric Wilcoxon rest
or Mann-Whimey test. We performed logistic
regression analyses 1o identify variables dhar sip-
nificantly influenced hospital and 1CU morealicy
rates, as assessed by estimaring odds rarios (ORs)
with their 99% confidence intervals (93%(C]s).
Variables yielding p values lower than 020 in the
bivariate analyses were entered into a backward
stepwise lopistic regression model where hospi-
tal mortality or ICU mortality was the outcome
variable of interest. The co-variates were removed
from the model with crideal removal I values of
i 1. Last, variables of clinical interest possibly as-
sociared with mortality were forced into the final
model. Co-lincarity and interactions were tested.
The Hosmer-Lemeshow test was used to check
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goodness-of-fit of the logistc regression. Consid-
cring the number of events (28), 7 varfables at
the most were entered into the model for hospical
mortality and 4 vardables for ICU mortalit: All
tests were two-sided, and p values lower than 0.05
were considered statistically significant. Statisti-
cal teses were done using the SAS 6.12 sofoware
package (SAS Institute Inc, Cary, NC, USA)L

Results

Studied papularion
Owerall, of the 367 patients with ARF includ-

ed in the two previous studies, 123 were neutro-
penic at [CU admission and were included in

Tasre L—Fsiens characieriafes ana hospisal morealicy

ACUTE RESPIRATORY FAILURE IN NEUTROPENIC PATIENTS

this study. Table I reports the main characeeris-
tics of the hospital survivors and non-survivors.

Of the 123 patients, 78 (77.7%; 95%(CI
55-71%) were males. Median ape was 57 years
(44-62). Known comorbidities were chronic
heart failure in 7 (6%; 95%C1 3-11) paticnts,
hj'pn:r[:nsion in 27 (22%; 95%CI 15-30), and
dizbetes in 10 (8%; 95%LC1 4-14). Most of the
patients had high-prade haematwlogical malig-
nancies; acute leukacmia and high-grade non-
Hu-d.g]:.in's ];vmphnma accounted for 56% (95%
C1 47-64%) of the population. A history of al-
logeneic stem-cell transplantation was noted in
24 (20%; 93%CI 13-27%) paticnis and of aw-
talogous stem-cell transplancation in 22 (19%;
9591 12-26%) patients.

Al patiemiz Sarvivon Nn-narvivons r
M=i13 N=18 MN.=%5 vill e
Male gender TE (Gd™) 15 (%) 63 167%) 026
Agr {yrams) 57 (4462} 32 (4159 ¥ {4466} 007
LOYD scare £ (4-9) 6.5 (485} & 47 63
Underlying malignancy .o
Solid mumours 16(153%) b (4%} 15 {16%%)
Harmatolopical mafipnancies induding HOT (BT 27 (96%) B (B4%)
Aruate leukitemia 35 (28%) & (323 29 (34%)
MNom-Hpdghing Lympihamma 35 (28% B 7] 26(31%)
Myslzma Di7%) ! (5%) a9
Aﬂ.nr_nci: spem-gel] m.nqlamzti.nn 24 (20%%:) B (0l 16 {17%) OB
Autologons siem-cell transplanmtion 22 {19%) o (23%) 186 {17%) o7
C,urn'p|m or p.'l.rﬂl] remisson of the n:n]ig'ru.nl:_v A6 3T 12 (485 34 {380 036
Time {days} from malipgnancy diapnosis to IO admisson B9 (44-699) 204 (759100 180 {41-475) N
Time {days} from hospial admission to [CL admission 17 (1-38} ZZi%51) 15341-31) .04
Teime {days] from respimony ymptom onses o U admission 2 (O-£) (55} 1 {04} 0054
Spernids befane 1CU admission 38 131%) 13 (dB%) 25 {27%) .03
GC5F before ICU admission F7(ET) B {309 29 {31%) 039
Mdudrtg MEOUITOPETIE FECOVETY 230197 %) 10 (3R] 13 {15M) {3,008
Characteristios at 11 admissson
Shodk &5 (31%) 12 {57%) A1 (45 28
Coms 25 (20%) G (21%) 19 (20%:) a9
Hepatic faihare 27 (22%:) 6 (21%) 21 [22%) b9
Anste kidney injury B1 (66%) 22 (T 59 {6d) 0.y
Docomeneed infrction F1(58%) 13 133%) 36 (59%) i
Trearments in the 1CU
Conventional mechanical ventilation 69 (56%) 7(Zi%) 62 [65%) CLONR2
Mon-invasive mechanic] ventilagion B1 (5E%) 21 (75%:) &l {63 026
Vasop ressoms G2 (50%) 7 (X5%) 55 {58%) Long
Renal mplacement therspy 32 (26%) 7 (23%) 25 {26%) o.ag
1CU length of sty (days) B (4-16) 7515 B 4-16) n.6g

Haospiial lenpeh of stzy {days)

37 (17-50) 43 (30-32) 34 (1750} .06

LICHD: Logistic Orpen Dysfunction scors 100 Intemsive Care Unit; ARF- scute respiratony fatfare.
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Median tme since the definite diagnosis of
malignancy was 189 days (44-699). At ICU ad-
mission, the LOD score was 6 (4-10). All patients
had ARF at ICU admission; associated reasons
for ICU) admission were acute lddney injury in
B1 (66%; 95%C1 57-77%) padents, shock in
63 (51%; 95%CT 41-58%), hepatic failure in 27
(22%; 95%C] 16-30%), and coma in 2% (20%;
95901 14-28%). Documented infection ar [CU
admission was noted in 71 (38%; 959601 49-
66%) patients including 41 (33%; 95%CI 26-
429%) with bacterial infections, 14 (11%; 95%CI
7-18%) with imvasive pulmonary aspergillosis, 11
(9%0; 959%C1 6-15%) with viral infecdons, and 5
(406 9595C1 2-99%) with parasitic or Fu.r!gn.l in-
fections other than aspergillosis. No canse of ARF
was found in 19 (15%; 95% 10-23%) patients.

Throughout the ICU stay, 81 (66%; 95%0C1
57-74%) patierits n:quin:d non-invasive me-
chanical wventilation (INIV) and &9 [56%
95%CI 47-6%%) invasive mechanical ventila-
don {including 43 patients whe required inva-
sive mechanical ventilarion after NIV failure).
The duration of fnvasive mechanical vendladon
was 7 (4-11) days. Vasopressors were needed in
62 (50%; 95%CI 42-59%) padents and renal
::pla.cv:m:nt 'I'J'I.EHIF_\" in 32 {26%; 95%C] 20-
34%) patients.

TCU mortality

Orverall, 51 {41.5%; 95%C1 33-50%) pa-
tients died during ICU stay. The characteristics

MOKART

of the underlying malipnancy were not associared
with [CU moralin: ICU mormlicy was associ-
ated with age, organ failure ar ICU admission,
and life-supporting interventions during the [EU
stay. MNeither failure to identify the cause of ARF
nor the type of infection was associated with [CU
mortality in this study. As reported in Table 11,
independent predictors of ICU mortality were
vasopressors therapy during the [CU sy (OR,
3.83; 99%CI, 1.98-7.40) and invasive mechani-
cal vendlation (OR, 12.51; 95%(I, 3.80-26.97).
The final model (Table [T} showed pood discrimi-
mation and calibration. NIV filore was then
forced into the inal model bur was nor selecred.

Hospital moruality

Chverall, 95 (77%; 95%(CI 0.69-0.84) padents
died before hmipita] disdia.rgc. Table 1 lists the
factors associated with crude hospital mortality.
The characterisdcs of the underlying malignaney
were not asseciated with hospiral moralinye. Hos-
pital mortaliny was influenced by delay between
hospital and ICU admission, steroid therapy be-
fore ICU admision, ARF during neutropenia
recovery, and life-supporting interventions dur-
ing the ICU sty ﬁl.gain. neither failure to identi-
fy the cause of ARF nor the type of infection was
associated with hospital mortality in this snody.

Factors independently associated with hos-
pital mortality are reported in Table 111 {final
model). Invasive mechanical ventladon was

associated with a higher risk of hospital mor-

Tarue 1. —Loptuc regresion: fmadependen: predicors of JCU moriaiiey

Unadpused Adjuste]
Oidds ratio o5l Oudids ratin 05581 T value
Invasive mechanical wenrilsiion - R 1091387 1251 S.80-26.57 {0001
Vasopressars 2.9 42135 3.53 138740 .00z

{Hosmes Lemeshow Goodnessof fit [c2=0.57; P=1L75]L CL confidence intenval

Tamwe [N —JIagisic regrenton. (naependen: predicoors of hepiaal maraadiog

Unadjused Auljustet
Ouleds ratin D51 Odds ratia 9581 pvalue
lrvasive mechanic] ventilaion 3.6 2.2-14.6 T3 2.52-33.69 LT ]
ARF during nentropenia meoovery 028 10-0.74 023 007073 o
Steroids before [CLT admission 239 L 16-0.94 [ 5 011095 fhikd

{Hosmer-Lemshow Goodnes of bt [S=3.4F; P=0L4ML O confidence infenl; ARF aome repi oy Gl T Intensive Care Unie.
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Figare 1. —Cumulative survival according to the needs for conventional mechanicl ventilation (Log-Rank tess P<0.0001).

aliey (OR, 7.73; 95%(C1, 2.52-23.69). Two
factors independenty decreased the dsk of hos-
pital mortality: [CU admission for ARF during
NEUtFOpenia Teoovery (OR, 0.23; 95%C1, 0.07-
0.73) and steroid therapy before ICU admission
(OR, 0.35; 95%CI, 0.11-0.95). The final model
showed good discimination and calibration.
When the type of und.:rl],rin.g. ma.figpanq‘, se
of granulocyte colony-stimulating factor, par-
tal or complete remission, invasive pulmonary
aspergillosis, and bacrerial infecdon were forced
into the final model, one by one, these variables
were not selected.

Discussion

To our knowledge, this is the largest study
evaluating mortality in neutropenic patients ad-
mitted to the ICU for ARE Invasive mechanical
ventilation was independently associated with
hospital mortaliey, whereas 1CU admission dur-
ing neutropenia recovery and steroid treatment
before [CU ad mission were independently asso-
ciated with hospital survival

Becent improvements in the treatment of
cancer patients admitted to the ICU have been

well documented, particularly in patients admit-
ted with septic shock! or ARE! Interestingly,
in these situations, berter survival was associared
with a higher case volume. Cancer patients with
ARF are being increasingly admitted to the ICU
and manaped with life-sustaining treatments
{most notably mechanical ventilaton). 1413 Their
ICU mortality rate is currently aboue 4004 1416
and is closely associated with the need for life-
sustaining treamments. In recent studies, new-
tropenia was not independently associated with
mortality.” Our study confirms these carlier data:
[CU moreality was 41% and was independently
associated with acute illness severity as reflecred
by the need for life-sustaining treatments (ie.,
invasive mechanical ventlation and vasopres-
s0rs).

One of the striking findings from this study
is the high post-ICU mortality rage. Afeer 1CU
discharpe, mortality increased from 41% to
77%: thus, more than half the ICU survivors
died in the hospital. In addition, in the studied
population, ICU discharpe was not used 2 as a
treatment limitation measure. Data on antican-
cer treatments given in the ICU and after 1CU
discharpe are scarce. 7" In cancer patients, a high
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post-ICU mortality rate may be related to sub-
optimal chemotherapy (delayed administration,
reduced dosage, or contraindications to specific
apents) or o delayed end-of-life decisions.1®
Oher srudy was not designed to cvaluare these
factors. Chur results underline the need for ad-
ditional studies evaluaring the consequences of
prolonged life-sustaining treatment, the sk fac-
vors for post-ICU mortality in crdcally il new-
tropenic cancer patients, qualicy of life in ICU
survivors, and the potential uscfulness of out-
reach teams for identifying carly orpan failures
in ICU survivors.

Interestingly, in one ffth of our patients, ARF
developed during neutropenia recovery. MNeutro-
penia s an expected transient event in patients
given chemotherapy. The type and dosage of the
chemotherapy agenis are associated with the se-
verity of neutropenia. ARF is common during
the neutropenic period, when the inflamma-
tory response s markedly atenuated. ARF dur-
ing ncutropenia involves complex interacdons
between resident m:l.cm-phag_::s and m].gralrd
nentrophils sequestered in the lung intersed-
dum, with up-repulaton of proinflammatory
cytokines."®*! Pathogenic hypotheses include
alveolar macrophape or monocyte deactivaton
related o the malipnancy, cancer chemother-
apy. (G-CSF), and/or sepsis.2 2 Neutropenia
rocovery is usually asympromatic but coincides
with a deterioration in the respiratory status
in a few patients. 20, 24 G-CSF therapy may in-
crease the risk of ARF during neutropenia recov-
ert ¥ Owr Aindings are consistent with carlicr
data documenting the pood propnosis of ARF
during neutropenda recovery:!’- 2 Interestingly,
although concomitant G-CSF treatment may
induce or worsen ARF during neurropenia re-
covery,?? previous G-CSF therapy did not influ-
ence mortality in our study. However, our smudy
was not designed to evaluate the consequences
of previous G-CSF therapy on cutcomes of pa-
tients with ARF during neutropenia recovery.

Another interesting inding from our study
is the associaton between pre-ICU steroid
trearment and better hospital survival, This ef
fect was independent from the gpe of underly-
m.g m:ll].gn:mcy Given their anti- |:|1Ha.rnmatnnr
properties, steroids have been investipated as

MOKART

a potential treatment for ARF in larpe paticnt
populations. Recent data sugpest thar steroids
may be effective against acute lung infury (ALL)
and ARDS with or without sepsis. 2 Immuno-
compromised patients may develop acute non-
infectious parenchymal lung damape that often
meets ALIVARDS criteria?” and that usually re-
sponds to steroids. In neutropenic patients with
ARE steroid therapy may be beneficial in sev-
eral siruations including neutropenia recovery,
ng;rafl:mc-nt and pre-engrafiment syndromes, 2
all-trans rednoic acid sym:lmm:, mtrapul:rm:\—
nary lysis ¥ and septic shock 133! The beneficial
:Ecct of steroids in our study may indicare that
steroids were used pn:d.umina.ntly in patients
with these specific and rapidly reversible causes
of ARE Nevertheless, no firm conclusion can be
drawn from this associaton. Indeed, although
we ad}us'b::d steroids effect to m:ﬂign.n.nq,r char-
acteristics we cannot rle out possibility that
steroids were a surropate marker for unrecorded
varable related to malipnancy characreristics.
Additional studics are therefore needed to con-
firm and explain the potential beneht of steroids
in this subset of padents.

Our manuscript had  several limis.  First,
patienes with obviows cardiogenic pulmonary
vedema were excluded from one of the trial
from which data were extracted.? This may have
influenced our results in excluding padents that
may have been expected to have a good progno-
siz and therefore in overestimating overall [CU
and hospital morality in the sudied popula-
tion. Additionally, no condusion can be drawn
from our study as regard 1o potental association
between cardiopenic pulmonary oedema and
outcome as reason to this selection bias. Another
limit is related 1o the obscrvational desipn of
this analysis. Hence, no causality may be drawn
for our resules. At most, our study help in as-
sessing varables independently associated with
outcome. Further studies are necded w explore
these associations and evaluate potential inter-
est of steroids in n:utrnpcnlc patl:nts with ARE
Moreover, limits may have arisen as results of
the chosen methods for logistic regression. Mev-
crtheless every effort was made to limits errors
in this analysis: interaction and colinearity were
checked. our final models were forced with clini-
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cally relevant variables and we avoid entering
variables as continuous vadables. Addidonally,
sensitivity analysis was performed using condi-
tional stepwise lopistic repression and similar re-
sults were found. A last limit needs to be under-
lined. Hence, despite our best effort o adjust for
confounding factors, we cannot rule out some
confusion bias due to unrecorded variables. Ad-
didonally, the number of patients in this smdy
was limited and as consequences we may have
lack the stadstical power to demonstrate some
significant associations. These limits need to be
taken into consideration to avoid over interpre-
tation of our resules.

The 41% ICU mortality rate in seleceed neu-
tropenic cancer patdents admitted to the ICU
for ARF suppests that recent advances in the
management of critically ill cancer patienes may
lead to meaningful survival this populatdon of
padents. However, we found a high post-ICU
mortality rate that was not explained by our re-
sults. Further studies are necded to confirm this
high post-1ICL mortality and to identify risk fac-
tors in this populadon of padents.

Key messages

— Becent advances in the management
of critically ill cancer patients. may lead to
meaningful survival of neutropenic patdents
with acute respirarory failure.

— Our stucly underines the high post-
ICU mortalie (77%: 95%CI 0.69-0.84) in
this specific subproup of patients.

— In this study, rwo factors were associ-
ated with an improve outcome: ARF at the
time of neutropenia recovery and use of ster-
oids before ICU admission.
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3 Prise en charge du patient neutropénique en

réanimation

Les différents aspects de la prise en charge infectieuse du patient neutropénique admis
en réanimation sont un véritable défi pour le clinicien. En effet la majorité des
recommandations sont issues des sociétés savantes d’hématologie ou d’infectiologie (Freifeld
et al. 2011; Averbuch et al. 2013), la transposition de ces recommandations a la réanimation
n’est pas toujours aisée ou applicable dans notre pratique quotidienne. Il existe cependant
quelques mises au point issues d’équipes de réanimation spécialisées (Saillard et al. 2015;
Zafrani and Azoulay 2014; Legrand et al. 2011; D Mokart, Sannini, et al. 2008). Par ailleurs,
des recommandations formalisées d’experts (RFE) organisées par la SRLF sont en cours

d’élaboration.

Nous avons réalisé une premiere étude prospective, mono-centrique et
observationnelle portant sur 118 patients consécutifs, neutropéniques et en sepsis sévere
(n=48) ou choc septique (n=70), afin d’évaluer limportance de la promptitude de
I’antibiothérapie initialement délivrée en réanimation, de 1’adéquation de cette méme
antibiothérapie ainsi que le type documentation microbiologique obtenue en réanimation sur
la mortalité en réanimation des patients neutropéniques en sepsis sévere (Djamel Mokart,

Saillard, et al. 2014).

La mortalité observée en réanimation était de 34%. Un délai d’antibiothérapie
supérieur a 1 heure apres les premiers signes de sepsis en réanimation (OR=10, IC95% : 2.5-
33, p= 0.002), une antibiothérapie empirique inadaptée (OR=6.4, IC95% : 1.6-26, p= 0.01),

une documentation microbiologique retrouvant un bacille gram négatif (BGN) non fermentant
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(OR= 4.8, IC95% : 1.3-18, p= 0.02) ainsi que I’importance du score SOFA a I’admission
(OR= 1.4, 1C95% : 1.2-1.6, p< 0.001) étaient indépendamment associés a la mortalité en

réanimation.

Cette étude a souligné I’'importance de I’antibiothérapie empirique initiale qui, pour
étre adaptée, doit impérativement chez le patient neutropénique, couvrir les BGN non
fermentant et en particulier Pseudomonas aeruginosa. Nous confirmions ainsi pour la
réanimation, les recommandations des sociétés d’hématologie et d’infectiologie (Freifeld et
al. 2011; Averbuch et al. 2013). L’impact d’un retard d’antibiothérapie sur le pronostic en
réanimation chez les patients présentant un sepsis sévere est assez bien documenté dans la
littérature (Ferrer et al. 2014), cependant aucune étude avant la notre n’avait jusqu’a présent

validé cette entité chez le patient neutropénique.

En conclusion, notre étude suggere donc que chez le patient neutropénique présentant un
sepsis sévere, 1’antibiothérapie initiale doit étre délivrée le plus rapidement possible et
probablement en moins d’une heure. Ces résultats sont toutefois a interpréter avec prudence

du fait de la faiblesse de I’effectif et du caractére mono-centrique de 1’étude.

Mokart D, Saillard C, Sannini A, Chow-Chine L, Brun JP, Faucher M et al. Neutropenic
cancer patients with severe sepsis: need for antibiotics in the first hour. Intensive
Care Med 2014;40:1173-1174
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Dear Editor,

Neutropenic cancer patients are at
high risk of sepsis [1]. The delay and
adequacy of antimicrobial treatment
are likely to influence the outcomes
of such patients. From 2008 w 2010,
all neutropenic cancer patients
admitted to our intensive care unit
(ICU) for severe sepsis (n = 48) and
septic shock (n = 70) were prospec-
tively included in the present study.
Owr goal was to identify at [CU
admission predictive factors associ-
ated with ICU mortality. Briefly, our
methodological design was similar to

that reported in a previous study [2].
Patient features were collected at ICU
admission. In the ICU, antibiotics
were initiated. continued, or adapted
according to microbial documenta-
tion. The first antimicrobial treatment
initiated in the ICU was a beta-lactam
directed against Gram-negative
bacilli in all patients. A combined
regimen was administered to 69

(58 %) patients, consisting of addi-
tion of aminoglycosides (n = 34) or
fluoroquinolones (n = 35). More-
over, 54 (46 %) patients received
vancomycin (n = 42) or linezolid

(n = 12). Our strategy was in com-
pliance with the published guidelines
[2]. The ICU and 1-year mortality
rates were 34 and 63 %, respectively.
In the univariate analysis, we con-
firmed predictive factors such as
severity scores at admission, organ
Failure at the sepsis onset, and need
for invasive mechanical ventilation
(p < 0.05). In the multivariate ana-
lysis (Table 1), during the ICU stay.
the major predictive factor for ICU
mortality was the interval (=1 h)
between the first sign of sepsis and
the initiation of antimicrobial treat-
ment. In addition, we identified three
independent predictors: inappropriate
antimicrobials in the ICU, severity
score at admission, and non-ferment-
ing Gram-negative bacilli infection.
Age, comorbidity. status of malig-
nancy. and hematopoietic stem cell
transplantation did not affect ICU

Table 1 Multivariate analysis of independent factors associated with ICU mortality

montality. Hence, those criteria are
irrelevant for the decision of ICU
admission.

Our data underline the need for a
prompt initiation of an approprate
antimicrobial treatment in neutro-
penic cancer patients admitted to ICU
for severe sepsis. This finding was
clearly shown in non-neutropenic
patients. An early appropriate anti-
microbial therapy in non-neutropenic
patients is associated with better sur-
vival, although pathogen species are
not associated with mortality [3]. In a
large cohort of 28,150 non-neutro-
penic patients with severe sepsis,
delay in the first antibiotic adminis-
tration was associated with increased
hospital mortality. A linear relation-
ship was found between the mortality
and each hour delay in antibiotic
administration [4]. Previously. a ret-
rospective study analyzed the impact
of time before antibiotic administra-
tion in a cohort of cancer patients,
including 53 % of neutropenic
patients. A 2-h delay between ICU
admission and the first antibiotic
treatment administration was associ-
ated with increased mortality [5].
Within the limitations of our study
due to the study design and sample
size, our findings suggest that, in the
ICU, a 1-h delay between the anti-
microbial treatment initiation and the
first sign of sepsis was the strongest
predictor of ICU mortality in neutro-
penic cancer patients. Thereafter,

ICU mortality Odds ratio 95 % confidence P
interval

Efficacy of the first antimicrobial

treatment in the ICU
Appropriate | Reference
Inappropriate 64 1.6-26 .01
Empirical 0.7 02-25 0.63
SOFA score at admission (per point) 1.4 12-1.6 <1001
Non-fermentative Gram-negative bacilli 4.8 13-18 0.0z
Interval between the first signs of sepsis in ICU 10 2.5-33 0.002

and antimicrobial imtiation =1 h

ICU intensive care unit, SOFA sequential organ failure assessment

Published online: 26 June 2014
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treatment should be de-escalated on
the basis of culture results, as shown
previously [2].

In conclusion, our observational
study suggests that the neutropenic
cancer patients developing severe
sepsis or septic shock should proba-
bly receive the first antibiotics
administration as soon as possible,
preferentially in the first hour after
the sepsis onset.

Conflicts of interest The authors declare
no confhet of interest.
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L’antibiothérapie reste donc la pierre angulaire de la prise en charge du POH
neutropénique fébrile ; alors que son initiation est certainement un moment critique, la
diminution de son spectre apreés documentation microbiologique (désescalade antibiotique) est
tres controversée durant la période de neutropénie (Freifeld et al. 2011; Saillard et al. 2015;
Averbuch et al. 2013). Bien qu’aucun essai randomisé n’ait encore prouvé son innocuité dans
la population générale en réanimation, elle reste fréquemment prescrite (40% des cas) en
réanimation au cours du sepsis sévere (Leone et al. 2014). De plus, la documentation
microbiologique est une étape importante pour la stratégie antibiotique de ces patients. Elle
permet en effet de réorienter un traitement initialement inadapté mais aussi d’initier une
possible désescalade. D’une maniére générale, on peut considérer que 1’absence de diagnostic
étiologique est significativement associée a un mauvais pronostic chez les POH admis en

réanimation (Elie Azoulay et al. 2008; Gruson, Hilbert, Valentino, et al. 2000).

Chez le patient neutropénique, notre premiere étude décrite précédemment a montré
cependant qu’un diagnostic microbiologique positif réalis¢ en réanimation était
indépendamment associé a une surmortalité ; ceci était particuliérement prononcé lorsqu’une
aspergillose pulmonaire invasive ou une infection a BGN non fermentant étaient
diagnostiquées (Djamel Mokart, Saillard, et al. 2014). Dans cette étude, plus de 70% des
patients avaient déja recu un traitement antibiotique avant 1’admission en réanimation. Ceci
suggere une inadéquation du traitement antibiotique délivré par les services et pourrait

expliquer la surmortalité dans ce groupe de patients.

Nous avons conduit la premiere étude d’épidémiologie clinique portant sur la pratique
de la désescalade antibiotique au cours du sepsis sévere chez le POH en réanimation (Djamel
Mokart, Slehofer, et al. 2014). Il s’agissait d’une étude observationnelle, prospective, mono-
centrique réalisée a 1’Institut Paoli-Calmettes de Marseille et portant sur les POH consécutifs

admis en réanimation pour sepsis sévere pour plus de 48 heures. Les derniers antibiotiques
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prescrits avant admission en réanimation, et les premiers prescrits apres celle-ci, ont été
recueillis chez tous les patients. Les traitements antibiotiques ont été catégorisés chacun en
une variable a 4 classes selon I’existence d’une documentation microbiologique et la
compliance aux regles de prescription (adéquate ou non en présence de documentation,
appropriée ou non sinon). La désescalade antibiotique durant le séjour en réanimation
consistait a soit supprimer 1’'une des molécules d’un traitement associant plusieurs (incluant
des antibiotiques, antifongiques, antiviraux), soit a utiliser des béta-lactamines avec un spectre
plus étroit d’activité. La décision de désescalade était laissée a I’appréciation des médecins en

charge du patient.

Pour montrer une prévalence d’au moins 40% de désescalade possible chez les
patients neutropéniques de réanimation, nous avons calculé qu’un effectif de 100 patients
permettait 1’estimation de cette prévalence avec une précision (définie par la demi largeur de
I’intervalle de confiance a 95%) inférieure a 10%. Une incidence cumulée de désescalade a
été estimée en tenant compte des risques en compétition (déces et sortie vivant de réanimation
sans désescalade). Pour étudier les facteurs prédictifs de la désescalade, notamment les
variables décrivant la compliance aux regles de prescription antibiotique et donc son
adéquation, un modele logistique multivarié a été appliqué, 1’adéquation du modele étant
évaluée par le test de Hosmer-Lemeshow. Secondairement, nous avons étudié I’impact de la
désescalade sur la mortalité a 30 jours par un modele de Cox ou la désescalade était introduite
comme une variable dépendant du temps. Enfin, pour les seuls patients sortis vivants de

réanimation, nous avons mesur¢ 1I’impact de la désescalade sur leur survie a 1 an.

Au total, 101 malades avec neutropénie et durée de séjour en réanimation d’au moins
48H ont été inclus entre janvier 2008 et mai 2010. Avant 1’admission, 79 (79%) patients
avaient recu des antibiotiques, tous sauf 1 des béta lactamines, en association avec une autre

antibiotique chez 36 (46%) d’entre eux. Le traitement était approprié chez 50 patients et
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adéquat chez 42. L’incidence cumulée a 15 jours de désescalade était de 44% (1C95% : 38-
53%). Nous avons montré que la désescalade antibiotique était sans répercussion sur le risque
de déces dans les 30 jours (rapport des fonctions de risque instantané, HR= 0.51, IC95% :
0.20-1.33) ou dans la premiere année post-réanimation (HR=1.06, 95%IC : 0.54-2.08). Les
facteurs indépendamment associés a la réalisation de la désescalade étaient 1’adéquation de
I’antibiothérapie empirique initiale (OR= 10.8, IC95% : 1.20-96), et la compliance aux
recommandations concernant le choix de la béta-lactamine anti-Pseudomonas aeruginosa

délivrée initialement (premiere antibiothérapie empirique, OR=10.8, IC95% : 1.3-89.5).

Bien que les deux groupes de patients (désescalade vs pas de désescalade) étaient
comparables en terme de gravité initiale, d’étiologie du sepsis et de caractéristiques onco-
hématologiques, on ne peut exclure un biais de sélection puisque la stratégie de désescalade
¢tait laissée au libre choix du clinicien ayant en charge le patient et qu’aucun protocole de
désescalade n’était disponible dans le service. Cependant, cette étude nous a fourni des
estimations utiles pour planifier un futur essai randomis¢ multicentrique évaluant I’impact de
la désescalade sur la mortalité des POH neutropéniques présentant un sepsis sévere admis en

réanimation (essai en cours d’évaluation au PHRC Inca 2016).

Mokart D, Slehofer G, Lambert J, Sannini A, Chow-Chine L, Brun JP et al. De-
escalation of antimicrobial treatment in neutropenic patients with severe sepsis:
results from an observational study. Intensive Care Med 2014;40:41-49
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De-escalation of antimicrobial treatment
in neutropenic patients with severe sepsis:
results from an observational study

C. Saillard - N. Vey
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Calmettes, Marmseille, France

Abstract Background: In severe
sepsis, guidelines recommend
de-escalating the empirical antimi-
crobial treatment as soon as the
microbiological results are available.
‘We aimed to determine the rate of
de-escalation of the empirical anti-
microbial treatment in neutropenic
patients with severe sepsis. The
characteristics of antimicrobial treat-
ment associated with de-escalation
and its impact on short- and long-term
survival were also determined.
Methods: Inthe intensive care unit
(ICU) of a cancer referral center, we
prospectively collected observational
data related to the antimicrobial man-
agement in neutropenic patients who
developed severe sepsis and were
admitted to ICU for at least 48 h.
De-escalation of antimicrobial therapy
consisted either of deleting one of the
empirical antibiotics of a combined
treatment, or, whenever possible, to use
a betalactam antibiotic with a narrower
spectrum of activity. Multivariate
logistic regression was conducted to
determine the factors associated with
de-escalation, while a Cox proportional
hazards model with a time-dependent
covariate was fitted to assess the effect
of de-escalation on 30-day survival.
Finally 1-year survival after ICU
discharge was compared across

de-escalation groups.

Results: Cumulative incidence of
de-escalation of the empirical antimi-
crobial treatment among the 101
patients of the cohort was 44 %, [95 %
confidence interval (CI) 38-53 %],
including 30 (68 %) patients with
ongoing neutropenia. A microbiologi-
cal documentation was available in 63
(63 %) patients. Factors associated
with de-escalation were the adequation
of the empirical antimicrobial treat-
ment in ICU [OR = 10.8 (95 % CI
1.20-96)] for adequate documented
treatment versus appropriate empirical
treatment, the compliance with guide-
lines regarding the empirical choice of
the anti-pseudomonal betalactam
[OR = 10.8 (95 % CI 1.3-89.5)].
De-escalation did not significantly
modify the hazard of death within the
first 30 days [HR = 0.51 (95 % CI
0.20-1.33)], nor within 1 year after
ICU discharge [HR = 1.06 (95 % CI
0.54-2.08)]. Conclusion: Our data
suggest that, in ICU, de-escalation of
the empirical antimicrobial treatment
is frequently applied in neutropenic
cancer patients with severe sepsis. No
evidence of any prognostic impact of
this de-escalation was found.

Keywords Antibiotics -
Septic shock - Severe sepsis -
Neutropenia - De-escalation
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Introduction

In severe sepsis and septic shock, guidelines recommend
de-escalating the empirical antimicrobial treatment as
soon as the microbiological results are available [1]. This
strategy is aimed to reduce the selection pressure and the
treatment cost [2, 3]. In intensive care units (ICU), pre-
vious studies have shown that de-escalation is safe [4-6].
As routine, de-escalation is performed in around 40 % of
septic patients [7].

Neutropenia remains a constant outcome after

aggressive chemotherapies as part of bone marrow
transplantation, acute leukemia, lymphoma, and certain
solid wmaor treatments. The price to pay for increasing
treatment intensity and duration is a rise in treatment-
related toxicity and susceptibility to infection [8, 9]. Thus,
in neutropenic patients, suspicion of sepsis should lead to
the immediate onset of empirical antimicrobial treatment
[10, 11]. In the neutropenic patient with severe sepsis or
septic shock, use of broad-spectrum antibiotics is rec-
ommended [11]. The changes of empirical antimicrobial
treatment should be guided by clinical and microbiolog-
ical data [12]. To date, there is no study assessing the
safety of de-escalation in neutropenic patients with severe
sepsis.
%p()ur hypothesis was that de-escalation is feasible in
about 40 % of the patients with neutropenia at the onset
of severe sepsis. Our first aim was to assess the rate of
de-escalation of the first antimicrobial treatment in neu-
tropenic cancer patients with severe sepsis or septic shock
admitted to the ICU. Our secondary aims were to test
whether characteristics of the empirical antimicrobial
treatment (namely, adequation to documentation and
compliance to guidelines) were associated with de-esca-
lation, and to determine the impact of the de-escalation on
the patient survival.

Methods

All neutropenic cancer patients admitted to the ICU of the
Paoli-Calmettes Institute (Marseille, France) from Janu-
ary 2008 to May 2010 and meeting criteria for severe
sepsis or septic shock were prospectively included in this
observational survey. The patients deceased or discharged
alive from the ICU within the first 48 h were excluded
from the anmalysis. All patients were followed over a
period of 12 months after ICU admission. The Paoli-
Calmettes Institute is a 211-bed cancer referral center.
The Institutional Review Board of the Paoli-Calmettes
Institute approved this study and waived the need for
informed consent due to the observational nature of the
study. The methodology adheres to the STROBE
statement.

Definitions and data collection

Neutropenia was defined as a neutrophil count below
500 cellsfmm® or leucocytes below 1,000 cells/mm? [12].
Severe sepsis, septic shock, and acute respiratory distress
syndrome (ARDS) were defined according to intemna-
tional criteria [13, 14). Cancer status at ICU admission
was graded as follows: newly diagnosed, remission, pro-
gression, or unknown. Knaus scale definitions were used
torecord pre-existing chronic organ failures [15]. Reasons
for the ICU admission were categorized as acute respi-
ratory failure, shock, coma, acute kidney injury, severe
sepsis, turnor lysis syndrome, and others. Simplified acute
physiology score (SAPS) I [16] and sequential organ
failure assessment (SOFA) [17] scores were computed on
day 1. During the first 5 days after ICU admission,
changes in SOFA score (A SOFA) were calculated as
follows: [score on day 5 (or the day of ICU discharge if
discharge occured before day 5) — score on day 1]. When
the A SOFA was >1, the SOFA score was considered as
having worsened. Organ failure was defined as a SOFA
score of 3 or more for any system. The patients were
included if they had suspected or proven infection. From
ICU admission, X-rays, computed tomography scan, and
biological and microbiological tests were standardized
and performed as indicated by the clinical presentation
[12, 18, 19],

In agreement to guidelines, antibiotics were adminis-
tered as early as possible after ICU admission [12. 20].
Aminoglycosides or fluorogquinolones were added in those
patients requiring fluid resuscitation or vasopressors [12,
20]. Antibiotics directed against methicillin-resistant
Staphyiococcus aurens (MRSA) were used as recom-
mended by guidelines [12, 20]. Patients with fever and
neutropenia during more than 5 days received an anti-
fungal agent. Our local guidelines recommend continuing
antibiotics until clinical resolution was obtained.

For each patient, the episodes of febrile neutropenia
were classified as fever of unknown origin, clinically
documented or microbiologically documented [21]. A
microbiologically documented infection was defined as
fever with identification of pathogens in blood samples or
samples from the suspected infection site. A clinically
documented infection was defined as fever with a focal
infection (e.g.. pneumnonia or skin and soft tissue
inflammation) not accessible to specimen sampling or
sampled with negative microbiological results. Fever of
unknown origin was defined as fever =38 °C over at least
1 h or twice within 12 h, with no detectable cause. Details
are available in the Online Supplementary File.

The last antimicrobial treatment before ICU admission
and the first antimicrobial treatment after ICU admission
were recorded. Antimicrobial treatment were categorized
in a 4-class variable according to the existence of
microbiological documentation and the compliance with
guidelines. Thus, when microbiological documentation
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was available, antimicrobial treatment was considered as
adequate, inadequate if it was active, or not active
against the identified pathogens based on in vitro sus-
ceptibility testing. In the absence of microbiological
documentation, antimicrobial treatment was considered
as appropriate or inappropriate, based on the compliance
with guidelines) [12]. For Gram-negative bacilli,
monotherapy with aminoglycoside was considered as
inappropriate [22].

De-escalation of the empirical antimicrobial treatment
consisted of either deleting one of the antimicrobials of a
combined treatment including ant-MRSA antibiotics,
antifungal treatment, antiviral treatment, or, whenever
possible, the use of betalactams with a narrower spectrum
of activity [5]. Criteria for narrowing the antimicrobial
regimen were based on the results of susceptibility testing
of identified bacteria. In our ICU, de-escalation was not
performed according to a protocol. It was left to the dis-
cretion of the senior intensivist. De-escalation was only
evaluated during ICU stay. Escalation of antimicrobial
treatment consisted of either the addition of an antibiotic
of another family to the betalactam or the use of bet-
alactam with a broader-spectrum of activity. A
combination was defined as aminoglycosides or fluoro-
quinolones given in addition to betalactams.

Statistical analysis

Our hypothesis was that, as reported in non-neutropenic
patients [4-7], de-escalation was feasible in 40 % of
neutropenic patients with severe sepsis. Thus, the inclu-
sion of 100 patients would permit the estimatation of the
proportion of de-escalation with an imprecision [half the
width of the 95 % confidence interval (CI)] of <10 %.

All data are presented as percentages for qualitative
variables and median (25th-75th percentiles) for quanti-
tative variables. The features of patients during their ICU
stay were compared across the groups of patients under-
going de-escalation of the antimicrobial treatment
(de-escalation group) and those who did not (non-de-
escalation group) by using Fisher's exact test and Wil-
coxon rank-sum test. Our second hypothesis was that
adequation of antimicrobial treatment was associated with
de-escalation. A multivariate logistic model with AIC-
based stepwise selection was fitted to identify which of
the covariates that described compliance with guidelines
was significantly independently associated with de-esca-
lation. The Hosmer-Lemeshow test was used to check
goodness-of-fit of the selected logistic model.

Effect of de-escalation on 30-day mortality was
assessed by fitting a Cox proportional hazards model
using de-escalation as a time-dependent covariate. For
patients with de-escalation the same day of antibimicro-
bial treatment discontinuation (or discharge alive),
de-escalation was considered as having been done 12 h

before. A sensitivity analysis was performed by consid-
ering that, for these patients, no de-escalation was
performed. Effect of de-escalation on long-term survival
was estimated on the subset of patients discharged alive
from ICU, by comparing l-year survival post-ICU
between patients for whom the antimicrobial treatment
had or had not been de-escalated.

All tests were two-sided, and p values lower than 0.05
were considered statistically significant. Analysis was
performed using SPSS, v.16.0 software (SPSS, Chicago,
IL, USA) and R v.2.13 (http://fwww.R-project.org/).

Results

During the study period, severe sepsis and septic shock
were diagnosed in 118 neutropenic patients out of 1,803
patients admitted to ICU. Seventeen (14 %) patients were
excluded because they died within the first 48 h after
admission. Thus, 101 patients were included in the study.
The underlying cancers were acute leukemia (n = 44),
lymphoma (n = 24), myeloma (n = 12), and miscella-
neous (n = 21). Hematopoietic stem cell transplantation
was observed in 24 patients, including 14 autologous and
10 allogeneic transplants (Table 1), ICU admission
occurred 6 days (2-10) after the onset of neutropenia.
Neutropenia duration was 11 days (8-16). In 52 patients,
neutropenia was resolutive during the ICU stay. In ICU,
granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) was used
in 55 patients (Table 2).

Major reasons for ICU admission were acute respira-
tory failure (n = 36) and shock (n = 32) (Table 1). At
ICU admission, sepsis was identified in 83 patients, and
18 patients developed a subsequent sepsis during the ICU
stay. Septic shock and severe sepsis were identified in 54
and 47 patients, respectively (Table 2).

Totals of 63, 21, and 17 patients had microbiologically
documented infections, clinically documented infections,
and fever of unknown origin, respectively (Table 3).
Bacteria (n = 63), fungi (n = 22), and viruses (n = 7)
were identified in 59, 18, and 5 patients, respectively.
Polymicrobial infection was found in 20 patients. The
major sites of infection were lungs (n = 44) and abdomen
(n = 11). Blood cultures were positive in 11 patients
(Table 3). The characteristics of the microbiological
documentation are available in Electronic Supplementary
Material Table 1.

Before ICU admission, antibiotics were administered
to 79 (79 %) patients. Betalactams were used in all but
one patients. In 74 (94 %) of these 79 patients, they were
active against Pseudomonas aeruginosa. Vancomycin and
linezolid were used in 28 (35 %) and 2 (3 %) patients,
respectively. A combined antibiotic was used in 36
(46 %) patients, consisting of aminoglycosides (n = 18)
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Table 1 Characteristics of patients in the intensive care unit

All patients No de-escalation De-escalation P

(n=101) (n= 57) (n= 44)
Age (years) 58 (48-67) 60 (51-68) 58 (48-64.25) 0.15
Gender (male) 52 30 (3% 22 (500 0.84
SAPS 0 on day 1 49 (42-66) 47 (39-60) 49 (42.75-65.5) 0,097
SOFA score on day 1 8 (6=11) 7 (5-10) 8.5 (6-10.25) 037
Time between reatment and the first signs of sepsis in ICU (h) 1.6 (0.7-3.1) 1.8 (0.6-4.1) 14 {0.7-2.%) 033
Comorbidity (Knaus definitions)
Chronic respiratory failure Z 0 () 2(5) 0.19
Chronic heart failure 12 7(12) 5(11) 1
Chronic renal failure 3 24 1(2) 1
Diabetes mellitus 11 T(12) 4(9) 0.75
Features at ICU admission 051
Shock 32 15 (26) 17 (39)
Acute respiratory failure 36 21 (37 15 (34)
Severe sepsis 12 6 (11 6 (14)
Tumor lysis syndrome 11 8 (14) 37
Coma 3 4 (7 1(2)
Cardiac arrest 2 1(2) 1(2)
Acute kidney injury 1 0 {0 1{2)
Metabolic 2 2 (4) 00
ICU admission for sepsis 83 43 (75) 40 (91) 0.0635
Type of cancer 0.86
Acute leukemia 44 26 (46) 18 (41)
Lymphoma 24 13 (23) 11 (25)
Chronic leukemia 2 24 0
Myeloma 12 7(12) 5(11)
Other hematologic diseases 7 3(3) 4 (9
Solid tumor 12 6{ll) 6(14)
HSCT .89
No 77 44 (7T) 33 (75)
Autologous 14 T T(16)
Allogeneic 10 6(11) 4 (9)
Status of cancer disease 043
Newly diagnosed 24 15 (26) 9 (20
Remission 20 8 (14) 12 (27)
Progression 49 20 (51) 20 (43)
Unknown 8 5(9) 3N

Data are expressed as number (percentage) or median (25th=75th percentiles)
G-CSF granulocyte-coleny stimulating factor, HSCT hematopoietic stem cell transplantation, ICU intensive care unit, SAPS IT simplified
acute physiology score 11, SOFA sequential organ failure assessment

and fluoroquinolones (n = 18). Antifungal and antiviral
agents were given to 30 (38 %) and 14 (18 %) patients,
respectively.

In the ward, 79 patients received an empirical anti-
microbial treatment. Among them, infection was
microbiologically documented in 49 (62 %) patients, with
adequate treatment in 27 (55 %) of these patients. The
treatment was appropriate for 17 (57 %) out of the 30
patients without microbiological documentation. Twenty-
two patients did not receive antibiotics before ICU
admission. Among them, infection was microbiologically
documented in 15 (68 %) cases.

After ICU admission, antimicrobial treatments were
continued in 37 patients and initiated in 22 patients.
Changes were performed in 42 patients. The time elapsed
between the first antimicrobial therapy and the first signs
of severe sepsis in ICU was 1.6 (0.7-3.1) h (Table 1).

Betalactams were administered to all patients. They were
inactive against Pseudomonas aeruginosa in 2 patients. In
57 patients, aminoglycosides (n = 27) or fluoroquino-
lones (n = 30) were added. Antibiotics active against
MRSA were used in 48 patients. Antifungal and antiviral
agents were used in 30 and 17 patients, respectively
(Electronic Supplementary Material Table 2). The med-
ian duration of antimicrobial treatment was 7 days [4-14]
for median duration of ICU stay of 9 days [5-18].

At ICU admission, the empirical antimicrobial treat-
ment was appropriate in 50 patients and adequate in 42
patients. Eight out of the 38 patients without microbio-
logical documentation received an appropriate treatment
(Table 4). Of note, in these 38 patients, the anti-pseudo-
monal antibiotic was appropriate in 31 (82 %).

The empirical antimicrobial treatment was de-escalated
in44 patients of the 101 patients (Electronic Supple mentary
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Table 2 Organ failure, support care and neutropenia evolution in ICU

No de-escalation De-escalation P
(m = 3T) (n = 44)
Time between onset of sepsis and its management in ICU (days) 11{0=3) 2 (0=T) 0.057
Worsened SOFA score® 17 (30 15 (34) 0.67
MV 20 (35) 15 (34) 1
ARDS 12 (21) 6 (14) 0.43
RRT 15 (26) 11 (25) 1
Hepatic failure 8 (14 4 (1 0.54
Cardiac failure 7(12) 6 (14) 1
Septic shock 20 (51) 25 (37 0.69
Stress doses corticoids 13 (23) 8 (18) 0.63
Life-sustaining treatment limitation 12 (21) 7 (16) 0.61
Neutropenia status
Neutropenia recovery in ICU 24 (42) 28 (64) 0.05
Use of G-CSF dunng ICU stay 26 (46) 29 (66) 0.05
Mucositis 47 Im 1
Neutropenic colitis 12 21) 9 (20 1

Data are expressed as number (percentage) or median (25th-75th percentiles)
ARDS acute respiratory distress syndrome, ICUf intensive care unit, MV invasive mechanical ventilation, BRT renal replacement therapy,

SOFA sequential organ failure assessment
* Between day 1 and day 5

Table 3 Charactenstics of infection

No de-escalation De-escalation P

(n =357 (n=44)
Predominant site of infection 0.64
Pulmonary 24 (42) 20 (45)
Abdominal 5 (9) 6 (14)
Bacteremia 6 i(ll) 5(11)
Uninary tract 35 2{4)
Catheter-related infection 3% 2(4)
Central nervous system 24 2 (4)
Skin and soft tissue infection 0 204
ENT infection 1) 1(2)
Unknown 13 (23) 4(9)
Infection in the ICU 0.11
Fever of unknown origin 13 (23) 4 (9)
Clinically documented 13 (23) 8 (18)
Microbiological documented 31 (54) 32(73)
Type of pathogen (among the 63 patients with

microbiological documentation)

Non fermentative Gram-negative bacilli 9 (29) T(22) 057
Other gram-negative bacilli 7123) 9 (28) 077
Gram-positive cocel 13 (42) 12 (38) 0.80
Anaerobe 2 (6) 0(0) 0.24
Fungal 10 (32) T (22 041
Viral 2 (6) 3(9) 1
Polymicrobial infections 12 (21) 8 (18) 0.80
Multiple sites 6 (19) 3(9) 030
Colonization with MDR pathogens at ICU admission 10 (18) 100 (23) 0.62

Data are expressed as number (percentage) or median (25th-75th percentiles)
MDR multi-drug-resistant, ENT eye, nose, throat, JCU inlensive care unit

Material Fig. 1). Cumulative incidence of de-escalation (32 %) patients without microbiological documentation.
in ICU at day 15 was 44 % (95 % CI 38-53 %) (Fig. 1). The betalactam spectrum was narrowed in 22 (35 %)
De-escalation was performed in 32 of the 63 (51 %) patients patients with microbiological documentation and 1 (3 %)
with microbiological documentation and 12 of the 38 patient without microbiological documentation. In 26
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Table 4 Compliance with antibiotics guidelines and adequation of antimicrobial treatment to microbiological documentation

No de-escalation De-escalation P
(n = 57) (n=44)
Empirical antibiotic treatment initiated in ICU 0.075
Documented, adequate 18 (32) 24 (55)
Documented, inadequate 13 23 8 (18)
Not documented, appropriate 7 (12) 1(2)
Not documented, inappropriate 19 (33) 11:(25)
Compliance with antibiotic guidelines (ICU)
Empirical anti-pseudomonal betalactam 46 (81) 43 (98) 0.01
Empinical anti Gram positive cocci 39 (68) 25 (57) 030
Regarding combination therapy 34 (60) 24 (55) 0.69
Data are expressed as number (percentage) or median (25th-75th percentiles)
ICU intensive care unit
Fig. 1 Cumulative incidence of a |
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patients, the antibiotic directed against MRSA was discon-
tinued. All de-escalation were performed within the first
12 days (Fig. 1). Of note, de-escalation of antifungal and
antiviral agents was always concomitant to that of antibi-
otics. The severity of organ failures at ICU admission was
similar in the de-escalation group and the non-de-escalation
group (Table 1). The time elapsed between the severe sepsis
onset and its ICU management was longer in the de-esca-
lation group, compared to the non-de-escalation group but
the difference did not reach statistical significance [2 (0-7)
vs. 1 (0-3) days, p =0.057] (Table 2). In 30 (30 %)
patients, de-escalation was performed during neutropenia.
The rate of escalation after de-escalation was 5 % (Elec-
tronic Supplementary Material Table 3).

Using a multivariate analysis, the characteristics of
antimicrobial treatment independently associated with de-
escalation were adequation of the empirical antimicrobial
treatment used in ICU [OR = 10.8 (95 % CI 1.20-96)]
for adequate documented treatment versus appropriate

Days since initiation of antimicrobial treatment

empirical treatment), and compliance with guidelines
regarding the empirical anti-pseudomonal betalactam
used in ICU [OR = 10.8 (95 % CI 1.3-89.5)] (Electronic
Supplementary Material Table 4).

The ICU mortality rate was 23 %. The 23 deaths
included 6 patients undergoing de-escalation during
neutropenia, 2 patients undergoing de-escalation after
neutropenia recovery, and 15 patients in the non-de-
escalation group (p =0.57). De-gscalation was not
associated with the hazard of death within the first
30 days [HR = 0.51 (95 9% CI10.20-1.33)], nor within the
l-year post-ICU-discharge [HR =106 (95 % CI
0.54-2.08)] (Electronic supplementary material Fig. 2).
Among patients discharged alive, median duration of
antibiotherapy in ICU was 9 days [4-12] in the de-esca-
lation group versus 5 days [3-8] in the non-de-escalation
group (p = 0.005). In the de-escalation group, cancer
status and G-CSF use were not associated with ICU death.
During the ICU stay, 7 (22 %) out of 32 patients in the
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no-remission group died, compared to 1 (8 %) out of 12
patients in the remission group (p = 0.15). Five (17 %)
out of 29 patients treated with GCS-F and 3 (20 %) out of
15 patients not treated with G-CSF died (p = 1).

Discussion

To our knowledge, this study is the first evaluation of de-
escalation in neutropenic cancer patients requiring ICU.
As expected, the empirical antimicrobial treatment was
de-escalated in about 40 % of this population. In ICU, an
adequate empirical antimicrobial treatment and the com-
pliance to guidelines regarding the first anti-pseudomonal
betalactam agent are critical for initiating the process of
de-escalation, De-escalation did not affect the patient
outcomes.

In the hematological patients with sepsis and neutro-
penia, the empirical choice of antimicrobials remains a
matter of debate [23]. Two approaches are opposed to
each other. The escalation approach consists of avoiding
the use of broad-spectrum antibiotics. In this strategy, the
treatment is escalated in the patient with clinical wors-
ening or after the identification of a resistant pathogen.
This strategy reduces toxicity, selection pressure, and
cost. However, the delayed use of an effective treatment
can negatively impact the outcomes [24, 25]. In contrast,
de-escalation consists of the empirical use of broad-
spectrum antibiotics. This strategy is efficient in covering
all possible pathogens [2], but it exposes broad-spectrum
antibiotics to overuse [24, 26]. Previous studies showed
the safety of de-escalation in patients with septic shock,
although no randomized clinical trials are available [4].

In our series, the empirical antimicrobial treatment
was de-escaladed in 44 % of the neutropenic patients. No
apparent effect on mortality was observed. Initial organ
failures did not affect the strategy, suggesting that the
decision was not guided by the patient severity. The rate
of de-escalation did not differ from that reported in non-
neutropenic patients [5—7, 27]. Importantly, our study was
conducted in ICU. It is important to underline that our
patients were continuously monitored. Thus, our results
cannot be extrapolated to conventional wards. One should
note that 5 % of patients required escalation after de-
escalation failure [5, 28]. In a cancer ICU, de-escalation
seems feasible and safe.

The neutropenic patients are at high risk of compli-
cations, due to altered immune response [29, 30].
Guidelines suggest continuing antimicrobial treatment
until neutropenia recovery. They recommend the chang-
ing of antibiotics on the basis of microbiological results
[11, 12]. There are no data supporting this statement [11,
12]. In our study, 68 % of patients underwent de-escala-
tion during neutropenia. We did not find a deleterious
impact of de-escalation on the survival of this specific

subgroup. Future studies are required to confirm this
finding. In our study, the duration of treatment was
increased in the de-escalation group, compared to the
non-de-escalation group. Of importance, in the de-esca-
lated patients, treatment was never interrupted before
neutropenia recovery. In critically ill neutropenic cancer
patients, recovering from neutropenia during the ICU stay
is a critical step; before this time, supportive care
including antimicrobial treatment is usually maintained
[30].

The administration of an adequate empirical antimi-
crobial treatment was associated with de-escalation. In
line with a previous study [1], this finding underlines the
need to collect blood samples and specimens from the
suspected sources of infection before the antibiotic onset
[31]. In cancer patients, a standardized diagnostic
approach has been associated with improved outcomes
[18, 32]. Using both invasive and non-invasive proce-
dures, this strategy resulted in a microbiological
documentation in up to 60 % of patients [18, 32]. Else-
where, the identification of pathogens has been associated
with decreased mortality [33]. In agreement with previous
findings, this strategy was associated with a relatively low
rate of positive blood culture [18].

The second factor associated with de-escalation was
the compliance to guidelines regarding the choice of the
antipseudomonal agent [12]. The use of ceftazidime and
ticarcillin/clavulanate was not associated with de-escala-
tion. Of note, international guidelines recommend the
avoidance of ceftazidime for empirical monotherapy of
fever and neutropenia [12]. In contrast, the empirical use
of carbapenem was significantly associated with a high
rate of de-escalation. This suggests that a guidelines
strategy based on an empirical broad-spectrum antimi-
crobial treatment followed by de-escalation is feasible in
neutropenic patients [4].

In the 38 patients without microbiological documen-
tation, the uses of antipseudomonal belactams, anti-
MRSA antibiotics, and combined antibiotics were inap-
propriate in 7 (18 %), 15 (39 %), and 17 (45 %) patients,
respectively. Thus, only 8§ (21 %) of these patients
received an antimicrobial treatment in compliance with
the guidelines. In the septic neutropenic patients, initial
antimicrobial treatment using combined antibiotics or
anti-MRSA drugs remains a matter of debate [20]. In the
wards of our institution, anti-MRSA drugs were largely
used although MRSA were rarely identified. In ICU, in
disagreement with the guidelines, the use of these anti-
biotics was often interrupted, based on our local ecology
and the removal of invasive devices [20]. Surprisingly, we
observed a high rate of patients receiving antifungals in
the de-escalation group. One possible explanation is that,
in those patients, the delay between the onset of sepsis
and its ICU management was longer than in the non-de-
escalated patients. Thus, an antifungal treatment was prior
introduced as the guidelines recommend [11, 34]. Of note,
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antifungal treatment was interrupted in 50 % of de-esca-
lated patients.

Ouwr results show that de-escalation did not impact
short-term mortality. Several factors can affect the rela-
tionship between de-escalation and mortality: early ICU
discharge, adequacy of empirical antimicrobial therapy,
and timing of antibiotic administration. In our opinion,
de-escalation may probably not alter short-term mortality.
Indeed, no study has reported significant differences
between two adequate antimicrobial treatment in patients
with septic shock [35].

Several limitations should be acknowledged. De-
escalation was left to the discretion of the senior physi-
cian. This represents a confusing factor, limiting the
application of this strategy. However, our rate of de-
escalation was similar to that reported in previous studies
[5-7, 27]. The identification of co-pathogens such as
yeasts and viruses has not been reported elsewhere. The

actual impact of those pathogens on the de-escalated
patient outcomes remains unclear. Finally, our study
cannot document the relationship between a potential
time-varying confounder such as the evolution of organ
failure during ICU and de-escalation.

In conclusion, for the first time, we show that, in ICU,
de-escalation is frequently performed in neutropenic
cancer patients with severe sepsis. This approach appears
not to affect the outcomes. Future studies are required to
confirm these preliminary findings.
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4 Amélioration du pronostic au cours du temps

Dans I’objectif de décrire I’évolution des POH neutropéniques admis en réanimation
et rechercher leurs facteurs pronostiques, nous avons réalisé une revue de la littérature portant

sur des articles de recherches originaux relus par des pairs et parus dans des revues indexées.

Les requétes ont ¢été réalisées a [’aide du moteur de recherche PubMed

(www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) en associant les mots-clefs suivants : «neutropenia »,

«intensive care unit», «hematology patients », «cancer patients », «mechanical
ventilation », «renal replacement therapy », « dialysis », «severe sepsis », « septic
shock », « neutropenia recovery » et «prognosis ». Au total, 68 publications ont été
sélectionnées dans un premier temps, parmi celles-ci nous n’avons retenu que celles ayant

inclus plus de 10 patients et uniquement des patients neutropéniques admis en réanimation.

Seules 13 (19%) de ces 68 publications ont été retenues (Tableau 1). Ces 13 études
étaient toutes observationnelles et monocentriques, et 9 (69%) étaient rétrospectives. Les
principales situations cliniques décrites €taient le sepsis sévere et/ou le choc septique, les
détresses respiratoires ainsi que certaines situations particulieres. Le devenir de ces patients
était tres variable, avec des estimations de mortalité variant de 20% (Regazzoni et al. 2004) a
plus de 80% (Gruson, Hilbert, Vargas, et al. 2000; Bouchama et al. 1999). On s’est alors
interrogé sur 1’évolution de la mortalité¢ de ces malades au cours du temps, I’hypothese étant

une amélioration du pronostic au début des années 2000.
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Tableau 1 : Etude bibliographique de la mortalité des malades neutropéniques admis en réanimation

Année Auteurs Schéma d’étude Motifs d’admission Patients Points forts (PF) /faibles (Pf) et messages

2012 Legrand’ Observationnelle, Sepsis sévere et choc 428 PN Mortalité hospitaliere = 49.8%. Sur une période de 11 ans, la mortalité
retrospective, septique hospitaliére s’améliore au cours du temps. FDR : les situations non
monocentrique infectieuses surajoutées sont associées a la mortalité. FP: I’ablation du

cathéter veineux central en cas de sepsis non documenté ainsi que une
bithérapie associant un aminoside sont associés a une meilleure survie. PF :
cohorte importante, détails antibiotique et documentation microbiologique
Pf : longue période d’étude, certains paramétres peuvent ne plus étre
valides au cours du temps. L’évaluation de la bithérapie n’est ni contrélée
ni randomisée, pas de cas-témoins ni score de propension. Résultats
obtenus dans un centre hyper spécialisé donc difficilement généralisable a
d’autres centres. Les situations non infectieuses étaient souvent associées a
des sepsis non documentés, doute sur la réalité du sepsis.

2012 Mokart" Observationnelle ARDS 72 PN Mortalité a J 28= 66%. FP : un SDRA lobaire, une antibiothérapie initiale
Prospective, active sur les germes difficile a traiter et une premiere ligne de
monocentrique chimiothérapie étaient associés a la survie J28. PF : premiere grosse

cohorte de SDRA chez le patient neutropénique. Pf : résultats dans un
centre hyperspécialisé, absence d’impact de 1’aspergillose invasive sur le
pronostic.

2009 Rhee” Observationnelle ARDS, sortie 71 PN Mortalité en réanimation = 70%. FDR: Seule une pneumonie infectieuse
Retrospective, d’aplasie durant la période d’aplasie est un facteur de risqué de SDRA durant la
monocentrique sortie d’aplasie. Pf : mortalité trés importante avec des patients tres graves

a I’admission. Tous les patients recevaient du G-CSF qui est un FDR
probable de survenue de SDRA. Absence de documentation d’aspergillose
invasive.

2005 Karlin®* Observationnelle DRA Durant la sortie 20 PN Le délai médian entre les lers signes respiratoires et la sortie d’aplasie était
Retrospective,mono  d’aplasie de 1 jour. Cing patients sont morts de SDRA. Pf: petit effectif, statistiques
centrique descriptives uniquement.

2003 Regazzoni®  Observationnelle Neutropénie fébrile, 62 PN Mortalité en réanimation (?) =20%. La mortalité et la progression vers un
Retrospective,mono  SIRS, choc septique choc septique sont associées aux nombres de critere de SIRS a I’admission
centrique en réanimation ( ?). Pf : mortalité calculée sur 79 épisodes de our

q tion ( 7). Pf talité calcul 79 épisodes de SIRS pour 62
patients. Mortalité tres basse, sélection de patients moins graves. Patients
admis en service et en réanimation.

2002 Azoulay* Observationnelle ARDS, sortie de 62 PN Mortalité des SDRA survenant dans un contexte de sortie de neutropénie:
Retrospective, neutropénie 62%. FDR de SDRA: Pneumonie avant neutropénie, délai CT- neutropénie
monocentrique > 10j, durée de neutropénie >10j. PF: premiere étude clinique a décrire

cette entité nosologique. Pf: Documentation fongique non associée au
SDRA, IC95% larges dans I’analyse multivariée (petit effectif).

2002 Darmon®*’ Observationnelle Sortie de neutropénie 102 PN Mortalité a J30 = 58%.Lorsque la sortie de neutropénie (SN) n’est pas
Retrospective, toutes situations. considérée comme une variable temps dépendant (TD) (régression
monocentrique logistique) FDR : SN, durée de neutropénie en réa, AKI. Lorsque la SN
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2000

2000

2000

1999

1998

1997

Gruson™

Gruson’®

Hilbert’®

Bouchama’

Guiguet’®

Blot”!

Rétrospective, 2
séries de cas
comparables,
monocentrique
Observationnelle
Prospective,
monocentrique

Observationnelle
Prospective,
monocentrique

rétrospective, 2
séries de cas
comparables,
monocentrique

Observationnelle
Prospective ,
monocentrique

Observationnelle
Retrospective,
monocentrique

Toutes situations

Infiltrats pulmonaires

DRA

Toutes situations

Toutes situations

Toutes situations

28 PN traits par
G-CSF vs 33 PN
non traités par G-
CSF

93 LBA chez 93
PN

64 PN en DRA
traités par CPAP

30 PN traités par
G /GM-CSF vs 30
PN non traités par
G/GM-CSF

94 PN

107 PN

n’est pas considérée comme une variable TD (modéle de Cox) la sortie de
neutropénie n’est plus un FDR. FDR : Age, coma, DRA, AKI. PF :
premiere étude évaluant la sortie de neutropénie comme une variable TD.
Pf : la SN aurait pu étre traitée comme variable TD avec changement
unique et évaluée avec un test de Mantel Byar.

Mortalité en réanimation: 82%. Un traitement par G-CSF ne réduit pas la
mortalité en réanimation et ne réduit pas le taux d’infections nosocomiales.
Pf : Comparaison de 2 séries de cas comparables mais sans appariements.

Mortalité en réanimation =71%. Mortalité des patients ventilés
mécaniquement = 93%. La rentabilité diagnostique du LBA est de 49%,
elle plus importante en cas de neutropénie chimio-induite vs neutropénie
post greffe (63% vs 38%). Le LBA n’est pas associé a des modifications
thérapeutiques significatives, a un faible taux de complications et ne
change pas le pronostic quand induit un changement de traitement. Pf : Pas
de comparaison de la rentabilité diagnostique des méthodes non invasives.
Les complications 24h apres le LBA, notamment I’intubation orotrachéale,
ne sont pas considérées comme liées au LBA.

Mortalité en réanimation = 69%. 25% des patients sont répondeurs a la
CPAP (pas de recours a la VM), aucun déces parmi eux. FDR d’échec de la
CPAP : APACHE II et une dysfonction hépatique a I’admission. Pf: pas de
comparateur concernant le recours a I’intubation et la mortalité aprées VMI.
Mortalité en réanimation: 83%. L’utilisation du G-CSF ou du GM-CSF ne
sont pas associées a une amélioration de la survie, ni a la SN, ni a la durée
de neutropénie ni méme a la durée de séjour en réanimation. Pf : le G-CSF
et le GM-CSF sont évalués sans distinction. Comparaison de 2 séries de cas
comparables sans appariements.

Mortalité hospitaliere : 60%. Le SAPSII et le nombre de défaillance
d’organes étaient associés a la mortalité. Pour les patients avec 2
défaillances d’organes a 1’admission, 1’évolution de ces défaillances au 3eme
jour est prédictive de la mortalité hospitaliere.PF : Premiere étude
soulignant I’impact de 1’évolution des défaillances d’organes sur le
pronostic dans ce sous-groupe de patients. Pf : I’évolution des défaillances
n’est évaluée que pour les patients ayant 2 défaillances dés I’admission.
Mortalité en réanimation: 55%. A I’admission en réanimation, seul le
nombre de défaillances d’organes et 1’existence d’une DRA étaient
associées a la mortalité. Les maladies sous-jacentes n’ont pas d’impact sur
le pronostic a court terme. PF : premiere étude a souligner la prédominance
des défaillances d’organes sur la maladie sous-jacente en termes de
pronostic a court terme. Pf : définition des défaillances d’organes. DRA et
nombre de défaillances d’organes sont indépendamment associés a la
mortalité en réanimation.
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PN: patients neutropéniques; PNN : patients non neutropéniques ; FDR: facteurs de risques; FP: facteurs protecteurs; PF: points forts de I’étude; Pf: points faibles de 1’études;
ATB: antibiothérapie; BGN :bacille gram négatif; DRA: détresse respiratoire aigué; VMI: ventilation mécanique invasive; SDRA: syndrome de détresse respiratoire aigue;
G:CSF: granulocyte- colony stimulating factor; SIRS: syndrome de réponse inflammatoire systémique; SN: sortie de neutropénie; AKI: acute kidney injury; LBA: lavage
bronco-alvéolaire; CPAP: ventilation en pression positive continue; APACHE II: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II; GM-CSF: granulocyte colony
stimulating factor; SAPS II: Simplified Acute Physiology Score II;
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Cette étude bibliographique nous a permis d’illustrer I’amélioration du pronostic de ces
patients au cours du temps (Djamel Mokart, Pastores, and Darmon 2014). Les estimations par
exemple, de la mortalité des patients sous ventilation mécanique dans les années 1994-2000
se situaient autour 90% alors qu’elle est de ’ordre de 60% apres 2010. Chez les patients
atteints de cancer admis en réanimation, I’effet de la neutropénie sur la mortalité s’est
sensiblement estompé cours du temps, comme 1’a retrouvé une récente étude de 2015 (Elie

Azoulay et al. 2015).

Mokart D, Pastores SM, Darmon M. Has survival increased in cancer patients
admitted to the ICU? Yes. Intensive Care Med 2014;40:1570-1572
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Intensive care unit (ICU) admission of patients with
cancer has long been controversial. Studies performed in
the early 1990s demonstrated high mortality rates in
cancer patients admitted to the ICU, especially among
those with respiratory failure requiring mechanical ven-
tilation, neutropenic sepsis, and in hematopoietic stem
cell transplant (HSCT) recipients [1, 2]. Additionally. a

PRO EDITORIAL

Has survival increased in cancer patients
admitted to the ICU? Yes

lack of cost-effectiveness was noted and some authors
argued that denial of ICU admission could avoid futile
care and unwarranted aggressive therapy in dying patients
[3. 4].

Over the past decade, however, studies that report
prognosis and predictive factors for mortality in critically
ill cancer patients have shown different results [5-10].
Although mortality remains high when compared to the
general population of critically ill patients. these studies
have demonstrated meaningful ICU and hospital survival
rates and some of them improved survival over time [5—
8]. Unadjusted ICU and hospital mortality rates have been
found to decrease progressively [9]. However, these
findings were mainly reported by single center cohort
studies and usually involved a small number of patients
[9]. A recent, prospective multicenter study of 1,011
critically ill patients with hematological malignancies [5]
reported encouraging hospital, 90-day, and 1-year sur-
vival rates of 60.7, 52.5, and 43.3 %. respectively
compared with the poor outcomes reported 15-20 years
ago [1, 2. 5, 9]. Similarly. although hospital mortality
remained high in those patients reguiring mechanical
ventilaon (60.5 %). this morality rate is significantly
lower than the over 90 % mortality rates in mechanically
ventilated cancer patients that were earlier reported [1. 2.
5]. Recent studies have also confirmed that complete or
partial remission of the underlying disease, lack of
comorbidities, and good performance status are associated
with increased risk of survival whereas some of the usual
prognostic factors such as neutropenia failed to be asso-
ciated with adverse outcomes [5, 6, 10].

Improved survival has also been demonstrated in sub-
groups of critically ill cancer patients including those with
neutropenic sepsis [7], myeloma patients [10], and to a
lesser extent in HSCT recipients [11]. Similarly, the
outcome of cancer patients admitted to the ICU with
severe sepsis or septic shock [6], acute respiratory distress
syndrome (ARDS) [8]. or those reguiring mechanical
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ventilation [12] has also improved steadily in recent
years. When examined over time, these studies have
reported a significant reduction in the absolute risk of
hospital mortality ranging from 15 to 50 % between the
early/mid-1990s and the past decade (Fig. 1) [6-8, 10,
12].

Several factors may explain this apparent prognostic
improvement. First, the overall prognosis of patients with
hematological or solid malignancies has improved stea-
dily perhaps as a result of both new and more effective
anticancer treatments and advances in supportive care
[13. 14]. The former include targeted therapy such as anti-
CD20) agents, tyrosine kinase inhibitors, and anti-vascular
endothelial growth factor (VEGF) agents while the latter
include the use of prophylactic colony-stimulating factors
to decrease the duration of neutropenia and neutropenia-
related adverse events, and the availability of highly
effective antifungal agents. Alongside this progress, the
prognosis of the general population of critically ill
patients has also improved which may have also influ-
enced the outcome of cancer patients [15]. Finally. the
population of cancer patients admitted to the ICU has
evolved recently with many patients being admitted ear-
lier [10] and who may be less crideally ill at ICU
admission or may have an acute disease process that is
more likely to be treatable [5. 7. 8]. In addition, ICU
admission policies have changed and patients admitted in
recent years are less likely to have severe comorbidities or
poor performance status [10]. Although these factors may

partly explain the observed improvements in outcome, it
must be noted that several of the previously described
studies demonstrated the time-related increase in survival
of critically ill cancer patients to be independent from
these confounding factors [7. 8].

In summary, while these results are encouraging, sev-
eral uncertainties remain. First, conflicting evidence exists
regarding the quality of life of ICU cancer survivors. A
recent multicenter study suggested that the quality of life
90 days after ICU discharge in cancer patients was good
and similar to age- and gender-matched cancer patients
who did not require ICU admission [5]. In contrast, a
previous study of critically ill cancer patients reported a
profound alteration in quality of life up to 1 year fol-
lowing ICU admission [16]. The overall long-term
survival of cancer patients after ICU discharge also
remains largely unknown. Prior studies that suggested
cost concerns for admitting cancer patients to the ICU still
need to be reexamined [3]. Lastly, the impact of early
ICU admission on survival awaits further study. Despite
these remaining uncertainties, the latest studies have
demonstrated increased and meaningful survival in cancer
patients admitted to the ICU. These findings suggest that
the general reluctance of intensivists to admit these
patients to the ICU is no longer justified.
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S Impact de la neutropénie sur le pronostic des patients

d’oncohématologie admis en réanimation

La neutropénie est connue pour étre un facteur de risque de mortalité au cours du

. P . . . . , . L. . 9
sepsis sévere dans les populations de patients non sélectionnés admis en réanimation.
Actuellement la neutropénie n’est plus considérée comme un facteur de risque majeur dans
cette population, mais 1’absence d’impact sur le pronostic pourrait étre due au manque de

puissance des études publiées.

Nous avons réalisé une étude prospective, observationnelle et multicentrique portant
sur un effectif de 289 POH neutropéniques admis en réanimation (D. Mokart, Darmon, et al.
2015). L’objectif principal était d’évaluer la mortalité hospitaliére des POH avec neutropénie
a I’admission. L’objectif secondaire était de rechercher les facteurs pronostiques de mortalité,
et notamment, d’étudier le role pronostique spécifique de la neutropénie. Pour répondre a ces
objectifs, une analyse post hoc d’une étude de cohorte multicentrique prospective, conduite
dans 17 centres en France et Belgique, a été réalisée. Les facteurs associés a la mortalité
hospitaliere ont été étudiés par des modeles logistiques wuni-, puis multivariés.
Secondairement, pour mesurer I’impact pronostique de la survenue d’une neutropénie, une
étude exposée-non exposée appariée, nichée dans la cohorte, a été réalisée. Chaque sujet
exposé (improprement dit « cas ») avec neutropénie a été apparié sans remise a un « témoin »
non neutropénique sur le score SOFA (>7 ou non), I’age (<70 ans ou non), la maladie
hématologique sous-jacente (lymphoide, myé¢loide, autre), la nécessit¢ d’une ventilation
mécanique invasive et I’utilisation de vasopresseurs. Un modéele logistique conditionnel a

alors été appliqué pour mesurer la différence de mortalité entre les deux groupes.
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Sur les 1011 patients inclus entre 2010 et 2012, 289 étaient neutropéniques, avec une
détresse respiratoire aigué dans 64% des cas réanimation. La mortalité hospitaliere était de
45.3%. Chez ces patients neutropéniques admis en réanimation, les durées de VMI, de
traitement par vasopresseurs et d’épuration extra-rénale n’étaient pas associées a la mortalité
hospitaliere ; de la méme maniere la probabilité de sortir vivant de réanimation restait
constante durant les 21 premiers jours de réanimation et n’était donc pas affectée par la durée
du séjour. Une insuffisance rénale aigu€ était présente dans 18% des cas a I’admission mais
n’était pas associée au pronostic. A I’inverse, le recours a ’EER était nécessaire dans 23% des

cas et associé de maniere indépendante a la mortalité hospitaliere.

L’étude des 255 patients d’hématologie neutropéniques appariés aux 255 patients
d’hématologie non neutropéniques, tous admis en réanimation, concluait, enfin, apres
ajustement sur les principaux facteurs confondants, a un impact non significatif de la

neutropénie sur la mortalité hospitaliere (OR= 1,27, 1C95% : 0,86-1,89).

Nous avons enfin participé a une méta-analyse ayant pour but d’évaluer I’impact de la
neutropénie sur la mortalit¢é a court terme des patients d’oncohématologie admis en
réanimation, en cours de soumission (Bouteloup et al. 2016). Cette méta-analyse s’est portée
sur 38 études sélectionnées (2005-2015) pour un total de 2092 patients neutropéniques
comparés a 3962 patients non neutropéniques (Figure 1). La mortalité globale était de 54.1%
(3273/6054; 95%CI 52.8-55.3). Les mortalités des patients neutropéniques et non
neutropéniques étaient respectivement de 62.9% (1315/2092; 95%CI 60.8-64.9) et 49.4%
(1958/3962 ; 95%CI 47.8-50.9). Globalement, la neutropénie était significativement associée

a un risque accru de mortalité de +10% (6-14%; p=0.0002, Figure 1).
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With Heutropenia  Without Neutropenia Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Lamia 2006 25 35 28 57 2.6% 0.22[0.02,0.42] 2006 -
Benoit 2006 7 12 ] 25 1.3% 0.22[-0.11,0.56] 2006 —
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Song 2012 30 56 T4 149 3.4% 0.04[-0.11,019] 2012 -1

Hill 2012 54 72 54 75 36% 0.03[0.11,017] 2012 b

Yeo 2012 a4 92 106 135 4.9% 0.14[0.05 023 2012 -
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Yoo 2013 28 40 I 174 33% 0.26[0.10,043] 2013 I
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Park 2013 G 10 29 41 1.3% -011[0.44,023] 2013 e m—
¥haard 2013 10 18 16 44 18% 0.19[-0.08, 0.46] 2013 I
Famendys-Silva 2013 30 G4 29 38 29% -0.29 [0.48,-0.11] 2013 e —

Azoulay 2014 2496 444 264 a60 5.5% 0.20[0.13 026 2014 -
Jackson 2014 34 59 15 24 223% -0.05[0.28,018] 2014 1
Wohlfarth 2014 3 5 20 51 0.8% 0.21[-0.24,0.66] 2014 —
Aypencel 2014 29 46 B0 116 3.2% 0.11[-0.05,0.28] 2014 T
Total (95% Cl) 2092 3962 100.0% 0.10 [0.06, 0.14] L 2
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Figure 1 : Influence de la neutropénie sur la mortalité non ajustée (graphique en forét)

A TDopposé, 7 études incluant 1350 POH admis en réanimation dont 642
neutropéniques, rapportaient une mortalité ajustée sur la neutropénie. L’analyse de ces études
était alors réalisée par combinaison des odds ratios ; dans cette situation, la neutropénie n’était
pas associée a un risque significativement accru de mortalité, +9% (IC 95% ; -15- +33%, p=

0.48, Figure 2).
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Figure 2: Influence de la neutropénie sur la mortalité apres ajustement (graphique en forét)
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Ces analyses suggerent fortement, que le risque de mortalité associée a la neutropénie

chez les POH admis en réanimation est modeste. Cependant, certains sous-groupes de patients

comme les patients traités par ventilation mécanique invasive ou les patients allogreffés de

moelle osseuse sont probablement a plus haut risque de mortalité. La recherche clinique dans

un avenir proche devra s’orienter vers ces sous-groupes de patients neutropéniques.

Mokart D, Darmon M, Resche-Rigon M, Lemiale V, Pene F, Mayaux J et

al. Prognosis of neutropenic patients admitted to the intensive care unit.

Intensive Care Med 2015;41:296-303
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Abstract  Purpose:  The prognosis
of critically ill cancer patients has
improved recently. Controversies
remain as regard to the specific
prognosis impact of neutropenia in
critically ill cancer patients. The pri-
mary objective of this study was to
assess hospital outcome of critically
ill neutropenic cancer patients
admitted into the ICU. The secondary
objective was to assess risk factors for
unfavorable outcome in this popula-
tion of patients and specific impact of
neutropenia. Methods:  We per-
formed a post hoc analysis of a
prospectively collected database. The
study was carried out in 17 university
or university-affiliated centers in
France and Belgium. Neutropenia
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was defined as a neutrophil count
lower than S00/mm”. Results:
Among the 1,011 patients admitted
into the ICU during the study period
289 were neutropenic at the time of
admission. Overall, 131 patients died
during their hospital stay (hospital
mortality 45.3 %). Four variables
were associated with a poor outcome,
namely allogeneic transplantation
(OR 3.83; 95 % CI 1.75-8.35), need
for mechanical ventilation (MV) (OR
6.57: 95 % CI 3.51-12.32), microbi-
ological documentation (OR 2.33: CI

1.27—4.26). and need for renal
replacement therapy (OR 2.77: 95 %
CI 1.34-5.74). Two variables were
associated with hospital survival,
namely age younger than 70 (OR
0.22: 95 % CI 0.1-0.52) and neutro-
penic enterocolitis (OR 0.37: 95 % C1
0.15-0.9). A case—control analysis
was also performed with patients of
the mitial database; after adjustment,
neutropenia was not associated with

younger age and neutropenic entero-
colitis. Conversely. need for
conventional MV, for renal replace-
ment therapy. and allogeneic
hematopoietic stem cell transplanta-
tion (HSCT) were associated with
poor outcome.

Reywords Neutropenic patients -
ICU - Mechanical ventilation -
Neutropenic enterocolitis - Dialysis -

hospital mortality (OR 1.27; 95 % CI HSCT - Prognosis
0.86—1.89). Conclusion: Hospital
survival was closely associated with

Introduction

Therapeutic advances regarding hematological malignan-
cies during the last two decades translated into overall
improvement of both short-term and long-term prognosis of
hematological patients [1, 2]. Concomitantly, the prognosis
of critically ill cancer patients has improved in the overall
population but also in specific subgroups of patients such as
those presenting with septic shock [3]. acute respiratory
failure [4], or pulmonary infiltration during acute myeloid
leukemia [5]. However, doubt remains as regard to the spe-
cific prognosis of neutropenic patients and as regard to the
prognostic impact of neutropenia in critically ill cancer
patients [6, 7]. Hence, although in previous study, we found
meaningtul survival associated with acute respiratory failure
(ARF) in neutropenic patients. hospital mortality was par-
ticularly highraising questions as regard to the benefit of ICU
admission in this specific population [8].

Despite the availability of new molecules with lower
side effects [9]. neutropenia remains an accepted side
effect of most of treatments of hematological patients [10.
11]. Neutropenia is a transient and expected immune
dysfunction. Beyond cancer chemotherapy. several addi-
tional factors including sepsis, lung injury. response to
chemotherapy, and underlying malignancy and its stage
are usual factors associated with neutropenia duration
[12]. ICU admission is frequently required in these
patients as consequences of sepsis [6] and acute respira-
tory failure [7] and less frequently in specific conditions
such as neutropenic enterocolitis [13]. Only little recently
published information is, however, available as regard to
these patients’ prognosis and to factors associated with
outcome in this specific population of patients.

The primary objective of this study was to assess
hospital outcome of crtically ill neutropenic cancer
patients admitted into the ICU. The secondary objective
was to assess risk factors for unfavorable outcome in this
population of patients and to delineate the specific prog-
nostic impact of neutropenia in these patients’ prognosis.

Methods
Study population

We performed a post hoc analysis of a prospectively
collected database specifically designed to assess outcome
of critically ill hematologic patients [14]. Patients were
prospectively included from 2010 to 2012, The study was
carried out in 17 university or university-affiliated centers
in France and Belgium that belonged to a research net-
work instituted in 2005. In all 17 centers. a senior
intensivist and a senior hematologist are available around
the clock and make ICU admission decisions together.
Adult patients were included in this secondary analysis if
they were admitted to the ICU with a neulroqpenia (defined
as a neutrophil count lower than 500/mm”). The appro-
priate ethics committees approved this study [14].

Definitions

The data in the tables and figure were collected pro-
spectively. Newly diagnosed malignancies were defined
as diagnosed within the past 4 weeks. The sepsis-related
organ failure assessment (SOFA) score was computed at
admission then daily throughout the patient’s stay in the
ICU; this score provides an estimate of the nsk of death
based on organ dysfunction [15]. The performance status
[16] and Charlson comorbidity index were determined at
ICU admission [17]. Both leukemia and lymphoma are
already part of the Charlson index.

Reasons for ICU admission were recorded on the basis
of the main symptoms at [CU admission. An admission in
the context of neutropenia recovery was defined as an
ICU admission on the day of neutropenia recovery or in
the 3 days preceding or following this. Acute respiratory
failure was defined as oxygen saturation less than 90 % or
Pa0; less than 60 mmHg on room air combined with
severe dyspnea at rest with an inability to speak in sen-
tences or a respiratory rate greater than 30 breaths per
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minute or clinical signs of respiratory distress [18]. Shock
was defined as previously reported [19, 20]. Life-sup-
porting interventions, anti-infectious agents, prophylactic
treatments, urate oxidase use. and diagnostic procedures
were administered at the discretion of the attending in-
tensivists, who followed best clinical practice and
guidelines. Chemotherapy. corticosteroids, hematopoietic
growth factors, immunosuppressive drugs, and other
cancer-related treatments were prescribed by the hema-
tologist in charge of each patient in accordance with
institutional guidelines.

Etiologic diagnoses were made by consensus by the
intensivists, hematologists, and consultants, according to
recent definitions [14]. In particular, etiologies of pul-
monary involvement were diagnosed on the basis of
predefined criteria [18]: for possible or probable invasive
pulmonary aspergillosis, the most recent definitions were
used [21].

Statstical analysis

The primary outcome was vital status at hospital dischar ge.
Quantitative variables are described as median (interquar-
tile range. IQR), qualitative varables as number
(percentage). Predictors of hospital death were identified in
univariate analyses either by Fisher tests or Wilcoxon tests
according to the variable. Covariates that were associated
with mortality at a significance level less than 0.1 were
selected as candidates for multivariate logistic regression
analysis. The final multivanate model was selected by a
backward procedure based on p value. Log-linearity was
checked for continuous variables. Non-log-linear variables
were dichotomized. Hosmer—Lemeshow goodness-of-fit
tests were performed on multivariate regression models.
In order to more clearly assess the influence of neu-
tropenia on outcome. a case—control analysis  was
performed with patients of the initial database [14]. In this
analysis, cases (neutropenic patients) were matched with
controls (non-neutropenic patients). The matching pro-
cedure was performed using the Match function in the
Matching (version 4.8-3.4) package of R. We used a
Mahalanobis distance including the following variables:
SOFA score above 7, age below 70 years, underlying
malignancy (coded as lymphoid. myeloid. other). need for
invasive MV, and need for vasopressors to evaluate dis-
tance between patients. Matching was performed without
replacement and groups of ties were randomly broken.
The seed of the process was kept to reproduce results.
Among the 289 patients with neutropenia, 255 were
matched. Conditional logistic regression was used to
identify factors associated with hospital morality. The
cumulative survival rate in hospital according to neutro-
penia was presented as a Kaplan—Meier curve, and
differences among groups were tested by the log-rank
test. To account for the competing risk of discharge alive,

survival in hospital was presented by plotting one minus
the cumulative incidence of death in hospital for both
groups, and the cumulative incidence of death in hospital
was compared between neutropenic patients non-neutro-
penic patients using Gray's test [22]. All tests were two-
sided and p values less than 0.05 were considered as
indicating significant association.

Inorder to assess the impact of prolonged life-supporting
interventions, the conditional survival probability was plot-
ted according to duration of mechanical ventilation,
vasoactive drugs, and/or renal replacement therapy (RRT).

Finally, the influence of the length of stay in ICU on
outcome was assessed by the transition probability of
being discharged alive from ICU when estimated via
multistate modeling, i.e.. for each time ¢, the probability
that a patient still in ICU at ¢ will eventually be dis-
charged alive.

Analyses were performed using the R statistical soft-
ware version 2.15.0 (available online at htp://www.
R-project.org).

Results
Study population

Among the 1,011 patients admitted into the ICU during the
study period 289 were neutropenic at the time of admission.
The characteristics of these patients are reported in
Tables 1 and 2. The main underlying malignancies were
acute leukemia (n = 144: 50 %) and lymphoma (n = 75:
26 %). Ninety-seven patients were bone marrow or hema-
topoietic stem cell transplant (BMT/HSCT) recipients
(34 %). Among reasons for ICU admission (some patients
may have more than one) the more common were sepsis
(230: 80 %), acute respiratory failure (186; 64 %), and
shock (167; 58 9%). At the time of ICU admission 228
(79 %) patients had already received an antimicrobial
therapy and the vast majority of these patients received an
antimicrobial therapy during their first ICU day (262:
91 %). During ICU stay, 35 patients (12 %) received can-
cer chemotherapy, 101 (35 %) noninvasive mechanical
ventilation, 146 (50.5 %) conventional mechanical venti-
lation, 176 (61 %) vasopressors, and 66 (23.5 %) renal
replacement therapy. The ICU mortality was 33.6 % (97
patients). Regarding treatment limitations, 70 (24.2 %)
patients with neutropenia had an end-of-life decision.
Among them 63 (90 %) died in ICU.

Hospital outcome

Overall, 131 patients died during their hospital stay (hospital
mortality 45.3 %). The main factors associated with poor
hospital outcome are reported in Table 2. After adjustment
for confounders, six factors were independently associated
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Table 1 Characteristics of patients at ICU admission

Survivors (m = 158) Decedents (n = 131) p value
Age < T years 143 (90.51 %) 96 (73.28 %) 001
SOFA score at ICU admission 6 (4-9) 9 6=125) < (L0
Gender (male) 59 (37.34 %) 54 (41.22 %) 0.55
Underlying malignancy 034
Hodglan's disease 6 (3.8 %) 3 (2.2 @)
Acute lymphocytic leukemia 13 (8.23 %) 15 (11.45 %)
Acute myeloid leukemia 66 (41.77 %) 50 (3817 %)
Chromic lymphocytic leukemia 5(3.16 %) 10 (7.63 %)
Chronic myeloid leukemia 2 (L27 %) 1 {0.76 %)
Non-Hodgkin’s lymphoma 42 (26.58 %) 24 (18.32 %)
Myelodysplastic syndrome 5(3.16 %) 5382 %)
Mycloma 13 (8.23 %) 11 (8.4 %)
Other 6 (4 %) 12 (9 %)
Days since diagnosis 171 (27-556) 249 (32-1,058) (L0500
Dhscase status at 1CU admission 0008
Newly diagnosed 55 (34.81 %) 34 (26.15 %)
Complete or partial remission 49 (31.01 %) 26 (20 %)
No remission 51 (32.28 %) 66 (3077 %)
Unknown 3(1.9 %) 5 (3.81 %)
Allogeneic BMT/HSCT mecipients 200 (12.66 %) 33 (25.19 %) 0009
Poor performance status (bedridden, completely disabled) 25 (15,82 %) 35 (26,72 %) 0029
Charlson comorbidity index 3 (2-4.75) 4 (2-5) 0027
Circumstances of 1CU admission
Time between hospital and ICU admission (days) 13.5 (1-21.25) 14 (1-25) 092
Direct admission to the ICU 32 (20.25 %) 25 (19.08 %) 0.58
ICU admission in a context of neutropenia recovery 53 (3354 56) 31 (23.66 %) 0070
More than one request from the hematologist before ICU admission 18 (12.95 %) 16 (1553 %) (.58
Admission to the 1CU for chemotherapy in high-nsk patients 6 (3.8 %) I (0.76 %) 013

ICU admission for safer chemotherapy initiation was restricted to patients with high tumoral burden (hyperleukocytic leukemia or bulky
lymphoma) who were at high risk of leukostasis. tumor lysis syndrome, or compression from bulk tumors

withoutcome (Fig. 1). Four variables were associated with a
unfavorable outcome, namely allogeneic BMT/HSCT (OR
3.83: 95 9% CI 1.75-8.35), need for conventional MV (OR
6.57: 95 % C13.51-12.32). microbiological documentation
of a suspected sepsis (OR 233: CI 1.27—4.26), and need for
RRT (OR 2.77; 95 % CI 1.34-5.74) while two variables
were associated with hospital survival. namely younger age
(<70 years; OR 0.22: 95 % CI 0.1-0.52) and neutropenic
enterocolitis (OR 0.37; 95 % CI0.15-0.9).

The probability of being discharged alive according to
ICU stay is reported in Electronic Supplementary Mate-
ral Fig. 1. This figure reports the proportion of patients
still hospitalized in ICU for each of the reported days and
finally being discharged alive. During the first 21 days.
transition probabilities were similar suggesting a similar
risk of favorable outcome despite ICU length of stay.
Similarly, the duration of life-supporting intervention was
not associated with increased hospital mortality (Elec-
tronic Supplementary Material Fig. 2).

Influence of neutropenia on outcome

Finally, in order to more clearly assess the influence of
neutropenia on outcome, a case—control analysis was

performed after adjustment for the main confounders. A
total of 251 cases and controls were included in this
analysis. After adjustment, neutropenia was not associ-
ated with hospital morality (OR 1.27: 95 % Cl
0.86-1.89) (Fig. 2 and Electronic Supplementary Material
Fig. 3).

Discussion

‘We report the results of a large multicenter cohort
assessing the prognosis of neutropenic cancer patients
admitted to the ICU. Overall, this study provides three
important pieces of information. First, hospital survival
was meaningful in this specific population of critically ill
cancer patients. Hence, hospital mortality was 55 %. In
addition, neutropenia was not associated with outcome
after adjustment for age, initial severity, underlying
malignancy. and organ support therapies. These findings
suggest that neutropenia may not be a relevant risk factor
for unfavorable outcome when compared to organ failure
or initial severity. Finally, this study reports factors
associated with unfavorable outcome in this population of
patients.
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Table 2 Impact of diagnosis and organ support on hospital mortality

Survivors {(n = 138) Decedents (n = 131) P value
Sepsis 0.25
Septic shock 60 (37.97 %) 61 (4656 %)
Sepsis and severe sepsis 66 (41.77 %) 43 (32.82 %)
No infection 32 (20325 %) 27 (2061 %)
Type of infection
Gram-positive infections 21 (13.29 %) 9 (6.87 %) 0.084
Gram-negative infections 43 (27.22 %) 43 (3282 %) 0.30
Pneumonia 50 (31.65 %) 66 (5038 %) 0.002
Urinary tract infection 3(1.9 %) 4 (3.05 %) 0.71
Invasive pulmonary aspergillosis 10 (633 %) 20 (1527 %) 0.019
FPneumecystis firovect infection 3 (19 %) 0 0.25
Catheter-related infecton 11 (6,96 %) 4 (3.05 %) 0.18
Microbiological documentation in ICU 63 (40 %) 75 (5725 %) 0.004
Antibwotic treatment
Antibiotic treatment just before ICU admission 129 (833 %) 94 (774 %) 0.23
Anti-pseudomonal beta-lactam at 1CU admission 69 (43.7 %) 66 (50.4 %) 0.29
Combination therapy® at 1CU admission 126 (79.8 %) 109 (832 %) 0.54
Glycopeptides or linezolid at 1CU admission 79 (50 %) 53 (405 %) 0.12
Organ failure
Acute respimtory failure 82 (519 %) 104 (7939 %) <0001
Acute kidney injury 27 (17.09 %) 26 (19.85 %) 0.55
Neotropenic enterocolitis 37 (2342 %) 12 (9.16 %) 0.001
Severe bleeding 5(3.16 %) 9 (6.87 %) 0.17
Shock 98 (62.03 &) 69 (52.67 %) 0.12
Cardiac events 16 (10.13 %) 16 (1221 %) 0.58
Cardiae pulmonary edema 5(3.16 %) 4 (305 %) 1.00
Admission after cardiac arrest 3019 %) 6 (458 %) 0.31
Acute liver dysfunction 2(1.27 %) 3 (220 %) 0.66
Coma 3(19 %) 1 (076 %) 0.63
Severe metabolic disturbances 4 (253 %) 2(153 %) 0.69
Complications related to malignancy
Organ mfiltration by the malignancy 11 (696 %) 11 (8.4 %) 0.66
Leukemic pulmonary infilration 3 (1.9 %) 5 (382 %) 0.47
Hemophagocytic lymphohistiocytosis 1 (0.63 %) 0 1.00
Tumaor lysis syndrome 4 (253 %) 3(229 %) 1.00
Severe chemotherapy-related toxicity 22 (1401 %) 13 (9.92 %) 0.37
Life-supparting intervention
Chemotherapy in ICU 22 (14.01 %) 13 (992 %) 0.37
Invasive mechanical ventilation 48 (3038 %) 98 (7T4.81 %) <(L0001
Noninvasive mechameal ventilaton 45 (28.48 %) 56 (4275 %) 0.013
Vasoactive drugs T35 (4747 %) 101 (77.1 %) <{).(NN]
Renal replacement therapy 20 (12.82 %) 46 (368 %) =<11.0001
* A combination therapy was defined as aminoglycosides or fluoroguinolones given in addition to beta-lactams
Fig. 1 Independent factors = = ~
associated with hospital Age m ”;Iassc-r =
mortality by multivanate Allogeneic .
analysis Microbiological documentation ——
Neutropenic enterocolitis —a—
I % hanical tilati =
Renal replacement therapy ——
I T 1 1
at oE 10 wo
Qdds ratio

This multicenter study provides an accurate snapshot
of characteristics and outcome of neutropenic critically i1l
patients. Our results suggest a meaningful hospital sur-
vival of these patients and suggests that neutropenia has

little influence on outcome. In keeping with previous
studies, underlying hematological malignancy type or
status was not associated with in-hospital prognosis [6, 8].
Conversely, the main independent prognosis factors were
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Fig. 2 Cumulative incidence of death in hospital according to the
presence of neutropenia in the case—control analysis (251 neutro-
penic patients vs 251 controls); Gray's test, p = 0.18

initial severity as assessed by required organ support
therapy. pre-existing allogeneic HSCT, and older age [6.
8. 23, 24]. Older age 15 a well-known risk factor in crit-
ically ill cancer patients [6, 8. 23, 24] but also outside
ICU [25-28]. Finally, despite the fact that neutropenia
may reflect the engraftment period for most of the allo-
geneic SCT included in this study. the prognosis was poor
in this subset of patients [24]. Our results suggest that in
the specific subgroup of neutropenic patients, allogeneic
BMT/HSCT recipients represent a high-risk population in
whom two kinds of immunosuppression are concomitant.
Neutropenia represents the reversal part of this immuno-
suppression in which engraftment period and neutropenia
recovery represent two crucial steps associated with high-
risk situations such as neuwtropenia-related sepsis. pre-
engraftment and engrafiment syndromes [12]. These sit-
uations could contribute to the morality. Although graft
versus host disease and treatment toxicity may contribute
to the poor prognosis of these patients, all of the included
patients undergoing allogeneic BMT in our study were
admitted during the engraftment period. As a conse-
quence, these specific complications were unlikely to
have occurred at this stage of transplantation. Addition-
ally. neutropenia recovery may be associated with
worsening of respiratory status in up to 50 % of critically
ill cancer patients [29]. Granulocyte colony-stimulating
factor (G-CSF) has been associated with this event [30].
Furthermore, therapeutic use of G-CSF (i.e., to treat
established fever rather than to prevent infectious com-
plications) remains of debated interest [31].

Twao of the independent prognosis factors are, how-
ever. unusual. First, there was an association in this study

between neutropenic enterocolitis and survival. Abdomi-
nal syndrome is usually considered as an uncommon but
relevant life-threatening complication [32]. Neutropenic
enterocolitis, also known as typhlitis, is a classical com-
plication of intensive chemotherapy [32]. Neutropenic
enterocolitis usually presents with fever and abdominal
pain in association with severe mucositis and 15 seen
primarily in severely immunosuppressed, neutropenic
patients with cytosine arabinoside-based chemotherapy
regimens. Usual management includes antibiotics and
supportive care along with careful search for signs sug-
gesting perforation or peritonitis. Surgery is usually
required in the latter or in patients experiencing abrupt
organ dysfunction along with usual presentation [33].
Interestingly. in this cohort of critically ill patients. neu-
tropenic enterocolitis was diagnosed in 17 % of the
neutropenic critically ill cancer patients. In this study,
diagnoses were made by consensus between the intensi-
vists, hematologists, and consultants. Although we cannot
rule out that this diagnosis was overestimated, our results
suggest that this complication is of heterogeneous sever-
ity, might translate into severe sepsis/septic shock and
require ICU admission, but that evolution is in general
favorable. However. despite the favorable outcome in the
majority of these patients, some patients nevertheless
experience secondary complications such as perforation
or necrosis [33]. This heterogeneous presentation with a
majority of patients experiencing favorable outcome and
a minority experiencing life-threatening complications
requiring surgery further underlines the need for a close
collaboration between intensivist, radiologist, surgeon,
and hematologist in assessing these patients’ care [ 14, 32—
34]. The existing uncertainty regarding optimal manage-
ment of this complication along with its high incidence 1s
a plea for an urgent assessment of optimal therapy in
patients developing this complication.

Additionally, patients with microbiologically docu-
mented infection had a poor cutcome. In our study. 80 %
of patients presented with sepsis, severe sepsis, or septic
shock. Septic shock was, however, not independently
associated with hospital mortality. This might partly
reflect recent advances in supportive care in these patients
along with improvements regarding management of sep-
sis in both neutropenic [3, 6] and non-neutropenic patients
[35. 36]. As recommended [37], 81 % of septic patients
were treated with a combination therapy at 1CU admis-
sion. However, only 47 % of them were treated with an
anti-pseudomonal beta-lactam at ICU admission; in this
situation compliance with guidelines [37] was inadequate.
Accordingly, positive microbiological documentation in
ICU was associated with poor prognostic and might
suggest an inadequacy between the initial antibiotherapy
and documented infection.

Our study has several limitations that need to be taken
into account. First, 25 % of patients considered for ICU
admission were finally refused, suggesting that this
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population was selected upon ICU admission. Similarly.
an unrecorded number of hematological patients with
organ failure are likely not to have been considered for
ICU admission because of progressive and intractable
disease or expected quality of life. Nevertheless, the
multicenter design of this study is likely to have limited
the influence of local admission policy that may have
biased the final results. Additionally, patients were
included in centers with close cooperation with a hema-
tologist and where both senior imtensivists and
hematologists were available at any time. Our results may
therefore not translate o ICUs or hospitals with lower
physician availability. In the same way, two potential
interesting variables were not taken into account in our
analysis. First, our study was not designed to assess the
influence of ICU admission or organ failures on cancer
treatment options for ICU survivors. Previous studies
suggested that AKI at the initial stage of hematological
malignancies was associated with lower remission rate
[38. 39]. Hematologist willingness to aggressively treat
patients who experienced severe complication during
neutropenia remains unknown. Information in this field
might be required in order to more clearly understand the
influence of [CU admission of these patients on long-term
prognosis. Moreover, neutropenia duration before ICU
admission and therefore whole neutropenia duration were
not evaluated by this study. Despite the methodological
limit that may arise in evaluating this time-dependent

variable [23], we believe that studies assessing the influ-
ence of neutropenia duration on outcome may be required
in order to assess the prognostic influence of this vanable.
Finally, the absence of prognosis impact of neutropenia
after matching in our study cannot be viewed as a lack of
prognostic impact of this complication. First. the overall
survival of neutropenic patients was non-significantly
lower than survival of non-neutropenic patients after
matching (Fig. 2). This may reflect a lack of statistical
power to detect a prognostic impact of neutropenia. Our
findings nevertheless suggest that the prognosis impact of
this complication, if any, may be viewed as limited when
compared to the one of initial severity or organ dys-
functions. Therefore, despite the uncertainty mentioned
above. neutropenia should probably no longer be viewed
as a relevant factor for triage purposes.

Overall. our results confirm the meaningtul hospital
survival of critically ill cancer patients with neutropenia.
Additionally, our study suggests that the prognostic
impact of neutropenia among critically ill cancer patients
is limited when the main confounders are taken into
account. Conversely, patients’ characteristics (namely age
older than 70 years and allogeneic HSCT) or initial
severity were associated with poor outcome whereas
neutropenic enterocolitis as the main reason for ICU
admission was associated with hospital survival.

Conflicts of interest None.
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Conclusion

Ce travail de recherche s’est centré sur le devenir et I’impact de la neutropénie chez les

patients onco-hématologiques admis en réanimation. Notre recherche nous a permis d’isoler

les facteurs pronostiques des malades admis en réanimation avec une neutropénie (Tableau 2).

Tableau 2 : Synthése de nos résultats

Auteurs Schéma d’étude Patients Points forts (PF)/faibles (Pf) et messages

Mokart™ Observationnelle, 289 PN Mortalité hospitaliere 45%. FDR : greffe de moelle allogénique, VMI,
prospective, + 251 PN (cas) vs  documentation microbiologique, dialyse. FP : age<70, entérocolite du
multicentrique + 251 PNN neutropénique. PF : plus grosse série prospective. Etude cas témoin
Etude cas-témoins (témoins) associée. Pf : étude ancillaire de 1’étude TRIALOH*, absence de

parametres spécifiques a la neutropénie : microbiologie, antibiothérapie,
impact de la sortie d’aplasie sur le pronostic...

Mokart®® Observationnelle 101 PN Mortalité en réanimation = 23%, mais tous les patients décédés avant la
prospective, mono 48°™ heure étaient exclus de 1’étude. La désescalade antibiotique était
centrique réalisée dans 44% des cas et n’était pas associée aux mortalités en

réanimation et a long terme. PF : aucune étude sur le sujet auparavant. Pf :
pas de protocole de désescalade donc risque de biais de sélection dans la
population désescaladée. Possibilité de faire une comparaison cas-témoin
ou un appariement par score de propension non exploitée.

Mokart® Observationnelle 118 PN Mortalité en reanimation= 34%. FDR: délai d’ATB >1h, ATB initiale
prospective, mono inappropriée, score SOFA a I’admission en réanimation, documentation
centrique microbiologique a BGN non fermentants. PF : rare étude en réanimation

intégrant des données ATB dans ’analyse des facteurs associés au
pronostic. Pf : IC 95% élevé pour délai d’ATB suggérant un manque de
puissance de 1’étude.

Mokart™ Observationnelle 123 PN Mortalité en réanimation= 42%, mortalité hospitaliére= 77%. A 1’hopital,
retrospective, FDR: VML FP : corticoides avant I’admission en réanimation, admission
multicentrique dans un contexte de sortie d’aplasie. Pf : étude ancillaire avec analyse

rétrospective de 2 cohortes prospectives.

PN: patients neutropéniques; PNN : patients non neutropéniques ; FDR: facteurs de risques; FP: facteurs
protecteurs; PF: points forts de I’étude; Pf: points faibles de I’études; ATB: antibiothérapie; BGN :bacille gram
négatif; DRA: détresse respiratoire aigué; VMI: ventilation mécanique invasive; SDRA: syndrome de détresse
respiratoire aigue; G:CSF: granulocyte- colony stimulating factor; SIRS: syndrome de réponse inflammatoire
systémique; SN: sortie de neutropénie; AKI: acute kidney injury; LBA: lavage bronco-alvéolaire; CPAP:
ventilation en pression positive continue; APACHE II: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II;
GM-CSF: granulocyte colony stimulating factor; SAPS II: Simplified Acute Physiology Score II;
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Au terme de cette recherche, plusieurs questions restent encore sans réponse au lit du patient.

Elles feront partie de notre calendrier de recherche.

e L’émergence de bactéries multi résistantes nous impose une utilisation et une épargne
antibiotique raisonnées pour tous les patients porteurs de sepsis en réanimation,
notamment chez les patients neutropéniques. En effet ces derniers sont
particulierement exposés a la pression antibiotique et a 1’émergence de germes multi
résistants. Nous avons montré¢ qu’une stratégie de désescalade antibiotique est
réalisable dans 40% des cas et ne semble pas avoir d’impact sur la mortalité. Ces
résultats doivent étre confirmés dans le cadre d’un essai multicentrique, controlé,
randomisé. Il s’agira d’une étude de non infériorité sur la mortalité hospitaliere
comparant une attitude de désescalade antibiotique (groupe expérimental) a une
attitude sans désescalade (groupe controle). Etude en cours de soumission par le Grrr-

OH (www.grrroh.com) au PHRC-K (INCA) 2016 (lettre d’intention retenue).

e (Comme nous I’avons souligné dans le chapitre sepsis, 1'utilisation d’aminosides en
association avec une béta lactamine active sur Pseudomonas, dans le cadre de
I’antibiothérapie empirique initiale des patients neutropéniques présentant un choc
septique, reste controversée. En effet I'utilisation d’aminoside dans cette situation
expose au risque d’insuffisance rénale, de surdité, et n’a pas fait la preuve de son
efficacité en termes de mortalité chez les patients de réanimation. Dans cette situation
le niveau de preuve reste bas, une seule étude monocentrique, observationnelle et
rétrospective retrouve un effet positif sur la mortalité. Nous projetons la réalisation
d’un essai multicentrique, contr6lé et randomisé. Il s’agira d’une étude de supériorité

sur la mortalit¢ hospitaliecre comparant une stratégie antibiotique incluant une
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bithérapie, bétalactamine + aminoside (groupe expérimental), a une stratégie classique

ne comprenant qu’une bétalactamine (groupe contrdle).

Comme nous I’avons mentionné précédemment, [’utilisation du G-CSF semble
exposer au risque accru de dégradation respiratoire sévere au moment de la sortie
d’aplasie lorsque les patients sont déja porteurs d’infiltrats pulmonaires (au scanner
thoracique ou a la radiographie pulmonaire). Ces observations sont issues d’études
observationnelles, monocentriques et portant sur de petits effectifs. Nous avons pour
projet de comparer dans le cadre d’un essai multicentrique, contr6lé et randomisé, une
stratégie n’utilisant pas le G-CSF chez des patients neutropéniques porteurs d’infiltrats
pulmonaires et admis en réanimation (groupe expérimental) a une stratégie utilisant le
G-CSF (groupe contrdle) dés que celui-ci est indiqué. Il s’agira de prouver la non-
infériorité de la stratégie sans G-CSF en termes de mortalité hospitaliere mais aussi de
comparer les éveénements respiratoires graves et la durée de neutropénie dans les 2

groupes de patients.

Détresse respiratoire

Comme nous 1’avons montré, la détresse respiratoire représente la complication la
plus grave chez le patient neutropénique admis en réanimation. Tres peu de données
sont cependant disponibles sur ce sujet et la majorité d’entre elles sont issues d’études
monocentriques, rétrospectives et observationnelles. Nous avons réalisé une étude
prospective, observationnelle, multicentrique (Europe, Brésil, Etats-Unis) portant sur
plus de 1500 patients immunodéprimés admis en réanimation pour détresse
respiratoire aigu€. Parmi cette cohorte nous comptons analyser le sous-groupe de

patients neutropéniques (1/3 de la cohorte). Le but principal de cette étude sera
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d’évaluer la mortalité hospitalicre et les facteurs qui lui sont associés. Une attention
particuliere sera portée sur les modes d’oxygénation/ventilation ainsi que la

documentation microbiologique.

En conclusion, nous avons montré que le patient neutropénique est a haut risque de
complications séveres infectieuses, respiratoires et immunologiques. Ces
complications impactent le pronostic des patients de maniere significative. Nos
résultats vont donner lieu a plusieurs études et essais randomisés chez le patient
neutropénique admis en réanimation notamment autour de la désescalade antibiotique

au cours du sepsis et des stratégies d’oxygénothérapie en cas de détresse respiratoire.
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