Les complications hémodynamiques

La défaillance circulatoire aigué est une des principales causes d’admission du patient cancéreux
en réanimation.

1. Le choc hypovolémique

11 s’agit d’un état de choc ou le volume contenu dans le compartiment intravasculaire n’assure pas
une perfusion adéquate. Il peut étre résulter de pertes externes de liquides comme lors des
hémorragies externes, des vomissements et diarrhées et des états de diurése osmotique (diabete
insipide, hypercalcémie ...) ou de séquestration interne de liquides comme lors des hémorragies
internes (digestives, hémothorax, hématome rétropéritonéal ...) ou de la constitution dun
troisieme espace (ascite, obstruction intestinale, épanchements pleuraux massifs). Le choc
anaphylactique et les chocs sur phéochromocytome sont souvent classés parmi les chocs
hypovolémiques, par hypovolémie relative due a 'augmentation subite des capacités du contenant
vasculaire.

Les hémorragies des tumeurs de la téte et du cou peuvent étre difficiles a contréler et prendre un
décours dramatique en cas de rupture de l'artere carotide. Dans ce dernier cas, situation évidente
a diagnostiquer, il conviendra de comprimer manuellement le vaisseau et de transférer
immédiatement le patient en salle d’opération pour y ligaturer I'artére carotide responsable de
I’hémorragie. C’est la fameuse « urgence carotide ».

Le phéochromocytome, tumeur sécrétant des catécholamines et naissant le plus souvent dans la
médullosurrénale (parfois aussi dans des ganglions sympathiques et parasympathiques — les
paragangliomes), peut étre responsable de crises hypertensives paroxystiques mais également de
choc adrénergique. Dans ce dernier cas, on note une tachycardie importante (> 200/min.). Ce
choc est souvent secondaire a un traumatisme : chute, manipulation brutale, anesthésie. Il est
suivi d’oscillations tres rapides de la pression artérielle (hypotension a hypertension pouvant
atteindre 300 mm Hg de systolique). Des progrés importants ont été réalisés dans la
compréhension de la génétique de ces tumeurs (1,2). Le traitement reposera sur les B-bloquants
avec une dose modérée d’hydrocortisone. L’exérese de la tumeur pourra étre aussi responsable
d’un collapsus vasculaire immédiat qu’il conviendra de controler avec des expanseurs et des
corticoides. Enfin, il est possible d’observer des états de dépression myocardique réversible
s’apparentant a un choc cardiogénique (3,4). Dans certaines crises, on peut obliger d’instaurer une
ECMO (5).

Les agents chimiothérapiques sont souvent responsables de réaction d’hypersensibilité dont la
plus grave est le choc anaphylactique (6). Les principaux médicaments concernés sont le
paclitaxel, le docétaxel et I'asparaginase, pour lesquels une prémédication a base de corticoides et
d’antithistaminiques sera systématiquement administrée (7). Plus rarement sont impliqués les
dérivés du platine, la bléomycine, I’étoposide, le méthotrexate ... (8). Les anticorps monoclonaux
utilisés a visée thérapeutiques peuvent étre associés a de graves réactions anaphylactiques (9,10).
Elles peuvent de quatre types : réactions de type I (63%), réactions de libération de cytokines
(13%), réactions mixtes (21%) et réactions de type IV retardées (3%). La désensibilisation offre
une option de retraitement efficace pour garder les anticorps monoclonaux responsables en tant
que traitement de premiere intention (9). Le tableau clinique du choc anaphylactique (6) est un
état de choc « chaud » avec hypotension, tachycardie, érytheme diffus, sans marbrures. Les signes
associés sont un bronchospasme, un cedéme laryngé (pouvant s’étendre a la face et aux paupicres)
et une urticaire. Le traitement consiste en 'arrét de toute perfusion en cours, la mise en décubitus
dorsal avec jambes surélevées, I'injection d’adrénaline (épinéphrine) 0,5 a 1 mg SC (avec ringure



en IVD) a répéter en IVD toutes les 5 min si choc persistant, un remplissage vasculaire, une
oxygénothérapie, une corticothérapie (120 mg méthylprednisolone IVD). Une surveillance a 'USI
de 12h s’impose vu le risque de récidive.

2. Le choc obstructif

Il résulte d’un obstacle a la circulation entrainant une chute du débit cardiaque. Il peut étre da
chez le patient cancéreux a une embolie pulmonaire, a2 une compression des deux veines caves, a
un thrombus dans une cavité cardiaque ou un myxome de loreillette, a des épanchements
pleuraux massifs bilatéraux, a une ventilation mécanique avec des pressions élevées et surtout a
une péricardite constrictive ou a un épanchement péricardique responsable d’un tableau de
tamponnade. Cette pathologie a été décrite dans le chapitre consacré aux syndromes obstructifs.

3. Le choc cardiogénique

Il s’agit d’une incapacité de la pompe cardiaque qui, défaillante, ne peut assurer aux organes
périphériques un débit sanguin suffisant. Chez le cancéreux, cette condition sera souvent
observée au cours du choc septique mais également lors de cardiomyopathies toxiques liées au
traitement anticancéreux. Les principaux agents impliqués sont le 5-fluorouracile, le
cyclophosphamide et I'ifosfamide, les dérivés du platine (cf. complications cardiaques).

4. Le choc distributif

Il est lié a la libération précoce de médiateurs de I'inflammation (cytokines) entrainant dans un
premier temps un état hyperdynamique avec débit cardiaque élevé et résistances systémiques
basses. Il peut se compliquer d’un syndrome de défaillance multiviscérale (11). Si la principale
cause de ce type de choc est I'infection (sepsis et choc septique), un tel état hémodynamique peut
se rencontrer avec le cancer lui-méme ou 'administration thérapeutique de cytokines.

Il existe en effet une grande similitude entre I'inflammation et le cancer invasif qui mettent en jeu
les mémes cytokines et protéases (12). Les patients atteints d’un cancer invasif se trouvent
également dans un état hypermétabolique dont la perte de poids est souvent la seule expression
clinique et a été mise en rapport avec la réponse inflaimmatoire systémique (13). Le cancer est
donc, tout comme les infections ou d’autres pathologies (traumatismes, bralures, pancréatite...)
une des causes de la réponse inflaimmatoire systématique. I.’administration de cytokines a visée
anticancéreuse, éléments de la cascade inflammatoire pouvant 'activer a leur tour, peut induire un
SIRS et un choc distributif avec un syndrome de défaillance multiviscérale (14). L’interleukine-2
est 'exemple le mieux documenté dans ce domaine (15) donnant un syndrome de fuite capillaire
avec hypotension, oligurie, cedéme pulmonaire... Le tableau hémodynamique est similaire a celui
du choc septique avec résistances vasculaires basses, débit cardiaque élevé et augmentation de la
consommation d’oxygene. Une autre situation pouvant donner un état similaire est la greffe de
moelle osseuse. De par la toxicité du traitement de conditionnement et la libération de cytokines
lors de la GVHD, elle est responsable d'une toxicité endothéliale responsable de fuite capillaire se
manifestant par une prise de poids. Le tableau peut dégénérer en syndrome de défaillance
multiviscérale de mauvais pronostic (16,17).

Une nouvelle définition du sepsis et du choc septique a été proposée en 2016 (18). La notion de
SIRS et celle de sepsis sévere ont disparu, le terme « sepsis » remplagant la définition du sepsis
sévere. Le sepsis est maintenant défini par une dysfonction d’organe secondaire a une réponse
inappropriée de I’hote envers une infection. Le sepsis est défini par un score SOFA supérieur ou
égal a 2 ou une augmentation supérieure ou égale a 2 points si une dysfonction d’organe est



présente avant I'infection. Le choc septique est défini par I'association d’un sepsis, de la nécessité
de médicaments vasopresseurs pour maintenir une pression artérielle moyenne supérieure ou
égale a 65 mm Hg et un taux de lactate supérieur 2 2 mmol/L malgré un remplissage adéquat.
Afin de dépister rapidement les patients ayant un sepsis, un score simplifié a été créé (quick
SOFA), comprenant : pression artérielle systolique inférieure ou égale a 100 mm Hg, fréquence
respiratoire supétieure ou égale 4 22/min et score de Glasgow inférieur ou égal a 13. La présence
d’au moins deux criteres sur trois justifie une surveillance accrue et/ou un traitement spécifique
en réanimation. La nouvelle définition a été validée en soins intensifs oncologiques (19,20).

Le choc septique est une des principales causes de mort chez le patient cancéreux (21). On a
constaté une amélioration des résultats avec le temps avec une baisse significative de la mortalité
a I'USI et hospitaliere en douze ans de 1997 a 2008 (22). L’admission dans une unité plus
habituée a recevoir des patients d’oncohématologie est associée a un meilleur pronostic (22). 1
existe peu de littérature spécifique sur le sujet, sauf pour noter la mortalité élevée en cas de
neutropénie (23). Celle-ci s’améliore également au cours du temps, avec une meilleure survie dans
la deuxieme partie de la décennie 1998-2008 (24). Ces données d’amélioration de la survie au
cours des années ont été confirmées dans une étude européenne multicentrique (25), et ce tant
pour les patients d’hémopathie maligne que pour ceux atteints de tumeur solide. Si le choc
complique la neutropénie consécutive a la chimiothérapie, le pronostic est moins mauvais que
communément attendu avec de 33% a I'USI contre 48 % chez les patients hors chimiothérapie
récente (20). Il faut savoir que la neutropénie ne protege pas contre la survenue d'un SDRA et
d’un syndrome de défaillance multiviscérale (27). Les différentes infections responsables d’un
sepsis chez le cancéreux sont décrites dans d’autres chapitres (neutropénie fébrile, fongémies ...).
En cas de greffe de cellules souches hématopoiétiques, comme le suggere lanalyse d’une
immense banque de données administratives étatsunienne (28), la mortalité du sepsis sévere est
significativement plus élevée dans les transplantations allogéniques (55 %) et en cas de maladie du
greffon contre ’hote (48 %).

Notons que I’évaluation hémodynamique, si elle permet d’affirmer le tableau hyperdynamique
souvent d’ailleurs cliniquement évident, ne permet pas de différencier les causes infectieuses ou
non infectieuses. Les arguments issus de 'examen clinique seront donc déterminants pour le
choix thérapeutique. En cas de doute, il conviendra de couvrir le patient par une antibiothérapie
empirique a large spectre.

5. Syndromes de libération de cytokines et de fuite capillaire

Un syndrome de fuite capillaire peut se voir en oncologie dans différentes circonstances : greffe
de cellules souches allogéniques avec le conditionnement et la maladie du greffon contre I’hote
(29), les toxicités endothéliales des traitements aux cytokines (IL2, GM-CSF a hautes doses)
(30,31), de certains agents chimiothérapiques (docétaxel, gemcitabine), de 'immunothérapie (32)
et des CAR-T cells. Ces syndromes de fuite capillaire peuvent engendrer un syndrome de
défaillance multiviscérale.

Les CAR-T (chimeric antigen receptor) cells (33) sont une immunothérapie adoptive résultant de
manceuvres d’ingénierie biotechnologique sur les lymphocytes du patient. Isolés par leukaphérese,
s sont modifiés génétiquement a l'aide de vecteurs lentiviraux ou y-rétroviraux codant la
molécule complete du CAR considéré. Ces récepteurs chimériques sont des polypeptides
constitués de plusieurs modules distincts : un module extracellulaire qui se liera a la cible,
constitué d’un fragment d’anticorps ; un module d’ancrage transmembranaire ; et un ou plusieurs
modules intracellulaires qui sont impliqués dans la signalisation lymphocytaire T. Les premiers
CAR disponibles en routine clinique (34,35) sont des anti-CD19: le tisagenlecleucel pour la



leucémie aigué lymphoblastique de Penfant et des jeunes adultes et ’axicabtagene ciloleucel pour
les lymphomes non hodgkiniens agressifs de 'adulte.

Les CAR T cells (36) peuvent entrainer un syndrome de libération de cytokines (cytokine release
syndrome ou CRS), lié a une libération massive de cytokines (37) avec des effets inflammatoires
et hémodynamiques (fiévre, tachycardie, hypotension, insuffisance rénale, etc.) et des toxicités
neurologiques (tremblements, aphasie, convulsions, etc). Le traitement de ces syndromes de fuite
capillaire (38) consiste en larrét du médicament en cause et est surtout symptomatique (réduire
les apports et favoriser la diurese en maintenant les signes vitaux). On peut envisager d’injecter un
anticorps anti-IL0, le tocilizumab. Une corticothérapie sera envisagée lorsque la vie du patient est
en danger.

6. Considérations techniques

La réanimation du patient choqué est basée sur I'utilisation de cathéters veineux centraux destinés
a administrer les liquides et a évaluer I’état hémodynamique. Le cancéreux a souvent déja en place
un cathéter veineux central, relié a une chambre d’implantation permanente (39). Il a été montré
que la mesure de la pression veineuse centrale par ce systéme était fiable (40). En cas de troubles
de coagulation, notamment thrombopénies séveres, les cathéters veineux centraux peuvent étre
placés sans risque majeur (41,42) sous couverture de transfusions de plaquettes et par un médecin
expérimenté. Eventuellement, un audioguidage par Doppler peut s’avérer utile (43).
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