INDICATIONS D’ADMISSION en
REANIMATION PEDIATRIQUE
lors de la PRISE EN CHARGE INITIALE

d’'une HEMOPATHIE COMPLIQUEE

C Patte
Institut Gustave Roussy




COMPLICATIONS au diagnostic d'un
LYMPHOME ou d’'une LEUCEMIE

Complications pouvant mettre en jeu le
pronostic vital de pathologies "de bon pc"

- syndrome de lyse tumorale
- leucostase
- compressions mécanigues

Prise en charge en parallele avec

e diagnostic du type de prolifération
e bilan d’extension

e debut de la thérapeutique




COMPLICATIONS au diagnostic d'un
LYMPHOME ou d’'une LEUCEMIE

Prise en charge complexe

Indications de la réanimation, d’emblée ou
secondaire

= concertation entre equipes de
reanimation et d’oncohématologie

Prendre en compte les lieux géographiques
des 2 unites




SYNDROME de LYSE TUMORALE (SLT)
Deéfinition

= ensemble des complications méetaboliques,

secondaires a la destruction brutale et massive
des cellules tumorales,

entrainant une hyperuricémie et des perturbations
hydroélectrolytiques ( hyperkaliémie,
hyperphosphatemie et hypocalcémie ),

pouvant conduire a une insuffisance réenale aigue
et a d'autres complications potentiellement
letales




SLT: Mécanisme

Lyse cellulaire, spontanée ou/et provoquée par Tt antiT

 Relargage ds le sang des cations intracellulaires
hyperkaliémie troubles cardiaques

e augmentation du catabolisme des acides nucleiques

hyperuricémie néephropathie uratique
hyperphosphatemie néphrocalcinose
hypocalcémie

* Nephropathie: diminution de I'excrétion des
métabolites cellulaires

Risque majeur: insuffisance renale aigue




SLT: Contexte de survenue

 Pathologie ayant un taux de prolifération eleve et
une tres grande chimiosensibilté

- lymphome/leucémie de Burkitt +++ (taux de
prolifération le plus éleve parmi les cancers)

- LAM et LAL
- lymphome lymphoblastique
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SLT: Facteurs de risque

 Type de la proliferation tumorale

* Importance de la masse tumorale

- tall
- LD
_ Hy

e > 10 cm, envahissement médullaire
H > Nx 2

perleucocytose > 50 000 (LAL et LAM)




Stratification du risque de SLT

Type de Risque elevé |Risqgue moyen |Risque
cancer faible

lymphome | Burkitt A grdes cell

Lymphoblas-
tique

> 100 000 50 000-100 000

10 000-50 000

Autres pro- taux prolifération |autre
liferations éleve et reponse | situation
rapide attendue




SLT: Facteurs de risque

Type de la proliféeration tumorale

Importance de la masse tumorale

- taille > 10 cm, envahissement medullaire
- LDH > Nx 2

- Hyperleucocytose > 50 000 (LAL et LAM)

Facteurs aggravants +++
- Hyperuricémie au diagnostic
- Atteinte préexistante de la fonction rénale




SLT: FONCTION RENALE

Elément majeur du pc +++

o Appréciée sur diurese, créatininémie,
échographie renale (se méfier de I'injection de
produit de contraste lors d’'un scanner)

* En cas d'insuffisance rénale, comprendre le(s)
mecanisme(s):

- hypovolémie par déshydratation?

- néphropathie uratigue? Néephrocalcinose?
- infiltration rénale tumorale?

- obstruction des voies excretrices?

hyperhydration, poses de sonde de pyélostomie?
dialyse?




Atteinte rénale des lymphomes




SLT: PRINCIPE de la PRISE en CHARGE

 Concerne phase diagnostiqgue et lers jrs Tt antiT
correction anomalies existantes au dg, ou/et
mesures "preventives" avt et pdt debut Tt antiT

 Deux mesures essentielles:

1/ hyperhydratation normovolémie systémique
hyperdiurese: elimination des métabolites

2/ "hypo-uricémiant"




PRINCIPE de la PRISE en CHARGE du SLT

1/ Hyperhydratation
3 1/m?/j (jJg a 5 |/m2 si nécessaire)
a base de serum ff et G5,

Hyperdiurese (400-500ml/m2/4h)

Si échec (apres avoir éliminé déshydratation, 3e
secteur, obstruction des voies excreétrices),

tentative de furosemide 1 a 2 mg/kg/dose

e pas d’alcalinisation systématique,
pas d’apport de K+, ni de Ca++




PRINCIPE de la PRISE en CHARGE du SLT

2/ Hypo uricémiant

CATABOLISME des
PURINES

HYPOXf«NTHINE

<——  oxidase

T

ACIDE URIQUE ALLOPURINOL
(inhibiteur de la

URATE xanthine
OXIDASE i Odease)

XAN]H|NE xanthine

%

ALLANTOINE

* fin normal du métabolisme c°les humains




Recombinant urate oxydase (Rasburicase
Efficacy and evidence of tumor lysis syndrome

—e— Mean plasma uric acid
—— Mean urinary allantoin
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Renal Function Parameters in Hyperuricemic
12 PatieQJ[—SUriC acid
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COMPARAISON DE 3 SERIES
L Burkitt stades 4 + LAL3

SFOP

UKCCSG POG

urate oxidase

prephase

oul
oul

non
non

n°pts

dialyse

152

4 (2.6%)

63 123

10 (16%) 28* (23%)

* 6 DC de complic. métaboliques




PRINCIPE de la PRISE en CHARGE du SLT

2/ Hypo uricémiant
= Urate Oxidase (Uricozyme)
Rasburicase (Fasturtec) = 0,20 mg/kg/))

A commencer avant déebut TtantiT
e Sirisque éleve de SLT : Tt pendant 3 a5 |
faire 2 (ou 3) injections par jour si nécessaire

» Sirisque faible de SLT: 1 injection a renouveler
selon uricemie




PRINCIPE de la PRISE en CHARGE du SLT

3/ Ne commencer la chimiothérapie qu’apres
obtention d’'une diurese correcte

En cas de masse tumorale importante,
"étaler" le début de la chimiotherapie

Surveillance clinique +++(poids, diurese, p, TA)
et biologiques metabolique/renale +++ toutes les
4 a 6 h pour detecter les complications
necessitant les mesures adaptées urgentes




SLT: Mesures spéecifiques en cas de
anifestations clinico biologiques menacantes
Outre l'insuffisance rénale
1/ Hyperkaliémie
Si > 6 mmo/l. Kayexalate,

Si > 7 ou presence de s. ECG: Kayexalate,
gluconate de calcium, bicarbonate de Na,
Insuline,

2/ Hyperphosphoremie : augmenter I’hyper-
hydratation, Lithiagel

3/ Hypocalcémie: ne supplémenter en calcium
gue si symptomatique

Discuter I'indication a la dialyse




Indications du transfert en réa?

Transfert en réa = indication d’une dialyse

- Initialement, si insuffisance renale ne se
corrigeant pas rapidement apres mise en place
de I'hyperhydration +/- furosémide, d’autant
plus qu’il existe une infiltration rénale tumorale

- en cours de traitement, si IR se développe ou
apparaissent des troubles metaboliques
menacants

- Indications formelles de la dialyse
. K+ > 7 mmol/l (envisager si > 6)
.P>50usiPxCa>6,4
. oligurie ou surcharge hydrique malgré lasilix




Quand envisager un transfert en rea?

Au dg, préciser le risque de complications du
SLT en fonction des facteurs de risque et
surtout de la fonction rénale

Si risques importants :

- Prendre contact avec le service de réa et selon
le lieu du service de réa

Transfert d’'emblée ou a la demande

= décision de concertation entre réanimateurs et
oncohematologues

ANTICIPER +++




LEUCOSTASE

Manifestations liées a une hyperleucocytose
majeure .

Contexte: LAM > 100 000, LAL > 400 000

Mecanismes: difficultés circulatoires?
hyperviscosité des blastes ds pts vaisseaux?

Interactions entre blastes et cell endothéliales via des
cytokines?
Manifestations cliniques
- pulmonaires: s de détresse respiratoire,
complication: hémorragie alvéolaire
- neurologiques: confusion, somnolence, tr conscience
complic: hemorragie cérébrale




LEUCOSTASE: Prise en charge

Tt anti leucémique apres préelevements dg
Hyperhydratation et prévention du SLT
Oxygeénotherapie

Prise en charge de la CIVD si présente
Retarder les transfusions

_eucophérese??




LEUCOSTASE: Place de la réanimation

Indications du passage en rea?

Détresse respiratoire avec hypoxie, non corrigee
par oxygenothérapie simple

Troubles de conscience importants ou se
majorant rapidement

RoOle du réanimateur?

Traitement symptomatique des signes de
détresse vitale

e Gestion du SLT

en attendant que la chimio fasse diminuer le
nombre de blastes

Pc vital lie aux complications hemorragiques




LEUCOSTASE: Fréguence
Etudes de St Jude (1963-2003)

o LAL:
178 pts GB> 200 000 (8%) dont 67 > 400 000
12 pts complic neuro: 4 hemorr céréebrales (2DC)
11 pts leucostase pulm: 3 intubés (2 DC)

o LAM:
106 pts GB> 100 000 (18%)

Taux de complications liés aux GB et type M4 et M5
complic neuro: 16%
complic pulm: 19%

Mortalité: 17 pts, 23% avant 1983 2,8% apres




Compressions mecaniques

 Lymphomes de Burkitt et |. lymphoblastiques
= tumeurs tres rapidement évolutives
compressions d’organes de voisinage
- VOIes urinaires
- médiastin

 Traitement=Ttanti T
 Mesures "Iintermédiaires" parfois nécessaires




Compressions des voles urinaires

e Par un volumineux |. de Burkitt pelvien
oligurie, voir anurie IR

e A reconnaitre avant hyperhydration par écho-
graphie: distension des bassinets

* Necessité d’'obtenir rapidement I'écoulement
des urines:
- sondes de pyélostomie per cutanees
- ou sondes double J

restauration de la fonction rénale permettant
de commencer la CT en gérant le SLT

attention au syndrome de levee d’obstacle
sondes a retirer apres la « fonte » tumorale




Compression Médiastinale
Par un lymphome Iymphoblastique T

Peut étre préoccupante
avec dyspnee, polypnée,
tachycardie, cyanose,
syndrome cave supeérieur

Mobiliser avec préecaution

Faire le dg en évitant tout ce qui peut
modifier les pressions intra thoraciques, en
particulier Cl de 'AG

Retarder la pose de la VVC, sinon sous
diaphragmatique




Compression Médiastinale
Par un lymphome Ilymphoblastique T

Circonstances de transfert en réa pour prise en
charge ventilatoire (exceptionnelles)

- syndrome asphyxigue aigue inaugural
- suite d’'une AG

Assurer le diagnostic du lymphome
Commencer le traitement antitumoral
Fonte tumorale tres rapide sous corticoides




En conclusion

 Les lymphomes et leucémies peuvent
présenter au diagnostic des complications
mettant en jeu le pronostic VITAL IMMEDIAT .

» Ces complications sont rares, mais leur ~ RAPIDITE
et leur brutalité  d’installation né cessitent une prise
en charge adaptée associant traitement

"symptomatique" et antitumoral.

» Elles doivent étre connues des réanimateurs et
des oncohématologues qui les prendront en
charge en CONCERTATION et conjointement

e SI possi
problem
ensemb

ole ANTICIPER la survenue des
es et les avoir discutes pour  etablir

e les meilleures modalités de prise en

charge et de transfert




