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ABBREVIATIONS

APHP : Assistance Publique - Hopitaux de Paris

ATCD : antécédents

BK virus : polyomavirus infectant les voies urinaires

CSH : cellules souches hématopoiétiques

CSP: cellules souches périphériques

EBV : Epstein Barr virus ou virus de la mononucléogedtieuse
ERRSPP: équipe ressource régionale de soins palliaétigiriques
GO : gemtuzumab ozogamicin

GVH : graft versus host disease ou maladie du greffortre I'hbte
HHV6 : human papilloma virus type 6

HLA : human leucocyte antigen

ICT : irradiation corporelle totale

LAM : leucémie aigué myéloblastique

LAT : limitation et arrét des thérapeutiques

MVO : maladie veino-occlusive

SAL : sérum anti-lymphocytaire

SSR: soins de suite et réadaptation

TRM : therapy related mortality ou mortalité lié aaitement

USP: unité de sang placentaire



RESUME : L’allogreffe de cellules souches hématopoiétiquersnet d’obtenir la guérison
d’enfants et adolescents atteints d’hémopathieggmesd séveres ou de pathologies bénignes
mettant le pronostic vital en jeu. Ces procéduced appel a des traitements et des soins
intensifs, demandent une expertise particuliersoet tres chargées émotionnellement. Un
nombre non négligeable de patients décedent eapoés leur greffe, soit de rechute de leur
maladie maligne, soit de toxicité lié au traitemdhin’existe quasiment pas de données a
propos de ces enfants et force est de constatdagléenarche d’accompagnement et de soins
palliatifs n’était pas vraiment intégrée dans lescpurs de greffe a la symbolique toute
particuliere. Le risque est de persister danstleutcuratif » et de ne pas saisir le moment
opportun pour soulager et accompagner le patie&®,psoches et les soignants dans des
situations difficiles. Nous essayons d’établir wore qui permettrait la prise de conscience
gu’'un parcours de soins devient inquiétant afirsdedonner I'opportunité d’en réfléchir le
sens et les priorités. Cent quinze enfants onakagreffés en 2013 et 2014 dans le service
d’Hématologie et Immunologie Pédiatrique de I'h@pRobert Debré - APHP a Paris. Leurs
histoires médicales ont été étudiées rétrospectaneau regard de facteurs pronostiques pré-,
per- et post-allogreffe reconnus comme a risqueaqGé facteur a été compté comme un
évenement. En premiére analyse, les médianes semtblgus importantes pour les 13
patients décédés de toxicité que pour les 90 dvant les 12 décédés de leur maladie.
L’analyse statistique plus fine retrouve les caastiques habituelles et les résultats de séries
d’enfants allogreffés. Elle permet de dégager uores@ risque d’évolution rapidement
défavorable permettant de mettre en place des déewmmpalliatives pour certains enfants

allogreffés bien plus précocement gu’a la phasiéndée.

MOTS-CLE : allogreffe, iatrogénie, soins palliatifs, enfants



1. Introduction

Le service d’Hématologie et d’'Immunologie Pédiaiaqde [I'hdpital Robert Debré,
Assistance Publique - Hopitaux de paris (APHP)uea en février 2010. L’objectif était de
mutualiser les moyens humains et financiers suseul site a la place de deux services
proches géographiqguement. Cela permettait en detmegrouper tous les enfants concernés
par des hémopathies dans un hopital a la seuldiongaediatrique, dans le méme secteur
nord-est de la capitale. L’activité du service da8dits dédiés est montée en charge tres vite
pour dépasser la somme des 2 activités antérieures
- 60 a 65 allogreffes de cellules souches hématagoést (CSH) par an (avec une
projection de 10 a 12 annuelles supplémentairesrtir ple 2017-2018) pour des
hémopathies malignes dés la premiére ligne thétgeulorsqu’elles sont a tres haut
risque de rechute ou en rechute précoce (il s&agirées grande majorité de leucémies
aigués, plus les rares leucémies myélomonocyt@ingmiles et quelques leucémies
myeéloides chroniques ne répondant pas ou échampentinhibiteurs de tyrosine
kinase) ; des hémopathies bénignes mais mettajguele pronostic vital a court et
moyen terme (aplasies médullaires séveres constitglles ou acquises,
drépanocytose avec vasculopathie cérébrale ousaztraplications malgré toutes les
autres approches thérapeutigues, thalassémies kgateg séveres) ; mais aussi des
maladies non hématologiques chroniques dégénésatiygeuro-meétaboliques

principalement) ;

- 80 a 90 hémopathies malignes par an (leucémiegsagfchroniques, lymphomes) ;

- 10 a 15 hémopathies bénignes mais séveres pansunsication d’allogreffe de CSH

de prime abord (aplasies médullaires ou myélodgssi ;



- 8 a 10 patients inclus par an dans des essaistigaks précoces de phase I-Il.

Une telle activité concentrée sur un seul site (deg premiéres d‘Europe) s’accompagne
proportionnellement d’'un nombre de déces importamtstre 20 et 25 par an. Plus de la
moitié de ces déces font suite a une procédurodiaffe de CSH, et autant par échec vis-a-
vis de la maladie sous-jacente que du fait descitési de cette approche (mortalité par
toxicité ou TRM Toxicity Related Mortality). CetlERM est connue et chiffrée, elle dépend
de plusieurs facteurs liés au patient et sa makadhet I'allogreffe, le type de greffon choisi,
la teneur et l'intensité du conditionnement, lace®de I'immunosuppression nécessaire pour
eviter les rejets mais surtout les réactions déf@mecontre I'héte (graft versus host disease,
GvVH) et les infections gravissimes qui peuvent éoodler. Des avancées significatives dans
les techniques de greffe ont permis d’augmentetales de survie et d’étendre les possibilités
de guérison d’enfants atteints d’hémopathies s&vfre8). Des progres importants ont éte
faits dans les soins de support et une attentios giande a été portée a la qualité de vie (4-
9). Mortalité et morbidité apres allogreffe de C&t reculé.

Depuis 3 années et en particulier en 2014, dudait’augmentation du périmetre de ce
nouveau service, I'équipe a été confrontée a unkl ER augmentation avec des enfants et
adolescents présentant plusieurs complicationsaglogjreffes séveres intriquées les unes aux
autres. Chacune de ces complications a pu ameues &scalades thérapeutiques et des
examens complémentaires aboutissant a linterraigate certains personnels soignants sur
leur intérét, une sensation de perte de vue dedidld de route, comme une fuite en avant,
jusqu’a aller pour certains patients a une issti@eaaprés plusieurs jours de réanimation
pédiatrique de haute technicité.

Durant la derniere décennie, plusieurs études emhig d’avancer dans la compréhension de

I'expérience que vivent les enfants atteints deceemen fin de vie : reconnaissance et prise



en charge des symptébmes particuliers a cette pédeda vie, perception et compréhension
des parents et des soignants de ce que ces ep&ansnt vivre et ressentir et les actions a
mettre en place qui en découldfD-20) . L’expérience de fin de vie est souverdlése
selon les facteurs suivants : type de cancer péliat (10, 12, 15, 16, 18), age (11, 17),
endroit géographique de la prise en charge (1&gspar progression de la maladie ou par
complications liées au traitement (10, 18). Cedsiétudes se sont focalisées uniquement sur
les enfants décédés dans le cadre d’'un canceogrepsion (12, 15).

La procédure d'allogreffe de CSH est toujours s&aidans une intention curative. Elle fait
appel a des traitements médicamenteux potentietiertrés toxiques, mettant la vie du
receveur en danger, et surtout a l'introductionC&H prélevées chez un « étranger » et sur
lesquelles reposent tous les espoirs d’une répomseinitaire anti-tumorale salvatrice. Ces
dimensions extraordinaires pourraient faire ressexpérience de fin de vie post-allogreffe
comme un échec insupportable aprés tant de sooéfraind’effort. Tres peu de données sont
disponibles a propos d’enfants recevant une alftegigle CSH mais ne survivant pas. Les
études des années 2000 portant sur des enfanistsatie cancer ont parfois inclus des
receveurs de CSH (10, 13, 14) mais une seule ddécrivaiment les caractéristiques
particulieres de ce sous-groupe (13). Tout au ghwsit-on qu’ils mourraient plus souvent de
complications cardio-pulmonaires, bien moins sotngeteur domicile et que des consignes
de non-réanimation ou de limitation ou arrét dedrapeutiques (LAT) curatives étaient
rarement formulées avant les dernieres heuresptiskaen charge.

Plus récemment, l'interrogatoire des parents etstégnants ayant été confrontés au déces
d’enfants ayant recu une allogreffe de CSH pour mad¢adie maligne a permis de décrire
plus précisément les caractéristiques de leurrdéddivie (21), notamment en les comparant a

des groupes d’enfants décédant de progressiorudedacer et n'ayant pas été allogreffés :



difféerences dans les intentions d’administrer eacomn traitement anti-cancéreux ou
prolongeant la vie, dans les buts de la prise angehde symptdémes génants ou réfractaires,
du moment tardif de la prise de conscience queadagstic est effroyable et I'issue fatale
quasi-inéluctable, dans la réflexion sur le lieu diéces a venir et les conditions qui
I'entourent.

Ces constats émergeant, il est aujourd’hui néaesdaidéfinir comment améliorer la prise de
charge de ces enfants qui vont aller tres malteatsin post-allogreffe de CSH. Ceci pose le
probleme de I'iatrogénie versus les soins palBadéins cette population. L’introduction d’une
démarche palliative précocement dans un contexssi awuratif, sans opposer les deux
approches n’est pas toujours bien vécue ni aisee.démarche palliative menée en parallele
ne devrait pas signifier échec de la greffe dasselprits. Certains proposent d’ouvrir leur
unité précocement a des équipes mobiles d’accorepagmt et de soins palliatifs dans le
parcours de l'allogreffe et ont tenté de démontia@sceptabilité et la faisabilité de cette
démarche locale (22,23). Mais si elle ne peut pasexhaustive par manque de disponibilité
d’esprit, de temps et de moyens humains, quelené leur famille faut-il cibler ?

Ce travall part de 2 histoires pédiatriques dad@rvie apres allogreffe de CSH réalisées dans
'unité de greffe du service d’Hématologie et Imrologie Pédiatrique de I'hdpital Robert
Debré - APHP. Ces 2 cas cliniques ont été présdémtgsle la journée régionale du 22 mars
2016 organisée par 'Equipe Ressource Régionateoites Palliatifs Pédiatriques (ERRSPP)
d’lle de France PALIPED (Cf annexe 1). Puis il &lahe a trouver un score d'alerte de
situations « a risque d’aller mal rapidement »,rscqui serait tenu a jour de maniére
prospective et qui permettrait le déclenchement damps de réflexion pluridisciplinaire sur
la pertinence des soins a poursuivre pour ne plugeaa des situations de perte de repéres de

I'enfant, de sa famille et des soignants au quetidCeci a été mené avec l'aide de I'analyse



de I'ensemble des dossiers d’enfants ayant ét@raffés pour une maladie maligne ou
mettant en jeu le pronostic vital a court ou motggme dans I'unité de greffe sur une période

de 2 années consécutives (2013 et 2014).

2. Obijectifs

2.1. Principal

Définir un score de gravité post-allogreffe de C&Htenant compte de facteurs pré-, per- et
post-allogreffe et déterminer a partir de quandéees est plus que plausible quoique 'on
tenterait.

2.2.Secondaires

Calculer ce score au fur et a mesure de la priseharge des allogreffés « au fil de

I'eau » pour identifier ceux qui sont a haut risqtadler tres mal ;

- Déclencher des réunions pluridisciplinaires poardatients identifiés afin d’expliquer
les démarches entreprises jusque-la, discuter deedéon fera et ce que I'on ne fera
pas (soins raisonnables, obstination déraisonndétaarche palliative) ;

- Réévaluer régulierement les décisions prises pgoacun des enfants concernés et leur
compréhension par les personnels ;

- Alerter les parents au meilleur moment ;

- Mettre en place diverses actions de soins palligiifis tdt, méme si beaucoup de ces

enfants garderont malgré tous des soins de sugpdd confort trop intensifs pour un

retour a domicile ou dans un centre soins de ®fiteadaptation habilité pour les

allogreffés.
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3. deux cas cliniques illustratifs de la problématique

Les 2 cas cliniques racontés ci-apres ont été piE&sdéors de la journée régionale du 22 mars
2016 organisée par 'TERRSPP d’lle de France PALIPE® diaporama est disponible en
annexe 1

3.1.Cas clinique n°1 : Lucie 14 ans

Lucie est une adolescente de 14 ans, scolarisétasse de B Elle n'a pas d’antécédent
médical particulier. Elle vit en Guadeloupe. Ellare petite sceur de 9 ans en bonne santé et
3 demi-fréres et demi-sceurs du coté paternel. @Gemnfs vivent séparément. Sa mere est
auxiliaire de vie et intervient au domicile de memses agées en Guadeloupe. Son pére est
conducteur d’engins de chantier et vit sur I'lleSEnt Martin.

Lucie est adressée en métropole accompagnée deergapour la prise en charge d’'une
leucémie aigué myéloblastique (LAM). Sa sceur esteeeaux Antilles chez la grand-mere
maternelle. La LAM se présente sous une forme lgpeocytaire avec une atteinte neuro-
meéningeée infra-clinique. La biologie intrinseques @ellules leucémiques n’est pas rassurante
a cause d'une trisomie du chromosome 8 mais sudo@tduplication en tandem du gene
FLT3 qui laisse présager une chimiorésistance éutdeci s’avere juste puisqu‘aprés 2 mois
de polychimiothérapie intensive en hospitalisatommtinue, la moelle osseuse est toujours
massivement envahie par la maladie. Deux moistphal apres 2 tentatives d’administration
de médicaments dit « ciblés » contre les myélobtast le récepteur FLT3 associés a de la
chimiothérapie, la moelle reste partiellement emah

La décision d’une allogreffe de CSH de sauvetage an donneur volontaire 9/ HLA
identique est prise et est réalisée le 4 juilletfR28pres un conditionnement chimiothérapique
myeélo-ablatif. Au jour 17, Lucie est transféréeréanimation pédiatrique pour une détresse

respiratoire aigué et une insuffisance rénale aigoérique. Elle est intubée et ventilée
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pendant 8 jours et hémodialysée pendant 20 joliesd@ d’'un cathéter fémoral. Les causes
de sa dégradation sont multiples, faite d’infectigguimonaire et de toxicités
médicamenteuses. Son risque vital étant engagé&elegces sociaux s’organisent pour une
arrivée rapide de son pere et sa sceur. lls nergastque quelques jours et n‘auront pas
I'occasion de communiquer avec Lucie qui est intubgsédatée. Par la suite, Lucie souffre
de multiples problemes : une constipation et desdnéides, une sonde urinaire qui géne,
des soins de nursing intensifs du fait du décubjitdongé, une intimité et une image
corporelle brisées a un age charniere ou une agwiessse cherche. Lucie est envahie par de
'anxiété, des éléments dépressifs dont des arggide mort verbalisées, elle a mal, elle
tremble, elle se sent fatiguée. Un suivi pédopstohiue se met en place en réanimation.

Au 45™ jour post-greffe, Lucie réintégre I'unité de geeffElle en sortira non sans étre
passée par une réactivation des virus EBV et HHM®, poussée cutanée de GvH jugulée par
des corticoides mais au prix d’'un diabéte cortiwduit, et une cellulite de la face d’origine
dentaire. Elle est transférée au jour 68 post-grefins un centre de soins de suite et
réadaptation (SSR) avec sa mére. Elle a 16 méditamaeprendre quotidiennement dont 15
par voie orale. Elle est toujours bien en rémissiématologique compléete de son hémopathie
maligne.

A 4 mois post-greffe, Lucie est admise a nouveahématologie pour une poussée aigué de
GvVH digestive (grade 1V, le maximum). Elle a desildars abdominales chroniques avec des
paroxysmes spastiques, une diarrhée profuse, desnés et épreintes. Elle émet des bouts
de muqueuse intestinale, bariolés de sang et maoto Une chaise percée est positionnée
juste a c6té de son lit. Elle a besoin d'aide psyr positionner, pour s’essuyer et se
recoucher. Elle a pour consigne de rester a jduwela dure, avec des obsessions alimentaires

et une sensation de manque aiguisé par les cagoa forte dose. Ces vergetures
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s’agrandissent et se creusent, elles deviennemtesaliinconfort et nécessitent des soins
infirmiers pluriquotidiens. Afin de juguler cett®pssée sévere de GvH, 4 lignes successives
d'immunosuppresseurs vont étre administrées sdita@té pérenne. Certains nécessitent
une surveillance paramédicale attentive durantdelaministration car ils peuvent étre tres mal
tolérés. Plusieurs fibroscopies digestives sousthasie générale sont programmées afin de
prouver la GvH histologiquement, d’en suivre I'awobn et d’étre certain qu’il 'y a pas de
participation infectieuse virale aux symptomes sliie. Des approches non médicamenteuses
sont explorées : réaliser une injection de cella@seches mésenchymateuses générées a partir
d’'un échantillon de moelle de la mére afin de clearignvironnement des CSH du donneur
dans le corps de Lucie; enclencher un programmehagothérapie extracorporelle des
lymphocytes circulants 2 a 3 fois par semaine @éresit les rendre plus immunotolérants et
de ce fait diminuer les poids des immunosuppressaigtémiques et des corticoides. Pour se
faire, un cathéter central de gros calibre a dowuble est mis en place. La pose est suivie
d’hématomes de la paroi thoracique volumineux eflaloeux. Chaque séance est précédée
de transfusions sanguines dans la nuit avec saegeode surveillance. Lucie doit étre
transférée dans l'unité de cytaphérése en faupeuit quelques heures, aux aurores, cathéter
central débranché, les médicaments antalgiqueslds HI intraveineux et kétamine stoppés
et relayés tant bien que mal par voie orale. Jasgdernier moment, la séance peut étre
annulée (fievre, cathéter non fonctionnel, bilamgsén inadéquat). Lucie est en perte
compléte d’autonomie, elle n’a plus aucune intiméEgs douleurs sont mal maitrisées, elle a
toujours des angoisses de mort, elle s’inquieteuget de sa petite sceur qui a des difficultés
scolaires. Sa mere fait le ménage de la chamboeci®e de la toilette, elle a donné ses
cellules mésenchymateuses, prélevées dans lessumdmssin sous anesthésie générale, elle

est fatiguée ! La famille maternelle de passagatJi&s voir et un répit est organisé pour la
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mere en Bretagne. Elle va aussi s’autoriser aeviglaris en compagnie d’'une autre mere. La
grand-mere maternelle et la sceur viennent passét &vo métropole. Un parrainage est
organisé pour Lucie mais elle ne s’empare pas \&@ire cette opportunité.

Lucie est toujours en hématologie et en isolemeditndois post-greffe lorsque une douleur
thoracique et une hémoptysie révele une inquiétardsse intrathoracique. Une ponction
pleurale ne permet pas d'étayer efficacement lgndistic et Lucie est transférée dans un
autre hopital pour la réalisation d’une biopsiensrthoracique sous anesthésie locale. Un
syndrome lympho-prolifératif EBV-induit est prouvé&émoin ultime de la forte
immunosuppression engendrée chez Lucie. Des posciileurales évacuatrices successives
sont pratiguées dans sa chambre pour essayer aenda mécanique ventilatoire et il est
décidé de reprendre des corticoides a fortes dngssde la chimiothérapie. Ces nouvelles
procédures engendrent encore de la douleur, deidi@n vis-a-vis des gestes invasifs,
partagée par les soignants qui n’en ont pas I'bdbit La détresse respiratoire est source
d’angoisse, Lucie cherche son air. L'isolement get#ur anti-infectieux est maintenu. Lucie
pourra quand méme féter son anniversaire dansaalesk avec l'intervention d’'une socio-
esthéticienne et la venue de 2 cuisiniers stata tg#évision.

Force est de constater que les choses ne s’anmélipas cliniquement pour Lucie un mois
apres le diagnostic du syndrome lympho-prolifératiit 9 mois aprés la greffe. Une réunion
collégiale est pour la premiere fois organisée lebudie a une décision d'arrét des
thérapeutiques curatives et du début d’'une démareltiative. Il devient subitement pressant
de proposer un retour de Lucie en Guadeloupe paetlg se rapproche des siens. Son état
clinique empire vite, elle voudrait bien voyagerisnelle se sent si faible et a peur que cela se
passe mal. Elle exprime son désir de ne pas [@otis que tout a été mis en branle pour le

faire. Le médecin missionné pour I'accompagner muson transfert et qui la découvre
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cliniguement contre-indique finalement le voyage.

Lucie décede dans le service seulement 4 jourssdpreééunion collégiale de larrét des
thérapeutiques curatives, en présence de sa memnep&e convoqué en urgence arrivera
aprés son déces. Le service social accompagneBadasents pour organiser le transfert du
corps en Guadeloupe et fera le lien avec I'équiptate de Guadeloupe.

A la lecture de cette histoire clinique, nous pow/prendre aisément conscience de la lente
descente « aux enfers » de Lucie tant sur le pgigsigue que psychique. Mais ceci est bien
plus facilea posteriori.Les complications se sont enchainées quasimenttearns mort,
S’ajoutant les unes aux autres sans que la préeederse soit parfaitement réglée. Chacune
d’entre elles a fait appel a des médications ettelesniques intensives et sophistiquées. Le
corps de Lucie a beaucoup souffert avec une déchéasupportable pour elle, sa mére et les
soignants au quotidien. La fuite en avant des soidicaux n’a pas permis d’ouverture a une
réflexion du bien-fondé des actions menées jusgdéanier moment. Ce n'est qu’'a 4 jours du
décés qu’une réunion collégiale se met en placgpeine tentative de projet de retour aux
Antilles voit le jour. Mais il est trop tard, enadéquation avec les forces physiques et

psychiques restantes de Lucie.

3.2.Cas clinique n°2 : Mohamed 5 ans

Mohamed est agé de 5 ans. Il vit en région parmn&e est scolarisé en maternelle. Il n’a pas
d’antécédent meédical particulier. Son pere estigiioe tunisienne et travaille dans le
tourisme. Sa mere d’origine turque a arrété sesitgst professionnelles pour s’occuper du
frere ainé qui a jusqu’a maintenant focalisé beap@battentions. Il a été opéré d’une tumeur
cérébrale bénigne, un astrocytome pilocytique. Age de 8 ans, ce frere garde des séquelles

neuro-cognitives notables qui nécessitent des ségrlari-hnebdomadaires d’ergothérapie, de
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kinésithérapie, d’'orthophonie et d’orthoptie.

Mohamed est pris en charge dans le service d’héoggtopour une LAM avec une délétion
d’'un morceau du chromosome 7 dans les celluleirigues associée a une mutation du
gene FLT3. Ceci confere a sa leucémie un hauteigguchimiorésistance. Apres I'obtention
d’'une rémission compléte grace a 2 cures de chin@iapie intensive, il est validé de réaliser
une allogreffe de CSH. Cela tombe plutét bien, fene est HLA-identique. Mais il est
handicapé ! Des discussions ont eu lieu a ce degfarents ont vécu quelque temps dans
I'incertitude du choix ou pas de l'allogreffe daos contexte. Finalement, les experts en
neurologie pédiatrique et le comité d’éthique ont yalider la pertinence du don. La
procédure de cette allogreffe de CSH n’a pas sduféecomplication sévere, tout au plus une
poussée de GvH cutanée rapidement jugulée.

Malheureusement, la leucémie rechute a seulememdid post-greffe ce qui confirme sa
dangerosité déja pressentie. Grace a un anticorpsoctonal et de la chimiothérapie
intensive, Mohamed se trouve a nouveau en rémissionplete. N'ayant aucune séquelle
connue jusque-la, et la premiére allogreffe datenplus d’'un an, il est décidé réaliser une
2°™ allogreffe de CSH mais avec un autre donneur. é\pré conditionnement & base de
chimiothérapie dit atténué (car il a déja recu lbeap de traitements jusque-la), il recoit une
unité de sang placentaire 5/6 identique, peu rjph@ son poids. La procédure prévoit une
prévention de la GvH et des conséquences de latidkiépatique cumulative.

A 20 jours de la gne greffe, une insuffisance rénale aigué oliguriga@sdun contexte de
défaillance hémodynamique et neurologique provognetransfert en réanimation de 13
jours. Mohamed est intubé et ventilé pendant 4sjohémodialysé pendant 5 jours a l'aide
d’'un cathéter fémoral de gros calibre, un soutiémddynamique est mis en place par des

remplissages vasculaires et des amines vasopresdige cause de ces défaillances est
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multifactorielle, avec au premier plan un syndrormépato-rénal reflet des toxicités
accumulées, mais aussi une cystite hémorragiqlletaate et douloureuse due au virus BK.
Plusieurs ponctions d’ascite sont subies par Mollamhest nourri artificiellement par sonde
naso-gastrique, il est en aplasie sans celluleéhaigque visible, le cytomégalovirus s’est
réactivé. Et pourtant il a une poussée de GvH éatale grade IV nécessitant une montée en
charge des immunosuppresseurs. Le risque vitabmgage ce qui met cet enfant et ses
parents dans une anxiété majeure. Les soins dirgi#on ont été intenses auxquels il a fallu
adjoindre des soins cutanés réguliers proches de daine personne brdlée du fait de
décollements profus liés a la GvH.

Mohamed fait de plus en plus de cauchemars. lia7pkilogrammes, il est cedématié. Il est
revenu dans le service d’hématologie mais les s@sient compliqués : une sonde urinaire
qui fait mal par laquelle des lavages vésicauxdgapts sont pratiqués, un diabéte cortico-
induit difficile a équilibrer avec des glycémiespikires répétitives, une inflammation
buccale post-conditionnement (mucite) qui nécessdés antalgiqgues de palier Ill et co-
antalgigues majeurs. L'ensemble de cette prisehange ne lui permet pas de rentrer a son
domicile.

A 4 mois post-greffe, un état de choc septique seniohamed en réanimation dont il ne
ressortira jamais vivant. Il est intubé quasi-immésment et le restera pendant 22 jours avec
les sédations qui en découlent. Il est tres diffide communiquer avec lui. Il est & nouveau
hémodialysé et ne pourra pas en étre sevré. LaecgsBK virus ne céde pas et les lavages
vésicaux se poursuivent en permanence. Une nouvdiienisation est pensée et mise en
place pour les parents afin qu’ils puissent géregrind-frére et leur présence en réanimation.
Les parents deviennent de plus en plus distantslagesoignants, ils ne s’emparent plus des

aides psycho-sociales proposées régulierement. ddfexre sourde apparait ; ils trouvent
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Mohamed inconfortable, peut-étre a cause de laesomithaire. On accede a leur demande
(discutable) de la remplacer par une autre de dremeférieur. Cette nouvelle sonde se
bouche régulierement, des urines sanglantes sosegrautour de la sonde et souillent les
draps. Cette sonde urinaire cristallise les probkie prise en charge et elle ne sera jamais
remplacée.

Cing réunions en 15 jours vont étre organiséesntiuca séjour de réanimation, entre
réanimateurs pédiatres et hématopédiatres, seauils apec I'appui de membres du comité
d’éthique local et avec des avis spécialisés pses de collegues hématologues extérieurs a
I'hépital. Les parents sont tenus au courant decwha de ces rencontres et de leur
conclusion. lls campent sur une position de relid'@alugmentation de la sédation et méme
d’'une désescalade de celle-ci: est-ce pour congueniavec Mohamed ? Parce qu'ils
pensent que cette sédation précipite leur garcom leemort ? Cela ne sera pas exprimeé de
facon aussi claire. Une décision d’injecter des G&sflantes congelées du frere est prise lors
de la 3™ réunion pour essayer de corriger I'aplasie proéogdi persiste, la leucémie n’étant
pas visible et n’en étant donc pas responsablet Gree 3™ allogreffe de CSH ! C'est 187%°
réunion (8 jours plus tard) qui décide de la noteksle des soins, puis I&MS de leur
limitation et de 'augmentation de la sédation. Moted décede d’'un arrét cardiaque brutal
alors que les parents viennent d’accepter I'absdaag®muvelles manceuvres réanimatoires. Ce
déceés survient & 13 jours de '%allogreffe.

Cette histoire clinique montre le calvaire de adtet qui enchaine des complications post-
allogreffe séveres et pour lequel le désir de goériparental et médical est tel que les
mesures de mise en place de soins raisonnable®uneemt pas leur place. Et méme, leur
discussion répétée devient source de conflits desr@arents et les équipes soignantes et au

sein de celles-ci. On peut s’interrogeposteriorisur le bien-fondé d’uneé’i%egreffe chez un
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enfant en réanimation avec au moins 3 défailladt@ganes vitaux.

4. Matériel & Méthodes

4.1.Population & Facteurs étudiés
Cent quinze dossiers d’enfants allogreffés dansetgice d’Hématologie et Immunologie
Pédiatrique de I'hépital Robert Debré — APHP a $#a&am 2013 et 2014 ont été étudiés
rétrospectivement, 77 pour une hémopathie mali@Bepour une pathologie bénigne. Des
facteurs pré-, per- et post-allogreffe connus poir un impact sur I'évolution finale ont
éte recherchés chez chaque patient. A chaque dais dacteur pertinent est identifié, il est
compté comme un évenemenpriori avec un code couleur :

- 7 facteurs pré-greffe W€ », en comptant ld non réponse, [le" nombre de lignes

thérapeutigues préalables a la greffe supérieuBedadprise de I'anticorps monoclonal anti-
CD33 [gemituzumab 6zogamicin (GO) pourvoyeur de nimlaeino-occlusive (MVO)
hépatique, d’anticorps monoclonal bispécifique -@iil9 [blinatimomab assez
immunosuppresseur, ufié ferritinémie = 1000 ng/nds [ATCD diinfections fongigues et
virales ;

- 8 facteurs per-greffe ou post-greffgaune », en comptant les greffons mismatch, les
greffons avec 2 unités de sang placentaire (U®RB)giteffons haplo-identiques, la richesse
insuffisante, 'administration de sérum anti-lymplitaire (SAL), une cystite & BK virus ou
une infection a virus respiratoire et un délai éeupération de lymphocytes CD4 > 0.2 G/L

de plus de 6 mois ;

- 16 facteurs post-greffe [lllle » en comptar il ESEHCCIICIDISCIICIISUIOP i< HEs
BISGISHE s dans les 100 jours, INGHIEHSTEHRNGS THNSE . . SEVSISGHSHEGEG- - 3
et 4, plus de 2 lignes d'immunosupresseurs, undofiférapie extracorporelle, une GvH
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CRIGHIGNEIENISRSI, . une défaillarEEIBNINOh AMSIEEN- NEHS o, u S O, . HEliiEs o
[CRGIGNENRVESY - FEHHESIVIGE- > HsHei, <, .- EMySHmh hématologique.

4.2.Méthodes statistiques

Les données tabulées sont des statistiques résusoitedes pourcentages pour les données
qualitatives, soit la médiane et les quartiles gesrdonnées continues. Nous avons comparé
les caractéristiques selon les pathologies malijbésignes par des tests exacts de Fisher ou
des tests de rang de Wilcoxon. L'influence des tanatiques sur le devenir des enfants en
termes d’état vivant / décédé (globalement ou etinduant les causes de déces) a tout
d’abord ignoré le délai de survie. Dans un secentps, nous avons compare les courbes de
survie selon les facteurs potentiellement diffé&sesttre les enfants selon leur état final par
des tests du log-rank (pour la survie globale) es tests de Gray (pour les incidences
cumulées des différentes mortalités liees a la dialau relative au traitement). Le modele
pronostique de la TRM est un modéle de Cox cauéeHgue avec sélection des variables en
pas a pas descendant. Tous les tests statistiquasiiszé une formulation bilatérale et ont été
effectués au seuil de 5%. L’'analyse a utilisé lgidel libre R 3.2.2 (http://www.R-

project.org/).

5. Reésultats
5.1. Description des Patients
5.1.1. avant allogreffe
Un total de 115 enfants a été allogreffé a ’hdgRabert Debré — APHP entre I& Jjanvier
2013 et le 31 décembre 2014. La distribution paye ést illustrée sur la figure 1. Les

caractéristiques avant greffe sont tabulées glofei¢ (tableau 1) puis selon la pathologie
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(bénigne ou maligne) sous-jacente (tableau 2).drdants atteints de pathologie maligne

avaient de§ ferfitinémies plus élevées que ceeingdtde pathologie bénigne.
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Figure 1. Age a l'allogreffe
Paramétres Valeurs N Statistiques*
115
Age 115 8.545 [3.955;11.46]
Type d’hémopathie Bénigne 38 33.04 %
Maligne 77 66.96 %
Réponse compléte Oui 17 22.37%
non 59 77.63 %
NA 39
Nombre de lignes de traitement 1 23 37.7%
2 34 55.74 %
3 4 6.56 %
NA 54
Nombre d'allogreffes 1 102 88.7 %
2 13 11.3%
Gemtuzumab ozogamicin Non 106 92.17 %
Oui 9 7.83%
Blinatumomab Non 113 98.26 %
Oui 2 1.74 %
Ferritine >1000 ng/mL Non 41 37.96 %
Oui 67 62.04 %
NA 7
ATCD fongique invasif Non 101 87.83 %
Oui 14 12.17 %
ATCD viral Non 97 84.35 %
Oui 18 15.65 %

Tableau 1: description pré-greffe des enfantsATCD, antécédent ; NA, non applicable
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Paramétres Valeurs N  Statistigues* N  Statistiques* p-value

38 Bénin 77  Malin

Age 38 6.783 [4.077,9.653] 77 9.377 [3.866;12.42] 0.077

Réponse compléte Oui 0 17 22.37% 1.00
Non 0 59 77.63%
NA 38 1

Nombre lignes de traitement 1 3 100 % 20 34.48% 0.087
2 0 0% 34 58.62%
3 0 0% 4 6.9 %
NA 35 19

Nombre d'allogreffes 1 35 92.11% 67 87.01% 0.54
2 3 7.89 % 10 12.99 %

Gemtuzumab ozogamicin Non 38 100 % 68 88.31% 0.029
Oui 0 0% 9 11.69 %

Blinatumomab Non 38 100 % 75 974 % 1.00
Oui 0 0% 2 2.6 %

Ferritine >1000 ng/mL Non 22 59.46 % 19 26.76 % 0.002
Oui 15 4054 % 52 73.24%
NA 1 6

ATCD fongique invasif Non 36 94.74% 65 84.42% 0.14
Oui 2 5.26 % 12 1558 %

ATCD viral Non 34 89.47% 63 81.82% 0.41
Oui 4 10.53 % 14 18.18%

Tableau 2: description pré-greffe des enfants selon la made. ATCD, antécédent ; NA,
non applicable

5.1.2. au moment de l'allogreffe
Les tableaux 3 et 4 décrivent les caractéristiqles greffes réalisées chez ces enfants,
respectivement globalement et selon leur pathologée greffe était plus frequemment
mismatch et avec une administration moins fréqueBtéSAL chez les enfants ayant une

pathologie maligne.

Paramétres Valeurs N Statistiqgues*
115

Type de conditionnement  Myélo-ablatif avec ICT 25 21.74 %
Myélo-ablatif sans ICT 60 52.17 %
Atténué 25 21.74 %
2 conditionnements 5 4.35%

Type de greffon CSP 8 6.96 %
Moelle 71 61.74 %
UsP 36 31.31%

Greffe match Oui 38 34.86 %
Non 71 65.14 %
NA 6

Greffe 2 USP 111 96.52 %
Oui 4 3.48 %

Haplo-identique 112 97.39%
Oui 3 2.61 %

Richesse suffisante Non 18 15.65 %
Oui 97 84.35 %

SAL recu Non 32 27.83 %
Oui 83 72.17 %

Tableau 3: description des allogreffesICT, irradiation corporelle totale ; CSP, cellules
souches périphériques ; USP, unité de sang plaeentdA, non applicable
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Paramétres Valeurs N Statistigues* N Statistiques*  p-value

38 Bénin 77  Malin

Type de conditionnement  Myélo-ablatif avec ICT 0 0 % 25 3247 % <0.0001
Myélo-ablatif sans ICT 18 47.37% 42  5455%
Atténué 19 50 % 6 7.79 %
2 conditionnements 1 2.63 % 4 5.19 %

Type de greffon CSP 0 0 % 8 10.39 %
Moelle 31 81.58% 40 51.95%
UspP 7 18.42 % 29 37.66 %

Greffe match Oui 7 18.92 % 31 43.06 %
Non 30 81.08% 41  56.94 %
NA 1 5

Greffe 2 USP 38 100 % 73 9481 % 0.30
Oui 0 0% 4 5.19 %

Greffe haplo-identique 37 97.37% 75 974 % 1.00
Oui 1 2.63 % 2 2.6 %

Richesse suffisante Non 4 10.53 % 14 18.18% 0.41
Oui 34 89.47% 63 81.82%

SAL recgu Non 3 7.89 % 29 37.66 % 0.0007
Oui 35 9211% 48 6234 %

Tableau 4: description des allogreffes selon la maladi¢CT, irradiation corporelle totale ;
CSP, cellules souches périphériques ; USP, unisade placentaire ; NA, non applicable ;
SAL, sérum anti-lymphocytaire

5.1.3. Apreés l'allogreffe

Les tableaux 5 et 6 décrivent les évolutions postfg des enfants globalement et

selon leur pathologie. Les différences entre patjieb malignes et bénignes

concernent |iSHIMCHSMEREomp/ct (plus fréquemnuienu dans les pathologies
malignes), la survenue (ECHENGIDNCIICIOIA0ESA ehiquement observée dans les
pathologies malignes) et |EliGHBICHUCIIGHESNOECHENINIINUNOSUPPIGSSE|irs

(supérieur en cas de pathologie maligne).

Parametres Valeurs N Statistiqgues*
115
Neutrophiles > 0.5 G/L en moins de 100 jours ~ Oui 113 98.26 %
Non 2 1.74 %
Plaquettes > 50 G/L en moins de 100 jours ~ Oui 103 89.57 %
Non 12 10.43 %
Chimérisme complet & un mois Non 32 27.83%
Oui 83 72.17 %
Rejet Non 110 95.65 %
Oui 5 4.35%
GvH aigué de grades 3 et 4 Non 98 85.22 %
Oui 17 14.78 %
Nombre de lignes d'immunosuppresseurs 1 59 51.3 %
2 38 33.04 %
3 18 15.65 %
GvH chronique extensive Non 102 88.7 %
Oui 13 11.3%
Défaillance pulmonaire Non 107 93.04 %
Oui 8 6.96 %
Défaillance cardiaque Non 111 96.52 %
Oui 4 3.48 %
Défaillance rénale Non 79 68.7 %
Oui 36 31.3%
Maladie veino-occlusive hépatique Non 104 90.43 %
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Oui 11 9.57 %

Infection fongique invasive Non 100 86.96 %
Oui 15 13.04 %
Infection & Herpes viridae Non 53 46.09 %
Oui 62 53.91 %
Infection a adénovirus Non 96 83.48 %
Oui 19 16.52 %
Cystite hématurique a BK virus Non 91 79.13 %
Oui 24 20.87 %
Infection a virus respiratoire Non 97 84.35 %
Oui 18 15.65 %
Dysimmunité Non 111 96.52 %
Oui 4 3.48%
Lymphocytes CD4 > 0.2 G/L avant 6 mois Non 14 14.29 %
Oui 84 85.71 %
NA 17

Tableau 5: description post-allogreffes des enfant$\A, non applicable

Parametres Valeurs N Statistigues* N Statistigues*  p-value
38 B 7 M

Neutrophiles > 0.5 G/L en moins de 100 jours ~ Oui 37 97.37% 76 98.7 % 1.00
Non 1 2.63 % 1 1.3%

Plaquettes > 50 G/L en moins de 100 jours ~ Oui 35 92.11% 68  88.31% 0.75
Non 3 7.89 % 9 11.69 %

Chimérisme complet & un mois Non 17 4474 % 15 1948 % 0.007
Oui 21 55.26 % 62 80.52%

Rejet Non 37 97.37% 73 9481 % 1.00
Oui 1 2.63 % 4 5.19 %

GvH aigué de grades 3 et 4 Non 38 100 % 60 77.92% 0.0007
Oui 0 0 % 17 22.08 %

Nombre de lignes d'immunosuppresseurs 1 28 73.68% 31 40.26 % 0.003
2 8 21.05 % 30 38.96 %
3 2 5.26 % 16 20.78 %

GVH chronique extensive Non 36 94.74% 66 85.71% 0.21
Oui 2 5.26 % 11 1429%

Défaillance pulmonaire Non 37 97.37% 70 90.91 % 0.27
Oui 1 2.63 % 7 9.09 %

Défaillance cardiaque Non 38 100 % 73 9481 % 0.30
Oui 0 0% 4 5.19 %

Défaillance rénale Non 28 73.68% 51  66.23 % 0.52
Oui 10 26.32% 26 3377 %

Maladie veino-occlusive hépatique Non 36 94.74% 68 88.31% 0.33
Oui 2 5.26 % 9 11.69 %

Infection fongique invasive Non 33 86.84% 67 87.01% 1.00
Oui 5 13.16 % 10 1299 %

Infection & Herpes viridae Non 15 3947 % 38 49.35% 0.33
Oui 23 60.53% 39 50.65 %

Infection & adénovirus Non 32 8421% 64 83.12% 1.00
Oui 6 15.79 % 13 16.88%

Cystite hématurique a BK/JV virus Non 33 86.84% 58 75.32% 0.22
Oui 5 13.16 % 19 2468 %

Infection & virus respiratoire Non 33 86.84% 64 83.12% 0.79
Oui 5 13.16 % 13 16.88 %

Dysimmunité Non 36 94.74% 75 974 % 0.60
Oui 2 5.26 % 2 2.6 %

Lymphocytes CD4 >0.2 G/L avant 6 mois Non 1 3.12% 13 19.7% 0.032
Oui 31  96.88% 53 80.3%
NA 6 11

Tableau 6: description post-allogreffes selon la maladieNA, non applicable

La figure 2 décrit les incidences cumulées de pridmsneutrophiles > 0.5 G/L et de

plaguettes > 50 G/L. Cette derniére est plus rapideas de pathologie bénigne.
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Figure 2: Incidences des prises de neutrophiles et plaquett post-allogreffeB, bénin ; M, malin

5.2. Mortalité
5.2.1. Description
Au total, nous avons observé 25 déces, dont 12aliBsémopathie et 13 a la TRM. Le

tableau 7 décrit ces 25 déces globalement.

Parametres Valeurs N Statistiqgues*
25

Déces Non 0 0%
Oui 25 100 %

Cause déces Hémopathie 12 48 %
TRM 13 52 %

Cause deces TRM adenovirose disseminee 4 16 %
Anémie hémolytique auto-immune 1 4%
choc septique 1 4 %
Cytomegalovirus 1 4 %
GvVH, pancreatite et aspergillose 1 4%
Insuffisance renale aigué / acidose metabolique 1 4 %
lymphoproliferation EBV /GvHde grade 4 1 4%
Maladie veino-occlusive hépatique 2 8 %
Activation macrophagique / hemorragie cerebrale 1 16 %

Lieu du deces Hors Hématologie 4 16 %
Hematologie 14 56 %
Réanimation 7 28 %

Tableau 7: description des décés

La figure 3 décrit la survie globale puis les irmides cumulées de décés selon la cause. De

facon attendue, la mortalité liée a la maladiephss élevée dans les pathologies malignes
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(p=0.044) alors que la TRM n’est pas significatiesmndifférente (figure 4).
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Figure 4: Incidence de décés par cause selon la pathologsdl, déces si maladie bénigne ; M1,
déces si maladie maligne ; B2, décés par TRM sadmalbénigne ; M2, déces si maladie maligne.
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5.2.2. Analyse prédictive de la TRM

Les tableaux 8, 9 et 10 décrivent selon I'issuegni, déces lié a la maladie et déces par
TRM) les caractéristiques avant greffe, de la greff apres la greffe. Sur les facteurs pré-
greffe, nous observons, en ignorant les dates deersue des événements, une différence
entre ces groupes en termes de pathologie,  de Bondfallogreiies regues et

d'administration de GO. Quand nous prenons en cergst incidences cumulées au cours
du temps, seul I'effet du nombre d’allogreffes pmessignificativement (figure 5). Sur les

caractéristiques de la greffe, nous notons uneuéméce plus élevée de greffe de sang
placentaire, mismatch et de richesse moindre demhblades décédés de TRM. Quand nous
prenons en compte les incidences cumulées au douesmps, les 3 facteurs conservent un

effet significatif (figure 6).

Parametres Valeurs N Statistiques* N Statistiqgues* N Statistiqgues* p-value
90 vivant 12 deces maladie 13 TRM

Age 90 8.591 [4.194;11.21] 12 9.843 [3.812;13.04] 13 7.759 [2.245;11.24] 0.74

Hémopathie Bénigne 36 40 % 0 0% 2 15.38 % 0.005
Maligne 54 60 % 12 100 % 11  84.62%

Réponse complete Non 10 1887 % 5 41.67 % 2 18.18 % 0.26
Oui 43 81.13% 7 58.33 % 9 81.82 %
NA 37 0 2

Nombre de lignes 1 16 37.21% 3 42.86 % 4 36.36 % 1.00

thérapeutiques 2 24 5581 % 4 57.14 % 6 54.55 %
3 3 6.98 % 0 0% 1 9.09 %
NA 47 5 2

Nombre allogreffes 1 84 93.33% 10 83.33% 8 61.54 % 0.004
2 6 6.67 % 2 16.67 % 5 38.46 %

Gentuzumab Ozogamicin Non 86 95.56 % 9 75 % 11  84.62% 0.023
Oui 4 4.44 % 3 25 % 2 15.38 %

Blinatumomab Non 89 98.89 % 11 9167 % 13 100 % 0.21
Oui 1 111 % 1 8.33% 0 0%

Ferritine >1000 ng/mL Non 35 41.18% 2 20 % 4 30.77 % 0.35
Oui 50 58.82% 8 80 % 9 69.23 %
NA 5 2 0

ATCD fongique Non 80 88.89% 9 75 % 12 9231 % 0.31
Oui 10 1111 % 3 25 % 1 7.69 %

ATCD viral Non 78 86.67 % 9 75 % 10 76.92% 0.41
Oui 12 13.33% 3 25 % 3 23.08 %

Tableau 8: description pré-greffe selon I'issueATCD, antécédent ; NA, non applicable
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Parametres Valeurs N Statistiques* N Statistiqgues* N Statistiqgues p-value
90  vivant 12 decesmaladie 13 TRM

Type conditionnement  Myélo-ablatif ICT 21  2333% 2 16.67 % 2 15.38 % 0.55
Myélo-ablatif 49 54.45% 7 58.33 % 9 69.24 %
Atténué 20 22.22% 3 25 % 2 15.38 %

Type de greffon CSP 7 7.78 % 0 0% 1 7.69 %
Moelle 60 66.67 % 8 66.67 % 3 23.08 %
UspP 23 2555 % 4 33.33 % 9 69.23 %

USP Non 67 T74.44% 8 66.67 % 4 30.77 % 0.007
Oui 23 2556 % 4 33.33% 9 69.23 %

Greffe match Oui 25 28.74% 4 36.36 % 9 81.82 %
Non 62 71.26% 7 63.64 % 2 18.18 %
NA 3 1 2

Greffe mismatch Oui 62 71.26% 7 63.64 % 2 18.18 % 0.003
Non 25 2874 % 4 36.36 % 9 81.82 %
NA 3 1 2

Greffe 2 USP 88 97.78 % 11 91.67% 12 9231 % 0.21
Oui 2 2.22% 1 8.33% 1 7.69 %

Greffe haplo-identique 89 98.89 % 11 91.67% 12 9231% 0.12
Oui 1 111 % 1 8.33% 1 7.69 %

Richesse suffisante Non 11 1222% 1 8.33% 6 46.15 % 0.011
Oui 79 87.78% 11 91.67% 7 53.85 %

SAL recgu Non 27 30 % 3 25 % 2 15.38 % 0.62
Oui 63 70 % 9 75 % 11  84.62%

Tableau 9: description des allogreffes selon I'issudCT, irradiation corporelle totale ; CSP, cellutsiches

périphériques ; USP, unité de sang placentaire,;idA applicable ; SAL, sérum anti-lymphocytaire
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Figure 6: Incidence de déces lié a la greffe selon le greiff, son identité au receveur et la richesse

Enfin, le tableau 10 décrit les complications agyesfe selon l'issue. De facon attendue, on

note des différences selon lissue en terme§JBPIGE (neutrophiles ou plaquettes), de

rejet, de GvH aigué de grades 3 et 4, de défadmrmuimonaire / cardiaque / rénale et
o [CCHORNCRGIGNENRESN c. L absence de datescgs événements ne permet pas leur

analyse en termes d’incidence cumulée de TRM.

Parametres Valeurs N  Statistigues* N  Statistiques* N  Statistiques*  p-value
90 vivant 12 decesmaladie 13 TRM

Neutrophiles >0.5 G/L en moins 100 j Oui 90 100 % 12 100 % 11 84.62% 0.022
Non 0 0 % 0 0 % 2 15.38 %

Plaquettes > 50 G/L en moins 100  Oui 86 95.56 % 10 8333% 7 53.85 % 0.0001
Non 4 4.44 % 2 16.67 % 6 46.15 %

Chimérisme complet M1 Non 29 32.22% 2 16.67% 1 7.69% 0.12
Oui 61 67.78% 10 8333% 12 9231 %

Rejet Non 88 97.78% 10 83.33% 12 9231 % 0.043
Oui 2 222% 2 16.67 % 1 7.69 %

GvH aigué grades 3 et 4 Non 81 90 % 8  66.67% 9  69.23% 0.017
Oui 9 10 % 4 33.33% 4 30.77 %

Nombre lignes 1 49 5444 % 5 41.67 % 5 38.46 % 0.15

immunosuppresseurs 2 31 3444% 3 25% 4 3077%
3 10 1111 % 4 33.33% 4 30.77 %

GvH chronique extensive Non 81 90 % 10 83.33% 11 84.62% 0.66
Oui 9 10 % 2 16.67 % 2 15.38 %
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Défaillance pulmonaire Non 88 97.78% 9 75 % 10 76.92% 0.002
Oui 2 2.22% 3 25 % 3 23.08 %

Défaillance cardiaque Non 89 98.89 % 12 100 % 10 76.92% 0.008
Oui 1 111 % 0 0% 3 23.08 %

Défaillance rénale Non 64 71.11% 10 83.33% 5 38.46 % 0.039
Oui 26 28.89% 2 16.67 % 8 61.54 %

Maladie veino-occlusive Non 82 91.11% 11 91.67% 11 8462 % 0.74
Oui 8 8.89 % 1 8.33 % 2 15.38 %

Infection fongique invasive N 83 92.22% 11 91.67% 6 46.15 % 0.0003
(0] 7 7.78 % 1 8.33 % 7 53.85 %

Infection Herpes viridae N 43 47.78% 5 41.67 % 5 38.46 % 0.80
(0] 47 52.22% 7 58.33 % 8 61.54 %

Infection adénovirus N 77 85.56 % 10 83.33% 9 69.23 % 0.39
(0] 13 1444 % 2 16.67 % 4 30.77 %

Cystite hématurique BK N 73 81.11% 10 83.33% 8 61.54 % 0.27
(0] 17 1889 % 2 16.67 % 5 38.46 %

Infection virus respiratoire N 75 83.33% 10 83.33% 12 9231 % 0.81
(0] 15 16.67% 2 16.67 % 1 7.69 %

Dysimmunité N 88 97.78% 12 100 % 11  84.62% 0.12
(0] 2 2.22% 0 0% 2 15.38 %

Lymphocytes CD4 >0.2 0 2 25% 3 37.5% 9 90 % <0.0001

Avant 6 mois 1 78 975% 5 62.5 % 1 10 %
NA 10 4 3

Tableau 10: description post-allogreffes selon I'issueNA, non applicable

Le tableau 11 décrit les scores proposés selm®uéistous (sauf le jaune) significativement

plus élevés en cas de TRM.

Parametres Valeurs N Statistiques* N Statistiques* N Statistigues*  p-value
90 vivant 12 decesmaladie 13 TRM

nbre.cases.yertes 90 2 [1;3] 12 3 [2;5] 13 3 [3;3 0.002

nbre.cases.jaunes 90 2 [1;3] 12 2 [1;2.25] 13 2 [2;4] 0.060

nbre.cases.[SHEES 90 2 [1;3] 12 2 [1.753] 13 4 [2;6] <0.0001

nbre.total.cases 90 5 [3.25;8] 12 8 [7;8.25] 13 10 [7:12] <0.0001

Tableau 11: description des critéres retenus selon l'issue

5.3. Modéle multivarié pour la TRM
Nous avons évalué les facteurs pré-greffe et dedtie dans la survenue d’'un déceés lié a la
greffe (tableau 12). Les facteurs isolés sont Ielme d'allogrefies regues, les greffons de
sang placentaires, les greffons mismatch et laes®bh. Introduits simultanément dans un
modele multivarié, seul le greffon mismatch resdsoaié (mais non significativement) au
risque de TRM (tableau 13). En sélection pas a pass retenons le greffon mismatch

comme seul facteur associé a la TRM (tableau 14).
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Variable HR IC pval

Age 0.97 [0.86 - 1.1] 0.61
Hémopathie maligne 3.08 [0.68 - 13.89] 0.14
Nombre d'allogreffes recues 5.86 [1.91 - 18] 0.002
Gemtuzumab ozogamicin 2.37 [0.53 - 10.72] 0.26
Ferritinémie > 1000 ng/mL 1.39 [0.43 - 4.52] 0.58
ATCD infection fongique invasive 0.61 [0.08 - 4.71] 0.64
ATCD infection virale 1.77 [0.49 - 6.45] 0.38
USP 5.83 [1.79 - 18.95] 0.003
Mismatch 10.13 [2.19 - 46.94] 0.003
Richesse suffisante 0.20 [0.07 - 0.6] 0.004
SAL recu 2.22 [0.49 - 10.04]  0.30

Tableau 12: Analyses univariées — recherche de facteurs as#s au risque de déces lié a la greffe.
ATCD, antécédentlJSP, unité de sang placentaire ; SAL, sérum aniplyocytaire

Variable HR IC pval
Nombre d'allogreffes recues 2.67 [0.72 - 9.96] 0.14
USP 1.48 [0.31 - 7.05] 0.62
Mismatch 5.45 [0.78 - 37.92] 0.086
Richesse suffisante 0.70 [0.18 - 2.66] 0.60

Tableau 13: Analyses multivariées — recherche de facteurs saciés au risque de déces lié a la greffe.
USP, unité de sang placentaire

Variable HR IC pval
Mismatch 10.13 [2.19 — 46.94] 0.003

Tableau 14: Analyses multivariés apres sélection — recherchae facteurs associés au risque de déces lié a
la greffe

5.4.Modéle proposé par ce travalil
Nous avons recalculé le nombre de facteypsiori associés a la TRM en distinguant :
- le nombre de facteurs pré-greffe « vert », varibé@origquementde 0a 7 ;
- le nombre de facteurs per-greffe ou post-greff@une », variant en théoriede 0 a 8 ;
- le nombre de facteurs post-greffEi®uge >anaen théorie de 0 & 16.
Le tableau 15 décrit les scores calculés par ra@aor scores du fichier recu. En regle, les

scores sont concordants (figure 7). On observe ale@vsurestimée dans le fichier fourni.

Parametres Valeurs N Statistiques*
115
vert 115 1.435(0;4)
nbre.cases.yertes 115 2.148(0;5)
jaune 115 1.887(0;5)
nbre.cases.jaunes 115 2(0;5)
rouge 115 2.278(0;8)
nbre.cases. SIS 115 2.2(0;8)
score 115 5.6(0;15)
nbre.total.cases 115 6.348(1;16)
scorer 115 3.322(0;9)

Tableau 15: scorea priori ; moyennes (écart-type)
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Figure 7: Evaluation de la concordance des scores calculésrapportés dans le fichier
(méthode de Bland et Altman)

Nous avons compare les valeurs des samsori selon I'issue (tableau 16) et retrouve sur
les scores calculés les différences précédentédedta 11). Nous retrouvons un effet
significatif sur le risque de mortalité lié a leeffe de tous les scores sauf le jaune (tableau
17). La valeur pronostique du score total persesteajustant sur le mismatch du greffon
(tableau 18). Cependant la part du score postey(edige) semble la plus importante dans
la prédiction de la TRM. Ceci s’explique aisémerdr de score rouge mesure les
complications post-greffe, pourvoyeuses principaeda morbidité. La valeur pronostique
du score excluant les cases rouges disparait graamd en compte le facteur mismatch isolé

précédemment (tableau 19).
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Parametres Valeurs N  Statistigues* N  Statistiques* N  Statistiques*  p-value
90 vivant 12 decesmaladie 13 TRM
vert 90 1.267(0;4) 12 2.25(0;4) 13 1.846(0;4) 0.026
nbre.cases.yertes 90 1.889(0;5) 12 3.333(1;5) 13 2.846(0;5) 0.002
jaune 90 1.811(0;5) 12 1.667(0;3) 13 2.615(1;4) 0.11
nbre.cases.jaunes 90 1.911(0;5) 12 1.75(0;3) 13 2.846(1;5) 0.060
rouge 90 1.911(0;7) 12 2.667(1;7) 13 4.462(1;8) 0.0009
nbre.cases|iSHEES 90  1.811(0;6) 12 2.5(1;6) 13 4.615(2;8) <0.0001
score 90  4.989(0;11) 12 6.583(3;10) 13 8.923(5;15) 0.0001
nbre.total.cases 90 5.611(1;12) 12 7.583(4;10) 13 10.31(5;16) <0.0001
scorer 90  3.078(0;9) 12 3.917(1;6) 13 4.462(1;7) 0.018
Tableau 16: scoresa priori calculés ; moyennes (écart-types) selon I'issue
vert (pré-grefhe) jaune (grefie)
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Figure 8: distribution des scores selon l'issue

Variable HR IC pval
vert 1.36 [0.88-2.1] 0.16
jaune 1.69 [1.08-265] 0.021
rouge 1.72 [1.37-2.15] <0.0001
score 150 [1.27-1.78] <0.0001
scorer 141 [1.07-1.86] 0.014

Tableau 17: Effet des scores priori calculés sur le risque de TRM

Variable HR IC pval
mismatch  4.47 [0.84 -23.86] 0.079
score 136 [1.12 - 1.66] 0.002

Tableau 18: Modéle multivarié de la TRM intégrant le score btal
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Variable HR IC pval
mismatch  8.26 [1.49-45.8] 0.016
scorer 1.11 [0.74-1.67] 0.60

Tableau 19: Modéle multivarié de la TRM intégrant le score @ excluant le sous-score post-greffe

6. Synthése des résultats & Discussion

Les dossiers de 115 enfants agés 3 ans a 12 ageeéiks en 2013 et en 2014 dans le service
d’Hématologie et Immunologie Pédiatrique de I'hé@pRobert Debré - APHP a Paris ont été
étudiés rétrospectivement. Les indications théraguees de l'allogreffes étaient classiques :
77 pour hémopathies malignes séveres, 38 pour waladi@ bénigne mettant en jeu le
pronostic vital dans un laps de temps assez chag.choix pour la procédure de greffe
(indications, réponse thérapeutique pré-greffe, arbidités et intensité de traitement déja
recue, choix du donneur, conditionnement, prophglade la réaction du greffon contre
I'hdte, prophylaxie anti-infectieuse) se sont faiédon les connaissances et recommandations
nationales validées les plus récentes ou en cowurgtedes internationales. Vingt-cinq décés
ont été observés, dont 12 liés a la rechute denkipéthie maligne et 13 liés a la TRM. La
survie globale (78%) est conforme aux résultatsngertant pour les maladies malignes que
bénignes (Faucher et al, soumis ; 38). Pour chaqfsnt, 7 facteurs de risque ont été colligés
pour la période pré-greff@(Vert), 5 per-greffaitja) et 19 post-grefi@iii@Bge). Chaque enfant
a ainsi un total de cases pour chaque couleur ¢ptahtoutes cases. L'analyse statistique
montre qu’il y a un score statistiquement plus €lekiez les enfants décédés de TRM et que
seuls les facteurs de risque post-greffe (scoed totige) ont un impact sur cette TRM. La
valeur seuil d’alerte qui pourrait étre retenue ommpréoccupante serait de 5 items post-
greffe. L'analyse statistique pourra peut-étrecffét et gagner de la puissance en réduisant le
nombre de facteurs de risque post-greffe pertinetitai en pondérant chacun des items en

fonction de leur valeur pronostique reconnue. Damdravail, chaque item a eu le méme
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poids, un item retenu valant pour un point (unel@a). Le score que nous proposons est
purement quantitatif. Sa valeur devra étre tes&mdant une année dans la méme unité
d’allogreffe de CSH pédiatrique. Puis, si son tétise confirme, il devra ensuite étre mis en
place pour validation dans les 3 autres plus guodéés de greffe pédiatrique francaises, a

I'hépital Necker Enfants Malades — APHP a PariSlaaseille et a Lyon.

Si les patients d’hématologie meurent globalemeainsmou de plus en plus tardivement,
c'est au prix de trajectoires de soins aussi impiges qu’éprouvantes sur les plans
physique, psycho-social et spirituel. Y. Beausslurit parfaitement bien les spécificités et
complexités de la prise en charge palliative endiélogie adulte (24).’acces des patients
d’hématologie aux équipes ressources de soinsaisllisemblent moins fréquent et plus
tardif qu'en oncologie médicale. La prévalence dgmptomes physiques est élevée et
s’accroit chez des patients en cours de traiterpesibngé, ayant umperformance status
faible, hospitalisés et a un stade avancé (25)hBesopathies sont source d’un stress et d'une
souffrance psychiques majeurs, induits tant pardinte des maladies du sang elles-mémes
gue par la lourdeur des traitements. Un syndromstréss post-traumatique est fréquemment
rencontré et s’associe a d'avantage de symptomgsiquies, d’angoisse et de difficultés a
communiquer avec les soignants, et a un bien-@iréugl moindre. L’allogreffe de CSH
entraine également des troubles psychiques chezderda moitié des patients, notamment
une angoisse envahissante, entrainant des condiétégement dans environ un tiers des cas
(26). En hématologie, les pathologies sont souehithiosensibles et un nombre croissant
d’options thérapeutiques s'offrent au médecin etpatient, susceptibles d'étre efficaces
voire curatives méme apres I'échec de lignes antdas. Les objectifs curatifs ou de survie a

long terme peuvent durer, la relation médecin-pati€étale dans le temps dans une
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perspective de traitement curatif ce qui ne faeonms I'anticipation d’'une évolution
défavorable (27). Un autre aspect souleve estpidité et I'imprévisibilité de I'amélioration
ou de l'aggravation des hémopathies : il n'y a pasutils pronostiques précis pour les
décisions de passage en réanimation, la décisibagpel a une évaluation clinique et une
démarche éthique rigoureuses. En cas d’échappeiméntpeutique, la phase palliative est
alors notoirement bréve, patients et familles veioggnants peuvent difficilement anticiper
une mort aussi brutale. Il peut étre percu comms glonfortable d’éviter des échanges
potentiellement anxiogénes en lien avec la failbtbdabilité d’amélioration clinique et la fin
de vie, et de poursuivre des traitements de suppdépar défaut, au risque de ne pas prendre
le soin de réexaminer les souhaits des patientsuetfamille. En hématologie intensive et
d’autant plus lors des situations d’allogreffe d8H; l'intensité de I'investissement médical
et relationnel, ainsi que I'espoir placé par lesguais dans la procédure rendent les situations
d’échec particulierement difficiles, notamment tprs la fin de vie est lié a la iatrogénie.
Plusieurs enjeux particuliéerement présents en doiessifs ont été identifiés, tous pouvant
justifier et bénéficier de I'expertise des soinHiatifs (28) :

- des attentes irréalistes des patients et dedléami

- un patient en incapacité de participer aux déosi

- une formation insuffisante de I'équipe a la comination,

- des exigences contradictoires dans les décisigntcales,

- un mangue de directives anticipées,

- des désaccords au sein d’une famille,

- une communication inadéquate entre I'équipe patagent/la famille,

- la crainte de la responsabilité Iégale,

- des attentes irréalistes du clinicien,
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- un espace insuffisant pour les rencontres deglésm

Devant ce constat aujourd’hui bien documenté gssdéns palliatifs ne sont pas encore bien
intégrés de facon appropriée en hématologie, lagpeég australiennes (les plus en pointe sur
le sujet) proposent une trilogie faite de modelpérationnel transitionnelet réfractaire (Cf
annexe 2 Cette trilogie a émergé de la réflexion plurdessionnelle (médecins et soignants
para-medicaux issus de services d’hématologie dassnstitutions publiques ou privées, de
services de soins palliatifs, d’hospices et deaésele soins de support) sous I'égide du fond
de recherche australiddational Health and Medical Counc{NHMRC), enrichie par le
témoignage de personnes ayant pris soins d’'un prdébédé d’une hémopathie (29-31). Les
bonnes pratiques sont illustrées pamedele opérationnedjui décrit les expériences et les
pratiques témoignant d’'une intégration appropriée gbins palliatifs au sein du contexte aigu
de I'hématologie :

- reconnaissance de l'impact positif des soinsigid par les responsables des services
d’hématologie et des administrations,

- existence de cultures de service pro-actives,

- participation croissante de tous les membre&deibe aux processus décisionnels,

- présence de membres d'équipes de soins palliaté®mpagnant la mise en place de
démarches palliatives fructueuses,

- nouveaux membres ou diplébmés dans I'équipe anetemnconnaissances et des pratiques
de la discipline,

- formation professionnelle continue sur les borprasiques,

- expériences satisfaisantes par I'équipe de amiion avec les membres de I'équipe de

soins palliatifs.
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De l'autre c6té, lemodele réfractairedétaille les facteurs qui entravent une orientatio
appropriée vers les soins palliatifs. Les hépitatnéquipes résistent a I'intégration de soins
palliatifs conduits selon les bonnes pratiques elles, avec des conséquences neégatives
majeurs pour les patients, leurs familles et t@gssloignants. Lenodéle transitionnetiécrit

les facteurs qui créent les conditions d’un chareggnsoit vers le modele opérationnel, soit
vers le modéle réfractaire.

Des spécificités concernant la mise en place desgwmalliatifs en hématologie doivent étre
intégrées au sein de cette trilogie ; circonstarpasiculieres dans le développement des
stratégies de soins plus que des obstacles instabies: nombre considérable d’entités
diagnostiques, aux pronostics et options thérapeesi variés ; traitements intensifs voire
invasifs et hautement techniques avec des effetondaires importants susceptibles
d’affecter la qualité de vie; développement deatrehs étroites entre le patient et les
soignants sur la durée ; amélioration cliniqueteradue ou « lune de miel » avant la mort ;
optimisme clinigue en hématologie grace a des migsad’options thérapeutiques et
médicaments innovants ; fréquence des prélevemsatguins et besoin de produits
sanguins ; rapidité inattendue d’évolution vers éwenement terminal ; éventualité de
saignements cataclysmiques ; distinctions souvente$ entre phase curative et phase

palliative.

La compréhension de I'expérience que vivent leargsfatteints de cancers en fin de vie a été
mieux cernée durant les 15 dernieres années (10czfjaines études se sont focalisées
uniquement sur les enfants décédés dans le cadnecdhcer en progression (12,15). Comme
chez les adultes, la procédure d’allogreffe de @&iésente la procédure la plus intensive en

hématologie. Elle fait appel a des traitements nadenteux intensifs parfois associés a une
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irradiation corporelle totale et surtout a lintcaddion de CSH allogéniques sur lesquelles
reposent tous les espoirs d’'une réponse immunitaiteleucémique salvatrice. Autant que
chez l'adulte voire plus, I'expérience de fin de apres une allogreffe est vécue comme un
échec insupportable aprés tant de souffrance éfod’esurtout quand I'hémopathie sous-
jacente est toujours en rémission. Tres peu deéimnraont disponibles a propos d’enfants
recevant une allogreffe de CSH mais ne survivast pes études des années 2000 portant sur
des enfants atteints de cancer ont parfois inobssrdceveurs de CSH (10,13,14) mais une
seule décrivait vraiment les caractéristiques alitires de ce sous-groupe (13).

Parmi les 115 enfants allogreffés décrits, 25 déoés survenus, dont 12 liés a ’lhémopathie
maligne et 13 de TRM (2 avaient été greffés powr bhédmopathie bénigne, 11 pour une
hémopathie maligne). Tous ceux décédés de TRM (ns@Bt morts a I'hdpital Robert
Debré, dont 7 d’entre eux en réanimation pédiatridia tres grande majorité était toujours
dans un processus de soins curateurs avec un naabtes médicamenteux tres importants,
des soins de support pro-actifs et du nursing gite@ette constatation est bien rapportée
pour la premiére fois a large échelle dans uneeétiés récente (21). Il s’agit d'une analyse
secondaire se proposant de focaliser la méthodoldgs seuls cas d’enfants ayant eux une
allogreffe de CSH parmi I'ensemble des enfants digatd’'une hémopathie maligne décrits
précédemment (10,20). Cent quarante et un par@anfadts décédés d’'un cancer (un parent
par famille désigné par les autres membres, 64%mEnses pour participer a I'étude) ont été
interrogés entre 1997 et 2001, au moins un an dprdéces. L'analyse a comparé les 31
enfants pour lesquels l'allogreffe de CSH étaitiéenier traitement curateur (groupe greffe,
22% ; autogreffe n=9, allogreffe n=22¢rsus110 enfants n'ayant pas recu d’allogreffe dans
la derniére ligne thérapeutique (groupe non-gref@%). A chaque fois qu’un parent

participait, un médecin ayant été en charge defdfenétait interrogé. Les données
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démographiques et les caractéristiques cliniquasrétsuperposables entre les 2 groupes. Les
enfants du groupe greffe étaient plus souventeprisharge pour une hémopathie maligne. La
plupart des enfants du groupe greffe sont décédérRiM (25/31 soit 81%), bien plus que
dans le groupe non-greffe (7/110, 6%). Deux ti@s ghrents expriment le sentiment que leur
enfant n'a pas bénéficié du dernier traitement $eevicuratrice, et ils étaient bien plus
nombreux dans le groupe greffe (5/17, 2@84/50, 2%). L'intervalle de temps entre la prise
de conscience que leur enfant n'avait plus de ahalecsurvivre et le jour du déces était
significativement bien plus court dans le groupeffgr (16 jours) que dans le groupe non-
greffe (84 jours). Parallelement, la prise de camm®e médicale de cet état de fait notifiee
dans le dossier est bien plus courte encore : 5 joantre 84 jours. Ni les parents ni le
médecin ne réalisent qu’il n’y a plus de chanceguérir dans les 7 derniers jours de vie dans
45% des cas (14/31). Les enfants du groupe greffpassé bien plus de jours a I'hopital que
les autres durant leur dernier mois de vie, on$ glauvent été intubés dans les derniéres 24
heures, mourant plus en unité de soins intensyntaeu moins I'opportunité d’anticiper la
survenue du déces a leur domicile ou dans unetsteudédiéeA posteriorj plus de parents

du groupe greffe auraient préféré que leur enfardécede pas la ou cela s’est effectivement
passé (15/29, 52% vs 9/107, 8%). Les enfants dupgrgreffe sont décrits comme ayant bien
plus soufferts physiquement et psychiquement. Brepi a été bien démontré ailleurs que
les parents d’enfants ayant eu un cancer et déaguiés greffe avaient plus de problémes de
dépression, d’anxiété et de stress que les pamgats perdu leur enfant de cancer sans passer

par une procédure de greffe (33).

Il existe peu de facteurs prédictifs fiables de taldé aprés les complications post-greffe

nécessitant une admission en soins intensifs :ifeak® ventilation mécanique, défaillance
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cardiovasculaire, hépatique ou neurologique, oacaatent d’intubation durant les 6 derniers
mois (34-36). Puisque les patients qui rechutehtuoe durée de vie qui s’allonge, certains
allant étre allogreffés une seconde fois, il estaet pour les parents et leur médecin de
penser que chaque complication pourra étre dépgesé@econtinuer a aller de l'avant, et
d’autant plus si la complication provient du trenent et pas de la pathologie sous-jacente.
Attendre que les conditions soient réunies pouuaigg véritable discussion entre les parents et
les soignants puisse s’initier quant aux soins wgaert et palliatifs a été décrite comme
essentielle mais cette attitude ne semble pas rcadee le temps de I'hématologie intensive
post-greffe. En pédiatrie, il faudrait donc crées dtratégies alternatives de discussion autour
des buts, des options et des évolutions possitaesies ou mauvaises, tout en poursuivant la

prise en charge curative de I'enfant.

Cette problématique est discutée de facon similalrez les enfants qui ont recu une
transplantation d'organes (37). De nombreuses équigde transplantation d’organes
n'impliqgue pas les équipes de soins palliatifs avantransplantation, souvent ressenties
comme les messageres de la mort. Ici aussi, lesenfleur famille et les soignants peuvent
vivre comme une contradiction une démarche palkativec 'arrivée d’un transplant recu
comme don de vie. Cependant, en plus de prévesicalaplications apres transplantation, il
faudrait en aborder la prise en charge tant pow dgmptdmes physiques futurs
potentiellement réfractaires, que la diminutionlalgualité de vie (insuffisance respiratoire
chronique dans les transplantations pulmonairegxamnple) et les dimensions psychiques de
vivre avec les menaces permanentes de rejet. Sebetnonze pourcents des soignants
interrogés pensent que les discussions de soiffi; die vie arrivent bien trop tard, quand

I'enfant est déja en soins intensifs. Les barriGs@sblent les mémes qu’en hématologie et
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allogreffe de CSH : incompréhension du pronostttendes parentales irréalistes, manque

d’outils pour la lecture de la situation et la méseplace de soins d’accompagnement.

Certains proposent de faire rentrer les equipescdiapagnement et de soins palliatifs trés tét
dans les unités d’hématologie intensive et pluqudierement dans les parcours d’allogreffe.
Ceci est proposé systématiquement a chaque patieite et sa famille des le début de la
procédure dans certains centres américains (12yaire semble net en termes de meilleur
contrdle de la douleur, nombre de discussionsesiobjectifs de soin, nombre de transferts
dans des unités d’aval pour accompagnement, ndmatisn par diminution du transfert en
unité de soins intensifs et gestes de ressuscitdtm faisabilité d’une telle approche a aussi
été montrée en pédiatrie (22)tre 37 enfants et leur famille ayant eu des dtatgns avec
les équipes d’accompagnement et soins palliatifsufme pediatric palliative care PPC) et 110
enfants/famille n'ayant pas bénéficié de cette agpe (groupe non-PPC). Les enfants
allogreffés et qui ne survivaient pas décédaiemnlls souvent a I'hépital quel que soit le
groupe, mais le groupe PPC a recu moins de soimsssifs et disproportionnés, la
communication sur la qualité de fin de leur vidé@aréieux favorisée et anticipée. Il semble en
outre qu’aucune des 37 paires enfant/famille nfadsenti un effet défavorable de cette
approche.

Cet idéal, quoique discuté encore, d’introduire colsultation systématique avec une équipe
d’accompagnement et de soins palliatifs pour chaapf@nt/famille le plus précocement dans
le parcours de greffe ne résiste pas a la réadités des unités effectuant de nombreuses
allogreffes par année; manque de moyens humaiescainpétences, de temps tout
simplement. Ce travail de mémoire a cherché a enattrpoint un outil qui permettrait fine

de détecter assez t6t des trajectoires personmelktsallogreffe pédiatriques susceptibles de
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mal se finir dans un temps assez proche. Un saomeulatif sur des données les plus
objectives possibles pourrait-il donner un seudlefte a partir duquel les soignants, les
familles voire un grand enfant devraient prendnesceence de la situation dramatique ou ils
se trouvent ? Le but est de trouver le temps deoser, d’échanger, d’organiser une réunion
pluridisciplinaire de limitation et arrét des thgeatiques actives ou pas, d’introduire
I'expertise de membres d’'une équipe de soins pifdlisuffisamment t6t pour que cela ait un

sens et pas seulement en fin de vie.

Le score que nous proposons ne prend pas en cataptacteurs qualitatifs humains et
relationnels. Un autre modele a été proposé erapidi modéle personnalisé de planning et
coordination de soins (Individualized Care Planrang Coordination model, ICPC) (39). Le
concept ICPC repose sur I'attention simultanéeéeodux soins dirigés contre la maladie
(plan médical) et aux relations interhumaines ket @ualité de vie (plan de vie). Il repose sur
les 5 fondations suivantes : compassion, empatbi@munication, qualité et compétence. La
premiére étape serait celle du lien, de la relatioomprendre les expériences de la maladie
vécue par l'enfant et son entourage, échanger dolgte informations pertinentes de la
situation, établir et prioriser les besoins priatip dans l'interdisciplinarité. Lape étape est
appelée négociation : discuter des objectifs désssen fonction du pronostic, le partager
honnétement, mettre a jour toutes les options peétiques afin de créer un plan de soins
compréhensible pour tous, soignés et soignantse €ttpe requiert beaucoup de sincérité et
de tact clinique. Le r6le du soignant est de siassgue I'enfant et sa famille ont bien recu
toutes les informations nécessaires a la compréreda pronostic, comprendre leurs espoirs
et comment ils vont utiliser ces données pour gigdi a des décisions de soin. Les objectifs

de soin doivent étre pesés dans leur objectif pranmais aussi dans I'évolution de la
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situation médicale ; de vaincre la maladie avecs tas moyens possibles a protéger des
souffrances terminales en passant par se battoed®gemoyens raisonnables pour prolonger
une bonne qualité de vie. La troisieme étape eftablir un plan de route distinctement

compréhensible par tous.

7. conclusion

Peu d’'informations sont disponibles au sujet desqmnes qui meurent dans leur parcours de
soin d’hématologie intensive, en particulier apadiegreffe de CSH, et encore moins en
pédiatrie que chez l'adulte. La dimension extratade de cette procédure avec tout ce
gu’elle véhicule d’espoirs et de fantasmes, etslipportable sentiment d’échec quand le
patient en décéde « nu » de la maladie sous-jacertat pas permis de mettre facilement en
place des stratégies alternatives au « tout fapeus vaincre et gérer les complications avec
un risque de fuite en avant parfois a I'évidenceidénnable, au moins pour certains. Les
eéquipes australiennes d’hématologie sont les plupante pour avoir d’abord cerné le
probleme et essayé ensuite d'y apporter des premiéplutions. I semble vraiment
nécessaire qu’'une approche, une culture de saaesa@npagnement et de soins palliatifs soit
proposeée le plus précocement possible tant lawipatient est mise en danger, en paralléle
du plan médical visant a vaincre la maladie et gm&vou gérer les complications graves.
L’exhaustivité n’étant pas possible quand une urdtdise plus d’'une allogreffe de CSH par
semaine (pas assez de temps d’esprit, de persdonmalss aux soins palliatifs, de temps tout
court), ce travail s’est attelé a dégager un soorsignal d’alerte, qui permettrait de cibler
cette réflexion palliative sur certains parcoursispinquiétants que les autres. Ce score
quantitatif mériterait d’étre affiné et probablerhamuplé a d’autres critéres, relationnels

interhumains, culturels et psycho-sociaux commeaner tentent de le développer dans
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d’autres modeles. Cela permettrait de mieux cezhprendre en compte individuellement les

problématiques de chaque parcours de soins apogsedle de CSH.
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