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Madame B. 83 ans, LLC, fevrier 2017

HTA : valsartan
Leucémie lymphoide chronigue
o Rituximab-Fludarabine-Cyclophosphamide 2011
o Cyclophosphamide puis Rituximab-Bendamustine 2014
o Rituximab en 2015
o Rituximab-Fludarabine-Cyclophosphamide 2016
o Corticothérapie 1 mg/kg pour AHAI janvier 2017
o Hypogammaglobulinémie substituée
o Atovaquone, Valaciclovir

Fievre, frissons, dyspnée 21/02
Pancytopénie
Pipéracilline-Tazobactam + Amikacine
Fibrillation atriale rapide

28/02

e 37,9°C

* 02 8 L/min, FR 35/min, Sp02 93%

* Signes de lutte, crépitants des bases, squeaks

* GB 2710 /mm3, Hb 8,8 g/dL, Plg 35000 /mm3



Madame B. 83 ans, LLC, fevrier 2017

neallsez-vous un LbA




Madame B. 83 ans, LLC, fevrier 2017

Scanner MIP : micronodules bronchiolaires (arbre en bourgeons)




Madame B. 83 ans, LLC, fevrier 2017

* PCR multiplex virus respiratoires : VRS + coronavirus
* PCR CMV sanguine : négative
 ETT : FEVG 35%, IM modérée

e OHD
 Furosémide

 Sortie a J5 sous 2 L/min

* Immunodépression humorale et cellulaire, prophylaxies

* Bronchiolite : virus respiratoires (VRS +++, rhinovirus, grippe), CMV, Haemophilus
influenzae, Mycoplasma pneumoniae

* ECBC, écouvillon nasal pour PCR multiplex, PCR CMV sang

* HTA, fibrillation atriale, patiente agée : OAP, pensez a I'ETT et au test au furosemide !

* LBA inutile



Madame B. 83 ans, LLC, fevrier 2017

PCR P. jirovecii positive a 13 600 copies/mL

Que faites-vous ?

Béta D glucane négatif
PCR faiblement positive
Examen inutile

Colonisation

Bactrim plutot qu’Atovaquone ?




Melle B. 19 ans, 20 mois 2¢™e allogreffe pour LAM1, GVH chronique

 LAM1 diagnostiquee en 2008

* Premiere allogreffe géno-identique (frere) en 2009.

e Rechute en 2011 : Fludarabine/Aracytine/Mylotarg

o 2¢me rechute en 2013 : Fludarabine/Aracytine/Mylotarg

* Allogreffe haplo-identique le 19/02/2014

* Clostridium Difficile, Ag galactomannane positif, CMV, EBV, BK virus, candidose oro-pharyngée
e Portage de Klebsiella pneumoniae BLSE et ERV

* GVH aigué digestive puis cutanée chronique scléerodermiforme

e Ruxolitinib, prednisone 20 mg, ciclosporine
* VValaciclovir, Posaconazole, Wellvone



Melle B. 19 ans, 20 mois 2¢™¢ allogreffe pour LAM1, GVH chronique

30/12

Fievre, frissons, dyspnée
Pneumonie gauche
Pipéracilline-Tazobactam
Rituximab pour EBV

05/01

40°C, frissons

PA 80/40 mmHg

02 15 L/min

FR 40/min, SpO2 89%
Crépitants bilatéraux
Souffle tubaire gauche

Quel examen a fait le diagnostic ?




Melle B. 19 ans, 20 mois 2¢™¢ allogreffe pour LAM1, GVH chronique

30/12

Fievre, frissons, dyspnée
Pneumonie gauche
Pipéracilline-Tazobactam
Rituximab pour EBV

05/01

40°C, frissons

PA 80/40 mmHg

02 15 L/min

FR 40/min, SpO2 89%
Crépitants bilatéraux
Souffle tubaire gauche

Antigénurie légionelle positive




Monsieur L. 60 ans, VIH, cancer du rectum

e Cancer du rectum traité par radio et chimiothérapie de novembre a février
* Voyage en Thailande
Contage tuberculeux dans I'année

Hospitalisation en mars
Découverte VIH, lymphocytes 120/mm3
Dénutrition majeure

Candidose oro-pharyngée et oesophagienne

Kaposi

Diarrhée

Ralentissement psycho-moteur

Adénopathies axillaires et inguinales

Pancytopénie

FR 40/min, SpO2 95% sous 6L O2/min, crépitants des bases



Monsieur L. 60 ans, VIH, cancer du rectum

10-100 BAAR/champ, faites-vous d’autres examens ?




Monsieur L. 60 ans, VIH, cancer du rectum

PCR toxoplasmose positive : sang, moelle, LCR, LBA
Pneumocystose : LBA : direct, IF et PCR +

Candidose oesophagienne
Gingivostomatite herpétique
Réactivation CMV

Kaposi

Tuberculose bacillifere, toxoplasmose et pneumocystose



Mme H. 34 ans, induction de LAM4

09/10 13/10 14/10 15/10 16/10 17/10 18/10

20/10

LAM4 hyperleucocytaire § 02 39°C 39°C + 15 kg 39°C FR 35/min
GB 132 000/mm3 2 L/min Tazocilline Tazocilline Furosdémide | Méropénéme Sp02 90% sous 15 L/min

Plag 32 000/mm3 Daptomycine Daptomycine Tirage

Pas de CIVD Crépitants bilatéraux
Diminution MV bases
Souffle tubaire gauche

Hydroxyurée
Hydratation
Rasburicase

GB 10 580/mm3
Hb 5,7 g/dL

Plg 14 000/mm3
LDH 2500



Mme H. 34 ans, induction de LAM4

Avant aracytine
GB 132 000/mm3

Poumon de lyse + toxicité pulmonaire de I'aracytine + hémorragie intra-alvéolaire
Surcharge hydrosodée
+ pneumonie bactérienne décapitée

SDRA, curarisation, DV, dexamethasone, ATB, transfusions plaquettaires, furosémide
Extubation a J6




Madame D. 69 ans, greffe rénale, LNH MALT, janvier 2022

Greffe rénale depuis 2019

LNH MALT : Rituximab-BVD en 2020
Ibrutinib oct 2021 puis lbrutinib-Venetoclax décembre 2021
1 cure de R-CHOP 11/01/2022

19/01/2021 : PCR Covid, 02 2 L/min, majoration corticothérapie, Tazocilline
22/01/2021 : 10T

Que recherchez-vous sur le LBA ?




Madame D. 69 ans, greffe rénale, LNH MALT, janvier 2022

LBA : Aspergillus terreus, fumigatus et flavus / antigéne galactomannane sérique 4,4

Ibrutinib

Corticothérapie prolongée

Nodules péribronchovasculaires + sous pleuraux avec signe du halo
Covid ?




Monsieur N. 68 ans, melanome metastatique, février 2022

* Mélanome mélanome TXN1cMO soit stade IlIB diagnostiqué en février 2021
o Immunothérapie adjuvante PEMBROLIZUMAB du 04/06 au 18/11/2021
o Novembre 2021 : apparition d’adénopathies médiastinales
o Histologie des adénopathies : GEGC sans nécrose caséeuse -> sarcoidose
o Double immunothérapie par IPILIMUMAB + NIVOLUMAB a partir du 04/01/2022 pour rechute
o Hypophysite auto-immune diagnostiquée en janvier 2022

* Toux séche et fievre depuis le 12/02 soir
 Lévofloxacine a partir du 14/02
e Consultation le 15/02 :
o FR 35/min, Sp0O2 75% AA, puis 30/min et SpO2 98% sous 02 10 L/min
o 39°C sans frisson
o Ralentissement psychomoteur
o Discrets crépitants
o GB 11 300/mm3, Hb 15,1 g/dL, plaguettes 196 000/mm3
o CRP =226,6 mg/L, procalcitonine = 1,51 pg/L









Scanner pulmonaire : MIP

Micronodules de dissémination lymphatique



Monsieur N. 68 ans, mélanome metastatique

* LBA : 270 000 cellules/mL, 38% lymphocytes (immunophénotypage : trés large majorité de
lymphocytes T avec ratio CD4/CD8 proche de 1), 26% PNN, 2% PNE

* Hémocultures négatives, antigénurie légionelle négative

* PCR multiplex des pathogenes respiratoires negative sur écouvillon nasal et LBA

* [IRM cérébrale normale

* LCR : prot 0.46 g/L, glu 6.3 mmol/L, 30 éléments dont 90% lymphocytes, PCR filmarray négative,
culture négative

* Insuffisance respiratoire aigué febrile
o Micronodules pulmonaires de distribution lymphatique
o Toxicité connue de 'immunothérapie : hypophysite et sarcoidose
o Alveolite lymphocytaire T
o Méningite lymphocytaire aseptique

 Toxicite pulmonaire de I'immunothérapie sarcoidose-like

e Evolution trés rapidement favorable sous corticothérapie (bolus puis 1 mg/kg)



Insuffisance respiratoire aigué de 'immunodéeprime : fréquente et grave

Incidence of respiratory  Need forICU  Hospital

events admission respiratory
mortality

Haematological malignancies
Acute myeloid leukaemia>*** 22-84% 66% 45%
Acute lymphoblastic leukaemia™** 7-18-5% 12-15% 38:5%
Lymphoproliferative diseases*® 8% 8% 40-50%
Myelodysplastic syndrome** 29-4% 20% 17%
Autologous haemopoietic stem cell therapy**  3-28% 42% 3-55%
Allogeneic haemopoietic stem cell therapy*”  24-30% 50% 51%
Prolonged neutropenia®* 8-29-5% 11-16% 5-12%
Solid tumours
Lung cancer®" 26-50% 100% 11-2-60%
Other solid tumours®** 0-7-10-3% 100% 6-1-55%
Patients on immunotherapy®? 1-3-3-6% 13%*
Solid organ transplantation
Lung transplantation® 14% All 65%
Heart transplantation® 12-5% All 76-5%
Kidney transplantation®** 3-3-4-8% All 16-4-22-5%

Azoulay et al. Lancet Resp Med 2019



Des étiologies multiples, parfois associées ou indéeterminées

(Edeme aigu Spécifique de
pulmonaire la maladie

Infection

Toxicité du
Traitement

Etiologies associées : 10 % a 18%

Absence d’étiologie : 13%

Contejean et al. Ann Intensive Care 2016
Bauer et al. Eur Resp Jour 2019
Azoulay et al. Intesive Care Med 2017



Diagnostic étiologique = impact pronostique majeur

Hazard Ratios

5% Confidence Intervals .
e o e ’ 1611 patients
year (0.86-0.99)
68 centres
Initial ventilation stra with standard Ox as reference 16 pays
High Flow Oxygen [HFNC) 0.77 (0.59-1.01) —E—
No ninvasive ventilation (NIV) 0.94 (0.69-1.28) —— m Hémopathie
NIV + HFMNC 0.74 (0.51-1.09) —m—
Chronic Respiratory Insufficiency 0.76 (0.54-1.08) —@— m Cancer solide
SOFA score at ICU admission 1.09 (1.06-1.13) [
® Maladie auto-
Pa02/FiO2 <300 1.47 (1.05-2.07) L = | immune
of the Acute Failur .
(s = ) = Greffe d'organe
Pneumocystis jiovedi Pneumonia 211 (1.42-3.14) | - | solide
Invasive Pulmonary Aspergillosis 1.85(L21-2.85) I »n |
\mﬂetenﬂudnmeﬂnln“ 1.46 (1.09-1.98) : ] | /
. 1 W 2 28 a

Increased risk of intubation and mechanical ventilation Azoulay et al. Intensive Care Med 2017



Stratégie diagnostique : methode DIRECT

D | Délai écoulé depuis le diagnostic ou la greffe de cellules souches hématopoiétiques

I type d'Immunosuppression sous-jacente

R | Aspect Radiologique

E | Expérience clinique et connaissance de la littérature.

C | Présentation Clinique

T | Anomalies Tomodensitométriques

Schnell et al. Eur Respir J 2013



Second most Most common

Third most

< Bacterial infection, fluid overload, pulmonary oedema, alveolar haemorrhage | g
Pre-treatment phase Treatment induction Consolidation
4 r ‘ r-*
: < . J
T Leukaemic infiltration Leukaemic infiltration Lysis pneumopathy Pneumococcal pneumonia Invasive aspergillosis Resplratory syncytial Acute respiratory Fusarium infection
Newly diagnosed acute Acute lymphoblastic Acute myeloid Diffuse B-cell ymphoma Acute myeloid virus infection distress syndrome T-cell lymphoma
myeloid leukaemia leukaemia leukaemia day 6 leukaemia day 24 B-cell acute lymphoblastic Neutropenia recovery
leukaemia Acute myeloid leukaemia
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b= Leukostasis Influenza infection Cytarabine-related Pleural infiltration Mucormycosis Varicella pneumonia Septic shock Nocardia infection
= Newly diagnosed acute Newly diagnosed B-cell infiltrates Burkitt ymphoma Acute myeloid NK/T-cell ymphoma Urinary tract infection B-cell ymphoma
S myeloid leukaemia acute lymphoblastic Acute myeloid leukaemia day 21 Aplastic anaemia
leukaemia levkaemia day 4
&
wv
o]
c
o 4
o £ '
'tc‘l aN LA Y
o} Alveolar proteinosis Pneumocystis pneumonia Cardiogenic oedema Eosinophilic lung disease Parainfluenzavirus CGytomegalovirus Tuberculosis Geotrichum infection
E Newly diagnosed chronic ~ Newly diagnosed T-cell Acute myeloid Halry cell leukaemia treated pneumonia pneumonia Acute myeloid T-cell acute
o myeloid leukaemia acute lymphoblastic leukaemia with 2-chlorodeoxyadenosine Myelody splastic NK/T-cell ymphoma in leukaemia lymphoblastic leukaemia
e leukaemia syndromes a patient with HIV
Earliest phase Early phase Intermediate phase Consolidation
>
Diagnosis 1-2 days 1-2 weeks 1 month 1year

Azoulay et al. Lancet Resp Med 2019



Quel pathogene pour quel type d'immunodépression ?

ig
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pacterial p"eumo,,
// Couynao®

Aspergillus

2 bacteria, Nocardia: W

Azoulay et al. Intensive Care Med 2020



Quel pathogene pour quel type d'immunodépression ?

Immunological
deficiency

Diseases

Treatments

Most frequently
encountered
infections

MNeutrophils O

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

Chemotherapy-induced
neutropenia

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

« Aspergillus

« Nocardia

Monocytes/dendritic cells/
macrophages

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

Steroids; basiliximab;
antithymoaoyte globulin;
tacrolimus; mycophenolate
mofetil; belatacept

+ MNon-tuberculous mycobacteria

- Salmonella, Listeria, Legionella,
Histoplasma, Brucella

« Herpes simplex virus, varicella
zoster virus, parainfluenza virus,
respiratory syncytial virus

« Candida parapsilosis

« Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis,
Pseudomonas aeruginosa

B lymphocytes

Multiple myeloma; B-cell

kymphoma; chronic lymphocytic
levkaemia

Chemotherapy; steroids; asplenia;
rituximab

+ Encapsulated bacteria
(Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes,
Haemaophilus influenzae)

« Giardia lamblia, Campylobacter,
Salmonella

+ Mycoplasma

« Enterovirus

« Recurrent infections

T lymphocytes

©

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

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

+ Herpes simplex virus,
cytomegalovirus, Epstein-Barr
virus

« Pneumocystis, Aspergillus,
Cryptococcus

+ Mycobacterial infection

+ Skin candidiasis

« Diarrhoea (rotaviruses,
adenoviruses, Cryptosporidium,
microsporidia, etc)

+ John Cunningham virus

Humoral (antibody) I?'
immunity > Eﬁfﬁr
Multiple myeloma; chronic
lymphoid leukaemia

Ibrutinib; rituximab; daratumumab;
cyclophosphamide

+ Encapsulated bacteria
(5 pneumoniae, 5 pyogenes,
H influenzae)

+ Mycoplasma, Ureaplasma
urealyticum

+ Other infections related to
associated T-cell defects

Azoulay et al.

Lancet Resp Med 2019




Scanner thoracique en coupes fines : I'incontournable

NODULAR LESIONS SEPTAL THICKENING CAVITATION
- Bacterial pneumonia - Atypical bacterial pneumonia - Mycobacteria
- Aspergillosis - Histoplasma
- Nocardiosis - Sputum and blood culture - Baclerial pneumonia (S. aureus)
- Mucormycosis - Antigenuria
- Broncho-alveolar lavage - Sputum and blood culture
- Sputum and blood culture - Mycobacteria culture
- Antigenuria - Histoplasma PCR
- Sputum with mycologic culture
- PCR Aspergillus and mucormycosis
- Galactomannan, BD-glucan
- Bronco-alveolar lavage EXCAVATED NODULES
- Bacterial pneumonia - Nocardiosis
- Mucormycosis - Actinomyces
- Asperglliosis
- Sputum and blood culture
MICRONODULES - Mucor PCR
- Bacterial pneumonia - Nocardia PCR
- Viral pneumonia - BD-glucan
- Mycobacteria - Galactomannan
- Asperglilus PCR
- Sputum and blood culture
« Multiplex virus PCR
- Mycobacteria culture
- CMV, VZV, HSV, PCR
GROUND GLASS CONSOLIDATION
OPACITIES - Bacterial pneumonia
- Pneumocystosis - Aspergillosis
- Viral pneumonia
Atypical bacterial pneumonia - Sputum and blood culture
PLEURAL EFFUSION - Antigenuria
- Sputum and blood culture - Bacterial pneumonia - Mycologic sputum culture
- Legionella antigenuria - Tuborculosls - GM, BD-glucan
- Induced sputum for Pneumocystis search
X Bw_ - Sputum and blood culture
- Multiplex virus PCR - Antigenuria
- CMV. VZV, and HSV blood PCR - Mycobacteria blood culture
- Broncho-alveolar lavage, Pneumocystis IF and PCR - Ploural aspiration and culture

Azoulay et al. Intensive Care Med 2020



Examens non invasifs

Examen des autres sites symptomatiques : peau, LCR, articulations, adénopathies, ...

Imagerie Radiographie thoracique

Echographie pleuro-pulmonaire
Echocardiographie

Scanner thoracique avec coupes millimétriques

Expectoration/ Examen bactériologique
Aspiration transglottique Examen mycologique
Examen mycobactériologique
Expectoration induite Recherche de Pneumocystis jirovecii
Examen direct, immunofluorescence, PCR
Ecouvillon nasal/ PCR virus respiratoires
Aspiration naso-pharyngée PCR Mycoplasma pneumonia, Chlamydiae pneumoniae
Sang/Serum Hémocultures (bactério, myco, mycobactériologie)

Antigéne galactomannane (Aspergillus et Histoplasma)
Béta-D-glucane (tous les champignons sauf mucorales, cryptococcus)
Antigéne cryptocoque

PCR herpes viridae : CMV, HSV, VZV

PCR Toxoplasma gondii

Urines Antigénurie Legionella pneumophila




Place du lavage broncho-alveolaire

Examen invasif
Dégradation
respiratoire

~—

Diagnostic étiologique
Impact thérapeutique
Epargne antibiotique

~—




LBA : rentabilité diagnostique

LBA = seul
. Populati | ) ) .
Auteurs Type d'étude ﬂpl.j atio njtota e/ Service Etablit au moins un . Emm?f" Début de Arrét de Impact
Journal R hospitalier diagnostic diagnostique traitement traitement | thérapeutique
hématologie (%) (études
comparatives)
Kamel et al. Prospectif/ 483/
CM2010[42] | Multicentrique 96 (20%) MIR 227/483 (47%) - 190/483 (39%) | 37/483 (7%) | 227/483 (46%)
Bauer et al. Prospectif/ 618/ MIR 301/618 (49%) | 167/618 (27%) | 74/618 (12%) |160/618 (26%) | 234/618 (38%)
ERJ 2019[32] Multicentrique 346 (56%)
Cracco et al. Prospectif/ 169/
ICM 2013[43] | Multicentrique 68 (40%) MIR 100/169 (59%) 86/169 (51%)
Azoulay et al. Prospectif/ 113/
AJRCCM 2010[44] | Multicentrique 92 (81%) MIR 35/104 (34%) 19/104 (18%) i ) 34/104 (33%)
Azoulay et al. Prospectif/ 122/
COM2008(16] | Multicentrique 101 (82%) MIR 58/101 (51%) 34/101 (34%) | 36/101(36%) | 30/101 (30%) -
. . 71/
Deotare et al. Can | Rétrospectif/
J Anae 2013[45] | Monocentrique ?1}{1!5][!9{?} . MIR 19/71(27%) - ’ - 32/71 (45%)
Leucémie aigué
Rabbat et al.
Prospectif/ 121/
Le:g;ﬁ?]ph Monogentrique 121 (100%) MIR 59/121 (49%) - 33/121 (27%)
Al Qadi et al. Lung Prospectif/ 115/
2018[46] Monocentrique 34 (32%) MIR 38/115 (33%) 44/115 (38%)
Patel et al. Rétrospectif/ 169/169 R
Chest 2005[47] | Multicentrique (100%) Médecine 78/169 (46%) - 51/169 (30%) | 56/169 (33%) | 79/169 (47%)
Rano et al. Prospectif/ 135/135 N
Med 68/135 (51% - - 19/93 (20% 35/93 (38%
Thorax 2001[48] | Monocentrigue 100%) eaecine /135 (51%) /93 (20%) /93( )




LBA : documentation bactériologique

756 LBA Délai ATB—LBA <2 jours

réalisés en MIR de janvier 2015 a janvier 2019

1 Pas de documentation bactériologique
B Documentation bactériologique

444 L BA o = 0,009

réalisés dans les 24 heures suivant I'admission en MIR

100~
)
I= 80+
=
©
118 LBA g- 60~
correspondant a un séjour comportant un code CIM10 associé a une hémopathie maligne ©
o 40+
o]
£
o 20+
-5 Fibroscopies réalisées en procédure Z
» externe
-10 erreurs de cadage (tumeur solide) 0-

ATB = 2 jours (n=41) ATB > 2 jours (n = 62)

Y

103 LBA inclus dans |'étude

These de Vincent Bonny



LBA : tolérance respiratoire

Population totale/

Aggravation Aggravation
nombrede | e finition de I ti iratoire d iratoire ch iratoire ch T
Référence Type d’étude patients nition de I"aggravation respiratoire dans | respiratoire chez | respiratoire chez : aux
X . les 24h suivant la bronchoscopie les patients les patients non- | d'intubation
hématologiques . .
(%) intubés intubés
Augmentation du débit d'02 > 50% et > 6h
Kamel et al. Prospectif/ 483/ Majoration support > 20% (OHD/VNI) 178/378 46/105 9/105
ICM 2019(42] | Multicentrique 96 (20%) Recours VNI ou OHD ou 10T (47%) (44%) (9%)
Augmentation > 20% de PEP ou FiO2 si 10T
Croccoetol. | Prospectif/ 169/ M““’r“t"’;e‘l‘;j;h;tm':: 02 > 30% 34/169 25/169
ICM 2013[43 i i
[43] | Multicentrique 68 (40%) Majoration Al/Fi02 > 20% (20%) (15%)
Azoulay et al. .
AJRCCM MPTJ.SPEH.IH 921 183{56 MNon précisée - 2;' ;;5 11;;5
2010[44] ulticentrique (81%) ( ) (12%)
Azoulay et al. Prospectif/ 101/ Chez les patients non intubés : majoration 02 22/45 12/45
CCM 2008[16) | Multicentrique 122 (82%) >12h, VNI, 10T (49%) (27%)
Deotare et al. . . 71/
Can ] Anae hﬁ;ﬁf::tcr?f Ij o 71 (100%) Non précisée Egg] ﬁ";ig] :{l;;:;
2013[45) U€ | | eucémie aigué
Rabbat et al. .
Prospectif/ 121/ .. 12/121 8/121
Leuk&Lymph . Non précisée -
EDUE[ZE-]p Monocentrique | 121 (100%) P (10%) (7%)
Al Qadi et al. Prospectif/ 115/ Aggravation du rapport PaO2/Fi02 > 50% 5/115 18/115
Lung 2018[47] | Monocentrique 34 (32%) Majoration des apports en 02 > 50% (4%) (16%)




LBA : tolérance respiratoire

Délai 1¢"symptdmes —réa < 2 jours

p < 0,001 p = 0,029

= PE}S de dr:;gradatu;;n rt-;:splratmre [ Pas de dégradation respiratoire
Bl Dégradation respiratoire Il Dégradation respiratoire

100 100=
80+ 80—
£ £
2 60— 2 60—
T =
o 3
g 40- 8
ES S
20=-
0
Oxygéne/OHD (n = 54) VNI/VMI (n = 49) S2jours(n=42) > 2jours (n=58)

These de Vincent Bonny



LBA : tolérance et qualité

Counts

200

150

100

Comparison of Grade 3 Adverse Event(s) occurrence
between EXPERIENCED PHYSICIANS* or NOT,
according to the type of initial respiratory support

Grade 3 adverse event reached

W Yes
O No

(Globaly®=38.9; P<0.0001)

NS (P=0.21) NS (PE0.73)

| —r— B B

Less experienced Experienced Less experienced Experienced

Not invasively ventilated Invasive mechanical ventilation

Expérience de l'opérateur :

seul facteur indépendamment associé aux El > grade 3
OR=2.94[1.27-6.79], p=0.01

Probability

0.6 0.8 1.0

0.4

0.2

0.0

Probability of BAL of good quality

| 1 | | | I |
0 20 40 60 80 100 120

Amount of BAL fluid recovered (ml)

Kamel et al. Intensive Care Med 2020



Examens non invasifs vs LBA

Examens Avantages Limites

- Simplicité - Diagnostic microbiologique indirect
Non- - Innocuité (biomarqueurs)
invasifs | - Répétition possible pour le suivi | - Spécificité

évolutif - Sensibilité

LBA

- Prélévement dirigé et profond
- Diagnostic microbiologique
direct

- Examen microbiologique
possible chez un patient
n'expectorant pas

- Complexité de la procédure : expertise
de l'opérateur, durée, matériel, colt,
anesthésie locale ou générale

- Inconfort et douleur

- Complications possibles, en particulier
dégradation respiratoire




Stratégie non invasive vs LBA d’emblee : etude MINIMAX

314 cancer patients admitted to the ICU
with Acute Respiratory Failure (ARF)

449 patients intubated at admission ] [ 34 miﬁgaﬂﬁmuﬁause of ARF
11 patients refused fo participate J L (9 with cardiac pulmonary edema)

[ 220 patients randomized ]

1 patient withdrew

consent

113 patients in the Invasive 106 patients in the Noninvasive
Diagnostic Strategy (early FO-BAL) diagnostic strategy (no early FO-BAL)

\
No diagnosis: N=23 (20.3%) No diagnosis: N=23 (21.7%)
101 diagnoses in 90 patients 93 diagnoses in 83 patients o
Established by FOBAL, n=18 (17.8%) Established by FOBAL, n=2 (2.2%) 38 (36%) FO-BAL
Established by noninvasive tests, n=63 (62.3) Established by noninvasive tests, n=80 (86.1)
\ Established by both techniques, n=20 (19.8%) Estahlished by both technigques, n=11 (11.8%)
Intubation: N=41 (36.3%) Intubation: N=41 (38.7%)
Death before day 28: N=33 {29.2%]) Death before day28: N=35 (33%)

Azoulay et al. Am Jour Crit Care Resp Med 2010



Stratégie non invasive vs LBA

Initial cohort
(n=1611)
Missing data
(n=24)
Final cohort
(n=1587)
I
Noninvasive testing and Noninvasive testing
bronchoscopy only
(n=618) (n=969)
Unmatched || Unmatched

(n=92)

(n=443)

Noninvasive testing and

Noninvasive testing

bronchoscopy, matched only, matched
(n=526) (n=526)
Unmatched | | || Unmatched
(n=32) (n=32)

(n=494)

Noninvasive testing and
bronchoscopy, matched

Noninvasive testing

only, matched
(n=494)

Probability of hospital death

NIT

NIT-FOB

50 100 150 200 250 300
Time since ICU admission days

Bauer et al. Eur Respir J 2019



Stratégie non invasive vs LBA

TABLE 1 Characteristics of patients according to diagnostic group

NIT-FOB NIT p-value
n Statistics n Statistics
Subjects 618 969 . .. . . . . .
Sex TABLE 2 Causes and diagnosis yield of acute respiratory failure according to diagnostic group
Male 356 58.3 583 60.4 0.43
Female 255 41.7 382 39.6 Total NIT-FOB NIT p-value
Age years 587  623(53.3-69.9) 927  64.7 (55.2-72.4) 0.0009
Weight kg q0 mlash  m T tes  Sublects 1587 618 %9
Duration of symptoms days 586 2 (0-6) 936 1(0-3) <0.0001 Infectious 3 938 (59) 421 (68] 517 (53] <0.0001
Location before ICU Pneumocystis jirovecii 69 (4) 48 (8) 21 (2) <0.0001
Emergency room 93 16.3 251 27.5 <0.0001 Noninfectious” 440 (28) 112 (18) 328 (34) <0.0001
Ward 347 61.0 505 55.3 Diagnosis
. Othedr 60 admicei }23 gzz ;g; ;;ﬁ 00001 Identified on admission 825 (52) 263 (43) 562 (58) <0.0001
ame day aamission . i <U. - . . . .
SOFA score on admission 615 8 (4-105) 980 7 6-10) 0.0009 Ident!i!ed w!th noninvasive testing 318 EZU{ 135 (22) 283 (29) 0.0125
Duration of disease days 34 166(21-593) 595 113 (11-728) 034 dentified with bronchoscopy alone 16701 1e727)
Haematological malignancy any 346 56.0 482 49.7 0.017 Unidentified 209 (13) 85 (14] 124 (13) 0.595
Haematopoietic stem cell transplant
Autologous b 71 56 5.8 <0.0001
Allogeneic 82 13.3 69 7.1
Systemic disease 124 201 153 15.8 0.034
Solid organ tumour 168 27.2 382 39.4 <0.0001
Solid organ transplant 78 141 63 7.3 <0.0001
Corticosteroid use 495 0 (0-22) 802 0 (0-15) 0.006
Neutropenia 95 16.4 154 16.4 1.00

Bauer et al. Eur Respir J 2019



Conclusion

* Histoire de la maladie
* Signes respiratoire ET EXTRA-RESPIRATOIRES
* Immunodépression : type, délai par rapport au début de la maladie/du traitement

Scanner en coupes millimétriques, penser a I'analyse MIP pour les micronodules
ETT systématique

Examens microbiologiques non invasifs systématiques

Imagerie/préléevements extra-respiratoires

LBA
o Si patient intubé
o Si patient en ventilation spontanée
" Risque d’aggravation respiratoire/intubation (10-25%)
" |ndication si rentabilité diagnostique et impact thérapeutique attendus
= Par un opérateur expérimenté
= Au plus vite si possible

Examens guideés par I'approche DIRECT

Avis expert



Algorithme diagnostique

Immunocompromised patient presents with acute respiratory failure

A J

Bedside assessment (DIRECT) of the pre-test probability of all possible acute
respiratory failure causes

If cardiogenic pulmonary cedema is established before admission to ICU, no
additional tests required

Pleural effusion, extra-pulmonary organ involvement (skin, arthritis, liver, etc),
L pulmonary embolism, or pulmonary hypertension are present, give priority to
pleurocentesis and corresponding non-invasive investigations

v

v

h 4

v

v

Clinical symptoms of viral infection
with centro-lobular nodules of
bronchiolitis or ground-glass
opacities

Clinical symptoms of bacterial
infection with typical aheolar
consolidations on chest X-ray or
CT scan

Subacute clinical picture, diffuse
ground-glass opacities, no effective
prophylaxis in a patient with a
T-cell deficiency: Pneumocystis

Risk for invasive pulmonary
aspergillosis or other invasive
fungal infections (prolonged
neutropenia, allogeneic HSCT,
GVHD, T-cell deficiency)

Disease-related infiltrates, diffuse
alveolar haemorrhage, alveolar
proteinosis, drug-related
pulmonary toxicity

v

v

pneumonia

v

v

Perform nasopharyngeal aspirates
or nasal swabwith multiplex PCR.
Add sputum examination to
document possible coinfection

Perform sputum examination,
urine antigen, blood cultures.
Biomarkers (CRFP or PCT) are of little
diagnostic assistance. If sputa
cannot be obtained, consider
bronchoscopy or BAL

Perform bronchoscopy and BAL
unless severe hypoxaemia
precludes BAL. Perform induced
sputum and B-D-glucan

If airway invasive pulmonary
aspergillosis, do sputum and sinus
tap and obtain bronchial samples
through bronchoscopy. If vascular
invasive pulmonary aspergillosis,
give priority to galactomannan,
PCR, and B-D-glucan

The first investigation to consider
is bronchoscopy and BAL

Azoulay et al. Lancet Resp Med 2019




Merci de votre attention

naike.bige @gustaveroussy.fr



Principales étiologies

Proportion of cases (%)
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Bacterial infections

32.8% (31-1-34-5)

Pneumocystis Viral infections
jirovecii infection
8.2% (7:3-9-2) 13-2% (12-0-14-4)

Disease-related
infiltrates

6-7% (5-8-7-6)

Invasive
pulmonary aspergillosis
7-0% (6-1-7-9)

Cardiogenic Other causes Undetermined cause
pulmonary oedema
3:3% (2.7-3-9) 11-9% (10-8-13-1) 15-2% (13-9-16-4)

Azoulay et al. Lancet Resp Med 2019




