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L’immunodépression est un désordre systémique des défenses et de la régulation immunitaires de l’hôte, qui 
altère sa capacité à :

1. Reconnaître les signaux de danger 
2. Répondre de manière efficace et contrôlée
3. Rétablir l’équilibre homéostatique après une agression

! Vulnérabilité à des agressions infectieuses, inflammatoires, ou toxiques

L’immunodépression : 
désordre systémique des défenses de l’hôteI

Guang-Shing Cheng, AnnalsATS, 2023



“L’hôte immunodéprimé” = un individu avec un déficit immunitaire quantitatif ou fonctionnel, souvent 
complexe, variable et évolutif.

L’immunodépression n’a pas 
un seul visage

Des hôtes différents, 
avec des mécanismes variés

L’immunodépression : de multiples facettes I

La définition est centrée sur l’hôte 
L’immunodépression est :

• multifactorielle (maladie, traitements, contexte)
• évolutive dans le temps
• souvent mal caractérisée par les seuls biomarqueurs

5% de la population 
générale

Guang-Shing Cheng, AnnalsATS, 2023



Fréquente, multifactorielle, avec une lourde morbi-mortalité

Insuffisance respiratoire aigue en contexte 
d’immunodépressionI

Insuffisance respiratoire aigue : 1ère cause d’admission en réanimation
Environ
• 500 000 patients / an en Europe
• 50 000 patients / an en France
• Mortalité de 30-40 %

Complexités

• Incidence variable selon le type d’immunodépression
• Large gamme des étiologies
• Poids de la pathologie sous-jacente et du terrain
• Mortalité élevée

Azoulay E, Lancet Resp. Med, 2019



Plan

Vous avez dit immunodéprimé ? I

5 mythes à revisiter ensembleII

En synthèseIII



Mythe 1 : « j’attends qu’il soit plus grave pour admettre ce 
patient en réa »II

Mokart D, Leukemia & Lymphoma, 2013

Cohorte Prospective
219 patients (Cancer / Hémopathie) - IRA

O2 (L/min) à l’admission Nombre de défaillances
extra-respiratoires

Délai symptômes-Admission 
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3l O2 = 4 x Admission
6l O2 = 40% Intubation
6l 02 = 25-30% Mortalité
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Mythe 1 : « j’attends qu’il soit plus grave pour admettre ce 
patient en réa »II



Mythe 1 : « j’attends qu’il soit plus grave pour admettre ce 
patient en réa »II

Evaluation clinique attentive/dynamique
• Diagnostic plus rapide
• Identification précoce du mécanisme d’IRA
• Meilleur tri des examens utiles

Stratégie d’oxygénation optimisée
• Timing intubation
• Surveillance rapprochée

Choix précoce d’examens
• Sécurisation des procédures 
• Adaptation rapide de la stratégie 

La précocité de l’admission en réanimation conditionne le pronostic des 
immunodéprimés en insuffisance respiratoire aiguë



Mythe 2 : « l’évolution défavorable de l’IRA chez 
l’immunodéprimé est inéluctable»II

1990

« intubating patients with haematological malignancies remains
controversial, all studies have underlined the futility of ventilation »

D’où vient-on ? Les années 1990-2000…



Les années 2000-2010 : Comprendre le pronostic à court terme

1011 patients (France-Belgique)
LNH 32 %
LAM 27 % 
Hémopathies au diagnostic 38%

Ins. Resp. Aigue (62%) > Choc (42%)
Ventilation invasive (48%)
Vasopresseurs (51%) 
EER (26%)
Mortalité hospitalière : 39.3%

Azoulay E et al., JCO, 2013

Mythe 2 : « l’évolution défavorable de l’IRA chez 
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Azoulay E et al., JCO, 2013

1011 patients (France-Belgique)
LNH 32 %
LAM 27 % 
Hémopathies au diagnostic 38%

Ins. Resp. Aigue (62%) > Choc (42%)
Ventilation invasive (48%)
Vasopresseurs (51%) 
EER (26%)
Mortalité hospitalière : 39.3%

Défaillances d’organes

Réversibilité de la cause 

Expérience-Expertise

Terrain

Les années 2000-2010 : Comprendre le pronostic à court terme

Mythe 2 : « l’évolution défavorable de l’IRA chez 
l’immunodéprimé est inéluctable»II



Azoulay E et al., ICM, 2019

Mieux définir 
les patients éligibles à la réanimation

Mieux définir 
le projet de soins

Les années 2010-2020 : Adapter notre prise en charge

Mythe 2 : « l’évolution défavorable de l’IRA chez 
l’immunodéprimé est inéluctable»II



Geijteman et al., BMJ, 2024
Charles L. Shapiro, NEJM, 2018

Mythe 2 : « l’évolution défavorable de l’IRA chez 
l’immunodéprimé est inéluctable»II



Les années 2010-2020 : des progrès indéniables

Mythe 2 : « l’évolution défavorable de l’IRA chez 
l’immunodéprimé est inéluctable»II

7354 patients
OR per year 0.94 [95% CI 0.93-0.95]

Year of admission
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Mythe 3 : « le traitement empirique prime sur l’identification 
étiologique»II

Hétérogénéité des étiologies
• Grand nombre d’étiologies 
• Dominées par les infections bactériennes
• Infections vs. Spécifique vs. Toxique
• 15-20% de diagnostics inconnus



L’absence de diagnostic tue! 

Contejean AIC 2018
Azoulay, ICM 2017

N=701 
Diagnostic inconnu: 12% N=1611 

Diagnostic inconnu: 13%

aHR
1 20.5

Intubation

Décès

Mythe 3 : « le traitement empirique prime sur l’identification 
étiologique»II



Mythe 3 : « le traitement empirique prime sur l’identification 
étiologique»II

35 a, 2 ans Greffe 
rénale (CT-Sirolimus)

38.2°c/ 2 semaines

54a, ATCD CPI
Mélanome métas. 
Anti PD-1 3 mois

65 a, MM
39.2°c/ 2 jours

HypoTA

45 a, MICI
CT+Infliximab
38.5°c, AEG

25a, J1 LAM5
GB 150 G/L



Mythe 3 : « le traitement empirique prime sur l’identification 
étiologique»II

D TI R E C

La méthode « DIRECT »



Mythe 3 : « le traitement empirique prime sur l’identification 
étiologique»II

Exemple de la leucémie aigue myéloblastiqueD
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Mythe 3 : « le traitement empirique prime sur l’identification 
étiologique»II

Des déficits variés et cumulatifsI



Mythe 3 : « le traitement empirique prime sur l’identification 
étiologique»II

Des déficits variés et cumulatifsI
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Travailler ensemble pour mieux définir l’objectif 

⚕"↓ Mortalité | ↑ Op/misa/on des ressources

#$ Protocoles & pharmaciens en Réanima5on
% Collabora5on étroite oncologues – Réanimateurs

Mythe 3 : « le traitement empirique prime sur l’identification 
étiologique»II

E



Raoof S., Chest, 2006
Azoulay et al. ICM, 2020

Mythe 3 : « le traitement empirique prime sur l’identification 
étiologique»II

PNP bact.
IFI 
Nocardia
BK
Embols septiques
Métastases

PJP, Virus
Bact. Atypiques
HIA
OAP
Infiltration Tumorale
Toxique, PAP

PNP bact.
Tumeur

PNP bact.
BK
OAP
Tumeur

Bact. 
Atypiques
Tumeur (LAM)

Mycobact.
Histoplasma
PNP bact (SA)

PNP bact
Virus
Mycobact.
Tumeur

PNP bact.
Mucor.

Nocardia
Actinom.
API, BK

TC



Mythe 3 : « le traitement empirique prime sur l’identification 
étiologique»II

Greffe rénale il y a 4 ans
Sous anti-calcineurines et CT 5 

mg/j
Prophylaxie par Bactrim seul

Varicelle grave

J18 aplasie post induction LAM 
Fébrile depuis 5 jours sous: 

Méropénem
Vancomycine 

Pas de Prophylaxie par Posaconazole
AgAspergillaire -

Fusariose

Sans clinique le TDM n’est rien ! 



Mythe 3 : « le traitement empirique prime sur l’identification 
étiologique»II

Stratégie DIRECT

Score diagnostique

Stratégie 
« non invasive » 

Stratégie 
« invasive » 



Mythe 3 : « le traitement empirique prime sur l’identification 
étiologique»II

Stratégie 
« invasive » 

Rentabilité variable : 
• Terrain 
• Les hypothèses
• De l’opérateur

Risques non négligeables
• Thrombopénie
• Hypoxémie

• 39% de FO-BAL :  Patients d’hémato et sévères
• Apport diagnostique : 27%
• Dégradation respiratoire: 11%
• FO-LBA : associé  à mortalité (OR 1.41 [1.08-1.81])

Bauer ERJ 2020



Mythe 3 : « le traitement empirique prime sur l’identification 
étiologique»II

Stratégie 
« non invasive » 

Extensive 
mais
Guidée par les hypothèses cliniques



Le Goff et  et al. AJRCCM 2019

Limites des nouveaux outils 

Sensibilité variable 

• API : Ag Asp. sérum

Mülhethaler K. et al. Eur Respir J 2012

• API : Ag Asp. LBA

Colonisation vs infection?

• PCP : cas de la PCR

• Au mieux sur LBA
• Combiner clinique/BDG

PCR multiplex et 
signification des virus ? 

Pfeiffer C et coll. CID 2006

Mythe 3 : « le traitement empirique prime sur l’identification 
étiologique»II



Mythe 3 : « le traitement empirique prime sur l’identification 
étiologique»II

Azoulay, E et al. AJRCCM 2010

No difference in rates of diagnosis or adverse events in 
diagnostic strategy with FOB and without FOB

The diagnosis of Pneumocystis pneumonia took longer in 
the noninvasive-strategy group

Stratégie invasive ou non invasive ?

Le LBA n’est pas indispensable…



Mythe 3 : « le traitement empirique prime sur l’identification 
étiologique»II

Azoulay, E et al. AJRCCM 2010

Stratégie invasive ou non invasive ?

PCP VIH- Protéinose

Tox médicaments PID

Pas d’étiologie après bilan NI

Patients non neutropéniques (?)

Le LBA n’est pas indispensable…MAIS utile pour…



II Mythe 4 : «les stratégies non invasives sont toujours 
préférables à l’intubation»

Ventilation mécanique invasive : marqueur pronostique fort

Données personelles

7354 patients

Darmon, ICM, 2019



Ventilation mécanique invasive : quelles conséquences? 

II Mythe 4 : «les stratégies non invasives sont toujours 
préférables à l’intubation»

Ventilation 
mécanique

Infections 
IIaires, VILI…

Pertes des 
réserves 

physiologiques

Incapacité à 
recevoir un 
traitement 



Grieco, ICM, 2021
Munshi, NEJM 2023

Bénéfices

• Satisfait Q inspiratoire
• FIO2 fixée
• Confort? 
• PEEP (4 cmH20)
• Washout espace mort NP
• ↓ Effort inspiratoire, WOB?

Risques

• Faible PEEP
• Intubation retardée
• PSILI?

Risques

• Fuites (limite PEEP)
• PSILI: ↑ swing △PL  et VT
• Discontinu, tolérance
• Intubation retardée
• Confort, ulcères

Bénéfices

• FIO2 fixée
• PEEP (recrutement Alv.) 
• Support ventilatoire: WOB
• Monitoring VT

Bénéfices

• Facile d’utilisation
• Continue

Risques

• Faible FIO2, débit
• Pas de PEEP
• Pas d’effet sur WOB
• Pas de monitoring
• Confort

II Mythe 4 : «les stratégies non invasives sont toujours 
préférables à l’intubation»

Immunodéprimé ou non, le menu est le même



II

Anttonelli M, JAMA 2000

52 patients 
ARF

NIV
N=26

O2
N=26

Hilbert, G et al NEJM 2001

40 patients 
ARF

NIV
N=20

O2
N=20

Décès
38%

Décès
69%

P=0.03 Décès
20%

Décès
50%

P=0.05

IOT
46%

IOT
77%

P=0.03 IOT
20%

IOT
70%

P=0.02Décès patients 
intubés

88%

Décès patients 
intubés

78%

Mythe 4 : «les stratégies non invasives sont toujours 
préférables à l’intubation»

Quelle place des stratégies non-invasives en 2000? 



IVNICTUS trial HIGH trial FLORALI-IM trial 

Coudroy R., Lancet resp. 2022Azoulay E. ,JAMA 2018Lemiale V., JAMA 2015

Pas de différence en termes de survie
OHD en première ligne ? 

Effet délétère VNI? 

Décès patients intubés
50%

II Mythe 4 : «les stratégies non invasives sont toujours 
préférables à l’intubation»

Quelle place des stratégies non-invasives en 2025? 



Azoulay E, ICM, 2025

II Mythe 4 : «les stratégies non invasives sont toujours 
préférables à l’intubation»

Quid de l’échec ?

• Cohorte multicentrique 
• 986 patients 

immunodéprimés 
• 46% d’échec

IMV+

IMV-

Allo-BMT IS-non 
transplant

Lymphoid
malignancy

Myeloid
malignancy

SOT Solid
cancer



Dumas G., AJRCCM 2021

II Mythe 4 : «les stratégies non invasives sont toujours 
préférables à l’intubation»

Quelle que soit la stratégie 
initiale

NIV failure : 2.18 [1.85–2.56]
HFNC failure : 1.73 [1.30–2.30]

11,087 patients
- ACR hypoxique ? 
- Retard diagnostic ? 
- Effets délétères stratégies non invasives? 

- Cinétique propre ? 

Hypothèse du 
« patient self-induced lung injury »

Grieco D, ICM 2021
Brochard, AJRCCM, 2016

L’intubation retardée tue !



Score ROX peu discriminant 

ROX: sp02/FIO2/FR

Roca O, AJRCCM 2019 
Lemiale V., AIC 2021

II Mythe 4 : «les stratégies non invasives sont toujours 
préférables à l’intubation»

Study PS (SD), 
cmH20

PEEP (SD), 
cmH20

VTe (SD)
ml/Kg iPBW

IVNICTUS 8 (3) 5 (1) 8.8 (3) 

FLORALI 8 (3) 5 (1) 9.2 (3)

FLORALI-IM 7 (2) 7 (2) 9.6 (3)

Ventilation « protectrice »:
Impossible chez 80% des patients

Hypothèse du 
« patient self-induced lung injury »

302 patients/HFNC
AUC H6= 0.66



A same size fits all?

II Mythe 4 : «les stratégies non invasives sont toujours 
préférables à l’intubation»

Dumas G., ICM 2023

Changer de paradigme ?

Stratégies non invasives : 
• Rationnel physiologique
• Pas de supériorité clinique démontrée

Eviter à tout 
prix 

l’intubation

Eviter 
l’intubation 

retardée

Faire un 
diagnostic!



Mythe 5 : «ventiler un immunodéprimé, c’est ventiler 
autrement»II

Azoulay A. ICM 2014

31%

37%

41%

Demoule A. Chest 2020

N=1004 
Nonsurvivors 64%

N=789
Nonsurvivors (n =444) 

Survivors (n =345)

Le patient immunodéprimé est-il si différent? 



Exclusion fréquente 
des grands RCT

Mythe 5 : «ventiler un immunodéprimé, c’est ventiler 
autrement»II

Le patient immunodéprimé est-il si différent? 

! Pas d’arguments à ce jour pour avoir 
une attitude différente sur la ventilation



Exclusion fréquente 
des grands RCT

Mythe 5 : «ventiler un immunodéprimé, c’est ventiler 
autrement»II

Exclusion fréquente 
des grands RCT

Phénotypes inflammatoires et cancer 
Performances différentes

930 patients, 42 % avec cancer actif
Deux algorithmes appliqués :

• IL-6-based model
• IL-8-based model

! Algorithmes non universellement transférables
! Le profil inflammatoire du patient cancéreux modifie la 
performance du modèle 

Implications cliniques ?

Patients avec hémopathie
• plus souvent classés hyperinflammatoires avec l’algorithme IL-8

(58 %) vs IL-6 (32 %).

• sur-représentés dans le sous-phénotype hyperinflammatoire IL-8

Le patient immunodéprimé est-il si différent? 



Exclusion fréquente 
des grands RCT

Mythe 5 : «ventiler un immunodéprimé, c’est ventiler 
autrement»II

Exclusion fréquente 
des grands RCT

Phénotypes inflammatoires et cancer 
Performances différentes

La place pour l’ECMO-VV ?

! Pas de bénéfice clair identifié en cas de cancer actif ≠ immunodépression 
médicamenteuse 
⚠ Facteurs pronostiques :

• Statut maladie (contrôlée ou non)
• La réversibilité de la cause
• Thrombopénie
• Défaillances extra-respiratoires

Le patient immunodéprimé est-il si différent? 
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Que pourrions-nous retenir ? III

Des progrès indéniables sur la survie à court terme 

Admettre tôt et fixer le projet de soins

Avoir une approche diagnostique précoce et personnalisée

Suivi des recommandations générales sur la ventilation

Ne pas persister en cas d’échec des stratégies d’oxygénation non 
invasives



414 patients admis 
en réanimation

220 sortis vivants
(53%)

203 vivants à J-7
(49%)

107 vivants à M-6
(25%)

82 vivants à M-12
(20%)

Follow-up survivors: 7 days, 6 months and 12 months
Primary outcome : 12-month survival

ICU stay Management 
Malignancy treatment
Functional outcomes:  

General status
Functional independent measure (FIM) 
Short form (SF)-36

Et après la réanimation ?III

Munshi L, ICM, 2025

CFS > 4 20% des cas
Qualité de vie perçue altérée

Absence de reprise du traitement 40%
Modification du traitement 25% 



Jung, ICM, 2022
Dumas, ICM 2023
Munshi ICM, 2024

Impact net sur la survie :
• De l’état général de sortie 
• Des défaillances d’organes 

persistantes 

Probablement médié par la 
modification du traitement  

Post-réa et immunodépression : quelles interactions ? III

35% de survie à 1 an 



Une faible masse musculaire est
• un facteur prédictif d’arrêt de la chimiothérapie
• un facteur associé à une incidence plus élevée de toxicité de grade 

3-4

Une perte musculaire supérieure à 5 % pendant la chimiothérapie : 
taux de mortalité x 2 (Cancer colo-rectal)

Post-réa et immunodépression : quelles interactions ? III
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Mieux préparer l’après- réanimation

Identifier les trajectoires

Patients à risque
Identification d’un délai clé pour les 
interventions

Mieux dépister
les complications

Consultation post-réanimation 
Fonction de dépistage 
Fonction d’orientation du parcours de 
soins 

Création de parcours de soins dédiés 

Besoin d’interventions 
spécifiques

Nutrition 
Réhabilitation 
Protection secondaire (rein, cœur)

Post-réa et immunodépression : quel avenir ? III



Merci pour votre attention


