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'Vous avez dit immunodéprimé ?

5 mythes a revisiter ensemble

:En synthese




n[Vous avez dit immunodéprimeé ?




L'immunodépression :
désordre systémique des défenses de I'hote

L'immunodépression est un désordre systémique des défenses et de la régulation immunitaires de I’héte, qui
altere sa capacité a :

1. Reconnaitre les signaux de danger
2. Répondre de maniere efficace et contrdlée
3. Rétablir I'équilibre homéostatique apres une agression

<~ Vulnérabilité a des agressions infectieuses, inflammatoires, ou toxiques

/

Défaut de défense

Infections sévéres

~_
\\
IRA \\\
Dysrégulation Toxicité / \
immunitaire infiltration |
IRIS Traitements /
Atteintes auto-immunes maladie s/jacente ’

Guang-Shing Cheng, AnnalsATS, 2023



L'immunodépression : de multiples facettes

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

Limmunodépression n’a pas
un seul visage

La définition est centrée sur I’hote
L'immunodépression est :
Des hotes différents,

avec des mécanismes variés

) % Cancers & Greffes de
cellules
X = hématopoiétiques

» multifactorielle (maladie, traitements, contexte)
« évolutive dans le temps

» souvent mal caractérisée par les seuls biomarqueurs

5% de la population
générale

s . Infection VIH a Transplantation
8. Iére des ARV

[
d’organes &
solides 8 |

DESORDRE DES DEFENSES
IMMUNITAIRES DE L’HOTE
Détection — Destruction — Clairance
altérées

Déficits immunitaires
%Q primitifs

Déficit I2'¢/Acquis
Hémopathie, VIH,
greffe
Immunosuppression ?f'
chronique & biothérapie

Guang-Shing Cheng, AnnalsATS, 2023



Insuffisance respiratoire aigue en contexte
d’immunodépression

Fréquente, multifactorielle, avec une lourde morbi-mortalité

Insuffisance respiratoire aigue : 1¢r¢ cause d’admission en réanimation

Environ

» 500 000 patients / an en Europe
« 50 000 patients / an en France

« Mortalité de 30-40 %

Allogreffe de CSH , LAM

Neutropénie prolongée

Maladies lympho-prolifératives

% l Complexrtes L Transplantation pulmonaire
' * Incidence variable selon le type d'immunodépression l:0 Autres Transplantation d’organes
« Large gamme des étiologies 9 solides
1T * Poids de la pathologie sous-jacente et du terrain _
5  Tumeurssolides

Mortalité élevée

Maladies de systémes

Azoulay E, Lancet Resp. Med, 2019



n[S mythes a revisiter ensemble




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

Cohorte Prospective
219 patients (Cancer / Hémopathie) - IRA

Mortalité J-28,%
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Delayed intensive care unit admission is associated with increased
mortality in patients with cancer with acute respiratory failure
Djamel Mokart!, Jérébme Lambert?, David Schnell?, Louis Fouché!, Antoine Rabbat?, Achille Kouatchet?,

Virginie Lemiale, Francois Vincent’, Etienne Lengliné?, Fabrice Bruneel®, Frederic Pene®,
Sylvie Chevret? & Elie Azoulay3

3l 02 =4 x Admission

== 61 02 = 40% Intubation
61 02 = 25-30% Mortalité
[3-10]'I >T0] 0 ———3 <2

tomes-Admission
45%

32%

2.3j >3

Mokart D, Leukemia & Lymphoma, 2013



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

Impact of early ICU admission on outcome of critically ill and critically
ill cancer patients: A systematic review and meta-analysis.

Yannick Hourmant, MD ¢, Arnaud Mailloux, MD ¢, Sandrine Valade, MD*, Virginie Lemiale, MD*,
Elie Azoulay, MD, PhD *"<, Michael Darmon, MD, PhD #<*

Experimental Control Weight Weight Risk Ratio Risk Ratio
Study Events Total Events Total (fixed) (random) MH, Fixed + Random, 95% CI MH, Fixed + Random, 95% ClI
Azoulay , 2013 144 451 241 560 37.8% 17.4% 0.74[0.63, 0.88)
Bird, 2012 41 107 50 92 95% 15.1% 0.71[0.52, 0.96) ——
Doukhan, 2017 193 246 38 54 11.0% 17.1% 1.11[0.93, 1.34] T
Lee, 2015 64 221 168 304 249% 16.4% 0.52[0.42, 0.66) ——
lengline, 2012 10 42 7 20 17% 7.1% 0.68[0.30, 1.52]
Song, 2012 32 100 72 99 127% 15.0% 0.44[0.32, 0.60) ——
Thiery, 2005 48 105 8 13 25% 11.8% 0.74[0.46, 1.20] -
Total (fixed effect, 95% Cl) 1272 1142 100.0% -- 0.69 [0.62, 0.76] >
Total (random effects, 95% Cl) - 100.0% 0.69 [0.52, 0.90] -
Heterogeneity: Tau” = 0.10; Chi’ = 40.64, df = 6 (P < 0.01); I = 85% ' !
Test for overall effect (fixed effect): Z = -7.56 (P < 0.01) 05 1 2

Test for overall effect (random effects). Z =-2.72 (P < 0.01)

10

Hourmant, J Crit Care Med 2021



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

La précocité de I’'admission en réanimation conditionne le pronostic des
immunodéprimés en insuffisance respiratoire aigué

C Evaluation clinique attentive/dynamique
@ » Diagnostic plus rapide
< » Identification précoce du mécanisme d’IRA
* Meilleur tri des examens utiles
G J

Stratégie d’oxygénation optimisée
* Timing intubation
» Surveillance rapprochée

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




Mythe 2 : « ['évolution défavorable de I'lRA chez
I'Tmmunodéprimé est inéluctable»

D’ou vient-on ? Les années 1990-2000...

Is intensive care justified for patients with haematological malignancies?

F. Brunet, J.J, Lanore, J.F. Dhainaut, F. Dreyfus, J.F. Vaxelaire, S. Nouira, T. Giraud,
1 990 A. Armaganidis and J.F. Monsallier

Medical Intensive Care and Hematologic Unit of Cochin University Hospital, F-75674 Paris, France

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



Mythe 2 : « ['évolution défavorable de I'lRA chez
I'Tmmunodéprimé est inéluctable»

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

Outcomes of Critically Ill Patients With Hematologic
Malignancies: Prospective Multicenter Data From France
and Belgium—A Groupe de Recherche Respiratoire en
Réanimation Onco-Hématologique Study

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 hospitaliere : 39.3%

Azoulay E et al., JCO, 2013



Mythe 2 : « ['évolution défavorable de I'lRA chez
I'Tmmunodéprimé est inéluctable»

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

Outcomes of Critically Ill Patients With Hematologic
Malignancies: Prospective Multicenter Data From France
and Belgium—A Groupe de Recherche Respiratoire en

Réanimation Onco-Hématologique Study

Invasive pulmonary aspergillosis-
Organ infiltration by the malignancy
Admission after cardiac arrest-
Admission for acute respiratory failure-I

SOFA score at admission
[

Time from hospital to ICU admission+ -

Complete or partial remission1 —l—
Allogeneic BMT/HSCT
Charlson comorbidity index

Poor performance status
L

-
.

=
N
'm

1.4

Réversibilité de la cause

Défaillances d’organes

Expérience-Expertise

Terrain

Azoulay E et al., JCO, 2013



Mythe 2 : « ['évolution défavorable de I'lRA chez
I'Tmmunodéprimé est inéluctable»

Les années 2010-2020 : Adapter notre prise en charge

Mieux définir Mieux définir
les patients éligibles a la réanimation le projet de soins

Terminal ICU
Admission?

Non-ICU care

Palliative ICU InICU?

Admission?

Early ICU

Prophylactic ICU Admission?

Admission?
HEROIC \
ICU ADMISSION

EXCEPTIONAL
ICU ADMISSION

/ ICU TRIAL \
/ FULL CODE ICU MANAGEMENT \\

Azoulay E et al., ICM, 2019




Mythe 2 : « ['évolution défavorable de I'lRA chez
I'immunodéprimé est inéluctable»

The NEW ENGLAND

JOURNAL o MEpIciNe Cancer Survivorship

2040,
26.1
304 : million
o 254
£
2
% 204
2
2 15-
s Age Group
3
T 10 1975, W =85 yr
o 36 W 75-84yr
8 5 ml|||0n 1l 65—74 yr
1 50-64 yr
0k B <50yr
A0
VY

Charles L. Shapiro, NEJM, 2018

thebmyj

Iliness trajectories of incurable solid cancers
Eric C T Geijteman, ' Evelien ) M Kuip, ? Jannie Oskam, ® Diana Lees, “ Eduardo Bruera®

Function

High

—— Short period evident decline
——— Long term ongoing response
—— Rapid decline

—— Major temporary improvement

Provision of
supportive and
palliative care

X N ey i
Onset of Death Death Death
incurable
cancer Time

Geijteman et al., BMJ, 2024
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Mythe 2 : « ['évolution défavorable de I'lRA chez
I'Tmmunodéprimé est inéluctable»

Les années 2010-2020 : des progres indéniables

SYSTEMATIC REVIEW

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

Changes in critically ill cancer patients’
short-term outcome over the last decades:

results of systematic review with meta-analysis
on individual data

1995

2000 2005

Year of admission

2010

Check for
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Proportion of cases (%)
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etiologique»

Mythe 3 : « le traitement empirique prime sur l'identification

Hétérogénéité des étiologies

Study

Bl Overall B Lemiale et al*
Bl Grusonetal? [ Fratetal®

Bl Randetal* [ Wohlfarth et al”
[ Hilbertetal”” [ Azoulay et al®
Bl Azoulayetal’® HE Schmidt et al®
B Azoulay et al®

Bacterial infections Pneumocystis Viral infections
jirovecii infection
32.8% (31-1-34.5) 8-2% (73-9-2) 13-2% (12-0-14-4)

Disease-related
infiltrates
67% (5-8-7-6)

. Grand nombre d’étiologies

. Dominées par les infections bactériennes
. Infections vs. Spécifique vs. Toxique

. 15-20% de diagnostics inconnus

Invasive Cardiogenic Other causes Undetermined cause
pulmonary aspergillosis  pulmonary oedema
7-0% (6-1-7-9) 3-3% (2:7-3-9) 11-9% (10-8-13-1) 15-2% (13-9-164)



Survival probability

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

Mythe 3 : « le traitement empirique prime sur l'identification

etiologique»
L’absence de diagnostic tue!
Nl o,,e
Increased mortality in hematological

malignancy patients with acute respiratory
failure from undetermined etiology: a Groupe
de Recherche en Réanimation Respiratoire en
Onco-Hématologie (Grrr-OH) study

N=701
Diagnostic inconnu: 12%

—— Undetermined

-v\’ - - Infectious
., -+++  Opportunistic
i, =+ Non infectious
."_ 1

e, ;._
PR p.value=0.01
bl .

0 20 40 60 80

Days

Acute hypoxemic respiratory failure e
in immunocompromised patients: the Efraim
multinational prospective cohort study

N=1611
Diagnostic inconnu: 13%

Intubation I
Déceés }

Contejean AIC 2018
aHR Azoulay, ICM 2017



Mythe 3 : « le traitement empirique prime sur l'identification
etiologique»

25a, J1 LAM5 54a, ATCD CPI 35 a, 2 ans Greffe 65 a, MM 45 a, MICI
GB 150 G/L Mélanome métas. rénale (CT-Sirolimus) 39.2°c/ 2 jours CT+Infliximab
Anti PD-1 3 mois 38.2°c/ 2 semaines HypoTA 38.5°c, AEG




Mythe 3 : « le traitement empirique prime sur l'identification

etiologique»

Clinical assessment for identifying causes
of acute respiratory failure in cancer

EUROPEAN
RESPIRATORY journal

patients

David Schnell'?, Julien Mayaux'?, Jéréme Lambert*®, Antoine Roux'?,

Anne-Sophie Moreau'?, Lara Zafrani'?, Emmanuel Canet'?, Virginie Lemiale'?,
DERS Michael Darmon'™? and Elie Azoulay'?

D

/ . Delay

Délai depuis :

» Deébut des
symptémes

» Greffe, pathologie
s/jacente

* Prophylaxie(s)
* Traitements
infectieux

N

(&

deficiency

* Cellulaire (T/B)
e Humoral

rophages

Immune \

Profil immunitaire :

* PNN/Monocytes/mac

R
(ﬂ Radiographia

appearance

* Mauvaise Se/Sp
* Disponibilité ++

@ Experience \

Expérience clinique de
I’équipe de réanimation
| des consultants
spécialisés

(toxicités thérapeutiques,
réactivations virales,
formes atypiques,
atteinte cardiaque...)

La méthode « DIRECT »

C
(" Clinical )

picture

Présentation clinique

globale :

» chogc, fiévre,
syndrome tumoral,
atteinte
multiviscérale

T

[- High resolutio}
CT scan

Profils radiologiques
évocateurs
(alvéolaire, nodulaire,
interstitiel, en verre
dépoli)

+ Affine la probabilité
pré-test

* Guider les examens
complémentaires
(Non invasifs, LBA,
biopsie)

/




Mythe 3 : « le traitement empirique prime sur l'identification
etiologique»

D Exemple de la leucémie aigue myéloblastique
( ) Delay \
Délai depuis :
=
- Promiatee) PRE-TRAITEMENT INDUCTION CONSOLIDATION
" loctoun )
« » Infection bactérienne, OAP, hémorragie intra-alvéolaire c— —
4 r-— N 7 \ &7 ™
) (A .
oip ( cA . e = <3
- \‘ .q_, 148 o) '::;‘ - { q
R S N - o
Infiltration pulmonaire © Lyse _ e
leucémi . ; Aspergillose = SDRA
ereemiqte _q:J Intrapulmonaire Pulmonaire invasive e Sortie de neutropénie
= o
- T c
£ s P S
L Q 7 Q
o < 14
Leucostase Pneumonie toxique Mucormycose '
LAM HL Aracytine Tuberculose

Dx 12 =
weeks
days

e
»

Phase trés précoce Phase intermédiare Consolidation
2



Mythe 3 : « le traitement empirique prime sur l'identification

etiologique»

Congénitaux
DICS, Di George

' Des déficits variés et cumulatifs
(Qd Immune \
deficiency
" Celusaie (1)
: o ulaire = 1
- PANMonocylesimac Défaut E Défaut ! Défaut
e de phagocytose ! de I'immunité humorale ! de I'immunité cellulaire
i i
N & :
1 - 1
2 :" ! e J\/\N\_, : o
- 1 A P s 1
N 4 ! !
] ]
4 1 1 )
: Anomalie [ Hypogamma- 2 Il Lymphopénie T Dysfonctions
I
: Néutraponis ]{ fonctionnelle ]E[ Aupienie J[ globulinémie KRG I| Globale/CD4+ lymphocytaires y
i i
] ]
1 I
: :
% " 1 ]
':Limgggu;::; Corticoltgéraple, E Chirurgicale Acquise Congénitaux E Acquis
E MM, MW, LLC, LNH E
Chimiothérapie | | Chimiothérapie | | : 2 I ELG, L Acquis i VIH Corticothérapie
Radiothél’apie Radiothérapie : Fonctionnelle Chlmlgt:'éraple LUpUS : |S, Anti TNF
: :
Granulomatose : Dropancnyloss : Lur.:us,
Greffe CSH b 2 Irradiation Congénital H vascularites
chronique familiale : corporelle totale OngeTme : Lymphomes
i Lupus, Amylose :
Neutropénie : DICV, M. de Bruton, - Transplantation
congénitale 1 Sélectifs 1 (organes, CSH)
i i
1 ]
I ]
1 ]
1 ]
] I
: -




Mythe 3 : « le traitement empirique prime sur l'identification
etiologique»

B Des déficits variés et cumulatifs
(sp’ Immune \
deficiency
o Défaut Défaut Défaut
de phagocytose de 'immunité humorale de I'immunité cellulaire
Y v
_ “ Y? Y. ’ J\N‘\f\__ .

7

\

Neutropénie ] [

Anomalie
fonctionnelle

globulinémie

Asplénie ][ Hypogamma- ][ Complément ]

[

Lymphopénie T Dysfonctions
Globale/CD4+ lymphocytaires

]

Précoces

Germes encapsulés

Bacilles Gram -

Cocci Gram +

Entérobactéries Streptocoque
Pseudomonas Staphylocoque
Entérocoque
Tardives
(>10jours)
Champignons Virus
Candida, HSV, VZV, CMV..
Aspergillus,
Mucorales..

Pneumocoque
Méningocoque
Haemophilus influenzae

Bactéries

Listéria
Salmonella
Mycobactéries (BK et atypiques)
Nocardia
Légionnelle

Virus

HSV, vzv, CMV
JC, BK, HPV

Champignons/Parasites

PJP
Cryptococcus
Toxoplasmose




E

(<« Experience

Expérience clinique de
I'équipe de réanimation
| des consultants
spécialisés

(toxicités thérapeutiques,
réactivations virales,
formes atypiques,
atteinte cardiaque...)

Mythe 3 : « le traitement empirique prime sur l'identification

etiologique»

Travailler ensemble pour mieux définir I’objectif

/ VOLUME 34 : NUMBER 27 + SEPTEMBER 20. 2016 \
i CL]NICAL ONCOLOGY

. 4

25

Effects of Organizational Characteristics on Qutcomes and
Resource Use in Patients With Cancer Admitted to Intensive
Care Units

Marcio Seares, Fernando A. Bozza, Luciano C.P. Azevedo, Ulysses VLA, Silva, Thiage I, Corréa,

Fermanide bari, André P Torelly, Pedro Varaschin, Willian N. Viana, Marcos F. Knibel, Moyzés Damasceno,
Roudolfo Espinoza, Marcus Ferez, Juliana G, Silveira, Snzana A, Lobo, Ama Paula P Moraes, Ricardo A, Lima,
Alexandre G.R. de Carvalho, Pedro EAA. do Brasil, Jeremy M. Kahw, Derek €. Angus, and Jorge LE Salluh

Total patients
9,946

Tumeurs solides Hématologiques

8,956 990

Hopitaux généraux Centres oncologiques

511CUs 19 ICUs

% nl L Mortalité | 1 Optimisation des ressources

1€ Protocoles & pharmaciens en Réanimation
> Collaboration étroite oncologues — Réanimateurs

Factors associated with hospital mortality
(adjusted on patients characteristics)

Center level
Type of hospital

General 1.000
Referral cancer center 1.210 (0.893 to 1.638) 217
Training programs in critical care
in ICU
No 1.000
Yes 1.376 (1.048 to 1.808) o021
Presence of clinical pharmacist
in ICU
No 1.000
Yes 0.666 (0.492 to 0.900) 008

Daily meetings between oncologists
and intensivists for care planning
in all patients

No 1.000
Yes 0.688 (0.520 to 0.910) .009
Implemented clinical protocolst 0.923 (0.865 10 0.984) .015




Mythe 3 : « le traitement empirique prime sur l'identification
etiologique»

C T
(" . Clinical " (fm High resolution)
picture = CT scan
Présentation clinique S R NODULAR LESIONS SEPTAL THICKENING CAVITATION
" oo, fx‘;:“g;%:”“wﬁ" PNP bact. Bact. Mycobact.
ittt SR [ i Ik Atypiques Histoplasma
- Nocardia (LAM) PNP bact (SA)
el BK
o) Embols septiques
. P 4 4 ~
EXCAVATED NODULES
PNP bact.
Mucor.
MICRONODULES Nocardla
Actinom.
PNP bact AP|. BK
Virus ’
Mycobact.
GROUND GLASS CONSOLIDATION
OPACITIES
PNP bact.
PJP, Virus
Bact. Atypiques PLEURAL EFFUSION
HIA PNP bact.
OAP BK
OAP
Toxique, PAP
Raoof S., Chest, 2006

Azoulay et al. ICM, 2020



Mythe 3 : « le traitement empirique prime sur l'identification
etiologique»

Sans clinique le TDM n’est rien !

ﬂ18 aplasie post induction LAM \
Fébrile depuis 5 jours sous:

Méropénem
Vancomycine
Pas de Prophylaxie par Posaconazole
AgAspergillaire -

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

mg/j
Prophylaxie par Bactrim seul

Fusariose Varicelle grave



Mythe 3 : « le traitement empirique prime sur l'identification
etiologique»

ok Stratégie
| 10004 | « non invasive »

Stratégie DIRECT T

T
0
w

150
S00
200+ 480
Pre-test 100+
probability of | 507 s
10% 20 1
= 10+ TS0
ST| -LRof | 140
w 2+| 093 |+30
30+ - ™
40 +2 410 Post-test
S0+ +.1 probability of
€0+ +.0s +5
~7%
70+ 102
] 101 %
" " T ’ | "l‘
Score diagnostique 1 i e T s
.l | - « invasive » Y
+2
=t 1

Pretest Likeli hood Post-test
Probability Ratio Probability
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Mythe 3 : « le traitement empirique prime sur l'identification

§trate_g|e 8
« Invasive » 4
iyre s . Risques non négligeables
Rentabilité variable : q gllg .
. Terrain  Thrombopénie
X  Hypoxémie
* Les hypothéses yp
* De l'opérateur [ }
N=1611
| ‘ |
Auteur Année Immunosuppression Patients Diagnostic ( FO ) NI
n= (%) N=618 N=969
Canet 2011 Greffé rénal 113 45,5% ~ g .
Matching
Reichenberger 2001 Greffé rénal 71 69% p N
Cadranel 1995 VIH 29 90% Neaha [ Nodoa J
Cazzadori 1995 VIH 79 79,7% \ J
Hémopathie 36 55%
Azoulay 2010 Cancer/Hémopathie 13 349 39% de FO-BAL : Patler;ts d’hémato et séveres
Bauer 2019 Toutes 618 27% * Apport diagnostique : 27%

» Dégradation respiratoire: 11%
* FO-LBA : associé a mortalité (OR 1.41 [1.08-1.81])

Bauer ERJ 2020
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Extensive
mais

Stratégie
« non invasive »

hao et ol Respoctory Research (000 2560 R h
Mg/ 0310 1 1012911 6402991 ¢ Respiratory Researc

3|

The clinical application of metagenomic -
next-generation sequencing

in immunocompromised patients with severe
respiratory infections in the ICU

Junjie Zhao!, Yong Sun', Jing Tang', Kal Guo', Kalyu Wang?, lancheng Zhuge™ and Honglong fang™

Continr et ok Criticad Cove (025 29110 Critical Care
DA/ AOKON/ 101186313054 005,055 28 ¢

00 aNTRIONE tharapy ¥ Cuaal for improving the prognasss of Immunocompromesed

Guidée par les hypothéses cliniques

Imagerie

EER
Radiographie thoracique
Scanner thoracique avec coupes millimétriques

Expectorations

Bactéries
Mycobactéries
Champignons (Aspergillus sp.)

Expectoration induite

Pneumocystis jirovecii
(MGG, immunofluorescence, PCR)

Aspiration nasopharyngée

PCR virus respiratoires
PCR mycoplasme pneumoniae

Sang

Hémocultures

Sérologies : Mycoplasme, Chlamydia, Legionella
PCR virus Herpes (CMV, HSV, VZV)

Antigéne aspergillaire

BD-glucane

Antigéne sérique cryptocoque

PCR Toxoplasma gondii

Examens urinaires

Antigénurie Legionelle

piratory Infocticns (SRis) 17 th INEonsive Care unit (ICU). Metagonamic next-goneeation
shown ignsficant vahue In Eathogon detection, but 1es0arch on Kower fespiratory tract micro

Diagnostic performance Coust Inioctions Orighil Resedrc % CHEST
of Pneumonia multiplex PCR in critically ill
immunocompromised patients Multiplex Polymerase Chain Reaction ® o v

Jésémy Contier', Laura Platon’, Nacim Benchabiane', Sonia Tehakerfan', Fanchon Herman”, Caroline Moliew,
Patrice Cebalios’, Sytvain Godeeull™ and Kada Kiouche'*

Abstract

Admissy
main reason Sor adm
and apgeopeiate

ert i Imenunccompetent

iy 8l imenunocomgromtsed pats

ratory speckmen was taken an
R) and conventional

e B0 GRep respiratony tracts less 5 mechanical ventiation, The

ipos 306 of the dagnostic perform. pared with CC. The secon

‘endpoint was the therapeutic imgact of the results of BFFP mPCR

d and fourteon patients were Inchuded, with immunoasppession maindy of a hematological
jcal (35.1%) rature. The mPCR posknty rate was 36

and a median turnafound time of between 2h30
y of 83%, ;nam.v;mw v

CC showed Y of 9%,
8% Concordance betwe

the mPCR spectrum wese mostly bactei of low pathogenci Ry o sersk
mPCR technique coukd reduce exposure 1o broad-spectrum antibiotics in t

Assay to Detect Nasopharyngeal Viruses in
Immunocompromised Patients With Acute
Respiratory Failure

1064

el e+

Dismes Mokart, MO, PH0; 3

SACKEROUND: In immunccompeomised patieats with acute respirstory fallure (ARF), the
il sgnificance of respinry view detection in the nawopharyax semaing Gacensin
ow L viral detection in sasophurynged swabs asociated with cawses and
immunocompramind patients?
STUDY DESIGN AND WETHOOS: This preplanned post hoc analysis of & rndomized contsolied
dmsitted 80 32 ICUs for ARF betwoen May 2016
and December 2017, Nasopharyngeal swabn sampled at indusion were asamsed foe 23 sre-
pinstony puthopens wiing multiplex polymerase chain maction (FCR) sy, Casses of ARF
were estabiished by managing physicians and were reviewed by three expert imvestigators
masked to the multiplex PCR assay results. Awoclations between virus detection i asso-
pharynged swabs, casses of ARF, and composite owcome of day 28 meetaity, imasive
mechanical ventiation (IMV), or both were amessed
nesiars: Among the 510 samplad patieats, the mulliplex PCR amay seadts were postive
in 103 putients (202%). and & virm was detected in 102 samplex: hinoviruses of en
leroviruses in 355N, coronaviruses in 10.9%. and flu lke viruses (inflaensa virus, para
influenrs vires, respissory syscytial vinm, human metpnesmovir) in S27% The

ause of ARF varied significantly accondisg 1o the results of the multiplex PCR asay,
especially the proportion of viral presmonia: S0.0% with fu-Eke viruses, 14O% with
other viruses, and 3.6% when 8o viras was detectad (P < 001). No difference was found
in the composite outcome of day 24 mortality, IMV, or both according 1o positive amay
findings (54.9% v1 S47%: P = 965). I  pre-ostablinhed mbgrop analysis, fa-like virss
detection was amociated with a higher rate of dry 28 mortaley, IMV. or bath among
recipients of allogencic hematopoietic stem cell transplantation compared with those
without detected virm.

INTERmETATION: In Immusocompromised putients wih ARF, the resuts of nasopharynged
mukiples PCR amays are not swocisted with IMV o mortality. A Snad diagrosis of viral
poeumonia b retained in one-thind of putients with posive assay results and in ene- half of

the patients with & fs-Ske viru. CHEST 2023; 164(6):1364-1377

KErwosDs: acute resperney failares; cntical care; immanocompromised; respinbey vinses

[ 16ave enesy oecemaen 2003 ]



Mythe 3 : « le traitement empirique prime sur l'identification
etiologique»

Limites des nouveaux outils

/ Sensibilité variable \

 API:Ag Asp. sérum

Terrain Se Sp
Onco-hémato adulte 70% 92%
Allogreffe adulte 82% 86%
Transplantation organe 22% 84%

* API: Ag Asp. LBA

Terrain Se Sp
Onco-hémato adulte 100% 100%
Allogreffe adulte 76% 94%
Transplantation organe 100% 84%

Transplantation pulmonaire 67% 95%
Pfeiffer C et coll. CID 2006




Mythe 3 : « le traitement empirique prime sur l'identification

etiologique»

Stratégie invasive ou non invasive ?

Le LBA n’est pas indispensable...

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

~
( 49 patients intubated at admission

P
34 patients with a known cause of ARF W

at ICU admission

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

L Diagnostic Strategy (early FO-BAL) J

No diagnosis: N=23 (20.3%)
101 di in 90 tants
Established by FOBAL, n=18 (17.8%)

Established by noninvasive tests, n=63 (62.3)
\Established by both techniques, n=20 (19.8%) /

(- B
Intubation: N=41 (36.3%)

Death before day 28: N=33 (29.2%)
J,

Ldiagnostic strategy (no early FO-BALU

I

( No diagnosis: N=23 (21.7%)
93 di I 23 naflanss
LEstablished by FOBAL, n=2 (2.2%) J

Established by noninvasive tests, n=80 (86.1)
Established by both techniques, n=11 (11.8%)

Intubation: N=41 (38.7%)
Death before day28: N=35 (33%)

Azoulay, E et al. AJRCCM 2010



Mythe 3 : « le traitement empirique prime sur l'identification
etiologique»

Stratégie invasive ou non invasive ?

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

PCP VIH- Protéinose

Pas d’étiologie apres bilan NI
Patients non neutropéniques (?)

Azoulay, E et al. ADORCCM 2010



Solid tumor -

Admission Year
Age 1
Neutropenia 1
RRTH

HSCT 1
Vasopressors 1

Mechanical ventilation -

Mythe 4 : «/es strategies non invasives sont toujours
préférables a l'intubation»

Ventilation mécanique invasive : marqueur pronostique fort

Darmon, ICM, 2019

2
Odds Ratio (95% Cl)

7354 patients

Greffe cardiaque
Maladies systémiques
Greffe pulmonaire
Tumeurs solides
Greffe rénale

LAL

Lymphome
Hémopathie lymphoide
LAM (neutropénie)
LAM inaugurale
Cancer du poumon

Allogreffe de moelle

I0T Mortalité

oapgo

o
w

w

(G N
el Bl B B NENEN
oo jojojojgunpgoplo

(9]

o

(S8 EeA
oo

SR WENEN NN WR =
o (4]

(%))
o

Données personelles



0

Probabilité de
Traitement

survie

Mythe 4 : «les stratégies non invasives sont toujours
préférables a l'intubation»

A

| Réserves physiologiques

temps

Ventilation mécanique invasive : quelles conséquences?

Ventilation
mécanique

Infections
[laires, VILI...

Pertes des
réserves
physiologiques

Incapacité a
recevoir un
traitement



Mythe 4 : «les stratégies non invasives sont toujours
préférables a l'intubation»

Immunodéprimé ou non, le menu est le méme

Bénéh
[ . g \ [ Bénéfices \ [ enetices \
Bénéfices S
., » Satisfait Q inspiratoire
- Facile d'utilisation FIO2 fixee - FIO2 fixée
. » PEEP (recrutement Alv.) . Confort?
* Continue « Support ventilatoire: WOB onfort
. Monitoring VT : « PEEP (4 cmH20)
onitoring * Washout espace mort NP
_ - _ ) \_* | Effort inspiratoire, WOB? /
4 Risques ) 4 Risques ) 4 Risques )
- Faible FIO2, débit » Fuites (limite PEEP) - Faible PEEP
« Pas de PEEP * PSILI: 1 swing APL et VT « Intubation retardée
« Pas d’effet sur WOB « Discontinu, tolérance « PSILI?
« Pas de monitoring * Intubation retardée

- Confort * Confort, ulceres Grieco, ICM, 2021
. J N\ J g / Munshi, NEIM 2023




Mythe 4 : «les stratégies non invasives sont toujours
préférables a l'intubation»

Quelle place des stratégies non-invasives en 2000?

NONINVASIVE VENTILATION IN IMMUNOSUPPRESSED PATIENTS WITH Noninvasive Ventilation for Treatment
PULMONARY INFILTRATES, FEVER, AND ACUTE RESPIRATORY FAILURE of Acute Respiratory Failure in Patients
Undergoing Solid Organ Transplantation
A Randomized Trial

GiLLes HiLgerT, M.D., Dipier GRuson, M.D., Freperic VARGAS, M.D., Ruboy VALENTINO, M.D.,
GeoraGes GeIkP-Benissan, M.D., MickeL Dupon, M.D., Josy Reirrers, M.D., AND Jean P. CArDINAUD, M.D.

52 patients 40 patients
ARF ARF
NIV — 02 ) ( NIV ) ( 02
N="" "'=26 N=2" 20
— — \. —_—
( Déces patients - ) r Déces patients —
1O : . T IOT . .
46 intubés y 20 intubés
\ 88% = \ ‘ 78% L
r E— r EE—
Dec . -es Dece. e -<8
. 38% | | 69% | o 20% | 50%

Hilbert, G et al NEJM 2001 Anttonelli M, JAMA 2000



Mythe 4 : «les stratégies non invasives sont toujours
préférables a l'intubation»

Quelle place des stratégies non-invasives en 2025?

IVNICTUS trial HIGH trial FLORALI-IM trial
A
100+ 04 100~
Log-rank P= B5
O —— = ] = \Kk
80+ ~ 80+
Oxygen alone F
-
# 60 § 60
g y ALY - L] Vé 2 40_
3w Déces patients intubés :
o £ ]
204 50 /0 = ——HMNO alone group
Log-rank P=.43 i ——NN group ; IHR 103(%%0&3—]1.56]:qukp-0-751
0 7 1 n i % 0 7 1" n 28
Time Since Rancomization, d Number at risk
No. at risk No. 3t risk (number censored)
Noninvasive ventllation 191 177 167 153 146 High-flowoxygentherapy 388 365 338 322 305 292 275 266 261 25 O NNV group 145 (0) 123 (0) 108 (0) 103(0) 9B (0)
Oxygen alane 183 165 152 140 134  Standardoxygentherapy 388 360 336 318 301 287 272 263 263 253 0 HFNOalonegroup 154 (0) 132 (0) 111(0) 101 (0) 94 (0)

Lemiale V., JAMA 2015

Azoulay E. ,JAMA 2018

Pas de différence en termes de survie
OHD en premiére ligne ?
Effet délétere VNI?

Coudroy R., Lancet resp. 2022



Mythe 4 : «/es strategies non invasives sont toujours
préférables a l'intubation»

Quid de I’échec ?

ORIGINAL

~
Outcomes in immunocompromised patients ==
with acute hypoxemic respiratory failure treated
by high-flow nasal oxygen

100/ «  Cohorte multicentrique
- ro » 986 patients
80| immunodéprimés

e 46% d’échec
oor IMV+

I

Allo-BMT  IS-non  Lymphoid  Myeloid SOT Solid
transplant malignancy malignancy cancer

40

Mortalité a J28 (%)

20

Azoulay E, ICM, 2025




préférables a l'intubation»

Mythe 4 : «/es strategies non invasives sont toujours

L’intubation retardée tue!

ORIGINAL ARTICLE

Survival in Imnmunocompromised Patients Ultimately Requiring

Invasive Mechanical Ventilation
A Pooled Individual Patient Data Analysis

11,087 patients

0.7 4
g
3
S 0.6 -
2
3 \
8 -
o
® 054
% Quelle que soit la stratégie

initiale
044 NIV failure : 2.18 [1.85-2.56]
HFNC failure : 1.73 [1.30-2.30]
0 2 2 a 4 5§ 6 7
Time (days) since ICU admission
Dumas G., AJRCCM 2021

Cinétique propre

A

S

?

3

Symptémes
Symptémes

S

Temps -

ACR hypoxique ?

Temps

Retard diagnostic ?

Effets délétéres stratégies non invasives?

Symptémes

AN

Temps -

y

Hypothése du
« patient self-induced lung injury »

Grieco D, ICM 2021
Brochard, ADRCCM, 2016



Mythe 4 : «les stratégies non invasives sont toujours
préférables a l'intubation»

Hypothése du
« patient self-induced lung injury » Performance of the ROX index to predict

intubation in immunocompromised patients
receiving high-flow nasal cannula for acute
respiratory failure

10

Study PS (SD), PEEP (SD), VTe (SD) | ROX: sp02/FIO2/FR
cmH20 cmH20 ml/Kg iPBW
IVNICTUS 8 (3) 5 (1) 8.8 (3) 3
FLORALI 8 (3) 5 (1) 9.2 (3) )
™ 302 patients/HFNC
FLORALI-IM 7 (2) 7(2) 9.6 (3) AUC H6= 0.66

Specificity

Ventilation « protectrice »: - ..
Impossible chez 80% des patients SIEEE O [P Gl

Roca O, AJRCCM 2019
Lemiale V., AIC 2021



Mythe 4 : «les stratégies non invasives sont toujours
préférables a l'intubation»

A same size fits all? Changer de paradigme ?
WHAT’S NEW IN INTENSIVE CARE Stratégies non invasives :
Five new realities in critical care for patients == *  Rationnel physiologique
with cancer . Pas de supériorité clinique démontrée

/ \ Eviter

’intubation

Eviter a tout retardée
prix
'intubation Faire un

diagnostic!

Dumas G., ICM 2023



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

Le patient immunodéprimé est-il si différent?

Respiratory Mechanics and Outcomes in
Immunocompromised Patients With ARDS
A Secondary Analysis of the EFRAIM Study

Acute respiratory distress syndrome in patients
with malignancies

N=1004 N=789
Nonsurvivors 64% Nonsurvivors (n =444)
Survivors (n =345)
A P<0.0001
Change in mortality with Change in mortality with Change in mortality with
increasing Plateau pressure increasing driving pressure increasing Compliance
0.8 .00 1.00 - 1.00
= g =
2 £ 2
@ 0.75 I @ 0.75- I 2 0.75- I I
: §uw < TT L& § el W
Mild ARDS 050+ I I § 050- I I Eoso- I
——— : : 1
0.4 - § 0.25 1 e 0.25 § 0.25
g . :
0.00 0.00 4 0.00
0.2 Q) ,f:\ B 5 D O @ ,9\ np\ .9,\
N [ & N W & e" QF
W 0‘ o A Q{ L o
Severe ARDS .\‘bQ q?Q q{hﬂf q?@ &'\5 A {l«\ h\ \,\\ &Q' &(‘ qf’Q (50\ Y é’ Ny
0- Plateau pressure Quintiles Driving Pressure Quintiles Compliance Quintiles
— T T T I T
0 20 40 60 80 100

Days

Azoulay A. ICM 2014 Demoule A. Chest 2020



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

Le patient immunodéprimé est-il si différent?

Onco- Autres N. N.

Exclusion fréquente o S e R

Armato MB. ot ol NEJM, 1998 Ventflation peotectrico 53 10
des grands RCT St ARMLEN Vet paann
Cattinon! L. ot al NEJM, 2001 Décubttus ventral 04
Brower RC. ot al NEJIM, 2004 PEEP 8ovée 549 2
Whesler AP. ot al NEIM, 2005 Swan-ganz 1000 128
Wiodemann HP. ot al  NEJM, 2006 Remplisage restricuf 1000 Q
Vilar J. ot al CCM, 2006 Venttlation peotoctrice 103
Mancebo J. ot al AJRCCM, 206 Décubltus ventral 136 or
Morcat A. ot al JAMA, 208 PEEP 8ovée 382
Maeade MO. ot al JAMA, X08 PEEP 8avée 385 n
Fornandex R. ot al ICM, 008 Décubitus ventral 40 ]
. . - Talmer. ot ol NEIM, 2008 Presdon omophagienne
Pas d’arguments a ce jour pour avoir TaromePctal  JAMA, 209 Décabttas ventral an
. e . . Papaxtan L. ot al NEIM, 2010 Curarisaticn 40 6
une attitude différente sur la ventilation CwrCotal NN Dicobitos vt e
Forgusca ND. ot a NEJM, 2013 Venttlation haiste fréquonce 448
Young D. ot al NEIM, 2013 Ventflation haste fréquenco 208

PEEP Sové
Camleantt AB. ot al  JAMA, 2017 s 1013

manquvre rocrutement

| 1
EEBes

Moss M. et ol NEJM, 2019 Curartsation 1006
Constantin JM. ot al  Leneet resptr, 2019 PEEP individualisie 420 21
Bettlor JR. ot al JAMA, 2019 PEEP 8ovée 200
Bernard GR. ot al Chext, 1997 Anti-cxidants

Modurt GU. et al JAMA, 1998 Mithylprodnisalone

Taylor FW. ot al JAMA, 204 Ozyde nitrigue

Spragg RC. ot al NEJIM, 2004 Surfactant

Steinberg KP. ot al NEIM, 2006 Méthyiprodnisolone

Liu KD. ot al AJRCOM, 208 Protéine C activie 5
Vincent JL. ot ol CCM, 2000 Factour Vila 214
Matthay MA. et al AJRCCM, 2011 #2 agoniste (adrosol) 282
Rice TW. ot al JAMA, 2011 Omege-3 /ant Loxydants mn
Cao Smith F. ot al Laneet | 2012 P2 agoniste (intravelnous ) 330
Rico TW. ot al JAMA, 2012 Nutition entéenle 1000
McAuky DF. ot al NEIM, 2014 Simwastatine 540
Truwit JD. ot al NEIM, 2014 Rosuvastatine v45
Cornet DA. ot al Plos one , 2014 Factour Vila T

Willson DF. ot al (hest,

Calfactant 308

-
&




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

Le patient immunodéprimé est-il si différent?

'FEATURE ARTICLE
Parsimonious Subphenotyping Algorithms

Perform Differently in Patients With Sepsis and
Hematologic Malignancy

Phénotypes inflammatoires et cancer

o 930 patients, 42 % avec cancer actif

 |L-6-based model
 |L-8-based model

Patients avec hémopathie

* plus souvent classés hyperinflammatoires avec I'algorithme IL-8
(58 %) vs IL-6 (32 %).

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

. Algorithmes non universellement transférables

. Le profil inflammatoire du patient cancéreux modifie la
performance du modéle
Implications cliniques ?



autrement»

Mythe 5 : «ventiler un immunodéprimeé, c’est ventiler

Le patient immunodéprimé est-il si différent?

La place pour TECMO-VV ?

FURIGINAL A 1G] 8 'ORIGINAL
5 , ®
Six-Month Outcome of Inmunocompromised Patients with Severe Acute respiratory distress synd rome 0
Acute Respiratory Distress Syndrome Rescued by Extracorporeal ) : : .
Mambins Dxygeiation in patients with cancer: the YELENN.A
An International Multicenter Retrospective Study prospective multinational observational cohort
study

Cumulative adjusted survival after propensity score weighting on risk of receiving ECMO

== Immunocompromised status < 30d
% - [mmunocompromised status > 30d

L 715 patients,

o] HM 73.4%
g - g \1 solid tumors 26.6%
Pal B 3 ; !
E ________________________________ : s
s ;

Log-rank test for trend P=0.028

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Time (days) after ICU admission

Time (days) after ICU admission

Propensity-weighted survival probability
il ©
"
=]
3

-
Time (days)

Schmidt M, AJRCCM, 2016 Schellongowski P, ICM, 2025

Pas de bénéfice clair identifié en cas de cancer actif # immunodépression
médicamenteuse
! Facteurs pronostiques :
« Statut maladie (contrdlée ou non)
« La réversibilité de la cause
* Thrombopénie
« Défaillances extra-respiratoires
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n[Que pourrions-nous retenir ?

Des progres indéniables sur la survie a court terme

Admettre tot et fixer le projet de soins

Avoir une approche diagnostique précoce et personnalisée

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

Suivi des recommandations générales sur la ventilation



Et apres la réeanimation ?

ORIGINAL

Long-term survival and functional outcomes 2
of critically ill patients with hematologic
malignancies: a Canadian multicenter
prospective study

; 414 patients admis
-3 en réanimation

B ey,
i
\ o,
; -,

b 2,

Quebec

} Ty

Ontario __v}*(g-i

Follow-up survivors: 7 days, 6 months and 12 months o (53%)

Primary outcome : 12-month survival

ICU stay Management
Malignancy treatment
Functional outcomes:

CFS > 4 20% des cas
" . - | &
Qualité de vie percue altérée
Absence de reprise du traitement 40% ‘ ; »»
Modification du traitement 25% % ’ O S

Munshi L, ICM, 2025



Post-réa et immunodépression : quelles interactions ?

Réanimation

Dysfonctions
d’organes

(Y- 2

Fragilité

35% de survie a 1 an

Etat nutritionnel

Choix

individuels

A

Impact net sur la survie :
* De I'état général de sortie
» Des défaillances d’organes
persistantes

o | =
aladie

Caractéristiques Traitement

Probablement médié par la Agressivité cEc:nt\orpiqitéls
modification du traitement \ ) algenera

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



Post-réa et immunodépression : quelles interactions ?

The Prevalence and Prognostic Value of Low Muscle Mass in Cancer
Patients: A Review of the Literature

HANAH N. RIER,*>® AGNES JAGER,® STEFAN SLEUFER,® ANDREA B. MAIER,® MARK-DAVID LEVIN®

Une faible masse musculaire est

» un facteur prédictif d’arrét de la chimiothérapie

» un facteur associé a une incidence plus élevée de toxicité de grade
3-4

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




Post-réa et immunodépression : quel avenir ?

Mieux préparer I'aprés- réanimation

|dentifier les trajectoires Mieux dépister Besoin d'interventions
les complications specifiques
Patients a risque
Identification d’un délai clé pour les Consultation post-réanimation Nutrition
interventions Fonction de dépistage Réhabilitation
Fonction d’orientation du parcours de Protection secondaire (rein, coeur)

soins
Création de parcours de soins dédiés Athlete Before Competition= 90  Moderately Active at Rest= 65

52



Merci pour votre attention



