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. Introduction

A. Epidémiologie du patient d’onco-hématologie en réanimation

Les hémopathies malignes constituent un groupe de pathologies oncologiques
fréquentes. Selon Santé Publique France, 45 000 nouveaux cas ont été diagnostiqués
pendant I'année 2018, représentant ainsi 12 % de I'ensemble des cancers'. Leur
incidence est en progression constante, avec une hausse annuelle d’environ 1 %?2.

Toutefois, I'espérance de vie de ces patients s’améliore grace aux avancées

thérapeutiques réalisées au cours de ces derniéres années?®.

Les patients d’onco-hématologie présentent couramment des complications mettant
en jeu leur pronostic vital avec un recours fréquent aux soins intensifs?.

Le nombre d’hospitalisation de ces patients dans les services de soins critiques est en
constante augmentation depuis plusieurs années avec une hausse annuelle estimée

a 6 % selon une étude de 2014 de Soubani et al.®

La mortalité en réanimation de cette population reste élevée, de 35 a 60 % selon les
études®’. Cependant, elle présente une diminution récente grace aux progrés de la
prise en charge réanimatoire, a une sélection plus rigoureuse des patients et a la

recommandation pour une admission plus précoce®.
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B. Immunodépression du patient d’onco-hématologie

Le patient atteint d’'une hémopathie maligne présente un état d’immunodépression
induit par la maladie hématologique en elle-méme, mais également aggravé par les
thérapeutiques utilisées ; telles que la chimiothérapie, 'immunothérapie, I'allogreffe de
cellules souches hématopoiétiques ou les thérapies par Chimeric Antigen Receptor-T

Cells (CAR-T Cells).

Selon le type d’hémopathie maligne, le profil d’immunodépression induit varie et
conditionne le risque infectieux associé.

Les hémopathies myéloides, telles que les leucémies aigués, et leurs traitements, sont
typiquement responsables d’une neutropénie profonde et prolongée (définie par un
taux de polynucléaires neutrophiles inférieur a 0.5 G/L pendant plus de sept jours),
favorisant ainsi les infections fongiques invasives® .

A Tlinverse, les hémopathies lymphoides, telles que les lymphomes ou les myélomes,
et leurs thérapies, induisent une immunodépression humorale et une altération de
limmunité cellulaire, exposant préférentiellement aux infections virales ou a germes

encapsulés'.

Ces vulnérabilités spécifiques doivent étre prises en compte dans la stratégie

diagnostique et thérapeutique en soins critiques'.
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C. Insuffisance respiratoire aigué du patient d’onco-hématologie

1. Définition

Dans la littérature, I'RA est classiquement définie par :
- une pression artérielle en oxygéne (PaO,) inférieure a 60 mmHg
- ou une saturation pulsée en oxygene inférieure a 90 % en air ambiant
- ou une tachypnée supérieure a 30 cycles par minutes

- ou des signes cliniques de détresse respiratoire, dyspnée ou cyanose’3.

2. Epidémiologie

L’insuffisance respiratoire aigué constitue le premier motif d’admission en soins
critiques dans la population générale, avec une proportion retrouvée de 32 %'4.

Elle constitue également la cause de I'admission des patients d’onco-hématologie
dans 60 a 80 % des cas*. Environ 50 % des patients atteints d’hémopathies malignes
développeront une IRA au cours de I'évolution de leur pathologie™®.

Cette complication est également associée a une mortalité marquée, atteignant 40 %
selon les séries' " avec une augmentation jusque 60 % chez les patients nécessitant

une ventilation mécanique’®.

3. Etiologies infectieuses

L’infection respiratoire est la complication infectieuse la plus fréquente dans cette

population avec une prévalence estimée a 35 % selon plusieurs publications®2°,
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Ces étiologies infectieuses peuvent étre classées en 3 catégories :
- bactérienne ; retrouvée dans environ un tiers des cas'*?' avec une prévalence
élevée d’infection a bacilles gram-négatif ou a bactéries multi-résistantes,
- virale ; avec des infections a cytomégalovirus ou Epstein-Barr virus??,
- fongique ; notamment a Pneumocystis jirovecci, Aspergillus spp ; responsables

dans 10 & 15 % des cas'321,

4, Autres étiologies

L’IRA du patient d’onco-hématologie peut également relever d’une cause non-
infectieuse, parmi celles-ci on retrouve :

- I'cedéme aigué pulmonaire (OAP) ; chez des patients ayant couramment des
comorbidités cardio-vasculaires secondaires a ['utilisation de chimiothérapies
cardiotoxiques, ou survenant dans un contexte post-transfusionnel,
d’hyperhydratation ou d’insuffisance rénale?3,

- linfiltration pulmonaire ou I'épanchement pleural causé par la maladie
hématologique en elle-méme?425,

- latoxicité médicamenteuse ; en particulier liée aux agents de chimiothérapie ou

d’'immunothérapie?*2°,

Des étiologies moins spécifiques doivent également étre considérées, comme le

pneumothorax ou I'embolie pulmonaire.
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D. Lavage broncho-alvéolaire

1. Historique

La technique du lavage broncho-alvéolaire (LBA) a été développée durant les années
1960%°. C'est a partir de 1980 qu’elle s’est imposée comme un outil diagnostique
incontournable, en particulier chez les patients immunodéprimés?’.

Le LBA a ensuite été utilisé dans les services de réanimation dés le début des années
2000%8, notamment pour le diagnostic des pneumonies acquises sous ventilation

mécanique?®.

Cette technique s’impose ensuite progressivement comme un « gold-standard » dans
le diagnostic étiologique de linsuffisance respiratoire aigué du patient d’onco-

hématologie.

Dernierement, sa place a été largement remise en question par de nombreuses
publications ; notamment les études BAL-OH et Minimax de Azoulay et al.3%3" qui ont
chercher a mieux définir ses performances et sa place dans la stratégie diagnostique.
Parallélement, les progres réalisés dans le développement des tests non-invasifs ;
avec l'introduction de méthodes mini-invasives et I'intégration de polymerase chain
reaction (PCR) multiplex dans I'analyse des prélévements? ; ainsi que la définition
plus rigoureuse de certains critéres diagnostiques ; comme les criteres EORTC
(European Organisation for Research and Treatment of Cancer) de l'aspergillose
invasive3? ; contribuent également a reconsidérer le recours systématique au LBA

dans cette situation.
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2. Technique

Le LBA est une procédure diagnostique consistant a recueillir des éléments
biochimiques, cellulaires et microbiologiques au niveau alvéolaire.

La réalisation de cet examen n’est possible que lors d’'une fibroscopie bronchique
explorant I'arbre respiratoire jusqu’aux bronches segmentaires ou sous-segmentaires.
Il convient alors de réaliser une instillation guidée d’'une solution de sérum salé
isotonique, d’un volume compris entre 100 et 250 mL3* suivie d’'une aspiration
modérée.

Les prélevements peuvent alors étre adressés aux laboratoires de cytologie,

bactériologie, virologie ou myco-parasitologie.

Le LBA ne peut explorer qu'une partie de I'arbre respiratoire, il convient de ce fait de

choisir au préalable une localisation précise en s’aidant de I'imagerie3®.

3. Indications

La littérature reconnait quatre indications au LBA en réanimation33 :
- la pneumopathie interstitielle aigué* ;
- la pneumopathie infectieuse non résolutive®’ ;
- la pneumopathie acquise sous ventilation mécanique?® ;

- linsuffisance respiratoire aigué du patient immunodéprimé3’.
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4. Place dans la stratégie diagnostique

Cet examen occupe une place particuliéerement intéressante dans la prise en charge
des patients immunodéprimés du fait de la complexité du diagnostic étiologique et des
conséquences pronostiques défavorables liées a [I'absence d’identification
microbiologique'3:38.39,

En effet, malgré la disponibilité de nombreux outils diagnostiques, environ 13 % des
cas restent sans étiologie identifiée. Cette absence de diagnostic est également
associée a une surmortalité qui justifie les efforts employés pour affiner les stratégies

diagnostiques'16:25,

5. Complications

Le LBA demeure une procédure invasive, associée a des complications spécifiques :

hypoxémie ; pouvant conduire a la nécessité d’une intubation orotrachéale*® ;

hémoptysie ; peu fréquente (0.7 % des cas)*' ;

bronchospasme ; moins de 1 % de survenue?*' ;

pneumothorax ; complication rare 4243 ;

hyperthermie ; environ 5 % des cas 4.

Le taux global de complications est de 10 % dans la majorité des études*!4445,
Certaines de ces complications peuvent avoir un impact non négligeable sur le devenir
des patients avec notamment un recours a l'intubation orotrachéale et a la ventilation

mécanique, situation associée a une aggravation du pronostic*.
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E. Justification de I'étude

Chez les patients d’onco-hématologie, I'insuffisance respiratoire aigué est donc une
complication fréquente et associée a une mortalité élevée, surtout en 'absence de
diagnostic étiologique’®.

Malgré les outils disponibles, une proportion non négligeable de cas reste sans cause

identifiée.

Le LBA constitue alors un examen clé dans cette démarche, mais son caractére invasif
et les risques associés*® soulévent la question 'optimisation de son indication.
Une meilleure évaluation de ses performances diagnostiques et de son impact clinique

est donc nécessaire.

Au Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) de Lille, cette technique est fréequemment
utilisée chez les patients d’'onco-hématologie en insuffisance respiratoire aigué, et le
plus souvent de maniére systématique.

Cette approche standardisée s’accompagne d’'un panel d’examens microbiologiques
identique pour la majorité des patients, quelle que soit la présentation clinique.
Toutefois, cette pratique généralisée n’est pas sans impact, notamment sur le plan
économique*’.

Ce constat a motivé la réalisation d’'une analyse des pratiques locales.
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F. Obijectifs de I'étude

L’objectif principal de cette étude est d’étudier le taux de réalisation du LBA ainsi que
sa rentabilité diagnostique dans linsuffisance respiratoire aigué du patient d’onco-

hématologie au CHU de Lille.

Les objectifs secondaires sont de décrire les caractéristiques de cette population ainsi

que d’analyser les modalités de réalisation et les complications du LBA dans le pdle

de réanimation médicale.
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Il. Patients et méthodes

A. Caractéristiques de I'étude

Nous avons mené une étude observationnelle, descriptive, rétrospective et

monocentrique, au sein du pdle de réanimation médicale du CHU de Lille.

B. Population étudiée

Cette étude a été réalisée chez des patients atteints de pathologies onco-
hématologiques, admis pour insuffisance respiratoire aigué a I'Unité d’Accueil de
Déchoquage Médical (UADM) du CHU de Lille entre le 1er janvier 2023 et le 31

décembre 2024.

1. Critéres d’inclusion

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :

- Premiére admission en soins intensifs pour insuffisance respiratoire aigué,
définie selon le motif d’hospitalisation renseigné dans le dossier médical (/IRA ;
détresse respiratoire ; syndrome de détresse respiratoire aigué; IRA sur
poumon antérieurement sain ; défaillance respiratoire)

- Immunodépression d’origine hématologique

- Age supérieur ou égal a 18 ans
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2. Critéres d’exclusion

Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

Patient non immunodéprimé
- Immunodépression d’origine non hématologique
- Admission a 'TUADM pour un autre motif que l'insuffisance respiratoire aigué

- Insuffisance respiratoire aigué n’étant pas le motif principal d’admission

C. Recueil de données

Les patients répondant aux critéres d’inclusion ont été identifiés a partir du logiciel
ICCA (IntelliSpace Critical Care and Anesthesia, Philips Healthcare, Koninklijke Philips
N.V., 2004 — 2025.), qui renseigne le motif d’admission et le type d'immunodépression.
De cette facon nous avons pu obtenir les données de tous les patients d’onco-
hématologie admis a 'UADM pour défaillance respiratoire aigué de janvier 2023 a

décembre 2024.

La cause retenue de linsuffisance respiratoire aigué était recueillie grace a la

conclusion du courrier médical de sortie.

Les données ainsi recueillies ont été conciliées dans un tableur Excel (Microsoft Excel,

Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA.) avant analyse statistique.
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D. Variables étudiées

Cette étude s’est intéressée aux pratiques et aux performances diagnostiques du LBA

dans cette population de patient présentant une défaillance respiratoire.

Pour cela, nous avons recueilli plusieurs types de données.

1. Données descriptives de la population

Elles comprennent notamment :

des données démographiques comme I'age (en années), le sexe, la mortalité
en réanimation, I'index de gravité simplifié Il a 'admission (IGS Il ; en points)*&4°
des données concernant les pathologies onco-hématologiques présentes dans
la population étudiée ; celles-ci ont été regroupées en 3 catégories
correspondant a des types d'immunodépression similaires :

e hémopathies myéloides : leucémie aigué myéloide (LAM), leucémie
aigué lymphoide (LAL) , syndrome myélodysplasique (SMD),
pancytopénie ;

e hémopathies lymphoides : lymphome, leucémie lymphoide chronique
(LLC), myélome multiple et CAR-T Cells ;

o allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH) ;

des données concernant 'administration d’une chimiothérapie dans les 30 jours
précédant [l'admission, [I'administration d'une immunothérapie comme
traitement au long cours, la présence d’une neutropénie sur le bilan d’admission
au déchoquage (définie par un seuil de polynucléaires neutrophiles inférieur a

0.5 GIL).
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2. Données relatives a l'insuffisance respiratoire aiqué

Nous avons recueilli des données cliniques présentes lors de I'admission a 'UADM :
comme la fréquence respiratoire (en cycles par minute) ; la pression partielle en
oxygene sur le premier gaz du sang réalisé (en mmHgQ) ; la fraction inspirée en
oxygene initiale (FiO, ; en pourcentage) ; le rapport PaO, / FiO, et sa sévérité (classée
comme sévere si celui-ci était inférieur a 150) ; le mode d’assistance respiratoire le
plus invasif instauré lors des 48 premiéres heures aprés admission au déchoquage
(du moins invasif avec I'oxygénothérapie conventionnelle, 'oxygénothérapie nasale a
haut débit, la ventilation non-invasive puis la ventilation mécanique classée comme le
plus invasif); [l'utilisation, lors de toute I'’hospitalisation en réanimation, d’une
thérapeutique de sauvetage de l'insuffisance respiratoire comme le décubitus ventral

ou I'Extra Corporeal Membrane Oxygenation (ECMO) veino-veineuse.

3. Données relatives aux défaillances d’organes associées

Nous avons recherché la présence d’une défaillance :

neurologique (définie par un score de Glasgow®° inférieur a 10 a 'admission a

'TUADM) ;

- hémodynamique (définie par une posologie de noradrénaline supérieure a 2
mg/h a un moment donné sur les 48 premiéres heures aprés admission) ;

- rénale (définie par I'utilisation d’'une épuration extra-rénale durant tout le séjour
en réanimation) ;

- hépatique (définie par un taux de prothrombine < 50 % sur le bilan biologique

d’admission a TUADM).
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4, Données concernant les examens paracliniques effectués

Nous avons recensé I'ensemble des examens paracliniques réalisés au cours des 48
premiéres heures suivant 'admission a 'TlUADM, avec les examens :

- d’imagerie : radiographie thoracique, scanner thoracique, échocardiographie
transthoracique ;

- de biologie : dosage de troponines ultrasensibles (troponines US), des N-
Terminal pro-B type Natriuretic Peptide (NT-pro-BNP), de la protéine C réactive
(CRP), de la procalcitonine (PCT) ;

- de microbiologie : hémocultures bactérienne ou mycologique, antigénurie
Legionelle ou Pneumocoque, examen cytobactériologique des crachats
(ECBC) ou trachéal (ECBT), dosage des B-D-glucanes sur sang, des antigénes
mannanes sur sang, des galactomannes sur sang, réalisation d’'une PCR virale
sanguine ou respiratoire, ou tout autre examen microbiologique ;

- la réalisation d’'un LBA (a tout moment durant I'hospitalisation au déchoquage
ou en réanimation) ;

- la réalisation précoce d’'une ponction pleurale (au cours des 48 premiéres

heures).

5. Examen paraclinique permettant le diagnostic étiologique

Nous avons recherché, pour chaque patient de I'étude, quel examen paraclinique
apportait le diagnostic étiologique, puis nous I'avons classé en 2 catégories :

- lavage broncho-alvéolaire
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- autre: comprenant les examens non-invasifs (radiographie thoracique,
scanner thoracique, échocardiographie transthoracique, le dosage des
marqueurs cardiaques, le dosage de la CRP, de la PCT, les hémocultures
bactérienne ou fongique, les antigénuries Legionelle ou Pneumocoque, 'TECBC
ou 'ECBT, le dosage des B-D-glucanes, des antigénes mannanes, des
galactomannes, la PCR virale, ou tout autre examen microbiologique) et la

ponction pleurale.

6. Etiologie de I'insuffisance respiratoire aigué

L’étiologie de I'IRA était recueillie puis classée en 4 catégories :

- infectieuse : comprenant les causes bactériennes, virales (influenzae, SARS-
CoV?2) et fongiques (aspergillose, pneumocystose, mucormycose) ;

- autre : médicamenteuse, pneumothorax, infiltrative secondaire a la pathologie
hématologique sous-jacente, cedéme aigu pulmonaire ;

- diagnostic présomptif (diagnostic porté sans preuve microbiologique ou
biologique franche mais dont un faisceau d’arguments ont fait porter ce
diagnostic par I'’équipe médicale) ;

- diagnostic indéterminé.

7. Données spécifiques du lavage broncho-alvéolaire

Nous avons recueilli le mode d’assistance respiratoire employé lors de la réalisation
du LBA : oxygénothérapie conventionnelle, oxygénothérapie nasale a haut débit

(ONHD), ventilation non-invasive (VNI) ou ventilation mécanique ; le délai entre
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'admission a 'UADM et sa réalisation ; la survenue de complications dans les 48
heures aprés sa réalisation comme une aggravation respiratoire (définie par une
augmentation de la FiO, de 20 %), le recours a une intubation orotrachéale, la
survenue d’'une hémoptysie, d’'un pneumothorax ; I'impact du LBA sur la prise en
charge, définie par une modification thérapeutique aprés sa réalisation (comprenant

I'introduction, la modification ou I'arrét de certains traitements).

E. Analyse statistique

L’analyse statistique a été réalisée a I'aide du logiciel SPSS (IBM SPSS Statistics for
Windows, IBM Corp., version 22.0, Armonk, NY, USA).

Les variables quantitatives ont été exprimées en médiane avec intervalle interquartile.
Les variables qualitatives ont été présentées avec leurs effectifs et leurs pourcentages.
Pour étudier la comparaison de variables qualitatives entre deux groupes, nous avons
utilisé le test du Khi2.

L’étude de la survie globale a été réalisée a partir de la méthode de Kaplan-Meier et
du test du Log-Rank.

Les valeurs de p-valeurs (p) inférieures a 0.05 ont été considérées comme
statistiquement significatives. Ces valeurs n'ont été reportées dans les tableaux de
I'étude que lorsque le test était significatif.

Notre étude étant principalement descriptive, aucun calcul du nombre de sujets

nécessaires n’a donc été réalisé.
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F. Considérations éthiques

Cette étude ainsi que son protocole ont été approuvés par la Direction Générale du
Département des Ressources Numériques. Les données collectées ont été
anonymisées et analysées selon les recommandations de la Commission Nationale

de I'Informatique et des Libertés.
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lll. Résultats

A. Statistiques descriptives

Le tableau 1 présente les caractéristiques générales de la population étudiée.

Au total, 86 patients ont été inclus dans I'étude.

Le score IGS Il médian a 'admission était de 44 points. La mortalité toute cause en
réanimation était de 31.4 %.

Une chimiothérapie a été réalisée dans les 30 jours avant 'admission a TUADM dans
43 % des cas, et une immunothérapie été administrée comme traitement au long cours
chez 26.7 % des patients.

L’insuffisance respiratoire aigué était considérée comme sévére dans 29.1 % des cas
avec un rapport PaO, / FiO, inférieur a 150.

Concernant I'assistance respiratoire, une oxygénothérapie nasale a haut débit a été
instaurée chez 34.9 % des patients. Dans notre cohorte 30.2 % des patients étaient
sous ventilation mécanique.

L’équipe médicale a eu recours au décubitus ventral dans le cadre du traitement d’un
syndrome de détresse respiratoire aigué sévére pour 12 patients (14 %) et une ECMO
veino-veineuse a été implantée chez 3 d’entre eux (3.5 %).

Concernant les défaillances d’organes associées, les patients présentaient au moins
une autre défaillance dans 25.6 % des cas avec plus fréequemment des défaillances

neurologiques (14 %) ou hémodynamiques (10.5 %).
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Tableau 1. Caractéristiques générales de la population

Données démographiques

Sexe féminin
masculin
Age
Données cliniques

IGS Il a 'admission
Mortalité en réanimation
Délai hospitalisation - admission a 'TUADM (jours)
Durée d’hospitalisation en réanimation (jours)
Délai médian entre le diagnostic de la maladie onco-
hématologique - admission a 'TUADM (années)
Pa0O, / FiO, < 150
Neutropénie a 'admission

Pathologie onco-hématologique

Hémopathie myéloide
Leucémie aigué myéloide
Leucémie aigué lymphoide
Syndrome myélodysplasique
Pancytopénie

Hémopathie lymphoide
Lymphome
CAR-T Cells
Myélome
Leucémie lymphoide chronique

Allogreffe de CSH

Traitement spécifique de ’hémopathie maligne

Chimiothérapie dans les 30 jours précédant 'admission

Immunothérapie
Type d’assistance respiratoire

Oxygénothérapie conventionnelle

ONHD

VNI

Ventilation mécanique
Thérapeutique de sauvetage de I'IRA

Décubitus ventral
ECMO veino-veineuse
Autre défaillance d’organe

Hémodynamique
Neurologique
Rénale
Hépatique

Latour Paul

34 (39.5 %)
52 (60.5 %)
64 (54.7 - 71.2)

44 (35— 53.2)
27 (31.4 %)

6 (1—18)
5(2-14)

2 (0 - 4)

25 (29.1 %)
24 (27.9 %)

18 (20.9 %)
11 (12.8 %)
3 (3.5 %)

3 (3.5 %)
1(1.1 %)
39 (45.4 %)
16 (18.6 %)
12 (14 %)
9 (10.5 %)
2 (2.3 %)
29 (33.7 %)

37 (43 %)
23 (26.7 %)

18 (20.9 %)
30 (34.9 %)

12 (14 %)
26 (30.2 %)

12 (14 %)
3 (3.5 %)
22 (25.6 %)

9 (10.5 %)
12 (14 %)
7 (8.1 %)
6 (7%)

36



Latour Paul

La figure 1 illustre le diagramme de flux de notre étude.
Sur les 97 patients évalués pour inclusion, 11 ont été exclus devant la présence de
critéres d’exclusion.

Sur les 86 patients inclus, un LBA a été réalisé chez 46 d’entre eux (53.5 %).

LBA réalisé
n =46
Patients inclus
n =86

Patients évalués
pour inclusion

n=97

LBA non réalisé
n =40
Patiens exclus
n=11

Figure 1. Diagramme de flux

La figure 2 représente la répartition des différentes hémopathies malignes au sein de
la population étudiée.

Les patients allogreffés étaient les plus nombreux et représentaient 33.7 % de la
population totale. Aprés regroupement en 3 catégories, ce sont les hémopathies
lymphoides qui étaient les plus représentées avec un total de 45.4 % des patients.
On retrouvait également 12 patients (14 %) avec une immunodépression causée par

un traitement par CAR-T Cells.
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: LLC LAM
Myélome
0% 2% 13%

LAL

4%
SMD
CART-Cells 39,
14% Pancytopénie
/ 1%
Lymphome Allogreffe de CSH
19% 34%

= Pathologies myéloides Allogreffe de CSH = Pathologies lymphoides

Figure 2. Répartition des hémopathies malignes

La figure 3 expose la répartition du rapport PaO, / FiO, sur la population étudiée.

Ce ratio était plus fréquemment compris entre 200 et 300.

effectif

[0, 100] (100, 200] (200, 300] (300, 400] (400, 500]
rapport PaO2 / FiO2

Figure 3. Distribution du rapport PaO, / FiO,
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Le tableau 2 représente les examens paracliniques réalisés sur notre population.
Tous les patients de I'étude ont bénéficié d’au moins un examen non-invasif pour
explorer la cause de leur insuffisance respiratoire aigué.

Le scanner thoracique était réalisé chez 65.1 % des patients.

Le dosage de la CRP était 'examen le plus souvent réalisé (98.8 % des cas).

Un total de 46 LBA a été effectué (53.5 %) et une ponction pleurale a été réalisée chez

9 patients (10.5 %).

Tableau 2. Examens paracliniques réalisés

Imagerie
Radiographie thoracique 84 (97.7 %)
Scanner thoracique 56 (65.1 %)
Echocardiographie transthoracique 64 (74.4 %)
Biologie
Marqueurs cardiaques (troponines US / NT-pro-BNP) 73 (84.9 %)
CRP 85 (98.8 %)
PCT 78 (90.7 %)
Microbiologie
Hémocultures 79 (91.9 %)
Antigénurie Légionnelle et Pneumocoque 43 (50 %)
ECBC /ECBT 31 (36 %)
B-D glucanes sur sang 68 (79.1 %)
Mannanes sur sang 51 (59.3 %)
Galactomannanes sur sang 66 (76.7 %)
PCR virale sanguine ou respiratoire 76 (88.4 %)
Autre examen microbiologique 65 (75.6 %)
Total
Non-invasif 86 (100 %)
LBA 46 (53.5 %)
Ponction pleurale 9 (10.5 %)
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Le tableau 3 et la figure 4 illustrent la réalisation du LBA dans les sous-groupes de
pathologies onco-hématologiques.

Il N’y avait pas de différence significative (p = 0.45) concernant le taux de réalisation
du LBA dans ces 3 catégories.

Cependant, on note une tendance a une réalisation moindre de cet examen dans le

groupe des pathologies lymphoides (46.2 %).

Tableau 3. Réalisation du LBA selon I'hémopathie maligne

Hémopathie Hémopathie  Allogreffe de Total
myéloide lymphoide CSH
LBA réalisé 11 (61 %) 18 (46.2 %) 17 (58.6 %) 46
Total 18 39 29 86

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Pathologie Pathologie Allogreffe de
myéloide lymphoide CSH

m LBA réalisé LBA non réalisé

Fiqure 4. Taux de réalisation du LBA dans les sous-qroupes d'hémopathie malignes
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Le tableau 4 détaille la répartition des différentes étiologies d’'insuffisance respiratoire

aigué retrouvées dans notre population.

Les étiologies infectieuses étaient majoritaires avec 47 diagnostics posés (54.7 %).

Parmi celles-ci, I'étiologie bactérienne était la plus fréquente (23.3 % de la population

totale).

Concernant les pathologies virales, 4 cas de pneumopathie grippale (4.7 %) et 7 cas

d’infection a SARS-CoV 2 (8.1 %) ont été diagnostiqués.

Pour les étiologies fongiques (15.1 % des cas) ; 9 cas de pneumocystose ont été

retrouvés (10.5 % de la population totale).

Les patients étaient admis pour cedéme aigu pulmonaire dans 10.5 % des cas.

Le taux de diagnostic indéterminé était de 26.7 % ; un diagnostic a donc été posé chez

63 patients (73.3 %).

Tableau 4. Etiologies de l'insuffisance respiratoire aiqué

Etiologie infectieuse

Bactérienne

Virale
Influenzae
SARS-CoV2

Fongique
Aspergillus spp
Pneumocystis jirovecii
Mucormycose

Autre

Médicamenteuse
Pneumothorax
Infiltrative / épanchement secondaire a ’hémopathie
CEdéme aigu pulmonaire
Diagnostic présomptif

Total

Diagnostic indéterminé
Diagnostic posé

47 (54.7 %)

20 (23.3 %)
14 (16.3 %)
4 (4.7 %)
7 (8.1 %)
13 (15.1 %)
1(1.2 %)

9 (10.5 %)
2 (2.3 %)
22 (25.7 %)

1(1.2 %)

1(1.2 %)
11 (12.8 %)
9 (10.5 %)
11 (12.8 %)

23 (26.7 %)
63 (73.3 %)

41



Latour Paul

B. Impact diagnostique du lavage broncho-alvéolaire

Le tableau 5 présente les données relatives aux patients pour lesquels une étiologie
de l'insuffisance respiratoire aigué a pu étre identifiée, en précisant la méthode ayant
conduit au diagnostic.

Chez les patients ayant bénéficié d’'un LBA, le diagnostic était plus fréquemment
apporté par une autre méthode (57,6 % contre 42,4 % pour le LBA - p < 0,01).

De maniére plus globale, sur 'ensemble des patients avec un diagnostic étiologique
retenu, les autres méthodes diagnostiques ont permis d’identifier I'étiologie dans une

proportion significativement plus élevée que le LBA (77,8 % contre 22,2 % - p < 0,01).

Tableau 5. Performance diagnostigue du LBA chez les patients avec étiologie

identifiée
Diagnostic Autre p-valeur Total
par LBA seul méthode
LBA réalisé 14 (42.4 %) 19 (57.6 %) <0.01 33 (52.4 %)
Population avec 14 (22.2 %) 49 (77.8 %) <0.01 63 (100 %)

étiologie identifiée

Le tableau 6 et la figure 5 comparent la proportion de diagnostics établis chez les
patients ayant fait l'objet d'un LBA a ceux n’en ayant pas bénéficié.
Aucune différence significative n’a été observée entre ces deux groupes concernant

le taux de diagnostics posés (p = 0.73).
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Tableau 6. Proportion de diagnostics posés selon la réalisation ou non d’'un LBA

LBA réalisé Non réalisé Total
Diagnostic posé 33 (71.7%) 30 (75 %) 63 (73.3 %)
Indéterminé 13 (28.3 %) 10 (25 %) 23 (26.7 %)

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

LBA réalisé LBA non réalisé

m Diagnostic posé Diagnostic indéterminé

Fiqure 5. Statut diagnostique selon la réalisation du LBA

C. Analyses en sous-groupes

Le tableau 7 représente I'examen paraclinique posant le diagnostic au sein des sous-
groupes d’étiologies infectieuses. La figure 5 se focalise plus spécifiquement sur le
sous-groupe des étiologies fongiques.

Dans cette méme sous-catégorie, le LBA apportait significativement plus de
diagnostics que les autres méthodes (61.5 % contre 38.5 % - p < 0.07).

Cette différence n’était pas retrouvée pour les autres sous-groupes (p = 0.72 pour les

étiologies bactériennes ; p = 0.93 pour les étiologies virales).
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Tableau 7. Performance diagnostique du LBA selon I'étiologie infectieuse

Diagnostic par LBA seul Autre méthode p-valeur
Fongique 7 (61.5 %) 5 (38.5 %) <0.01

Bactérienne 5 (25 %) 15 (75 %)
Virale 3(21.4 %) 11 (78.6 %)

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Fongique Autres

m Diagnostic par LBA = Autres méthodes

Figure 6. Diagnostic des infections fongiques par le LBA

Le tableau 8 présente la répartition des hémopathies malignes dans les sous-groupes
d’étiologies infectieuses.

Le sous-groupe des infections fongiques comportait plus de patients atteints
d’hémopathies myéloides et d’allogreffes de CSH mais de maniere non significative
(38.5 % contre 23.1 % - p = 0.13). Dans le sous-groupe des infections virales, on
retrouvait plus de patients atteints de pathologies lymphoides mais de maniére non

significative également (p = 0.09).
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Tableau 8. Répatrtition des hémopathies malignes dans les sous-qgroupes d’étiologie

infectieuse
Myéloide Allogreffe Lymphoide
Bactérienne 3 (15 %) 6 (30 %) 11 (55 %)
Virale 1(7.1 %) 3(21.4 %) 10 (71.4 %)
Fongique 5 (38.5 %) 5 (38.5 %) 3(23.1 %)
Total 18 29 39

D. Reéalisation, complication et implication thérapeutique

Le tableau 9 représente le type d’assistance respiratoire utilisé lors de la réalisation du
LBA. Ce dernier a plus souvent été réalisé sous ONHD (43.6 %).

Ce tableau expose également le taux de complications aprés LBA, qui était de

28.3 % dans notre cohorte ; avec I'aggravation respiratoire comme plus fréquente
complication (28.3 %). |l y a eu quatre cas de recours a une intubation orotrachéale
aprés LBA (8.7 %) et aucun pneumothorax n’a été retrouvé dans notre étude.

La réalisation d’'un LBA entrainait une modification thérapeutique dans 30.4 % des cas.

Tableau 9. Analyse des données du LBA

Assistance respiratoire utilisée lors du LBA

Oxygénothérapie simple 6 (13 %)
ONHD 20 (43.6 %)
VNI 2 (4.3 %)
Ventilation mécanique 18 (39.1 %)
Complications aprés LBA 13 (28.3 %)
Aggravation respiratoire 13 (28.3 %)
Intubation orotrachéale aprés LBA 4 (8.7 %)
Hémoptysie 2 (4.3 %)
Modification du traitement aprés LBA 14 (30.4 %)
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E. Analyse de survie

La figure 7 représente la courbe de survie en fonction du statut diagnostique.
Aucune différence significative (p = 0.29) n’a été observée entre le groupe de patients
avec un diagnostic étiologique identifié et celui ou le diagnostic restait indéterminé.

On observe tout de méme une tendance a une survie plus limitée en cas de diagnostic

indéterminé.
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1 diagnostic posé
“diagnostic indéterminé
0,84
[}
D 0,64 TRV T -
=30
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3
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w
0,24
0,0
1 1 1 1 1
0 20 40 60 80
durée d'hospitalisation en réanimation
Médiane de survie Intervalle de confiance a 95 %
Diagnostic posé 22 (20.08 — 23.91)
Diagnostic indéterminé 17 (5.27 — 28.73)

Fiqure 7. Survie selon le statut diagnostic
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IV. Discussion

A. Principaux résultats

A notre connaissance, il s’agit de la premiére étude menée au CHU de Lille évaluant
la place et les pratiques du LBA dans la prise en charge de l'insuffisance respiratoire

aigué du patient d’'onco-hématologie.

1. Réalisation du lavage broncho-alvéolaire au CHU de Lille

Dans notre étude, le LBA a été réalisé dans 53.5% des cas, soit chez plus de la moitié
des patients atteints d’hémopathie maligne en IRA.

Une étude menée en 2019 par Bauer et al., s’appuyant sur la cohorte d’Efraim 1,
retrouvait un taux de réalisation du LBA de 39 % chez des patients présentant des
immunodépressions de causes variées®.

De son cété, I'étude BAL-OH conduite par Azoulay et al. en 2008, avait évalué les
capacités diagnostiques du LBA chez des patients atteints de cancers solides ou

d’hémopathies malignes, avec une réalisation de cet examen dans 68 % des cas3°.

Ces variations peuvent s’expliquer par les différences dans les criteres de sélection

des populations incluses dans ces deux études.

Au CHU de Lille, le LBA apparait alors comme un examen couramment réalisé avec

une fréquence de recours cohérente avec les données de la littérature.
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On observe également que certains autres examens sont réalisés de maniére quasi-
systématique a Lille.

Le dosage de la CRP était réalisé dans 98.8 % des cas ; cette utilisation systématique
peut étre questionnée du fait du faible impact de son dosage dans cette population®2.
Le dosage des marqueurs cardiaques, qui était réalisé chez 89.4 % des patients de
notre cohorte, conserve, de son cété, un intérét certain dans le but d’éliminer une
étiologie cardio-vasculaire a I'IRA, plus particulierement dans cette population

couramment soumise a des chimiothérapies cardiotoxiques®3.

2. Rendement diagnostique du lavage broncho-alvéolaire

Dans notre cohorte, la rentabilité diagnostique du LBA était de 42.4 % contre 57.6 %
pour les autres examens.

Une stratégie se basant sur la réalisation d’'un LBA n’améliorait pas significativement
le taux de diagnostics établis, comparativement a une attitude sans LBA (71.7 % contre
75 % de diagnostics posés respectivement).

La réalisation d’'un LBA n’améliorait donc pas significativement la capacité a poser un

diagnostic étiologique.

Ces résultats sont en accord avec les données publiées ; une étude multicentrique,
randomisée, menée par Azoulay et al. en 2010 montrait déja qu’une stratégie se
basant sur des tests non-invasifs n’était pas inférieure au LBA3'.

La plupart des autres publications sur le sujet retrouvent une rentabilité diagnostique

comprise entre 35 et 54 %, ce qui est concordant avec notre analyse®+-%6.
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D’aprés nos résultats, le LBA apportait significativement plus de diagnostics (61.5 %)
chez les patients atteints d’une infection respiratoire basse d’origine fongique.

Ce résultat est en accord avec une publication du Groupe de Recherche en
Réanimation Respiratoire du patient d’Onco-Hématologie (GRRRO-H) datant de 2013,
qui retrouvait de meilleures performances diagnostiques dans les infections fongiques

invasives*3.

Le reste de notre analyse en sous-groupe suggére que ce type d’infection est plus
fréquent chez les patients atteints d’hémopathies myéloides ou allogreffés de CSH ;
ce qui est en accord avec la littérature et cohérent par rapport au type

d’immunodépression résultant de ces pathologies®%0.

Nous remarquons pourtant que la réalisation du LBA ne variait pas significativement

selon 'hémopathie sous-jacente dans notre cohorte, et donc que son utilisation n’était

pas forcément guidée par la connaissance de 'immunodépression du patient.

3. Contexte a risque et complications

Le LBA reste un examen invasif avec des complications fréquentes pouvant entrainer
une aggravation clinique voire une mortalité accrue?®.

Une publication de 2013 de Cracco et al. s’est penchée sur la sécurité de cet examen
en réanimation et rapportait une incrémentation du support ventilatoire chez 35 % des
patients dans les 24 heures suivant sa réalisation®.

Dans notre cohorte, le taux de complication était de 28.3 % dont 8.7 % de recours a

une intubation orotrachéale.
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La nécessité de recourir a une intubation orotrachéale est un réel tournant dans
I'hospitalisation de ces patients avec une surmortalité liée a la ventilation mécanique

évaluée a 60.5 % selon une étude du GRRRO-H parue en 20134

Concernant les modalités de sa réalisation chez les patients en ventilation spontanée,
le LBA était plus souvent réalisé sous ONHD (43.6 %) plutot que sous oxygénothérapie
conventionnelle (13 %) ou sous VNI (4.3 %). Cette pratique est soutenue par plusieurs
études, qui concluent que la réalisation d’'un LBA sous ONHD est s(re et associée a

un risque réduit de complications®293,

Sur notre étude, la mortalité en réanimation était de 31.4 % ; ce qui reste relativement
faible comparativement a la littérature relatant un taux aux alentours de 50 %754,
Cette différence pourrait s’expliquer par un recrutement de patients avec une atteinte
respiratoire moins sévere, admis a 'UADM pour une surveillance de courte durée,
sans nécessité de transfert en réanimation.

Cela résulte directement de I'organisation des soins critiques au CHU de Lille, qui
dispose d’un service d’accueil prenant en charge non seulement des patients
réanimatoires mais également des patients moins séveéres.

En effet, le rapport PaO, / FiO, était supérieur a 150 dans 70.9 % des cas, ce qui
correspond a une atteinte modérée ou peu sévére de 'hématose®®.

De plus, la majorité (74.4 %) des patients était admis pour insuffisance respiratoire
isolée (sans défaillance d’organe associée).

Toutefois, notre population comportait frequemment des critéres d’admission en soins
intensifs avec la nécessité d’'introduire une assistance respiratoire (ONHD, VNI ou

ventilation mécanique) dans 79.1 % des cas.
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La population de notre étude est donc majoritairement constituée de patients
présentant une atteinte respiratoire modérée et isolée mais nécessitant tout de méme

une assistance respiratoire utilisée dans les services de soins critiques.

Le taux de diagnostic indéterminé était de 26.7 % dans notre analyse.
Cette valeur est Iégérement supérieure a celle de I'étude Minimax de Azoulay et al.
publiée en 2016, qui retrouvait un pourcentage d’environ 21 % de diagnostic

indéterminé3!.

L’étude de cohorte multicentrique et internationale Efraim 1 de 2017, concluait que
'absence de diagnostic est un sujet fondamental chez ces patients car elle entraine
une surmortalité nette'’3. Pourtant, 'analyse de survie menée dans notre étude ne
mettait pas en évidence de différence significative entre le groupe avec diagnostic
établi et celui sans diagnostic, bien qu’'une tendance a une mortalité plus élevée soit

observée chez les patients sans diagnostic.

4, Implication thérapeutique

Une adaptation thérapeutique était observée chez 30.4 % des patients en cas de
recours au LBA. Cette proportion observée dans notre cohorte parait élevée au regard
des données de la littérature. Une étude rétrospective publiée en 2008 rapportait une
modification thérapeutique liée au LBA chez seulement 17 % des patients®®.

Toutefois, cette donnée reste difficile a évaluer dans le cadre d’un recueil rétrospecitif,

en raison d’un biais de mesure potentiel.
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5. Démarche diagnostique

Tout cela conduit a recommander une stratégie diagnostique individualisée, prenant
en compte les caractéristiques du patient comme sa pathologie onco-hématologique,
les thérapeutiques actives administrées, son histoire infectieuse, son type
d'immunodépression, I'écologie locale du service et les différents traitements
prophylactiques regus.

L’objectif est d’optimiser l'utilisation des examens paracliniques et d’éviter une
réalisation systématique de certains examens comme le LBA3'.

Sans oublier que cet examen est a risque d’aggravation (23 % de complications dans
notre cohorte) ; cela permettrait donc d’éviter la réalisation inutile de nombreux LBA
avec de ce fait moins de complications et également un impact économique moindre.
On pourrait a l'inverse proposer plus spontanément la réalisation du LBA chez les
patients atteints d’hémopathies myéloides ou allogreffés de CSH en raison d’un risque

d’infection fongique prédominant®’:68

B. Forces et limites de I'étude

Tout d’abord, notre étude se concentre sur une population bien définie et
spécifique que sont les patients d’'onco-hématologie.

L’intérét diagnostique du LBA dans cette population fragile demeure une question
débattue et représente un sujet pertinent et d’actualité30.316°,

En effet, les admissions de ces patients en réanimation sont en augmentation
constante, en lien avec les progrés des thérapeutiques et l'allongement de leur

espérance de vie?.
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Ainsi, 'IRA dans cette population devient une situation fréquente a laquelle de

nombreux réanimateurs sont confrontés.

La plupart des résultats de notre étude sont concordants avec les données retrouvées
dans des cohortes de plus grande envergure. Cette étude s’appuie sur des données
collectées en situation de soins réelle, conférant a ces résultats une bonne

représentativité du contexte clinique.

Les données ont été recueillies dans un CHU, considéré comme centre de référence
en hématologie, ce qui permet de retrouver une typologie de patients bien spécifiques
avec notamment une proportion non négligeable (14 %) de patients traités par CAR-T
Cells. Ce groupe de patients présente fréquemment des complications respiratoires
d’origine non infectieuse telles qu’'un syndrome de relargage cytokinique, un cedéme
pulmonaire secondaire a une fuite capillaire ou encore un syndrome de neurotoxicité
associé aux cellules effectrices immunitaires, plus connu sous I'acronyme ICANS,

pouvant se manifester par une symptomatologie respiratoire’"".

Le fait d’avoir évalué, non seulement le LBA, mais également 'ensemble de la
stratégie diagnostique et ses conséquences (modifications thérapeutiques,

complications) renforce la portée clinique et la pertinence de nos résultats.

Il subsiste néanmoins certaines limites. Tout d’abord, ce travail se base sur un effectif

limité de 86 patients, inclus sur une période courte de 2 années, ce qui a pour effet de

limiter la puissance statistique et la généralisation des résultats.
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La période d’inclusion a été délibérément restreinte aux années 2023 et 2024 afin
d’exclure les patients admis durant la pandémie de SARS-CoV 2, dont la présence
aurait pu introduire un biais de sélection dans la répartition des étiologies
infectieuses’?.

L’inclusion s’est également limitée a la premiére admission de chaque patient afin de
restreindre I'analyse a des épisodes cliniques indépendants et de se concentrer sur le

diagnostic initial de la pathologie respiratoire.

Cette étude posséde également le défaut d’étre monocentrique, ce qui induit un biais
de sélection et un effet centre potentiel ; toutefois, cela correspondait a un des objectifs
de notre étude qui était d’analyser les pratiques diagnostiques au sein de cet

établissement.

Notre analyse repose sur des données recueillies de maniére rétrospective, ce qui

peut entrainer des biais de sélection et de mesure.

Enfin, le recours au courrier médical de sortie comme source principale du diagnostic

représente une limite méthodologique dans la mesure ou ce document peut étre sujet

a des biais de jugement ou des imprécisions.
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C. Perspectives

Pour de plus amples investigations, il serait judicieux de réaliser des études
prospectives, multicentriques et de plus large effectif permettant de mieux définir le
profil des patients tirant un réel bénéfice de cet examen.

Le GRRRO-H envisage prochainement une étude nommée Minimax 2 afin d’évaluer
la pertinence du LBA dans différents patterns radiocliniques.

Par ailleurs, la réalisation de méta-analyses permettrait d’évaluer un trés grand

nombre de patients et de généraliser les résultats.

Enfin, I'évaluation de I'impact du LBA sur le pronostic a long terme constitue une piste

de recherche pertinente encore peu étudiée.
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V. Conclusion

L’insuffisance respiratoire aigué du patient porteur d’hémopathie maligne est une
situation clinique devenue fréquente, associée a une morbi-mortalité élevée, en
particulier lorsque le diagnostic demeure incertain22°,

L’évaluation du rdéle du LBA en tant qu’outil diagnostique dans ce contexte revét alors

une importance particuliére.

L'objectif de notre étude était d'évaluer les capacités diagnostiques du LBA chez les
patients d’onco-hématologie en insuffisance respiratoire aigué.

Les données montrent que le LBA n’améliore pas le nombre de diagnostics
posés?®30:31 Cependant, il améliore de fagon significative la détection des infections
fongiques®’-%8.

Ce sous-type d’atteinte infectieuse présente une prévalence plus élevée chez les
patients atteints d’hémopathies myéloides ou allogreffés de CSH>%0,

Le LBA devrait donc étre intégré dans une stratégie diagnostique individualisée, plutot
que d’étre réalisé de maniere systématique, afin de réduire le taux de diagnostics
indéterminés, le taux de complications et d’optimiser la prise en charge des patients

d’onco-hématologie en soins intensifs'2.

Les objectifs secondaires de cette étude étaient de décrire les pratiques liées au LBA
et a la prise en charge diagnostique de I'lRA du patient d’'onco-hématologie au CHU
de Lille. Celles-ci ne different que marginalement de celles observées dans la

littérature et dans d’autres centres.
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Tableau 10. Approximation de la FiO, sous oxyqgénothérapie conventionnelle

L/min FiO, %

1 24
2 28
3 32
4 36
5 40
6 44
7 48
8 52
9 56
10 60
11 64
12 68
13 72
14 76
15 80

Tableau 11. Réalisation du LBA selon l'étiologie de I'IRA

Bactérienne
Virale
Fongique
Infiltrative /
épanchement
OAP seul

Indéterminé

p-valeur = 0.03

LBA réalisé
8 (40 %)
6 (50 %)
12 (92.3 %)
6 (50 %)

1(16.7 %)
13 (56.5 %)

LBA non réalisé
12 (60 %)

6 (50 %)

1(7.7 %)

6 (50 %)

5 (83.3 %)
10 (43.5 %)

Total
20
12
13
12

23
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Tableau 12. Performance diagnostique du LBA selon le groupe étiologique (chez les

patients ayant bénéficié d'un LBA)

Etiologies
infectieuses ou
indéterminé
Autres étiologies

p-valeur = 0.04

Diagnostics par le Autre méthode Total
LBA seul

17 (43.6 %) 22 (56.4 %) 39

0 (0 %) 7 (100 %) 7
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réalisation, survenue de complications, impact sur la prise en charge).

Résultats : Dans notre cohorte, le taux de réalisation du LBA était de 53.5 % et sa réalisation
ne variait pas selon la pathologie hématologique sous-jacente (p = 0.417). Les autres examens
paracliniques apportaient significativement plus de diagnostics que le LBA (p < 0.01), toutefois
ce dernier s’avérait plus performant dans le sous-groupe des infections fongiques (p = 0.07).
La population étudiée présentait des caractéristiques semblables a celles rapportées dans
d’autres travaux, bien que les patients y soient globalement moins sévéres avec une mortalité
de 31.4 %. Le taux de complications engendrées par le LBA était de 28.3 % dans notre analyse.
Conclusion : Une stratégie diagnostique individualisée dans la prise en charge de ces patients
apparait pertinente. Le recours au LBA devrait étre privilégié dans les situations ou son
rendement diagnostique est le plus élevé (suspicion d’infection fongique, patient allogreffé de
cellules souches hématopoiétiques). Cette approche permettrait d’optimiser ses performances
et de limiter ses complications.
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