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ARF in Hematology Patients 
•  Frequent 

–  1% oncology versus 10-20% hematological malignancies 
–  25% Allo-BMT patients  

•  Severe  
–  50% mortality  

•  Outcomes related to the use of Mechanical ventilation  
–  NIV 
–  Minimal diagnostic strategy  

•  Increased mortality if etiology remains undetermined  

•  Infection is the rule … 



1. A major concern 

Ø Oncology patients 

Ø Hematology patients 

Ø Neutropenia 

Ø BMT / SCT 

Ø Mortality (mechanical ventil.) 

v 5% 

v 10-20% 

v 40% 

v 50% 

v 50-90% 



Hôpital 
 

100 LMC 
520 LA 

262 Myélome 
600 Lymphome 

150 LLC 
200 Hodgkin 

200 Divers hémato 
500 KBP 
1250 Sein 

Réanimation 
 

12 (12) 
62 (12) 

27 (10.3) 
48 (8) 

11 (7.3) 
12 (6) 
12 (6) 
10 (2) 
9 (0.7) 

Mortalité H 
 

3 (25) 
30 (49) 
15 (55) 
21 (44) 
6 (55) 
5 (42) 
6 (50) 
6 (60) 
5 (55) 

3782 patients    203 (5.4%)   97 (47.7%) 



Respiratory events in patients with 
hematology malignancies  

Auteur Patients Incidence Délai Analyse Mortalité 
Azoulay 2004 
Medicine 

Tous 7-12% 
(203/3782) ~ Diagnostic 

non identifié 
47.7% 

Puig. 2007  
Leuk Lymphoma 

Auto- 
BMT 

15% 
(49/326) 

J11 Myélome 
Neutropénie 

51% vs. 
8% 

Specchia 2003 
Leuk Lymphoma 

LA 27.7% 
(80/288) 

/ LAM>LAL 
 
No remission 

Age 
Sortie 
d’aplasie 

Chaoui 2004 
Leukemia 

LA 46% 
(30/65) 

/ Admission 
en réa 

35% vs. 
6% 





ARF: Analyze, resuscitate, formalize.  

Resuscitate 

Analyze 

Formalize 





DIRECT D. Delay  



Le Poumon leucémique:  
François Vincent (Avicenne) 

•  Pulmonary leukostasis  
–  rapidly growing hyperleukocytic AML. Constant if >200 000/mm3.  
–  Endothelial injury and activation from microvascular invasion 

related to hyperviscosity, leukocytic microthrombi, oxygen steal 
and hypoxia.  

•  Leukemic pulmonary infiltrates 
–  Blasts are aggregated in vascular lumens 
–  The infiltrates typically follow the lymphatic routes along the 

bronchovascular bundles, interlobular septa, and pleural interstitial 
tissue.  

•  Lysis pneumopathy  
–  occurs immediately or early after chemotherapy  
–  Diffuse alveolar damage 
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Hairy Cell Leukemia with early ARF 

FO-LBA ? Urine Ag ? 



What’s your diagnosis ? 



DIRECT R. Radiographic appearance 
not sensitive, nor specific 



Chest X Ray: so specific ... 



Ground Glass 

Consolidation 
Ill defined Nodules 

Linear Opacities 

Cavitation 
Effusion 



Bronchiolite à  
Haemophilus 

Bronchiolite à  
PIV 3 

Lymphome 
T agressif 



Shibuya K, et al J Infect Chemother 2004; 10: 138–45 





No definite diagnosis   OR 3.85 (1.26-11.7)   P=0.01 



Une Tuberculose Inattendue 

Décès après SDRA au cours d’une maladie de Hodgkin 



Faire le diagnostic: quelle stratégie? 

•  Invasive:  
–  Biopsie pulmonaire 

•  Semi-invasive:  
–  Fibroscopie-LBA 

•  Non invasive:  
–  Hémocultures  
–  Analyse (bactério, myco, BK) des crachats 
–  Expectoration induite 
–  Aspiration nasopharyngée 
–  Antigènes sanguins et urinaires 
–  Échographie cardiaque  
–  TDM thoracique HR 



Deux types d’outils diagnostiques 

•  Culture-based 
–  Sang 
–  Crachats 
–  LBA 

•  Pathogènes colonisant 
•  Faux positifs 
•  Faux négatifs 
•  Pas de gold standard  

•  Non culture-based  
–  Scanner 
–  Aspergillus 

galactomannan (GM),  
–  1,3-beta-D-glucan  
–  Méthodes moléculaires 

•  Trop sensibles? 
•  Colonisation ou infection 
•  Pertinence?  



CMV 

VRS 

API 

HSV 



v  Comparaison des résultats de l’autopsie avec 
ceux obtenus avant le décès chez 73 pts (39 
Allogreffés, 34 Autogreffés) 

v  1. Diagnostics ante mortem corrects: 28%  

v  2. Diagnostics ante mortem non faits (faux 
négatifs):  

v  46% bactéries, 45% aspergillus, 88% HIA  

v  3. Diagnostics ante mortem en faux positifs:  
v  10 aspergilloses, 7 CMV, 22 bactéries, 2 PCP, 12 HIA 



Impact of FOB+BAL 



Diagnostic yield of direct visualization 





Pulmonary invasive aspergillosis 



A negative result or a low GM index should not eliminate the 
diagnosis of IA in non-neutropenic patients 
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•  72 greffés de moelle 
– Cultures + = 21%     //  RT-PCR + = 63% 

•  Dans les infections basses, RT-PCR plus sensible 
que culture (73% vs. 9%)  

•  Colonisation ? 9% des patients sans symptômes 
ont un virus + en PCR contre 1% des patients 
avec culture + 



PCR multiplex virales chez 100 
patients d’hématologie :  

Implications cliniques paradoxales 

•  En cas d’atteinte respiratoire infectieuse, une 
PCR+ est associée á une 

Ø  Moindre morbidité,  
Ø  Moindre sévérité  
Ø  Moindre mortalité  

•  En cas d’atteinte non infectieuse, une PCR+ 
•  Corrige le diagnostic initial 
•  Etend le faisceau d’arguments  

Schnell et al. Soumis 2011 



577 BMT (172 Allo), RT PCR CMV + = 30% 
Maladie CMV = 8 patients (1%) dont 4 PCR- 

Préférer PCR sur sang total 



Pneumonie à CMV sans CMV nulle part 



Proposed Pneumocystis Life Cycle. 







Invasive or non invasive diagnostic strategy ? 
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Non invasive: 54,6%



Stratégie Diagnostique Invasive ou Non 
invasive dans l’IRA du Patient 

d’Oncohématologie (IRA-OH) :  
Essai Randomisé Multicentrique MiniMax® 

Élie Azoulay, Djamel Mokart, Jérôme Lambert, Virginie Lemiale, Antoine Rabbat, Achille 
Kouatchet, François Vincent, Didier Gruson, Fabrice Bruneel, Géraldine Epinette-Branche, Ariane 

Lafabrie, Rebecca Hamidfar-Roy, Christophe Cracco, Benoît Renard, Jean-Marie Tonnelier,  
François Blot, Sylvie Chevret, Benoît Schlemmer  



The MiniMax study, Azoulay et al. 2010 



Etiologies MAXI 
N=113

MINI
N=106

Bacteria 47 (41%) 39 (37%)

Viruses 7 (6%) 19 (18%)

Fongi 14 (12%) 9 (8.5%)

Pneumocystis 9 (8%) 10 (9.4%)

Malignant infiltration 10 (9%) 6 (6%)

Cardiac Pulm. Edem 7 (6%) 3 (3%)

More than one diagnosis 9 (8%) 9 (8.4%)
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Diagnoses 
•  CPO: 10 

•  Fungi: 23 
•  Aspergilus: 18 
•  Virus: 26 
•  Malignancy: 16 
•  Pneumocystis: 19  
•  Bacteria: 86 

Diagnosis made by NIT  
•  10 (100%) 

•  22 (95.6%)  
•  17 (94%) 
•  24 (92.3%) 
•  13 (81%) 
•  15 (79%)  
•  57 (66.3%)  



Need for mechanical ventilation 

P=0.62 



D28 Survival 

P=0.54 



Indications résiduelles du LBA 
chez les patients OH en IRA 

•  En première intention 
–  Toxicité pulmonaire des médicaments (rare en réa) 
–  Pneumocystose si diagnostic non invasif inaccessible 

ou infaisable 
–  Malade ventilé?  

•  Ensuite… 
–  Avant une biopsie pulmonaire 
–  Nouvelle nosologie 
–  Diagnostic non-infectieux au cours des lympho-

prolférations (non neutropénique) 



Pulmonary alveolar proteinosis: 
Acellular material faintly stained by the MGG (a) 
pink-red after periodic-acid Schiff (PAS) staining 

Bernaudin et al. In Pulmonary Involvement in  
Patients with Hematological malignancies. Springer 2011. Editor, E Azoulay 



Leucémie à tricholeucocytes sous 2CDA 



Pulmonary non-Hodgkin lymphoma 

κ light chain restriction  
demonstrating a  

B-cell monoclonality 

Bernaudin et al. In Pulmonary Involvement in  
Patients with Hematological malignancies. Springer 2011. Editor, E Azoulay 



Fusariose invasive après autogreffe 

Nucci et al. In Pulmonary Involvement in  
Patients with Hematological malignancies. Springer 2011. Editor, E Azoulay 







Vous avez dis Pneumocystose ? 

Hung Chang and Lee-Yung Shih, In Pulmonary Involvement in Patients 
 with Hematological malignancies. Springer 2011. Editor, E Azoulay 



Vincent Ninane, Bruxelles 



Un autre cas d’aspergillose 
pulmonaire invasive 

De Bazelaire et al.  



Merci de votre attention !!! 



Merci de votre attention !!! 



Le signe du halo  
92% des patients avec aspergillose invasive (phase précoce) 

Caillot D et al. JCO 2001 







31 ans, Induction LAM, Neutropénie fébrile prolongée 
Le signe du halo inversé 

Infarctus +  
hémorragie 
périphérique 

Filaments 
Non cloisonnées 

Intra- 
tissulaires 







Aleveolar proteinosis  



Alveolar proteinosis 



v  We don’t know whether the risk of FOB justifies 
the benefit 

v  Value of FOB in BMT patients should be re-
evaluated.  

v  We suggest a randomized trial assessing the 
efficacy of empiric treatment without FOB and 
protocol-directed treatment based on a non-
diagnostic FOB 



•  Whether FOB should be performed at all 
in MV BMT patients should be 
questioned… because of high associated 
risk and low probability of benefit 

•  FOB+BAL only after a non-diagnostic CT 

Bowman Gray School of Medicine (Winston, Salem, NC) 



Dyspnée et hypoxémie 80jours 
après une autogreffe de moelle 

Prolifération intimale et fibrose des veinules pulmonaires 
Obstruction vasculaire progressive 
Hypertension pulmonaire après allogreffe, autogreffe, ou  
Bléomycine, mitomycine ou carmustine (BCNU)   


