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Résumé
Les signes cliniques et paracliniques (en particulier radiologiques) ne sont pas spécifiques d’un processus infectieux.
Les techniques de diagnostic les plus pertinentes sont les plus invasives. Néanmoins, la précocité du diagnostic permet
un ajustement du traitement, gage de succès. Le lavage bronchoalvéolaire est donc l’examen de référence. Il est
accompagné de prélèvements sanguins (hémocultures, sérologies, virémies, antigénémies, PCR, etc.). Les pneumo-
nies bactériennes sont les plus fréquentes. Les pneumopathies infectieuses de l’immunodéprimé sont une urgence
thérapeutique en raison de la sévérité du pronostic. Le choix du traitement anti-infectieux probabiliste initial doit être
guidé par : (1) le type et la durée de l’immunodépression ; (2) le tableau clinique et radiologique de la pneumopathie ;
(3) les données de l’écologie microbiologique intrahospitalière locale ; (4) l’existence d’une colonisation microbiologi-
que préalable du sujet. L’utilisation des facteurs de croissance hématopoïétiques doit être envisagée chez les patients
profondément neutropéniques présentant une infection documentée ne répondant pas à un traitement antimicrobien
bien conduit. © 2001 Éditions scientifiques et médicales Elsevier SAS
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Summary – Severe pneumonias of the immunocompromised host (AIDS excluded).
Clinical pictures of infectious pneumonias are not specific in immunocompromised patients. The most appropriate
diagnostic techniques are the most invasive. However, a rapid diagnosis can ameliorate the outcome. Bronchoalveolar
lavage is the gold standard for the diagnosis of pneumonia. Other sampling procedures can be helpful (blood cultures,
serologies, viremiae, antigenemiae, PCR, etc.). Pneumonias are mainly due to bacteria. The choice of the treatment is
guided by 1) the kind and the timing of the immunodepression; 2) the clinical picture; 3) the local microbial ecology; and
4) a previous colonisation. The use of growth factors can be proposed in neutropenic patients when there is a failure of
an apparently adequate antimicrobial treatment. © 2001 Éditions scientifiques et médicales Elsevier SAS

aplasia / cancer / chemotherapy / cytomegalovirus / immunodepressed patients / pneumonia

*Correspondance et tirés à part : Dr M. Gainnier, service de réanimation médicale, hôpital Sainte-Marguerite, pavillon 7, 270, boulevard Sainte-Marguerite,
BP 29, 13274 Marseille cedex 09, France.

Réanimation 2001 ; 10 : 311-22
© 2001 Éditions scientifiques et médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés
S1164675601001190/SSU



Cette revue est consacrée aux pneumonies associées à
une immunodépression survenant chez les patients neu-
tropéniques, les cancéreux et les transplantés. L’intérêt
tient à l’utilisation large de la chimiothérapie en onco-
hématologie, au développement de la transplantation
d’organes, à la mise au point de nouveaux agents cyto-
toxiques et immunomodulateurs en pathologie non-
tumorale entraînant une augmentation du nombre de
patients « immunodéprimés ».

INCIDENCE

L’incidence des pneumonies au cours des transplanta-
tions médullaires se situe entre 30 et 60 % [1], mais
semble toutefois en voie de diminution depuis l’utilisa-
tion des facteurs de croissance [2]. Au cours de la
transplantation hépatique, on rapporte une incidence
de 11 à 15 % de pneumonies [3]. L’incidence rapportée
est très variable en transplantation cardiaque, oscillant
entre 14 et 38 % [4]. L’incidence la plus élevée se situe
en transplantation pulmonaire ou cardiopulmonaire où
elle atteint 50 % [5]. Concernant la transplantation
d’organes, c’est en transplantation rénale que l’inci-
dence la plus faible est rapportée, inférieure à 10 %. Au
cours de la neutropénie, on rapporte de 0,5 à 10 % de
pneumonies [2, 6]. L’incidence des pneumonies au
cours du cancer est éminemment variable. Le risque
infectieux au cours de la maladie cancéreuse est lié à la
dépression de l’immunité par le cancer lui-même, la
chimiothérapie, mais aussi l’exposition aux infections
nosocomiales.

DIAGNOSTIC D’UNE PNEUMONIE CHEZ UN
IMMUNODÉPRIMÉ

Il convient de souligner d’emblée que ce diagnostic est
difficile. En effet, les signes cliniques et paracliniques
(en particulier radiologiques) ne sont pas spécifiques
d’un processus infectieux. Difficile aussi, car les techni-
ques de diagnostic les plus pertinentes sont les plus
invasives. Néanmoins, la précocité du diagnostic per-
met un ajustement du traitement, gage de succès. Ce
diagnostic impose une rigueur dans la démarche en
raison de la multiplicité des étiologies. Le diagnostic
cherche aussi à éliminer des causes non infectieuses,
qu’elles soient toxiques, hémorragiques, tumorales ou
cardiaques.

Anamnèse et examen clinique

L’anamnèse est importante car elle situe l’infection par
rapport au type d’immunodépression, son début et sa
profondeur. La symptomatologie respiratoire peut
orienter le diagnostic. En effet, un début suraigu évoque
le diagnostic d’infection bactérienne, particulièrement
à pneumocoque. Un début aigu orientera vers une
étiologie bactérienne, un Pneumocystis ou une infec-
tion herpétique. Un début subaigu évoque plutôt une
infection à CMV. Enfin, une évolution torpide, sur
plusieurs semaines, est en faveur d’une infection à myco-
bactérie, une aspergillose, une infection à cryptocoque
ou une nocardiose. La recherche de signes extrarespira-
toires peut guider le diagnostic étiologique (ecthyma
gangrenosum, lésions vésiculaires, nodules cutanés,
abcès cérébraux, méningite, encéphalite, rétinite, hépa-
tite).

Aspects radiologiques

Le type d’opacités radiologiques rencontrées au cours
des pneumonies peut orienter le diagnostic. Ainsi, la
présence d’un infiltrat lobaire fait évoquer l’existence
d’une pneumonie à pneumocoque, à Hemophilus
influenzae, à Klebsiella pneumoniae, plus rarement une
légionellose, une infection à Mycoplasma pneumoniae
ou une mycobactériose. En revanche, la présence d’infil-
trats diffus oriente le diagnostic vers une étiologie virale
ou une pneumocystose. La présence de nodules est
suggestive soit d’une aspergillose, soit d’une infection à
cryptocoque, soit d’une nocardiose, plus rarement
d’abcès bactériens multiples. Une abcédation peut se
voir au cours d’une staphylococcie, d’une nocardiose,
d’une légionellose, de certaines infections à Gram néga-
tif comme à Klebsiella, d’une tuberculose ou enfin d’une
infection aspergillaire. L’existence d’épanchements
pleuraux évoquera l’existence d’une infection bacté-
rienne, rarement d’une infection virale [7]. Il y a un
grand intérêt à pratiquer un scanner thoracique chez le
patient fébrile en l’absence d’image sur le cliché stan-
dard, en raison de la mise en évidence d’opacités avant
leur apparition sur le cliché du thorax standard, en
particulier dans l’aspergillose [8].

Diagnostic microbiologique

Compte-tenu du manque de spécificité du tableau
radioclinique, le diagnostic étiologique qui va guider le
traitement repose sur la microbiologie. Le diagnostic
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microbiologique fait appel à la microscopie optique, à
l’immunologie et à la culture. L’examen des crachats est
la technique la plus employée car la moins agressive.
Néanmoins, le nombre de faux positifs en limite son
intérêt pour le diagnostic des infections bactériennes.
En revanche, la présence d’une mycobactérie, d’une
légionelle, d’un Pneumocystis carinii, d’une blastomy-
cose ou d’une coccidioïdomycose signe la présence
d’une infection à ce micro-organisme. Concernant les
techniques invasives, le LBA est l’examen de choix. La
précarité de l’état clinique des patients en limite cepen-
dant souvent l’utilisation chez le patient non intubé ou
thrombopénique (< 30 Giga/L). Cependant, l’utilisa-
tion de la ventilation non invasive a permis d’élargir les
indications chez le patient non intubé [9]. L’obtention
d’une documentation microbiologique permet d’amé-
liorer le pronostic de ces patients [10]. Différentes
investigations sont possibles sur le produit du LBA. Un
examen direct permet la recherche de bactéries. Grâce à
la coloration par le May Grünwald-Giemsa, il est pos-
sible d’identifier une aspergillose, une toxoplasmose ou
une pneumocystose (coloration de Gomori-Grocott).
Une coloration à l’encre de Chine permet d’orienter le
diagnostic vers une cryptococcose. La coloration de
Ziehl permet l’identification de bacilles acido-
alcoolorésistants. Une immunofluorescence directe per-
met de diagnostiquer une légionellose. La mise en
culture permet une identification bactérienne, myco-
bactérienne ou fungique. Les virus s’identifient par
culture classique sur lignée cellulaire (prenant une à
plusieurs semaines) ou la mise en évidence d’antigènes
signant la réplication virale. Néanmoins, l’examen du
culot de centrifugation permet d’évoquer le diagnostic
devant la présence d’inclusions spécifiques. Le diagnos-
tic microbiologique bénéficie des progrès accomplis par
la biologie moléculaire (mise au point d’anticorps
monoclonaux, développement des techniques de PCR).
Par ailleurs, le LBA participe au diagnostic d’un certain
nombre de manifestations pulmonaires non infectieu-
ses (hémorragies intra-alvéolaires, localisation pulmo-
naire d’une hémopathie). L’utilisation de la biopsie
transbronchique ou de la biopsie pulmonaire chirurgi-
cale (très répandue aux États-Unis) se situe en aval du
LBA, lorsque les informations ne contribuent pas au
diagnostic lorsque l’état clinique du patient se dété-
riore. Enfin, les hémocultures doivent être pratiquées
tout comme les sérologies virales et surtout les viré-
mies CMV, antigénémies (CMV, Aspergillus).

ÉTIOLOGIE ET AGENTS INFECTIEUX EN CAUSE

Le problème de l’étiologie des pneumopathies infec-
tieuses survenant chez l’immunodéprimé n’est pas sim-
ple pour deux raisons au moins [11] :
– toutes les pneumopathies ne sont pas d’origine infec-
tieuse ;
– les étiologies infectieuses couvrent l’ensemble des
différents catégories d’agents infectieux qui vont des
pneumopathies causées par les bactéries ou les virus
habituellement responsables d’infections respiratoires
basses chez le sujet immunocompétent aux infections
opportunistes spécifiquement liées à l’état d’immuno-
suppression et enfin aux infections nosocomiales (figu-
res 1 et 2).

Une connaissance précise des agents infectieux les
plus courants, du degré d’immunosuppression fonction
de la pathologie ou de l’état sous-jacent, du stade évo-
lutif de l’immunosuppression, de la nature des traite-
ments immunosuppresseurs, des facteurs
environnementaux et nosocomiaux, des prophylaxies
éventuelles est absolument essentielle de manière à bien
orienter :
– le traitement initial qui est empirique par définition ;
– les investigations avec pour objectif de faire un dia-
gnostic étiologique précoce et précis.

Bactéries

Les bactéries [7, 12, 13] sont les principales causes
d’infection pulmonaire basse chez toutes les catégories
de patients. Les facteurs prédisposants incluent les bac

Figure 1. Risque infectieux en fonction du temps selon diverses
situations cliniques. D’après Collin [18].
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tériémies, les dysfonctions cilaires de l’arbre trachéo-
bronchique, l’intubation endotrachéale, un drainage
pulmonaire inadéquat, une rupture de l’intégrité de la
muqueuse. Chez le neutropénique, les pneumopathies
bactériennes graves ont vu leur fréquence diminuer en
raison de la rapidité avec laquelle un traitement empi-
rique est débuté, dès le début d’un syndrome infectieux
dans ce contexte. Alors que les bacilles à Gram négatif
sont les agents pathogènes habituels, on note depuis
quelques années une augmentation de l’incidence des
pneumopathies à cocci à Gram positif (pneumocoque,
Streptococcus viridans, Staphylocoques dorés [14]).

Dans les pneumopathies communautaires survenant
chez l’immunodéprimé, toutes les bactéries « habituel-
les » peuvent être en cause en sachant que les tableaux
radiocliniques peuvent être extrêmement atypiques
comme par exemple des pneumococcies se manifestant

sous la forme d’un syndrome alvéolo-interstitiel bilaté-
ral ou une légionellose avec un aspect excavé [15]. La
tuberculose ou les mycobactéries atypiques doivent être
systématiquement envisagées et recherchées.

Streptococcus pneumoniae
Cause la plus fréquente des pneumopathies commu-
nautaires, le pneumocoque est une cause de pneumo-
nies chez l’immunodéprimé, principalement chez le
neutropénique [16]. Il est aussi souvent isolé comme
dans le cadre d’infections tardives survenant chez des
sujets avec des manifestations de GVH chronique [17,
18].

Pseudomonas aeruginosa
Parmi les bacilles à Gram négatif, le pyocyanique est
l’un des plus fréquemment rencontrés même si son
incidence est en diminution depuis quelques années. La

Figure 2. Déficit immunitaire et infections pulmonaires. D’après Collin [18].
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mortalité rapportée dans des populations de patients de
réanimation reste importante et cela s’applique aussi
aux sujets immunodéprimés [18].

Staphylococcus aureus
C’est le germe le plus fréquemment isolé parmi les
germes à Gram positif. Dans une série de patients
transplantés hépatiques, il était responsable de 20 %
des cas de pneumonies [3]. Ce pathogène est fréquem-
ment responsable de pneumonies chez des sujets trans-
plantés pulmonaires.

Legionella
Les transplantés rénaux et les sujets sous corticothérapie
au long cours sont à risque majeur de légionelloses [19].
Il a été rapporté une incidence de 2 à 20 % chez les
transplantés pulmonaires, 2 % chez les transplantés
cardiaques, 2 % chez le transplantés cardiaques et 27 %
chez les transplantés hépatiques.

Nocardia
La nocardiose [20] est fréquemment observée chez les
transplantés rénaux et les malades sous corticothérapie
au long cours. L’incidence est de 6 % chez les trans-
plantés cardiaques. Elle a diminué de manière impor-
tante avec l’utilisation du triméthoprime–sulfamétho-
xazole en prophylaxie de la pneumocystose.

Pneumopathies nosocomiales
Les pneumopathies nosocomiales peuvent avoir des
manifestations atypiques. Dans cette situation, les
bacilles à Gram négatif avaient une place prépondé-
rante chez les aplasiques ou les neutropéniques, S.
aureus, K. pneumoniae et P. aeruginosa chez les trans-
plantés. Depuis quelques années, les bacilles à Gram
négatif ont tendance à être remplacés par des cocci à
Gram positif.

Infections virales

Le cytomégalovirus
Le cytomégalovirus (CMV) demeure une cause impor-
tante de morbidité et de surmortalité des patients immu-
nodéprimés, particulièrement après transplantation
médullaire (ou de cellules souches périphériques) et
transplantation d’organes [21]. Une pneumonie
à CMV est rapportée chez cinq à 30 % des transplantés
rénaux, un à 34 % des transplantés cardiaques, pulmo-
naires ou cardiopulmonaires, deux à 32 % des trans-
plantés hépatiques [4]. Malgré le ganciclovir, les
transplantés séropositifs pour le CMV recevant du
sérum antilymphocytaire ont une incidence de plus de

50 % d’infection à CMV. Hibberd et al. [21] ont mon-
tré que l’utilisation du ganciclovir chez les transplantés
rénaux recevant du sérum antilymphocytaire réduisait
de 33 % à 14 % l’incidence de la maladie à CMV. Les
infections à CMV surviennent surtout au cours des
deuxième et troisième mois après la transplantation
médullaire. La présence du virus n’affirme pas pour
autant l’infection. Ainsi, 20 à 40 % des transplantés
rénaux présentant une virémie développent une infec-
tion (qui est alors une pneumonie dans 40 % des cas)
[22]. Le réservoir de virus est strictement humain. La
contamination se fait par contact direct, par voie pha-
ryngée ou génitale. Le virus peut aussi être transmis par
le sang et par les organes transplantés. La période d’incu-
bation se situe alors entre deux et cinq semaines. La
physiopathologie de l’infection à CMV comporte,
comme pour tous les virus du groupe herpès, une
primo-infection, symptomatique ou non, suivie de l’éta-
blissement d’un état de latence, entrecoupé d’épisodes
d’infections secondaires, par réactivation ou réinfec-
tion. La primo-infection réalise une virémie intraleuco-
cytaire. Après élimination des cellules infectées, des
génomes viraux persistent latents dans de nombreuses
cellules de l’organisme, notamment les leucocytes péri-
phériques, les cellules souches de la moelle osseuse, les
cellules du système réticulo-endothélial, les cellules épi-
théliales rénales et pulmonaires. Les réactivations sur-
viennent fréquemment lors des déficits de l’immunité
cellulaire, de l’administration de thérapeutiques immu-
nodépressives, de réactions allogéniques. On distingue
deux types de réinfections : les réinfections exogènes où
le virus impliqué dans l’infection est celui provenant
d’un donneur séropositif et les réinfections endogènes
où le virus impliqué est celui du receveur séropositif.
Ces réinfections endogènes sont la conséquence du
développement, au décours de la primo-infection d’une
infection latente. Le CMV entraîne des lésions histolo-
giques pulmonaires spécifiques (inclusions intranucléai-
res et intracytoplasmiques) associées à des lésions non
spécifiques telles que la présence de membranes hyali-
nes, d’un infiltrat cellulaire interstitiel et d’une fibrose.
Chez le receveur séronégatif, le virus responsable de la
primo-infection est transmis par l’organe transplanté
ou les produits sanguins contenant des leucocytes. Chez
le receveur séropositif, l’infection peut être due à la
réactivation du virus latent ou à une réinfection par une
nouvelle souche de CMV provenant de l’organe trans-
planté ou des produits sanguins. Les infections symp-
tomatiques apparaissent le plus souvent entre le premier
et le quatrième mois suivant la transplantation. La
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présentation radiologique est variable. Ainsi, des aspects
réticulaires ou nodulaires ont été décrits. Des infiltrats
localisés ont aussi été identifiés comme étant d’authen-
tiques pneumonies à CMV.

VRS
Le diagnostic d’infection à VRS repose sur la culture, la
détection antigénique ou l’immunofluorescence. La
transmission est directe. La porte d’entrée est conjonc-
tivale ou nasale. La transmission nosocomiale de ces
virus n’est pas rare. Ainsi, dans une série de 67 greffés
médullaires, près de la moitié des cas ont été acquis en
milieu hospitalier [23]. Ce pourcentage est similaire
dans une série américaine de greffés médullaires. La
mortalité des infections à VRS semble avoir diminuée
depuis l’apparition de la ribavirine administrée préco-
cement [24]. La méthode optimale d’administration
demande a être précisée (inhalée ou intraveineuse).

Influenza virus
Les pneumonies à influenza sont associées à une mor-
talité de 50 % chez les transplantés médullaires [23].
Un bon nombre de ces infections sont nosocomiales,
transmises par les visiteurs ou le personnel soignant.

Adénovirus
Il s’agit de primo-infections ou de réactivations. On
distingue une cinquantaine de sérotypes différents [25].
L’examen cytologique révèle les inclusions typiques
[25]. Il n’existe pas de traitement spécifique.

Infections parasitaires

Les infections parasitaires surviennent plus tardivement
dans l’histoire de l’immunodéprimé, et préférentielle-
ment chez les sujets présentant des déficits de l’immu-
nité à médiation cellulaire.

Pneumocystose
La pneumocystose [26-28] est la plus fréquente, bien
que son incidence soit en diminution du fait de la
prophylaxie systématiquement instaurée chez le
tranplanté. Par comparaison aux patient sidéens, la
pneumocystose des sujets transplantés est fréquemment
d’évolution fulminante. Les facteurs pronostiques de la
pneumocystose chez le non sidéen sont : une PaO2
initiale basse, une leucopénie < 3 Giga/L, une hypoal-
buminémie, une polynucléose au LBA initial.

Parmi les autres parasitoses, on peut relever : la toxo-
plasmose où l’atteinte pulmonaire est rare [29], les
anguilluloses disséminées et les cryptosporidioses pou-
vant donner d’authentiques tableaux pulmonaires [30].

Ces deux dernières situations associent quasi obligatoi-
rement un tableau digestif lorsqu’il existe une atteinte
pulmonaire.

Les infections fungiques

Les mycoses sont des infections dont la fréquence a
augmenté de manière considérable ces dernières années
du fait des protocoles d’immunosuppression de plus en
plus agressifs et des antibiothérapies à large spectre [31,
32]. Dans le cadre des pneumopathies survenant chez
l’immunodéprimé quatre mycoses méritent une men-
tion spéciale : la candidose, l’aspergillose, la mucormy-
cose, la cryptococcose.

Candida
Pour les infections à Candida, l’interprétation des pré-
lèvements bronchiques est difficile et ne permet pas de
différencier colonisation d’infection. L’incidence des
pneumopathies à Candida semble faible (3 %). Elle est
souvent secondaire à une dissémination hématogène
dans le cadre d’une candidose disséminée qui atteint de
manière concomitante d’autres organes. Seule la biop-
sie pulmonaire permet un diagnostic formel. En prati-
que courante, elle est rarement effectuée.

Aspergillus
L’aspergillose [33-35] survient préférentiellement chez
les sujets profondément neutropéniques de manière
prolongée (hémopathies malignes). La mortalité est
élevée (50 à 60 % chez le neutropénique, 90 % chez le
transplanté médullaire). L’infection pulmonaire repré-
sente la majorité des cas d’aspergillose. La présence
d’Aspergillus dans les sécrétions bronchiques d’un sujet
greffé médullaire doit faire immédiatement initier un
traitement antifungique.

Mucormycose
La mucormycose [36] est une pathologie infectieuse
rare mais potentiellement mortelle malgré le traitement
(90 %). La découverte d’une mucormycose doit faire
initier immédiatement une thérapeutique par ampho-
téricine B.

Cryptococcose
L’infection pulmonaire à cryptoccoque [37] apparaît
comme étant plutôt la réactivation d’une infection
latente que le transfert d’une infection par le greffon en
cas de transplantation. Le diagnostic repose sur l’isole-
ment du cryptocoque mais surtout sur la recherche
d’antigène cryptococcique sérique par hémagglutina-
tion (sensibilité 90 %, spécificité 90 %).
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Problèmes spécifiques des greffes de moelle

Le risque infectieux au décours d’une greffe de moelle a
une origine double : durant la période d’aplasie, les
risques sont ceux d’une neutropénie ; après la sortie
d’aplasie, les risques sont liés à l’immunodépression
générant un déficit de l’immunité à médiation cellulaire
(prophylaxie GVH par ciclosporine, corticoïdes et
méthotrexate).

Infections bactériennes précoces (période
de neutropénie)
Le diagnostic en est difficile en raison de l’antibiothéra-
pie prophylactique et de l’utilisation précoce d’une
antibiothérapie probabiliste. L’incidence dans la période
post-transplantation immédiate se situe entre 20 et
50 % [38]. On retrouve essentiellement des bacilles à
Gram négatif de la flore digestive. Néanmoins, on
rapporte une augmentation du risque d’infections à
cocci à Gram positif liée à l’utilisation de cathéters.

Infections virales
Le risque d’infection à CMV est important durant les
six premiers mois suivant la transplantation (classique-
ment surtout entre la sixième et la douzième semaine).
Des incidences de 10 à 40 % de pneumonies à CMV
sont rapportées chez les transplantés médullaires. Les
facteurs de risque classiques sont liés au statut sérologi-
que positif du receveur, l’âge élevé, un traitement com-
prenant une irradiation corporelle totale, l’existence
d’une virémie à CMV positive, une déplétion en lym-
phocytes T en prévention d’une GVH et l’existence
d’une GVH [39]. De nombreuses équipes pratiquent
des virémies hebdomadaires durant la période la plus
exposée. Les infections à Herpes virus simplex se tra-
duisent surtout par l’existence de stomatites. Le risque
de pneumonie est authentique, qu’il s’agisse de pneu-
monies focales (inhalations à partir de foyers de stoma-
tites ou de trachéites) ou diffuses par virémies. D’autres
virus comme l’Herpes virus 6 ont été rendus responsa-
bles de pneumonies interstitielles [40]. Le VRS a été
isolé chez 10 % d’adultes présentant une pneumonie
dans un contexte de leucémie aiguë [24].

Infections fungiques
L’incidence de ces infections fungiques est très variable
au cours de la transplantation médullaire, allant de 12 à
45 % [41]. Ces infections surviennent surtout au cours
du premier mois suivant la transplantation. Le diagnos-
tic étant difficile, l’adjonction d’antifungiques systémi-
ques au traitement antibiotique à large spectre intervient

si la fièvre persiste aux troisième–cinquième jours chez
le neutropénique [42]. Néanmoins, peu d’authentiques
pneumonies à Candida sont mises au jour. L’aspergillus
est retrouvé chez 0 à 20 % des transplantés médullaires
[43]. Les facteurs de risque suivants ont été identifiés :
une neutropénie prolongée, une antibiothérapie à large
spectre et une corticothérapie. La présence concomi-
tante d’une sinusite est évocatrice. Les aspects radiolo-
giques sont variables : infiltrat diffus, localisé ou
abcédation. La mortalité dépasse 85 % [41, 44]. Les
pneumonies à P. carinii voient leur incidence diminuer
du fait de l’utilisation préventive du triméthoprime–
sulfaméthoxazole. Lorsqu’elles surviennent, ces pneu-
monies à P. carinii sont diagnostiquées environ deux
mois après la transplantation médullaire.

DIAGNOSTIC DIFFÉRENTIEL

Le diagnostic différentiel des pneumopathies chez
l’immunodéprimé se pose en pratique courante princi-
palement avec :
– les œdèmes pulmonaires hémodynamiques qui seront
le plus souvent rapidement éliminés par des explora-
tions non invasives (échographie cardiaque) et devant
l’amélioration rapide sous traitement symptomatique ;
– les œdèmes pulmonaires lésionnels par atteinte pul-
monaire indirecte liée à un sepsis survenant à distance
du poumon ;
– les atteintes pulmonaires liées aux pathologies sous-
jacentes (localisation pulmonaire des lymphomes, lym-
phangite carcinomateuse, bronchiolite oblitérante
organisée en pneumonie) ;
– la protéinose alvéolaire, la leucostase, les hémorragies
intra-alvéolaires par troubles de la coagulation qui res-
tent un diagnostic d’élimination quelle que soit la caté-
gorie de malade ;
– surtout avec les pneumopathies aiguës médicamen-
teuses, radiques ou toxiques du fait de l’exposition
fréquente de cette catégorie de malades à de multiples
produits potentiellement toxiques (tableau I)
[45, 46]. Cette toxicité se manifeste quelle que soit la
voie d’administration.

TRAITEMENT

Principes de base

Les pneumopathies infectieuses de l’immunodéprimé
sont une urgence thérapeutique en raison de la sévérité
du pronostic. La réalisation du bilan diagnostique ne
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doit pas retarder la mise en route d’un traitement
anti-infectieux intraveineux efficace. La prescription
des agents anti-infectieux à large spectre interviendra
donc le plus souvent de manière probabiliste, dans
l’attente des premiers résultats microbiologiques. Lors
d’une étape ultérieure, dans un délai de 48 à 72 heures,
la stratégie thérapeutique probabiliste initiale sera réé-
valuée en fonction de l’évolution clinique et des pre-
miers résultats microbiologiques. La prise en charge
thérapeutique actuelle d’une pneumopathie chez le sujet
immunodéprimé doit prendre en compte de :
– l’augmentation de la fréquence des infections dues à
des bactéries multirésistantes (S. aureus méticilline-
résistant, S. pneumoniae résistant à la pénicilline, enté-
robactéries multirésistantes) ;
– la disponibilité de facteurs de croissance hémato-
poïétique ;
– l’utilisation de nouvelles techniques diagnostiques :
PCR, procalcitonine ;
– la modification durant la dernière décennie des
micro-organismes impliqués dans les infections de
l’immunodéprimé ;
– l’existence de dysfonctions d’organe (rein, foie).

Le choix du traitement anti-infectieux probabiliste
initial doit être guidé par :
– le type et la durée de l’immunodépression ;

– le tableau clinique et radiologique de la pneumo-
pathie ;
– les données de l’écologie microbiologique intrahos-
pitalière locale ;
– l’existence d’une colonisation microbiologique préa-
lable du sujet [47-52].

Choix d’un traitement probabiliste

De nombreux protocoles d’antibiothérapie initiale pro-
babiliste ont été proposés. Ils répondent tous à la néces-
sité de couvrir un large spectre antibactérien et à la
nécessité d’une diffusion pulmonaire suffisante. Il est
donc difficile de proposer un protocole standard et
chaque structure doit mettre en œuvre une prescription
adaptée au type de patients hospitalisés et à l’écologie
microbiologique locale. Globalement, deux tendances
se dégagent : monothérapie ou bithérapie. La mono-
thérapie fait appel le plus souvent à la ceftazidime ou
l’imipénem–cilastatine en raison de leur large spectre et
de leur activité sur le P. aeruginosa [47]. Les céphalos-
porines de « quatrième génération » possédant une acti-
vité contre les cocci à Gram positif et les bacilles à Gram
négatif (céfépime, cefpirome) peuvent être des alterna-
tives intéressantes. La justification principale de la bithé-
rapie repose sur l’élargissement du spectre antibactérien
et sur la prévention de l’émergence de résistance bacté-
rienne. L’utilisation de la vancomycine est toujours
l’objet d’un débat quant à sa participation à l’antibio-
thérapie probabiliste initiale. L’émergence de micro-
organismes résistants à la vancomycine et spécialement
les entérocoques vancomycine résistants est en général
associée à une utilisation hospitalière excessive de cet
antibiotique. [53]. Toutefois, la fréquence et l’impor-
tante mortalité des infections à cocci Gram positif
méticilline résistants fait discuter la prescription initiale
de vancomycine. La teïcoplanine peut être une alterna-
tive à la vancomycine, notamment en cas d’allergie à la
vancomycine ou d’insuffisance rénale, mais le nombre
d’études cliniques avec cette molécule est limité [54].
L’utilisation de la pristinamycine injectable mérite d’être
évaluée dans ce contexte. La réévaluation clinique doit
donc être systématique aux deuxième-troisième jours
du traitement. La disparition de la fièvre est un élément
important de la surveillance clinique. Devant l’absence
d’amélioration clinique avec persistance du tableau de
pneumopathie infectieuse ou devant une aggravation
de l’état clinique, l’antibiothérapie probabiliste initiale
doit être modifiée. Lorsque le traitement initial ne
comporte pas de vancomycine, cet antibiotique doit

Tableau I. Drogues pneumotoxiques pouvant s’accompagner
d’insuffisance respiratoire aiguë (liste non exhaustive). D’après Par-
rot [46].

Malades d’oncohématologie En dehors de l’oncohématologie
(produits les plus fréquemment

incriminés)

Méthotrexate Nitrofurantoïne
Taxanes Salazopyrine
Gemzar Cotrimoxazole
Bléomycine Minocycline
Cytosine-Arabinosine Amiodarone
Melphalan Propanolol
Mitomycine C Hydrochlorothiazide
BCNU Tocaïnide
CCNU Sels d’or
Cyclophosphamide D-Pénicillamine
Chlomrambucil Phénytoïne
Vinblastine Carbamazépine
Acide tout-transrétinoïque Aspirine
IL2 Naloxone
Nilutamide Propylthiouracile
Transfusion de leucocytes Interféron alpha
Facteurs de croissance Tocolytiques

L-tryptophane
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être introduit. C’est dans ce cadre de non réponse au
traitement probabiliste initial bien conduit, et en par-
ticulier en cas d’immunodépression de longue durée
(supérieur à huit jours) que l’hypothèse d’une pneumo-
pathie fungique, parasitaire ou virale doit être évoquée.
L’intérêt d’une nouvelle documentation microbiologi-
que doit systématiquement être envisagé.

Traitements anti-infectieux spécifiques

En cas de pneumopathie à Candida, le fluconazole peut
être proposé. L’existence d’une prophylaxie antérieure à
base de fluconazole, la suspicion (sur les données de
l’écologie fungique locale) ou la documentation d’un
Candida résistant au fluconazole (C. kruseï, C. glabrata)
implique le recours à l’amphotéricine B (≥ 0,6 mg/kg).
L’existence de signes de gravité est pour certains auteurs
une indication d’amphotéricine B en raison de son
large spectre antifungique (≥ 0,7 mg/kg). La durée du
traitement est d’au moins 15 jours, toujours fonction
de l’évolution clinique [55]. La pneumopathie aspergil-
laire nécessite un traitement précoce, souvent instauré
de manière probabiliste. L’amphotéricine B (> 1 mg/kg)
reste le traitement de référence avec un taux de réponse
d’environ 40 %. Bien que non complètement définie,
la place de l’amphotéricine B liposomale permet de
diminuer la toxicité rénale de l’amphotéricine B et, par
là même, autorise la poursuite du traitement lorsque
l’insuffisance rénale devient limitante. Toutefois, les
formes lipidiques d’amphotéricine B n’ont pas démon-
tré de manière suffisante une meilleure efficacité clini-
que en terme de survie et leur association avec les
nouveaux agents azolés (itraconazole, voriconazole) est
mal documentée (action synergique, additive, antago-
niste). L’itraconazole semble ouvrir de nouvelles pers-
pectives avec un taux d’échec thérapeutique inférieur à
40 %, mais l’absence actuelle de forme intraveineuse
(actuellement en ATU) en limite l’utilisation chez les
patients les plus graves. La grande variabilité de l’absorp-
tion digestive de l’itraconazole nécessite le dosage de ses
taux sériques. Enfin, l’itraconazole semble intéressant
en relais du traitement initial intraveineux par ampho-
téricine B [56-59].

Le traitement antiparasitaire est rarement instauré de
première intention. L’hypothèse d’une pneumopathie à
P. carinii doit rester présente à l’esprit du clinicien. Son
traitement fait appel à l’association triméthoprime–sul-
faméthoxazole (20 mg/kg/100 mg/kg), par voie intra-
veineuse. Sa sensibilité à cette thérapeutique est quasi
constante [60]. La toxicité médullaire peut être partiel-

lement diminuée ou réversible par supplémentation en
acide folinique. En cas de réaction grave, la pentami-
dine (2–4 mg/kg) peut représenter une alternative mais
ses effets secondaires graves (troubles glycémiques, pan-
créatite, toxicité rénale et médullaire) en limitent l’uti-
lisation par voie intraveineuse. En présence d’une
pneumopathie hypoxémiante (PaO2 < 70 mmHg),
l’utilisation de corticoïdes est préconisée [61]. La durée
du traitement antiparasitaire est de 21 jours et doit être
toujours suivie d’une prophylaxie secondaire par
triméthoprime/sulfaméthoxazole ou en cas d’intolé-
rance par pentamidine en aérosols, atovaquone ou
dapsone/pyriméthamine [62, 63].

Le traitement des pneumopathies à mycobactéries
repose pour l’essentiel sur le traitement classique de la
pneumopathie à M. tuberculosis. La durée du traitement
est en général prolongée, suivie le plus souvent d’un
traitement prophylactique secondaire. Le traitement
des mycobactéries atypiques (M. avium, M. bovis,
M.kansasii, M. marinum, M. xenopi, M. chelonae, M.
fortuitum) fait appel le plus souvent aux antimycobac-
téries habituels associés à la clarithromycine, l’azithro-
mycine, aux aminosides voire à la doxycycline, aux
fluoroquinolones, aux macrolides, au triméthoprime/
sulfaméthoxazole, aux carbapénèmes. Les données de
l’antibiogramme sont ici fondamentales. La durée du
traitement est en général de l’ordre de plusieurs mois.

Le traitement des pneumopathies à Nocardia fait le
plus souvent appel au triméthoprime/sulfaméthoxazole
et plus classiquement aux sulfonamides. D’autres
schémas thérapeutiques ont été utilisés avec succès :
céfotaxime, imipenem–cilastatine et amikacine, mino-
cycline. La durée du traitement est en général d’au
moins six mois.

Le traitement des pneumopathies à Legionnella repose
sur l’érythromycine intraveineuse (en général associé à
la rifampicine). L’azithromycine ou les fluoroquinolo-
nes notamment de nouvelle génération sont des alter-
natives possibles [64].

Il n’y a habituellement aucune indication d’un trai-
tement antiviral empirique chez un patient indemne de
signes évocateurs d’une infection virale [52]. Toutefois,
en présence d’une infection à Herpes simplex virus ou à
Varicelle zona virus, l’utilisation de l’acyclovir est alors
indiquée [65]. Le traitement de la pneumopathie
à CMV peut faire appel au gancliclovir ou au foscarnet,
mais la toxicité médullaire du premier et rénale du
second posent de nombreux problèmes thérapeutiques
[66-69]. L’association d’un traitement par immunoglo-
bulines spécifiques hyperimmunes au traitement anti
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viral permet une réduction de la mortalité (taux de
survie de 30 à 70 %) [70]. L’arsenal thérapeutique
antiviral concernant les autres virus est limité, mais des
résultats positifs avec la ribavirine pour le VRS et la
rimantadine ou l’amantadine pour le virus influenzae
ont été rapportés [71, 72].

Les thérapeutiques adjuvantes

En raison de l’importante morbidité et mortalité liées à
la survenue d’une pneumopathie infectieuse chez
l’immunodéprimé, de nombreuses stratégies visant à
augmenter les fonctions immunitaires ont été étudiées.

Facteurs de croissance hématopoïétiques
Lorsque l’immunodépression est en relation avec une
neutropénie, l’utilisation des facteurs de croissance
hématopoïétique paraît séduisante [73]. Cette stratégie
a fait l’objet de la publication de recommandations
récentes par la Société américaine d’oncologie clinique
[74]. L’administration de G-CSF et de GM-CSF peut
diminuer l’incidence et la durée des épisodes de neutro-
pénie fébrile après certaines chimiothérapies [75-77].
L’utilisation de facteurs de croissance hématopoïéti-
ques chez les patients neutropéniques apyrétiques n’est
pas recommandée [78]. Dans le cadre d’une neutropé-
nie fébrile non compliquée, l’utilisation des facteurs de
croissance hématopoïétiques n’est pas préconisée en
routine. Toutefois, en présence d’une fièvre dont la
durée excède dix jours, et/ou en présence d’une pneu-
monie, d’une cellulite, d’un abcès, d’une sinusite, d’une
infection fungique invasive ou de signes de choc ou de
défaillance d’organe, l’utilisation de facteurs de crois-
sance hématopoïétiques peut être proposée comme thé-
rapeutique adjuvante d’une antibiothérapie à large
spectre. L’utilisation des facteurs de croissance hémato-
poïétiques doit également être envisagée chez les patients
profondément neutropéniques (< 0,5 Giga/L) présen-
tant une infection documentée et qui ne répondent pas
de manière appropriée à un traitement antimicrobien
bien conduit. En présence d’une pneumopathie infec-
tieuse chez un sujet neutropénique (< 0,5 Giga/L), l’uti-
lisation des facteurs de croissance hématopoïétiques
peut être proposée, d’autant plus que des signes de
défaillance d’organe ou de choc infectieux sont présents
[79]. Dans le cadre du traitement adjuvant d’une pneu-
mopathie infectieuse chez le sujet neutropénique, l’ana-
lyse de la littérature ne fournit pas d’élément
discriminant en faveur de l’utilisation de G-CSF ou de
GM-CSF. Leur utilisation semble possible dans ce

cadre, mais des études complémentaires sont nécessai-
res afin de déterminer le facteur de croissance le plus
approprié. Le traitement par facteurs de croissance
hématopoïétiques doit être poursuivi jusqu’à une stabi-
lisation du compte des neutrophiles (> 0,5–1 Giga/L).

Immunothérapie passive
L’utilisation d’immunoglobulines dans le cadre de
l’immunisation passive à visée thérapeutique est mal
documentée chez le patient immunodéprimé, et parti-
culièrement chez le sujet neutropénique. Certaines étu-
des portant sur les pneumopathies à cytomégalovirus
ont montré une amélioration de la réponse clinique
lorsque le traitement antiviral est associé à l’administra-
tion d’immunoglobulines spécifiques [69]. Toutefois,
en l’état actuel des connaissances, l’immunisation pas-
sive n’est pas recommandée dans le traitement des
pneumopathies de l’immunodéprimé, en dehors de la
pneumopathie à CMV [70].

CONCLUSION

La mortalité des patients immunodéprimés intubés pré-
sentant une pneumonie demeure supérieure à 50 %
dans la majorité des travaux. Les progrès à attendre
tiennent à l’optimisation des protocoles d’immunosu-
pression, à l’utilisation des facteurs de croissance et
possiblement à l’utilisation plus large de la ventilation
non invasive en réanimation avec en corollaire la réali-
sation de LBA durant cette assistance ventilatoire.
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