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Résumé

Plus fréquentes et/ou plus graves que chez les malades non cancéreux, les infections sont une cause majeure de déces chez les malades
d’oncohématologie. Lintensification des protocoles de chimiothérapie, les nouvelles indications de ces traitements lourds, et la prise en charge
des malades a des stades toujours plus avancés de la néoplasie, ont abouti a I'’émergence de pathologies infectieuses nouvelles ou plus séveres
Les nouvelles techniques de greffe de cellules souches hématopoiétiques et les nouveaux immunosuppresseurs vont en outre induire une
modification profonde des schémas classiques d’immunodépression, ou se mélent les caractéristiques de la néoplasie et des traitements. La
survenue d’'une complication infectieuse chez un malade porteur d’'une hémopathie maligne ou d’une tumeur solide est une urgence
diagnostique et thérapeutique. La mise sur le marché de nouvelles molécules, notamment antifongiques et antivirales, permet un espoir
raisonnable de guérison d’infections jusqu’alors souvent létales. Surtout, le perfectionnement des stratégies de prévention doit permettre de
limiter la survenue de certaines infections. Du fait de la complexité des situations rencontrées, et des difficultés diagnostiques et thérapeuti-
ques, la prise en charge des infections graves ne doit s’envisager qu’en milieu spécialisé, au sein d’équipes d’oncohématologie et/ou de
réanimation habituées a la gestion de telles situations.

© 2003 Editions scientifiques et médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Abstract

Infectious complications are more frequent and serious in cancer patients than in patients without cancer. Infections are a leading cause of
death in these patients. Recent advances in the treatment of solid tumors or hematological malignancies affect the incidence and the type of
opportunistic infections. Over the last 20 years, there has been a shift to more dose intensive chemotherapeutic treatments, while the number
of patients treated with advanced stages of disease has also increased. In recent years, new strategies of hematopoietic stem cell transplantation
and new agents such as the purine analogues and monoclonal antibodies have been introduced into hematological practice. The occurrence of
an infectious complication in a cancer patient is often a diagnostic and a therapeutic emergency. The recent availability of new antifungal and
antiviral treatments should improve the prognosis of until then often fatal infectious diseases. Above all, preventive strategies should allow to
reduce the incidence of many infectious complications in these patients. Considering the complexity in diagnosis and treatment of infectious
diseases in patients with malignancies, a multidisciplinary and specialized approach is mandatory.
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Bien que les agents et les protocoles de chimiothérapiegions, ou encore la prise en charge de stades toujours plus
aient peu évolué au cours des derniéres années, le recoursavancés de la néoplasie, ont conduit a I'’émergence de patho-
des doses de plus en plus élevées, dans de nouvelles indicdegies infectieuses nouvelles ou plus sévéres. De nouvelles

techniques de greffe de cellules souches hématopoiétiques
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nes, peuvent induire des altérations profondes de I'immunité
cellulaire, aux conségquences infectieuses graves et prolon-
gées[[1]

Les infections nosocomiales sont jusqu'a 2 fois plus fré-
guentes chez les malades d’ oncohématologie (9-12 %) que
chez les malades non cancéreux (6—7 %) L’infection
représente chez les malades d’ oncohématologie une cause
majeure de déces : c'est pourquoi il s'agit d une urgence
diagnostique et thérapeutique La difficulté est d’ autant
plus grande que I’ existence d’ une maladie cancéreuse sous-
jacente, et de I'immunodépression qui I’ accompagne, est a
I’ origine de particularités cliniques ou microbiol ogiques qui
peuvent égarer un temps le clinicien. En outre, la pathologie
néoplasique ou les complications toxiques des traitements
(radio, chimiothérapie) peuvent mimer ou s associer a une
pathologie infectieuse. L' essentiel de I'effort du clinicien
doit porter sur I’ identification des causes infectieuses, majo-
ritaires et susceptibles de déboucher sur un traitement.

Longtemps, hématologistes, oncologues et réanimateurs
ont pergu les patients d’ oncohématol ogie (P-OH) comme de
mauvais candidats pour la réanimation, en particulier
lorsqu’ une infection grave était compliquée de défaillance
multiviscérale conduisant arecourir al’ usage des catéchola-
mines ou de la ventilation mécanique, du fait d’ un pronostic
a court ou moyen terme considéré comme trés défavorable.
De nombreuses études pronostiques, souvent anciennes et
meéthodol ogiquement discutables, rapportaient des taux de
mortalité tres élevés; ces études concluaient alorsalafutilité
delaréanimation, alors qu’ en dehors du patient allogreffé en
défaillance multiviscérale, aucun groupe de patient n’avait
une mortalité de 100 %. C'est sur la base de ces résultats,
pourtant, que plusieurs éditoriaux et sociétés savantes ont
recommandé |’absence de traitements intensifs soutenus
(ventilation mécanique), voire d’ admission en réanimation,
pour des patients ayant une maladie maligne non résolue ou
une greffe de cellules souches hématopoiétiques.

Depuis le milieu des années 1990, plusieurs études ont
montré une amélioration du pronostic des P-OH admis en
réanimation. Ces études ont aussi identifié plusieurs facteurs
expliguant cette amélioration du pronostic, et proposé un
regard nouveau sur la prise en charge de ces patients et la
modélisation de leur pronostic. Certains progrés effectués
dans la prévention ou le traitement des infections chez le
P-OH permettent de rendre compte d’ une part de cette amé-
lioration.

Ce bref survol des pathologies infectieuses en oncohéma-
tologie rappellera en préambule les facteurs de risque parti-
culiers des P-OH. Le pronostic des principales pathologies
infectieuses rencontrées en oncohématologie sera ensuite
détaillé.

1. Facteurs de risque infectieux en oncohématologie

La survenue, la présentation clinique et le pronostic des
infections sont dépendants du type d’ immunodépression|ié a
la maladie tumorale ou au traitement, prédisposant a diffé-

Tableau 1
Complications infectieuses liées aux différents types d'immunodépression

Complicationsinfectieuses
Germes figurés (cocci a Gram positif cutanés ou
ORL, bacillesa Gram négatif digestifs, ...)

Déficit delafonction
phagocytaire
Neutropénie
Infectionsfongiques: candidose, aspergillose,
(+ mucormycose)

Infectionsvirales: herpés-simplex, virus
respiratoire syncytial
Bactériesintracellulaires: bactéries atypiques,
mycobactéries

Infections fongiques: cryptococcose,
pneumocystose

Infections virales: herpes-simplex,
varicelle-zona, cytomégalovirus,
Herpesvirustype 6, virus Epstein-Barr;
adénovirus.

Bactéries, en particulier germes capsulés
(pneumocoque, Hemophilus), M. catarrhalis, ...
Infectionsvirales: virus respiratoire syncytial,
influenzae et para-influenzae; parvovirus,
astrovirus.

Infections parasitaires: babésiose (asplénie)

Déficit del’immunité
cellulaire

Déficit del’immunité
humorale/asplénie

rents types d’infections : neutropénie, déficit humoral ou
cellulaire (Tableau 1) L’ analyse du dossier clinique doit en
outre identifier d’éventuels facteurs de risque d' atteinte tu-
morale spécifique ou toxique, susceptibles d'interagir et de
modifier le pronostic. La connaissance du contexte est indis-
sociabledel’ appréciation du pronostic del’ infection rencon-
trée.

1.1. Rble de la néoplasie sous-jacente

Les tumeurs solides sont responsables de complications
mécaniques par obstruction tumorale, bronchique ou diges-
tive, ou par perforation/rupture : péritonite par perforation
diastatique en amont d’une tumeur occlusive, ou pyopneu-
mothorax par perforation cssophagienne. Les tumeurs soli-
des se compliquent plus fréqguemment d’infections urinaires
ou du site opératoire, alors que bactériémies ou pneumopa-
thies sont davantage observées au cours desleucémies ou des
Iymphomes

Si au cours des hémopathies, le type d atteinte a valeur
d’ orientation, les différents déficits sont souvent intriqués, et
les tableaux réalisés souvent complexes dTabIeau 2) | Sché-
matiquement, les déficits de I’immunité humorale sont liés &
une atteinte des immunoglobulines, au cours d’ hémopathies
touchant leslymphocytes B (leucémielymphoide chronique,
maladie de Waldenstrom) ou les plasmocytes (myélome).
L asplénisme (anatomique ou fonctionnel) est a rapprocher
des déficits humoraux, et expose a un risgue infectieux
, plus élevé au cours des hémopathies qu’ apres splé-
nectomie post-traumatique. Les leucémies aigués réalisent
préférentiellement une atteinte de la fonction phagocytaire
macrophagique et des polynucléaires. Enfin, une immunodé-
pression de type cellulaire prédominant s’ observe au cours
deslymphomes (hodgkiniens ou non) ou des leucémies lym-
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Tableau 2
Principales complications infectieuses liées aux hémopathies

Complicationsinfectieuses
Leucémies aigués Infections bactériennes ; mycoses
Leucémiesatricholeucocytes Tuberculose, aspergillose, |1égionellose
Lymphomes Infectionsintracellulaires
Myélomes/asplénie Bactéries encapsul ées
Sd. lymphoprolifératifs Infections agermesintracellulaires;
bactéries capsul ées
Lorsdetransformation en leucémie aigué :
cf. LA.

Sd, syndromes ; LA, leucémies aigués.

Sd. myéloprolifératifs

phoides chroniques. La situation immunologique est de plus
profondément modifiée par I’ influence des thérapeutiques.

1.2. Effets secondaires des traitements

1.2.1. Chimiothérapie anticancéreuse

La chimiothérapie anticancéreuse, de facon trés générale,
prédispose aux infections par diminution de la bactéricidie,
de la phagocytose et du chimiotactisme des polynucléaires.
En particulier, le méthotrexate semble un facteur favorisant
de pneumocystose pulmonaire, quoique de facon beaucoup
moins nette que la corticothérapie.

La neutropénie induite par la chimiothérapie favorise les
infections bactériennes et mycotiques. Les neutropénies
courtes, < 7-10 j, prédisposent auix infections a bactéries a
Gram négatif (BGN), d'origine digestive, a Gram positif,
issus de la sphére ORL ou cutanée, et a Candida spp. Les
neutropénies prolongées, > 7-10 j, prédisposent en outre a
I aspergillose et aux candidoses disséminées. Laneutropénie
favorise en outrelesinfectionsrécurrentesavirusHerpés. Le
risqueinfectieux est corrélé aladurée et alaprofondeur dela
neutropénie : < 500 mm~, risque multiplié par 2,5 ; < 100
mm~3, risque multiplié par 10 . Les trandlocations bacté-
riennes apartir du tube digestif, en particulier aBGN, obser-
vées en aplasie sont favorisées par la fragilisation de la
mugueuse digestive par certaines chimiothérapies La
procal citonine semble étre un marqueur précoce et discrimi-
nant des causes bactériennes de fievre en aplasie, mais son
intérét en pratique clinique est peu clair

Les toxicités spécifiques de la chimiothérapie viennent &
I"envi compliquer letableau. Ainsi, latoxicité pulmonaire de
lachimiothérapie, qui n’ aaucune spécificité radioclinique ou
histologique, n'est évoquée que par élimination des autres
causes, infectieuses ou tumorales. Unefievred’ origine médi-
camenteuse, attribuée par exemple a la bléomycine, au mé-
thotrexate, ou au syndrome rétinoique, ne doit pas égarer le
clinicien, larecherche d’ une cause infectieuse étant toujours
prioritaire. Chez le neutropénique, toute fievre est infectieuse
jusqu'a preuve du contraire, et doit étre traitée commetelle:
déroger a ce principe sacré conduirait a un surcroit de mor-
talité injustifiable.

1.2.2. Greffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH)
Les complications infectieuses de |’ autogreffe sont moin-
dres, tant en termes de fréguence que de gravité, que cellesde

I’ allogreffe. Les greffes de CSH périphériques sont associées
aun risqueinfectieux proche de celui des autogreffes médul -
laires, quoique la durée de neutropénie soit un peu plus
courte (10-12 j) que pour les autogreffes (12-15j).

A I’ opposé, I all ogreffe expose & des complicationsinfec-
tieuses et immunol ogiques majeures ; 3 phases se succedent.

Au cours de la premiére phase, marquée par I'aplasie
médullaire, les risques infectieux sont liés a la neutropénie
profonde (< 100 PMN) et prolongée (20 j), ala présence de
cathéters veineux centraux, et a celle d une mucite diffuse,
exposant a un risgue de translocation digestive. Au cours de
cette phase précoce, le risque infectieux (principalement
bactérien, fongique voire herpétique) est directement corrélé
a la profondeur de la neutropénie, et a I’ utilisation d’une
anti bi othérapie prophylactique ou systémique empiri que@
La greffe de CSH expose également a une atteinte de la
fonction phagocytaire, macrophagique, qui dépasse large-
ment la période d’aplasie [ 7]} En outre, les manifestations
infectieuses respiratoires peuvent étre aggravées par une
hémorragie intra-alvéolaire, favorisées par lathrombopénie.

Apresl’ aplasie (2° au 4-6°mois), I'immunodépression est
surtout detypecellulaire, liée al’ expression delamaladie du
greffon contrel’ hote, et, aun degré moindre, alaprophylaxie
de lamaladie du greffon contre I" hdte par ciclosporine, mé-
thotrexate et corticoides. Les infections sont principalement
dues a Pneumocystis carinii, ou aux germes intracellulaires
(cytomégalovirus [CMV] ou Aspergillus sp, voire Adénovi-
rus ou Toxoplasma gondii). A cette période, différentes at-
teintes, notamment respiratoires, se surgjoutent aux compli-
cations infectieuses comme | e « syndrome de pneumopathie
interstitielle » ou la bronchiolite oblitérante avec organisa-
tion pneumonique.

Enfin, aprés le 4-6° moais, la survenue d'une maladie du
greffon contrel’ hte chronique, parfoisal’ origine de « pneu-
mopathies interstitielles tardives », peut nécessiter une im-
munosuppression au long cours, a I’ origine d'infections a
germes opportunistes, en particulier avirusvaricelle-zona. Il
existe en outre acette période une aspl éniefonctionnelle, due
al’irradiation.

En cas d'alogreffe non apparentée, qui fait appel a des
donneurs sur fichier, le risque de rejet ou de maladie du
greffon contre I”héte est non seulement plus élevé, mais le
risque infectieux est aussi 2 a 3 fois supérieur, et lareconsti-
tution immunitaire, notamment CD4, ralentie. Au cours des
allogreffes de CSH « déplétées » en cellules T, la lympho-
pénie CD4 pourrait majorer le risque théorique d'infection
opportuniste. L es régimes de conditionnement myélo-abl atif
atténué (« mini-greffes »), associant fludarabine, agents alk-
ylants, anticorps monoclonaux ou encore sérum antilympho-
cytaire, puis ciclosporine, exposent a des infections liées a
une immunodépression de type cellulaire, la neutropénie
étant atténuée. Les greffes haplo-identiques font appel ades
donneurs delafamille non géno-identiques, laprise de greffe
sans MGCH n'étant assurée que par une immunosuppression
et unedéplétion T lourdes ; ces 2 caractéristiques majorent de
facon importante, respectivement, lesrisquesinfectieux et de
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lymphoprolifération. Enfin, I’ utilisation de sang placentaire
(de cordon) s accompagne d’ une meilleure tolérance immu-
nologique, maisd’ unrisgueinfectieux élevélié aune neutro-
pénie prolongée et une reconstitution immunitaire retardée.

1.2.3. Autres facteurs de risque

Les corticoides sont a I’ origine d’ une atteinte de la fonc-
tion phagocytaire, qui constitue la premiére ligne de défense
antifongique, et d une immunodépression cellulaire
bleau E I1s sont un facteur de risque majeur de pneumocys-
tose et, aforte dose, exposent ala survenue d aspergilloses,
de nocardioses, voire d' anguilluloses malignes.

La radiothérapie favorise une immunodépression locale
L'irradiation corporelle totale, souvent associée au
conditionnement précédant |’ allogreffe, favorise laneutropé-
nie.

La splénectomie, anatomique ou fonctionnelle (p. ex.
aprés irradiation), est responsable d’ une immunodépression
humorale. Elle favorise les infections a germes encapsulés
(Streptococcus pneumoniae, Hemophilusinfluenzae, Ménin-
gocoque), a salmonelles, a colibacilles, voire la survenue
d’infections dues & Capnocytophaga canimorsus, Babesia
sp. ou, en zone endémique, a Plasmodi um

L’ immunothérapie par interleukine-2 est associée a des
infections a Staphylococcus aureus chez des patients por-
teurs de cathéter veineux central, traités pour cancer du rein
ou mélanome malin [9]]

Laciclosporine, I’ azathioprine ou le sérum antilymphocy-
taire exposent a une immunodépression de type cellulaire.
Parmi |les analogues des purines, la fludarabine, indiquée en
deuxiéme intention dans les syndromes lymphoprolifératifs
de bas grade, induit une déplétion lymphocytaire CD4 et
CD8 profonde durant plusieurs mois. Lesrisques d’ infection
fongique, virale, de mycobactériose, de pneumocystose ou
de listériose sont au premier plan, en particulier en cas de
stade avancé de lamaladie ou de corticothérapie associée. La
2-chloro-désoxy-adénosine (2-CDA), indiquée dans la leu-
cémieatricholeucocytes, voireleslymphomesoulesLLCen
rechute, induit une suppression cellulaire T, en particulier
responsable d' infections herpéti qu%

Enfin, certains anticorps monoclonaux sont de plus en
plus utilisés : les anti-CD20, utilisés dans les lymphomes
folliculaires, créent une déplétion lymphocytaire B pendant
environ 3 mois, sansrisgueinfectieux notable cependant. Les
anti-CD52, proposés dans les LMNH ou les LLC, induisent
une lymphopénie profonde et prolongée et un risque accru de
pneumocystose, d'infection aHSV ou CMV .

En pratique, il est difficile, en pathologie humaine, defaire
la part de ce qui revient a la maladie sous-jacente, a la
chimiothérapie — et individuellement a chaque drogue —, a
la corticothérapie ou & la radiothérapie. Les principes énon-
césici ont surtout valeur d’indication, et doivent étre resitués
dans un contexte souvent complexe.

2. Pronostic des principales infections en
oncohématologie

2.1. Pronostic au cours de quelques atteintes cliniques

Parmi les pathologies infectieuses survenant chez les
P-OH, les infections respiratoires sont les plus fréguentes ;
elles sont associéesalamortalitélaplus élevée chez I'immu-
nodéprimé, en particulier aprésgreffe de CSH Lesattein-
tes non infectieuses sont cependant souvent intriquées, au
premier rang desquelles une infiltration tumorale ou une
hémorragieintra-alveolaire, parfoisaussi liee auneinfection
(aspergillose, CMYV, ...) @ L’ aspergillose, la pneumocys-
tose et la pneumopathie aCMV seront plus particuliérement
détaillées.

Lesinfections du systéme nerveux central, classiquement
citées au second rang des atteintes infectieuses chez I"immu-
nodéprimé, sont en définitive relativement rares en oncohé-
matologie. Elles sont en revanche souvent plus sévéres que
chez I'immunocompétent, et grevéesd’ une mortalité devée:
ainsi, la méningite listérienne est 2 fois plus souvent |étale
(60 vs 30 %) lorsgu’il existe une néoplasie sous-j acent
Il en est de méme pour les méningites bactériennes, heureu-
sement rares, en aplasie. Les signes neurologiques sont sou-
vent aspécifiques, et intriqués avec ou modifiés par lanéopla
sie sousjacente. Le caractere pléiomorphe de la
symptomatologie et la diversité des agents infectieux possi-
bles gjoutent ala difficulté diagnostique.

Lesinfections liées aux cathéters concernent environ 5 %
des cathéters veineux centraux chez les P-OH, contre 30 %
chez les patients VIH positifs Parmi les différents
micro-organismesen cause, si lagravité desbactériémiesaS
aureusn’ est pasadémontrer, celle des bactériémies dues aux
staphylocoques a coagul ase négative est également probable,
avec une mortalité attribuable estimée a 13 %. La mortaité
attribuable aux candidémies pourrait atteindre 38 %|([13]
Chez des patients d’ oncol ogie candidémiques, les chiffresde
mortalité sont d’ autant plus élevés (81 %) que le cathéter est
laissé en place. La mortalité attribuable aux infections liées
aux cathéters est en général considéréeinférieure acelleliée
aux autres infections nosocomiales : 10 a 25 % (hopital
entier), jusqu’a 28 % en réani mation Cependant, mor-
bidité et mortalité dues aux infections liées aux cathéters
relévent autant de la sévérité sous-jacente des patients desti-
nésadével opper unetelleinfection quedeleur gravité propre

[l

L es attei ntes hépati ques bactériennes n’ ont pas de particu-
larité chez I'immunodéprimé. Les atteintesfongiques sont en
particulier représentées par les candidoses hépatospl éniques,
sur lesguelles nous reviendrons. Les hépatites virales peu-
vent étre dues aux virus des hépatites B ou C, en particulier
apres greffe de CSH : laréactivation virale est favorisée par
les traitements immunosuppresseurs, notamment corticoides
et ciclosporine ; al’arrét des immunosuppresseurs, lorsque
I"immunité cellulaire est restaurée, une cytolyse, voire une
défaillance hépatique, peuvent apparaitre. Le risque d’ hépa-
tite fulminante est plus élevé pour le virus B que le virus C
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L’ existence, avant greffe, delésions hépatiquesliéesau
virus B favorise la survenue ultérieure de maladie veino-
occlusive, souvent fatale. Les hépatites a HSV sont rares
mais graves, le diagnostic étant fait par biopsie hépatique ; a
I"inverse, leshépatitesa CMV, al’ occasion d’ uneinfection &
CMV chez un greffé, sont habituellement peu sévéres. D’ ex-
ceptionnelles hépatites & adénovirus sont décrites apres
greffe de CSH.

Des pancréatites aigués peuvent survenir apres greffe de
CSH, jusqu'a 10 % dans la premiére année . Ces pan-
créatites, souvent graves et pouvant évoluer vers la dé-
faillance multiviscérale et le décés, surviennent dans un
contexte d'infection & CMV et/ou de maladie du greffon
contre I’ hote.

2.2. Pronostic des infections chez |e neutropénique

2.2.1. Infections bactériennes

Le tournant pronostique fondamental, dans I’ histoire de
I’ aplasie post-chimiothérapie, se situe au début des années
1970 . L'instauration obligatoire d’une antibiothérapie
empirique a large spectre des |’ apparition d'une fiévre en
neutropénie apermis de faire chuter de fagcon considérable la
mortalité des P-OH aplasiques ; celle-ci se situe aujourd’ hui
aux environs de 5 %[ 19,20}

L'un des progrés essentiels des derniéres années en ma-
tiére de neutropénie fébrile est la notion de niveau de risque
différent dans des populations qui étaient, initialement, re-
groupées et donc prises en charge de fagon identique. Parmi
les facteurs de risque pris en considération, certains sont
essentiels:

« laprofondeur de la neutropénie. La sévérité de I’ infec-
tion est inversement proportionnelle au chiffre de poly-
nucléaires neutrophiles (PNN) : les patients ayant moins
de 100 PNN mm™ sont plus & risque que ceux ayant
100-500 PNN mm2[[21];

* larapidité d'installation de la neutropénie|[21]: I infec-
tion est d'autant plus fréquente et plus grave que la
neutropénie est d' installation plus rapide ;

* ladurée delaneutropénie : afoyer et germe identiques,
situation septique identique, le pronostic est considéré
comme meilleur si lasortie d’ aplasie est proche. Signa-
lons, néanmoins, que I'imminence delasortie d aplasie
ne semble pasinfluencer le pronostic des P-OH admisen
réanimation.

Ce dernier paramétre domine pour distinguer les neutro-
pénies « ahaut risque » et les neutropénies « abas risque ».
Les patients a haut risque, ceux dont on suspecte qu'ils
seralent davantage candidats aun transfert en réanimation, ne
sont cependant identifiés que par défaut de facteurs de bas
risque, ceux-ci ayant pour principal objectif de sélectionner
les patients pouvant étre pris en charge en ambulatoire.

Avant toute antibiothérapie, les épisodes de neutropénie
fébrile se répartissent de lafagon suivante :

* lamajorité (50-60 %) de ces épisodes sont des fievres

d origine inconnue (FOI) (ni foyer, ni germe). Le pro-

Tableau 3

Nature des foyers infectieux qui, associés a une bactériémie, ont un impact
sur le pronostic vital dans les neutropénies fébriles (d' apres Elting L. et al.,
1999)

* Infection d’ un organe profond : poumon, foie, rate, rein, colon, os,
articulation, coaur, méninges

» Thrombophlébite

« Infection destissus mous > 5 cm de diamétre ou quelque soit le diamétre
en cas de nécrose

nostic desfievres d origine indéterminée est excellent et
la mortalité quasi nulle, sous réserve que le traitement
administré réponde aux critéres habituels, en particulier
de large spectre;

dans 10 % des cas, il S agit de fievres cliniquement
documentées (FCD) (foyer sans germe). Un foyer doit
étre recherché de fagon systématique car il peut évoquer
un germe précis, mais la neutropénie masque le carac-
tere inflammatoire des foyers et en réduit la symptoma:
tol ogie Plus que la positivité des hémocultures, la
présence d'un foyer clinique, méme non documenté
microbiol ogiquement, reste un facteur péoratif, en par-
ticulier siil sagit d'un foyer pulmonaire, cutané ou
buccopharyngé extensif, ou périnéal, qui doivent tou-
jours étre considérés comme des foyers graves. Dans
une revue de 909 épisodes bactériémiques chez des
patients neutropéniques, la valeur péjorative de certains
foyers associés a été bien mise en évidence Les
bactériémies « simples » sont définies comme |’ absence
de foyer, ou la présence, au début de I’épisode, d’'un
foyer « mineur » : infections superficielles des tissus
mous sans nécrose et de taille inférieure a5 cm, cystite,
bactériurie, pharyngite non suppurée, otite. Les bacté-
riémies « complexes » sont associées a un foyer « ma-
jeur » La présence d’un choc initial était
notée dans 3 % des bactériémies « simples » et dans 10
% des bactériémies « complexes » (p < 0,0001), le taux
dedécesalatroisieme semaine était de 5 % au cours des
bactériémies simples, et de 20 % au cours des bactérié-
mies complexes (p < 0,0001). De méme, les taux de
réponse au traitement, qu’il s agisse de la réponse pré-
coce (2-3°jour), ou en fin d' aplasie, étaient significati-
vement meilleurs dans le premier groupe que dans le
second ;

enfin, 30 &40 % sont des fiévres microbiol ogiquement
documentées (FMD), par hémocultures dans 95 % des
cas. Les autres prélevements sont rarement contributifs,
soit parce que difficiles a réaliser dans le contexte de
I’ urgence (prél évementsrespiratoires en cas de pneumo-
pathie par exemple), soit parce que le foyer est rarement
présent en aplasie (infections urinaires), soit enfin parce
gue la relation entre prélévement positif et foyer est
hypothétique (cas des germes retrouvés dans la copro-
culture en cas de diarrhée). Le pronostic des patients
avec hémocultures positives est globalement moins bon
que celui des patients ayant unefievre d’ origine indéter-
minée, mais de facon tres variable en fonction du
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germe : impact nul ou quasi nul des staphylocoques a
coagulase négative, impact identique des hémocultures
a bacilles a Gram négatif (BGN) ou a cocci a Gram
positif (CGP) en raison du pronostic péjoratif desinfec-
tions & streptocoques, des septicémies a Pseudomonas
Sp., et d’'une fagon générale aux BGN hospitaliers. Cer-
tains auteurs ont cependant souligné |’ absence de valeur
significativement péjorative d hémocultures a germes
sensibles (colibacilles en particulier), tant, du moins,
gu'il sagit d'une simple bactériémie, sans signe de
gravitéinitial, et sansfoyer associé.

Parmi les fievres microbiologiquement documentées, la
proportion BGN/CGP s'est inversée au cours des 10 dernie-
res années . les bactéries a Gram négatif, qui repré-
sentaient 2/3 des germes isol és dans |es années 1980, ont vu
leur fréquence diminuer a la fois en chiffre relatif parmi
I’ensemble des infections microbiologiquement documen-
tées, mais aussi en chiffre absolu. La mortalité attribuable
aux BGN reste en revanche élevée, en particulier lorsque
P. aeruginosa est en cause (jusqu'a 60 %). Danslesessaisles
plus récents, 70 % des infections documentées sont liées a
des Gram positifs. Parmi les raisons de cette augmentation,
ont été identifiés plusieurs facteurs de risque, dont I’ utilisa-
tion préventive de quinolones, I’ utilisation large des cathé-
ters centraux qui rend compte de la grande majorité des
infections a staphylocoque coagulase négative, la fréquence
et la gravité de la mucite qu'induisent certaines drogues
délabrantes pour les muqueuses, |’ aracytine a forte dose qui
apparait dans certaines études comme un facteur indépendant
delamucite, ou I’administration d’ inhibiteurs de la pompe &
protons ou de pansements gastriques susceptibles de modi-
fier le pH [26,27].

Longtemps prédominant, S. aureus, S'il reste al’origine
d’infections sévéres, a néanmoins fait place chez le neutro-
pénique, au staphylocoque a coagulase négative (SCN) et au
streptocoque du groupe viridans. Lamortalité attribuabl e aux
SCN est faible, y compris chez le neutropénique. En revan-
che, les bactériémies a streptocoque du groupe viridans
(S mitis, S sanguis...) touchent les malades séverement
neutropéniques. Parfois Iétales (la mortaité atteint 20 %),
elles peuvent se compliquer d'état de choc ou de syndrome
de détresse respiratoire aigué Une prophylaxie par
aminopeénicillines aprés autogreffe de CSH périphériques ne
semble pasréduireleur incidence, et pourrait méme favoriser
I'’émergence de souches résistantes

D’autres germes sont retrouvés plus tardivement dans
I’ aplasie, notamment les entérocoques, le bacille pyocyani-
que, et d’'une fagon générale I’ ensemble des souches hospi-
taliéres lorsgue les patients ne sont pas isolés. Les données
épidémiologiques sur les patients neutropéniques hospitali-
S6s en réanimation sont, & notre connaissance, inexistantes.
Les infections a entérocoque, sont peu favorisées par la
neutropénie, souvent polymicrobiennes, et |étales dans envi-
ron 30 % des cas. Quoique encore marginal en Europe,
I’élément le plus inquiétant semble étre I’émergence d’ enté-
rocoques résistant ala vancomycine.

Les infections a BGN anaérobies sont rares (24 %), et
liées aune cellulite périnéale, ou une complication tumorale
digestive ou cervicofaciale (en particulier post-opératoire)
En revanche, la survenue d'une bactériémie a BGN
anaérobie « fastidieux », notamment chez |e mal ade aspléni-
que ou en période de neutropénie, doit faire évoquer la
responsabilité de Capnocytophaga sp. ; une mucite sévere ou
une périodontite sont souvent retrouvées [29]] Le taux de
mortalité peut atteindre 30 %.

Au total, malgré la proportion croissante d'infections a
bactéries a Gram positif, notamment a staphylocoques a
coagulase négative, les germes exposant a un risque vital
immeédiat sont principalement les BGN, ainsi que les strep-
tocoques du groupe viridans. Le choix de I'antibiothérapie
empirique doit tenir compte de ces é éments de fréquence et
de gravité.

2.2.2. Infections non bactériennes chez le neutropénique

Lerisgue d'infection fongique au cours de la neutropénie
varie selon plusieurs paramétres. Les plusimportants sont la
corticothérapie et surtout la durée de neutropénie : au cours
de I’ aplasie, les infections fongiques surviennent plus tardi-
vement que lesinfections bactériennes. Laplupart descasde
candidoses ou d' aspergilloses sont observés apres le hui-
tieme jour d’ aplasie.

Lamortalité desinfections a Candida sp. chez les patients
neutropéniques est de 50 260 %, celle des aspergilloses de 50
a 95 % des cas en fonction de la pathologie sous-jacente
[30-33]} L’émergence d’ autres infections fongiques (mucor-
mycoses, alternarioses, cryptococcoses) justifie de prendre
en considération tout agent fongique, méme environnemen-
tal, isolé dans un prélévement.

Parmi les infections virales, une réactivation du virus
herpés-simplex (HSV) peut étre induite par la neutropénie.
Cette prédisposition rend compte de la mucite herpétique
qui, selon la nature de I’ affection maligne et ses traitements,
touche de 20 230 % des patients. L’ administration d’ Acyclo-
Vir par voie veineuse dans ce cas afait quasiment disparaitre
les infections létales a HSV. La responsabilité d'HSV doit
étre évoquée devant toute pneumopathie inexpliquée ou de-
vant un tableau neurologique compatible avec une encépha-
lite, survenant chez un neutropénique séropositif pour HSV
et nerecevant pasd’ antiviral actif sur cevirus. Lelienentrela
neutropénie et les autres virus n’ est pas établi.

2.3. Autres infections bactériennes

Lasurvenue d' une tubercul ose est favorisée par un déficit
de I'immunité cellulaire. Cette infection reste rare en onco-
hématologie: elle est par exemple de 0,2 % seulement sur un
total de 5000 greffes de CSH. Cependant, I'incidence de la
tuberculose en hématologie dépend de la prévalence de la
maladie dans les différents pays ; une série prospective de
Hong Kong rapporte par exemple une incidence de 5,5 %
apres greffe Les facteurs de risque identifiés étaient
I’allogreffe, I"irradiation corporelle totale, et une maladie du
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greffon contre I héte chronique. Le pronostic est tres bon, y
compris apres all ogreffe.

2.4. Pronostic des infections fongiques

L es atteintes fongiques chez le P-OH sont principal ement
liées & une neutropénie profonde et/ou prolongée (> 1 se-
maine), ainsi qu'a une corticothérapie a forte dose (asper-
gillose invasive). Le pronostic est lié al’age, un index de
performance abaissé, une dissémination viscéral e

2.4.1. Candidoses

L'infection a Candida est la plus fréquente des infections
fongiques si on considére |’ ensemble des malades d’ oncohé-
matologie. Mgjoritaire chez les malades atteints de tumeurs
solides, I’ espéce Candida albicans est dépassée en hémato-
logie par les atteintes, de plus en plus fréquentes, a candida
non-albicans (Candida glabrata, Candida krusei) Les
P-OH, notamment en réanimation, peuvent cumuler plu-
sieursfacteurs de risque de candidose : antibiothérapielarge,
présence de cathéters, traitements immunosuppresseurs,
neutropénie profonde, chirurgie abdominale lourde, coloni-
sation multiple ; dans ce dernier cas, et en particulier apres
chirurgielourde, la colonisation de 2 sites non contigus suffit
ainstaurer un traitement préemptif. Les atteintes vont de la
candidurie ala candidose disséminée, en passant par la can-
didémie isolée ou I'infection de cathéter. La candidose dis-
séminée peut associer une atteinte hépatique, splénique ou
rénale avec abces, pulmonaire par atteinte hématogene, en-
dophtalmique, péritonéale ou ostéo-articulaire.

Jusqu'a 50 % des candidoses ne sont diagnostiquées qu'a
I’ autopsie. L es candidémies sont inconstantes, y compris au
cours des atteintes disséminées. C'est pourquoi il est néces-
saire d'évoquer le diagnostic, et au besoin d entreprendre un
traitement, de fagon précoce. La persistance d’ hémocultures
positives au-dela de 2 j, I'absence de sortie d’aplasie, I’ at-
teinte disséminée, ont une valeur pronostique péorative. La
mortalité aun mois des mal ades candidémiques atteint 40 %,
et apparait liée alagravité delanéoplasie, un &ge avancé, ou
encore, chez les patients atteints d’hémopathie, une allo-
greffe et I’ absence de prophylaxie antifongique .

La candidose chronique disséminée (micro-abces hépa-
tospléniques multiples) est une entité apart, rarement fongé-
mique, grevée d’'une morbidité et d’une mortalité lourdes.
Elle survient plus particulierement aprés une aplasie médul-
laire, notamment en cas deleucémieaigué. Un jeune &ge, une
neutropénie de plus de 15 j, et une antibioprophylaxie par
quinolones sont des facteurs de risque indépendants de sur-
venue ; une colonisation par Candida, une mucite sévére, ou
I’administration d'aracytine a forte dose semblent jouer un
réle moi ndre.

2.4.2. Aspergilloses invasives

Au cours des aspergill oses, plus fréquentes que les candi-
doses en hématologie, les localisations sont en premier lieu
pulmonaires et sinusiennes du fait d’ une contamination par
voie aérienne. Aspergillus fumigatus est |’ espéce prédomi-

nante. Une atteinte cérébrale s associe a I’ atteinte pulmo-
naire dans 30 % des cas. L’ aspergillose pulmonaire invasive
(API) touche environ 5% des greffésde CSH, et rend compte
d'environ 7,5 % des infections en cours d'aplasie post-
chimiothérapie d'induction pour leucémie aigué ; le risque
d’ APl est lié aladurée de la neutropénie, passant de 1 % par
jour au cours des 3 premieres semaines a4 % par jour ensuite
[37]

L aspergilloseinvasive est une cause majeure de mortalité,
entre 30 et 80 %|[37]} celle-ci ayant peu varié au cours des
derniéres années|[ 7]} Le pronostic est en particulier défavo-
rable en cas de retard diagnostique, au cours des atteintes
disseminées (18 % de réponses, contre 40 % en cas d’ atteinte
limitée aux poumons) [[37]} et chez les malades ventilés
mécaniquement. De méme, apres allogreffe de CSH (survie
médiane: 1 mois) ou en casd hémopathie, letaux deréponse
de 28 % est inférieur & celui observé au cours d’ immunodé-
pressions moindres (51 %) . En pratique, le facteur pro-
nostique essentiel est, outre I instauration précoce d' un trai-
tement, la récupération d’'un nombre de polynucléaires
fonctionnels> 1000 mm~3, Une corticothérapie > 7 mg/kg au
coursdes sept derniersjours et une maladie du greffon contre
I” héte ont également un réle pronostique négatif. L'équi-
pement de chambres a flux laminaire en hématologie lourde
réduit le risque d aspergillose invasive (risque relatif ~ 5
aprés greffe de CSH).

Laréponse au traitement de référence, I’ amphotéricine B,
dépend des éléments cités, et reste médiocre (< 40 %). Dans
|’étude récente de Herbrecht et al., comparant amphotéricine
B et voriconazole en traitement curatif, une réponse favora-
ble & 12 semaines était obtenue dans respectivement 31,6 et
52,8 % descas. Deméme, lasurvieatroismoissemblait
meilleure avec le voriconazole (70,8 vs 57,9 %), qui avait
également démontré sa supériorité sur I’amphotéricine B
liposomale en traitement empirique au cours des fievres
prolongées en neutropénie Ainsi, les nouveaux antifon-
giques, comme les nouvealx azolés ou les échinocandines,
permettent d’ espérer une amélioration sensible du pronostic,
jusgu’ aors tres pégoratif, de cette maladie.

Le traitement chirurgica de I’aspergillose pulmonaire
peut se discuter dans 2 indicati ons :

« en cas delésion menagant une structure vasculaire, avec
risque d’hémoptysie cataclysmique, les bénéfices res-
pectifs d’'une intervention de principe ou d'une sur-
veillance en milieu chirurgical sont & mettre en balance
chez ces patients séverement immunodéprimeés ;
une chirurgie de « réduction de la charge fongique »,
avant une future phase d' aplasie prolongée ou de greffe,
peut se discuter. Aprés chirurgie, le pronostic est péora-
tif en cas d' atteinte pulmonaire multiple, de greffe allo-
génique, et de recours a la ventilation mécanique
En cas d’ atteinte cérébrale, la chirurgie peut étre propo-
sée s lalésion est accessible, le traitement médical seul
laissant peu de chances de guérison. Le traitement chi-
rurgical de Iésions ORL, considéré dangereux par cer-
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tains, est néanmoins probablement justifié dans nombre
decas.

2.4.3. Pneumocystose pulmonaire

La pneumocystose, classée aujourd hui dans les infec-
tionsfongiques, est surtout favorisée par la corticothérapie et
la lymphopénie T : hors sida, le risque apparait pour un
nombre de lymphocytes inférieur 2600 mm™. Macrophages
et lymphocytes T sont les ééments essentiels de défense
anti-Pneumocystis carinii. Lapneumocystose s observe éga-
lement chez les malades atteints de leucémie aigué lym-
phoide ou de maladie de Hodgkin, ou sous traitement par
méthotrexate, fludarabine, ou cyclophosphamide a haute
dose. La généralisation de la prophylaxie au cours des néo-
plasies ou destraitements arisque apermisde réduirel’inci-
dence de la pneumocystose.

Chez les malades non-VIH, la présentation clinique est
souvent plusrapide, plus bruyante, et davantage protéiforme
que chez les patients VIH. Surtout, le pronostic reste médio-
cre, la mortalité atteignant 35-50 % [[43,44]} Ces taux de
mortalité sont proches de ceux des malades porteurs du VIH
avant I’ére de la corticothérapie. Mais contrairement a ces
derniers, dont lamortalité a chuté amoins de 20 %, I’ intérét
d’'une corticothérapie adjuvante n’est pas défini chez les
P—OH Bien que rapportant unerécupération plusrapide,
Pargja et al. n'ont pu montrer de réduction du recours a la
ventilation mécanique ou de lamortalité hospitaliére grace a
la corticothérapie & haute dose[[46]} Dans une autre étude
rétrospective, Delclaux et al. n’ ont retrouvé qu’ unetendance,
non significative, vers la réduction de I'intubation (43 vs
50 %) ou de lamortalité (39 vs 50 %)

L’ absence apparente d’ efficacité des corticoides chez les
P-OH a plusieurs explications. La survenue de la pneumo-
cystose chez les P-OH est le plus souvent favorisée par une
corticothérapie préalable, ou un autre immunosuppresseur,
ce qui réduit vraisemblablement I’ activité potentielle d'une
corticothérapie adjuvante. En outre, Delclaux et a. ont re-
trouvé une mortalité moindre (25 vs 63 %) chez les P-OH
dont le lavage alvéolaire était riche en kystes, ce qui pourrait
rapprocher ce sous-groupe des malades VIH ; ang,
I'inflammation pulmonaire pourrait ére moindre chez les
P-OH, chez lesquel s on retrouve souvent assez peu de kystes,
donc moins susceptible de bénéficier de I'effet anti-
inflammatoire des corticoides. Enfin, les P-OH peuvent étre
porteurs d’ autres atteintes pulmonaires, en particulier medi-
camenteuses ou post-radiques, qui grévent le pronostic d’ une
éventuelle pneumocystose surgjoutée ; cet élément pourrait
expliquer la différence de mortalité rapportée entre P-OH en
détresse respiratoire et transplantés d'organe (respective-
ment 100 et 43 %)

Des mutations du géne de la dihydroptéroate synthétase
de P. carinii ont été associées a une surmortalité, semblant
résulter de I’ exposition préalable aux sulfamides, et pouvant
expliquer certains échecs de la prophylaxie par cotrimoxa-
zoIe

2.4.4. Autres infections fongiques

La cryptococcose est plus rare en oncohématol ogie qu’ au
cours du sida. L’ atteinte principale est neuroméningée, des
formes disséminées, parfois septicémiques, étant possibles.
Contrairement a celui de I’ aspergillose ou des mucormyco-
sescérébrales, causes d’ abcés presgue constamment fatals, le
pronostic de la cryptococcose neuroméningée, tout comme
celui de I" histoplasmose, est satisfaisant sous antifongiques
Néanmoins, un pronostic plus péoratif chez les P-OH
comparésaux maladesVIH (surviesmédianesde 2 et 9 mois,
respectivement) aété rapporté au début des années 1990[[50]}
Au cours des atteintes neuroméningées, le risque d'échec
thérapeutique semble majeur lorsque le taux d antigéne dans
le LCR est élevé (> 1/1024). L’ atteinte pulmonaire touche de
10 a 30 % des malades non-VIH ayant une cryptococcose ;
dans une série de 33 malades non-VIH porteurs d’ une cryp-
tococcose, 1/3 a développé une insuffisance respiratoire
aigué, |létale dans 55 % des cas.

Les infections a Mucorales, champignons filamenteux,
sont rares ; les infections a Mucor sp. sont responsables
d atteintes pulmonaires, de sinusites extensives, d’ atteintes
cérébrales ou disséminées. L'évolution peut étre fulminante.
D’ autres infections fongiques sont rapportées, comme les
fusarioses cutanées ou pulmonaires, dont le traitement est
trés difficile du fait d’ une résistance a de nombreux antifon-
giques.

2.5. Pronostic des infections virales

Les atteintes virales chez le P-OH sont liées a des infec-
tions primaires (virus respiratoires, parvovirus) ou a des
réactivations virales (Herpesviridae, adénovirus).

2.5.1. Infections & virus herpés-simplex (HSV)

Les infections a HSV de types 1 et 2, favorisées par
I"immunodépression cellulaire et | atteinte des polynucl éai-
res, ont des manifestations similaires a celles observées chez
le non immunodéprimé : cutanées, encéphalitiques, ... Les
meéningo-encéphalites, en particulier, sont a peine plus fré-
quentes, mais plusgraves, quechez I'immunocompétent. Les
atteintes cutanéomugqueuses sont associées a une morbidité
élevée, mais sont usuellement limitées et rarement fatales. En
revanche, ladissémination du virus, heureusement rare, peut
entrainer des atteintes viscérales difficiles a diagnostiquer,
souvent Iétal L' hépatiteaHSV est fatale dans environ
2/3 des cas, |'association a une CIVD éant constamment
mortelle. En cours d'aplasie médullaire, la responsabilité
d'HSV oropharyngé est incriminée danslagenése de mucites
séveres (cf. paragraphe neutropénie).

2.5.2. Infections a virus varicelle-zona (VZV)
Lesinfections sévéres, disséminées, avirusvaricelle-zona
sont souvent observées au-dela du sixiéme mois post-greffe
de CSH, favorisées par le caractére alogénique de la greffe
(45 % de dissémination, contre 25 % apres autogreffe), une
maladie du greffon contre |” héte, un &ge compris entre 10 et
30 ans, I utilisation de sérum antilymphocytaire La
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dissémination cutanée per se n'est pas associée a une aug-
mentation de la mortalité ; en revanche, c’'est un élément
prédictif de dissémination viscéral e (pneumopathie, hépatite,
encéphalite), qui apparaitra chez 1/3 des malades. Au cours
du syndrome varicelle-like (varicelle généralisée par réacti-
vation, et non par primo-infection), la dissémination viscé-
rale atteint méme 40 a 50 % des malades. Le pronostic est
globalement bon sous antivi raux y compris en cas de
syndromevaricelle-like, pourtant plus souvent mortel queles
varicelles généralisées proprement dites dans les séries les
plus anciennes.

2.5.3. Infections a cytomégalovirus (CMV)

Le CMV est responsable d’ atteintes respiratoires, neuro-
logiques, ou hépatiques, notamment apresallogreffede CSH.
Les nouvelles modalités de greffe semblent favoriser la sur-
venue de rétinites, jusque-la trés rares. Apres alogreffe, la
séropositivité du receveur constitue un facteur pronostique
péjoratif. Une réactivation du CMV survient chez environ
80 % des receveurs séropositifs. L’infection & CMV aprés
allogreffe témoigne d’ une reconstitution immunol ogi que dé-
fectueuse (réle de la maladie du greffon contre I’ héte), et
contribue per se & une immunodépression consécutive

L’ atteinte pulmonaire constitue toujours un probléme si-
gnificatif aprés greffe de CSH. Si 1a fréguence des pneumo-
pathies précoces a diminué du fait des stratégies de préven-
tion, 3/4 d'entre elles surviennent aprés le centiéme jour
post-greffe, favorisées par une maladie du greffon contre
I” héte chronique ou une greffe T déplétée. Lamortalité apres
alogreffe reste supérieure a 50 %, pouvant atteindre
85 % I nesemble pasy avoir de différence de pronostic
selon que la pneumopathie est précoce (avant j100) ou tar-
dive. Une hypoxémie inaugurale est un élément de mauvais
pronostic, et le recours a la ventilation mécanique est quasi
constamment associé au décés [57]] Aprés autogreffe de
CSH, s la fréquence des pneumopathies a CMV est trés
inférieure aux allogreffes, leur gravité semble identique, la
survie 30 j métant que de 43 %[[58]|

2.5.4. Infections a virus herpés humain type 6 (HHV-6)
L'infection avirusHHV-6 est liée duneréactivation virde
a la faveur de I'immunodépression, en particulier aprés
greffe de CSH. Les signes cliniques peuvent alors associer
fievre, rash cutané (++), cytopénie, pneumopathie intersti-
tielle, sinusite ou méningo-encéphal ite malis reste sou-
vent asymptomatique @I La responsahilité propre
d’'HHV-6 dans ces atteintes n’ est pas clairement démontrée,
les co-infections virales (VRS, CMV) ou fongiques étant
fréguentes. Des atteintes disséminées prouveées, cutanées et
pulmonaires, purement liées a HHV-6 (sans aucun autre
pathogéne isolé) ont été observées, rares mais constamment
fatales. Aucun traitement n’afait la preuve de son efficacité.

2.5.5. Infections a virus respiratoires
Au cours des infections respiratoires, |es « virus respira-
toires conventionnels », fréquemment incriminés chez I'im-

munodéprimé, sont associés a une mortalité devée (23 %)
Le virus respiratoire syncytial, en particulier, est res-
ponsable de pneumopathies interstitielles sévéres[62]]

Les adénovirus sont responsables d’ atteintes respiratoires
(pneumopathie), digestives (diarrhée), hépatiques (hépatites
fulminantes), oculaires (conjonctivite), urinaires (cystite hé-
morragique), ou disséminées , notamment apres greffe
de CSH, sans recrudescence saisonniére. L’ infection, favori-
sée par le caractére allogénique de la greffe, une maladie du
greffon contre I"héte, et le nombre d’ immunosuppresseurs,
survient autour du troisieme mois post-greffe. La mortalité
attribuable est de 20 % environ, plus importante en cas
d’ atteinte pulmonaire (60 %) ou disséminée (80 %). Aucune
molécule N’ a démontreé d’ efficacité réelle sur I’ adénovirus.

2.6. Pronostic des infections parasitaires

2.6.1. Toxoplasmose

La toxoplasmose, dont I'incidence reste inférieure a
0,5 %, est surtout décrite dansles six mois suivant une greffe
de CSH, avec un pic vers le 2-3° mois[[64,65]] Elle résulte
dans 95 % des casdelaréactivation d' uneinfection latente, et
reste rarissime aprés greffe si le receveur est séronégatif,
méme si le donneur est séropositif. La fréquence de la toxo-
plasmose a nettement diminué depuis la mise en cauvre de
mesures prophylactiques communes avec celles de la pneu-
mocystose. Les facteurs de risque sont la séropositivité pré-
greffe, le greffe allogénique et la maladie du greffon contre
I”héte. Le tropisme de Toxoplasma gondii est surtout céré-
bral, responsable d’'abcés ou d encéphalites diffuses, mais
aussi volontiers disséminé (pulmonaire ou cardiaque), dans
environ de 2/3 des cas autopsiques.

Lepronostic est extrémement péjoratif, le diagnostic étant
une fois sur deux autopsique : aprés greffe de CSH, la
mortalité globale est de 80 %, dont 66 % directement attri-
buables a la toxoplasmose . Le déces survient en
moyenne vers le dixiéme jour aprés le début des signes. Les
éléments influencant le pronostic sont le site de I'infection
(meilleur pronostic en cas d'atteinte cérébrale isolée), le
déla de survenue apres greffe (meilleur pronostic aprés le
centieme jour post-greffe), et le conditionnement prégreffe

2.6.2. Anguillulose

L anguillulose est favorisée par I'ID, en particulier la
corticothérapie. Deux formes sont décrites. La gastro-
duodéno-jéunite associe des douleurs abdominales, une
diarrhée, des vomissements, et aboutit a une déshydratation,
une anémie et une dénutrition parfois majeures, voire létales.
L"anguillulose maligne disséminée touche en priorité pou-
mons et tube digestif (perforations, hémorragies), ou tout
autre organe ; les translocations digestives, notamment a
bacilles & Gram négatif, sont responsables de bactériémies,
meéningites ou endocardites, souvent mortelles. Le taux de
mortalité de I’anguillulose disséminée atteint 80 %, et dé-
pend de la précocité du diagnostic et du traitement @
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3. Prise en charge en réanimation des infections graves
du P-OH

3.1. Le poids de la défaillance aigué et de la néoplasie

En dehors de situations extrémes, le pronostic a court
terme des P-OH admis en réanimation est assez peu influencé
par les caractéristiques de lamaladie sous-jacente, et semble
bien davantage lié al’importance des défaillances d’ organe
et a la précocité de la prise en charge. Les défaillances
respiratoire et hémodynamique, prépondérantes au cours des
états infectieux graves, exercent uneinfluence majeure sur le
pronostic hospitalier des P-OH. Il n'y a pas de maladie aigué
constamment associée ala mortalité chez tousles P-OH ; en
effet, si le pronostic des défaillances multiviscérales est ex-
trémement péjoratif sur ce terrain, il faut se rappeler qu'il
I’est aussi chez I’ ensemble des patients de réanimation, sur-
tout lorsque les défaillances sont persistantes.

L’ existence d’ une neutropénie alongtemps été considérée
comme un facteur de mauvais pronostic a |’ entrée en réani-
mation. Cette notion est aujourd’ hui battue en bréche par
plusieurs études, qui n’identifient pas la neutropénie comme
facteur pronostique en analyse multivariée|[68,69]| A contra-
rio, lorsque la neutropénie est incluse dans un modél e de Cox
comme variable dépendante du temps, la sortie d'aplasie
n'influence pas le pronostic a 30 j [70]. De ce fait, I"'immi-
nence ou au contraire le retard de la sortie d' aplasie ne
doivent pas constituer un argument pour admettre ou pour
récuser un P-OH.

3.2. Modalités de prise en charge en réanimation

En cas d'infection grave, certaines pathologies comme
I’insuffisance respiratoire aigué grave, le choc, ou le coma
chez des P-OH sont fréquemment associées a la mortalité
[71]. Néanmoins, méme au cours de ces trois défaillances
aigués d’ organe dites a risgue, I’admission en réanimation,
surtout si elle est précoce et anticipée, peut étre utile pour
porter le diagnostic de I’ affection aigué et en déterminer le
pronostic : ainsi, en cas d'insuffisance respiratoire aigué, une
prise en charge diagnostique initial e intensive peut permettre
de porter le diagnostic d' une maladie potentiellement réver-
sible, maisaussi, al’inverse, d aspergillose pulmonaireinva-
sive ou d'infiltration pulmonaire tumorale, diagnostics asso-
Ciés a un pronostic extrémement sombre. Il en est de méme
pour le diagnostic de toxicité neurologique de la chimiothé-
rapie, pour laquelle un traitement ne se discute pas, comparé
au diagnostic de métastases cérébrales. De méme, un choc
septique lié aune infection de cathéter diagnostiquée et prise
en charge précocement, aura plus de chance d'étre jugulé
(cathéter retiré, antibiothérapie précoce, réanimation courte),
gu’une infection profonde sévére chez un patient trésimmu-
nodéprimé.

Les progres réalisés en termes de stratégies diagnostique
et thérapeutique en réanimation ont également bénéficié aux

P-OH. Ceci concerne aussi bien lapathol ogieinfectieuse que
la pathologie respiratoire, ou les insuffisances circulatoires
ou rénales.

Ainsi, au cours des insuffisances respiratoires aigués du
P-OH (d' origine infectieuse ou non), le recours alaventila-
tion noninvasive avant I’ aggravation ultime de I'état respira-
toire et les signes d’ encéphal opathie ou de choc, a démontré
son intérét [72,73] : chez les maades immunodéprimés,
I’ utilisation de la ventilation non invasive a permis d'éviter
environ la moitié des intubations, de limiter la survenue de
complications sérieuses comme |les pneumopathies nosoco-
miales, et de réduirelestaux de mortalité en réanimation et &
I"hépital. Si I'intubation n'a pu étre évitée, la trachéotomie
précoce pourrait, notamment chez les malades aplasiques,
apporter quelques bénéfices. Enfin, la prise en charge dia-
gnostique semi-invasive, par masque laryngé ou CPAP, est
associée a un meilleur pronostic. Ce bénéfice semble di au
fait qu’ une attitude « agressive » (semi-invasive) permettrait
d apporter plus fréquemment I'étiologie de I'insuffisance
respiratoire, et d'améiorer de cefait le pronostic [74,75].

Il en va de méme au cours des insuffisances circul atoires
d'origine infectieuse. En dehors du contexte restreint des
P-OH, une prise en charge agressive et standardisée précoce
d'un état septique débutant, avant I'installation du sepsis
sévere et du choc, semble améliorer le pronostic vital au
coursdes pathol ogiesinfectieuses graves. Lesnouvellesstra-
tégies thérapeutiques proposées au cours du choc septique,
comme la protéine C activée ou la corticothérapie, peuvent,
si leur efficacité est confirmée, améliorer significativement le
pronostic des P-OH, fragilisés et exposés aux infections.

Dansle domaine de I’ infectiologie, de nombreuses autres
situations plaident en faveur de traitements précoces, notam-
ment en cas d' aplasie, de pneumopathie, ... : I'évaluation
d'une situation complexe et lamise en cauvre des examens a
visée diagnostique, comme | e lavage broncho-alvéolaire per-
fibroscopique , et des thérapeutiques peuvent souvent
étre réalisées de facon optimale dans le service de réanima-
tion. L' apparition de nouveaux agents anti-infectieux, plus
efficaces et/ou moinstoxiques, en particulier dansle domaine
des antifongiques, devrait également profiter aux P-OH.
Aingi, le pronostic, jusgu’alors sombre, de I'aspergillose
pulmonaire invasive pourrait tirer bénéfice de lamise sur le
marché de nouveaux antifongiques, ou des nouvelles moda-
lités de greffes de cellules souches hématopoiétiques qui
permettent deraccourcir les durées de neutropénie. En revan-
che, I'intérét des facteurs de croissance hématopoiétiques en
réanimation est moinsclair [76], tant le role pronostique réel
delasortie d’aplasie est aujourd’ hui discuté en réanimation.

De facon similaire, alors que le recours a la dialyse était
considéré comme le témoin d’ une défaillance souvent mor-
telle chez le P-OH, il peut étre aujourd’ hui proposé sans
réticence lorsque ladéfaillance rénale est isolée. A I'inverse,
les patients en défaillance multiviscérale doivent étre vrai-
sembl ablement récusés pour I’ admission en réanimation, ou
sujets a des mesures de limitations thérapeutiques [77].
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4. Conclusion

Les pathologies infectieuses compliquant I'évolution
d’ une mal adi e néopl asique sont de mieux en mieux Connues.
Cependant, I’ utilisation de traitements immunosuppresseurs
toujours plus « agressifs » repousse sans cesse les limites de
la prise en charge des malades d’ oncohématologie, et étend
le champ des complications infectieuses possibles. En ma-
tiere de traitement, la mise sur le marché de nouvelles molé-
cules, en particulier antifongiques et antivirales, permet un
espoir raisonnable de guérison d'infections jusqu’ aors au-
dessus de toute ressource thérapeutique. Surtout, le perfec-
tionnement des stratégies de prévention doit permettre de
limiter la survenue de telles complications, au pronostic
encore souvent réservé.

Lorsgue le transfert en réanimation d’un P-OH dévelop-
pant une complication infectieuse devient nécessaire, un en-
gagement initialement maximal, fondé sur les progres ré-
cemment effectués dans le domaine de la réanimation
oncohématol ogique, est sans doute nécessaire ; unerééval ua-
tion du pronostic aprés 3 ou 4 j permettra de poursuivre cet
engagement maximal, ou au contraire de procéder aun allé-
gement des thérapeutiques en cas d'évolution défavorable.
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