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Résumé Le nombre de patients immunodéprimés ne cesse
d’augmenter en raison de l’amélioration du pronostic global
du cancer et de l’utilisation croissante d’immunosuppres-
seurs tant en transplantation qu’au cours des maladies auto-
immunes. Les infections sévères restent la première cause
d’admission en réanimation dans cette population et sont
dominées par les atteintes respiratoires. On distingue les défi-
cits primitifs, volontiers révélés dans l’enfance, des déficits
secondaires (médicamenteux ou non), les plus fréquents. Dans
tous les cas, les sujets sont exposés à des infections inhabituel-
les de par leur fréquence, leur type et leur sévérité. À côté des
pyogènes habituels, les infections opportunistes et la réactiva-
tion d’infections latentes font toute la complexité de la démar-
che diagnostique. Celle-ci doit être rigoureuse, orientée par le
type de déficit, les antécédents, les prophylaxies éventuelles et
la présentation clinicoradiologique. Elle permettra seule de
guider le traitement probabiliste et les examens étiologiques,
l’absence de diagnostic étant associée à une mortalité élevée.

Mots clés Immunodéprimé · Insuffisance respiratoire aiguë
· Pneumonie

Abstract The number of patients living with immune defi-
ciency has been dramatically increased. Nevertheless, these
patients may experience several life-threatening complica-
tions warranting admission to the intensive care unit. Respi-
ratory infection remains the leading cause of admission with
high reported mortality rates. One could distinguish primary
and secondary immunodeficiency disorders. Secondary

immunodeficiency disorders are the most frequent ones with
the development of new treatments such as targeted thera-
pies. Various infectious disorders may occur with special
attention for opportunistic pathogens and latent infection
reactivation. Diagnostic strategy gets leading by immunode-
ficiency condition, prophylaxis, clinical presentation, and
radiologic pattern. This drives choices in empiric treatment
and diagnosis tools. Physicians must bear in mind that fai-
lure to identify the etiology of pulmonary involvement is
associated with higher mortality.

Keywords Immunocompromised · Acute respiratory
failure · Pneumonia

Introduction

Au cours des 25 dernières années, le nombre de patients
vivants avec une immunodépression n’a cessé d’augmenter
[1]. Bien que le pronostic de ces patients se soit amélioré
[2], ils restent exposés à un risque élevé de complications
pouvant mettre en jeu le pronostic vital. L’insuffisance respi-
ratoire aiguë demeure le principal motif d’admission en réa-
nimation [3–5] avec une mortalité élevée, jusqu’à 60 % des
cas selon les situations [6]. L’absence de diagnostic étiolo-
gique reste un marqueur péjoratif fort [7], soulignant la néces-
sité pour le clinicien d’adopter une démarche rigoureuse,
orientée par les conditions d’immunodépression et la présen-
tation clinique, souvent trompeuse [8]. En effet, l’altération
des défenses immunitaires, qu’elle soit le fait de la pathologie
sous-jacente et/ou des traitements reçus, expose à un risque
infectieux accru, dont la fréquence et les caractéristiques peu-
vent varier en fonction du mécanisme sous-jacent [9]. Si les
risques bactérien et viral restent au premier plan, l’immuno-
dépression favorise l’émergence d’infections opportunistes et
la réactivation d’infections latentes, dont le tropisme respira-
toire est fréquent [10].
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L’objectif de cette revue est de présenter les principales
complications infectieuses respiratoires rencontrées chez le
patient immunodéprimé, en insistant sur celles susceptibles
d’être rencontrées en réanimation.

Principaux types d’immunosuppression

Le terme de déficit immunitaire regroupe un ensemble hété-
rogène de pathologies affectant le système immunitaire, à
l’origine d’infections inhabituelles par leur fréquence, leur
sévérité ou la nature de l’agent infectieux en cause (pathogène
opportuniste). Le système immunitaire ayant un rôle majeur
dans l’homéostasie de l’organisme, des complications telles
que la survenue de tumeurs ou de pathologies auto-immunes
ne sont pas rares [11], expliquant par ailleurs l’intérêt grandis-
sant en thérapeutique du blocage de ses effecteurs [12].

On distingue schématiquement les systèmes immunitaires
inné et adaptatif, chacun composé d’une phase humorale et
d’une phase cellulaire. Le système immunitaire inné permet
une réponse rapide aux infections. Ces composants cellulai-
res principaux sont les cellules phagocytaires (cellules den-
dritiques, macrophages et polynucléaires neutrophiles,
PNN), les lymphocytes natural killer (NK), permettant une
destruction directe des cellules infectées, et sa phase humo-
rale repose principalement sur le système du complément
[13]. Le système immunitaire adaptatif est constitué des lym-
phocytes T et B (phase cellulaire) ainsi que des anticorps
(phase humorale) [11].

Chacune de ces composantes peut être affectée par un
phénomène pathologique ou un blocage médicamenteux. Il
est habituel de séparer les déficits immunitaires primitifs
(d’origine génétique), classiquement découverts dès l’en-
fance mais pouvant se révéler à l’âge adulte, des déficits
immunitaires secondaires, les plus fréquents [14]. Ces défi-
cits peuvent toucher l’ensemble d’un système de défense
(cas des chimiothérapies) ou cibler une voie spécifique (cas
des anticorps monoclonaux). Cette distinction est cependant
rendue complexe par l’intrication des différentes voies du
système immunitaire et l’association fréquente chez un
même patient de plusieurs causes d’immunodépression (cas
de l’allogreffe de moelle osseuse ou des traitements immu-
nosuppresseurs [IS]). Le tableau 1 présente les principaux
déficits immunitaires et les agents infectieux incriminés.

Infections associées à une atteinte
de l’immunité humorale

Elles sont représentées en pratique courante par l’hypogam-
maglobulinémie, les déficits dans la voie du complément et
l’asplénie.

Hypogammaglobulinémie

Les immunoglobulines (Ig) ont un rôle majeur dans l’im-
munité anti-infectieuse via trois sous-classes principales
(IgG, IgA, IgM), dont les actions se placent à plusieurs
niveaux [15] :

• bactéricidie envers les bactéries à Gram négatif (Neisseria
principalement) ;

• opsonisation des bactéries pour en faciliter l’élimination
lors de la phagocytose. Il s’agit principalement des bacté-
ries extracellulaires, à croissance rapide (cocci à Gram
positif et entérobactéries) ;

• neutralisation des toxines bactériennes (exemple : tétanos
ou diphtérie).

Les hypogammaglobulinémies se définissent par une
diminution du taux de gammaglobulines (< 5 g/l) sur l’élec-
trophorèse des protéines, confirmée par un dosage pondéral
des différentes sous-classes. La profondeur du déficit est
variable et peut concerner l’ensemble des Ig ou des sous-
classes particulières (déficits sélectifs en IgG ou IgA).

Les formes congénitales telles que l’agammaglobuliné-
mie de Bruton (mutation du gène de la Bruton’s tyrosine
kinase lié à l’X, responsable d’une absence de lympho-
cytes B) sont généralement révélées dès l’enfance par des
infections récidivantes, notamment respiratoires [16]. Une
découverte à l’âge adulte n’est pas rare, en particulier pour
le déficit immunitaire commun variable (DICV), qui repré-
sente le déficit immunitaire symptomatique le plus fréquent,
avec une prévalence estimée à 1/20 000, et dont le diagnostic
est habituellement porté dans les deuxième ou troisième
décennies [17].

Les formes secondaires, de loin les plus fréquemment ren-
contrées à l’âge adulte, viennent compliquer trois situations
cliniques [18] :

• les hémopathies lymphoïdes (LLC, myélome, lymphomes
non hodgkiniens, maladie de Waldenström), qui peuvent
être révélées à l’occasion d’une complication infectieuse ;

• un excès de pertes (syndrome néphrotique, entéropathies
exsudatives, pertes cutanées lors de brûlures ou dermato-
ses étendues) ;

• la prise de certains médicaments (corticothérapie prolon-
gée, chimiothérapie, carbamazépine, sels d’or, antipalu-
déens de synthèse).

Le rituximab, anticorps monoclonal anti-CD20 ciblant le
lymphocyte B, utilisé dans le traitement des lymphomes non
hodgkiniens, mais aussi d’un grand nombre de maladies
auto-immunes, peut être responsable d’une hypogammaglo-
bulinémie chez 5 à 40 % des patients selon la pathologie
sous-jacente [19], cependant peu symptomatique bien que
le taux d’Ig résiduel soit corrélé au risque infectieux [20].
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Tableau 1 Principaux déficits immunitaires et agents infectieux fréquemment incriminés

Mécanisme Pathologies sous-jacentes Agents pathogènes les plus fréquents

Déficit de l’immunité humorale

Hypogammaglobuliné-

mie

Primitive : maladie de Bruton (liée à l’X), DICV,

déficits sélectifs en IgG ou en IgA

Secondaire : myélome, maladie de Waldenström,

leucémie lymphoïde chronique, lymphome non

hodgkinien, thymome (syndrome de Good),

chimiothérapie, biothérapie (rituximab), syndrome

néphrotique, entéropathie exsudative

Bactéries : encapsulées (pneumocoque,

méningocoque, Haemophilus influenzae),

Mycoplasma pneumoniae

Virus : VRS, Influenzae, Parainfluenzae

Déficit du complément Congénital (C2, C3, C4, complexe d’attaque

membranaire, facteur I, H, MBL, voies des lectines)

Secondaire : lupus, médicamenteux (éculizumab)

Asplénie et hyposplénie Anatomique (splénectomie congénitale)

Fonctionnelle : irradiation corporelle totale,

drépanocytose, allogreffe de moelle osseuse,

maladie cœliaque, MICI, lupus, polyarthrite

rhumatoïde, thrombose des vaisseaux spléniques,

amylose

Altération de la phagocytose

Neutropénie Hémopathies malignes : leucémies aiguës,

syndromes myélodysplasiques

Hémopathie non maligne : aplasie médullaire

idiopathique ou secondaire

Médicamenteuse : chimiothérapie, radiothérapie,

immunoallergique

Courte durée (< 10 jours)

Bactéries :

à Gram négatif : entérobactéries,

Pseudomonas aeruginosa

à Gram positif : Staphylocoque, Streptocoque,

Entérocoque

Prolongée :

Champignons : Aspergillus, Candida (localisation

secondaire++), mycoses émergentes

(Trichosporosis, Fusarioses, Zygomycète,

Scedosporium)

Virus : herpès virus

Anomalies

fonctionnelles des PNN,

monocytes

et macrophages

Neutropénies congénitales ou auto-immunes

Granulomatose chronique familiale

Médicamenteuses : chimiothérapie, radiothérapie,

corticothérapie

Hémopathies : LMC, leucémies aiguës

Déficit de l’immunité cellulaire

Lymphopénie T

Dysfonction

lymphocytaire

Infection par le VIH (CD4+)

Immunosuppresseurs, anticorps anti-TNF

Corticothérapie

Maladies auto-immunes : lupus, vascularites

Hémopathies malignes : lymphome hodgkinien

ou non hodgkinien, leucémies

Post-transplantation : organes solides, moelle

osseuse

Congénitaux : DICS, syndrome de Di George,

syndrome de Wiskott-Aldrich, Ataxie-télangiectasie

Lymphopénie CD4+ idiopathique

Bactéries :

Pneumocoque, Légionnelle, Mycoplasme,

Nocardia, mycobactéries (complexes tuberculosis

et atypiques)

Champignons :

Pneumocystose, aspergillose, mycoses

endémiques : cryptococcose, histoplasmose,

blastomycoses Coccidioïdomycose

Parasites : toxoplasmose

Virus : CMV, VZV, VRS, Parainfluenzae,

adénovirus

LMC : leucémie myéloïde chronique ; DICV : déficit immunitaire commun variable ; DICS : déficit immunitaire combiné sévère ;

VIH : virus de l’immunodéficience humaine ; CMV : cytomégalovirus ; VZV : varicelle zona virus ; HSV : herpès simplex virus ;

VRS : virus respiratoire syncytial
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Enfin, au cours de l’allogreffe de moelle osseuse, une
hypogammaglobulinémie n’est pas rare y compris de façon
prolongée traduisant un défaut de reconstitution du réper-
toire B [21].

Quelle que soit sa cause (congénitale ou acquise), l’hy-
pogammaglobulinémie expose à la survenue d’infections
répétées et parfois sévères à des bactéries à croissance
extracellulaire, habituellement encapsulées, telles que
Streptococcus pneumoniae ou Haemophilus influenzae.
L’ensemble des bactéries des groupes Streptococcus, Sta-
phylococcus ou des entérobactéries sont plus largement
impliquées. Les voies aériennes hautes et basses sont les
localisations infectieuses principales [22]. Du fait de la
répétions des épisodes infectieux et parfois de la survenue
d’une dilatation des bronches, la possibilité d’une coloni-
sation à Pseudomonas aeruginosa ou à Staphylococ-
cus aureus n’est pas rare [23].

Un cas particulier est représenté par le syndrome de
Good, dont le diagnostic est généralement porté entre la qua-
trième et la cinquième décennie et qui associe une agamma-
globulinémie et un thymome [18]. Les complications infec-
tieuses sont fréquentes et variées, associant à la fois des
bactéries encapsulées mais aussi des infections répétées à
germes intracellulaires (CMV, HSV mais aussi Cryptosori-
dium, Toxoplasma, Pneumocystis ou Candida). Au plan bio-
logique, outre la lymphopénie B, une hyperlymphocytose T-
CD8+, une neutropénie ou une érythroblastopénie sont fré-
quemment associées [24].

La prise en charge repose essentiellement sur la supplé-
mentation en Ig polyvalentes par voie intraveineuse ou sous-
cutanée qui permet une diminution de la fréquence des infec-
tions. Toujours indiquée dans les formes congénitales, elle
est recommandée chez les patients présentant une forme
acquise, en cas d’infections répétées [25].

Déficits du système du complément

Le système du complément est un acteur majeur de l’immu-
nité innée. Outre son rôle dans la destruction directe des
pathogènes via le complexe d’attaque membranaire, le com-
plément permet l’opsonisation des bactéries encapsulées et
facilite leur phagocytose (fragment C3b), exerce une action
de chimiotactisme pour les polynucléaires (C5a), participe à
la clairance des complexes immuns circulants et à la réponse
anticorps-dépendante [26]. Le risque infectieux associé au
déficit en protéine du complément dépend de sa cause
(acquise ou congénitale) et de la fraction déficitaire [27].

Les déficits congénitaux en protéines du complément sont
extrêmement rares (0,03 % de la population générale). Les
déficits en facteurs de la voie finale commune (C5–C9) expo-
sent principalement à un risque accru d’infection à Neisse-
ria meningitidis. Les déficits en facteur C3 (héréditaires ou
acquis, liés à la présence d’autoanticorps) exposent à un

risque majeur d’infection récidivante à germes encapsulés
(S. pneumoniae et N. meningitidis), de même que les déficits
en facteurs H et I, impliqués dans la régulation de la voie
alterne, ou que les déficits en protéines de la voie classique
(C1q, C2, C4) [28]. Au cours des formes acquises (lupus,
syndrome néphrotique), le risque infectieux lié au déficit reste
mal établi, en dehors du traitement par éculizumab (anticorps
monoclonal ciblant la fraction C5) utilisé principalement dans
le traitement des syndromes hémolytiques et urémiques aty-
piques et de l’hémoglobinurie paroxystique nocturne [29].

Asplénie et hyposplénisme

La rate est un organe lymphoïde branché sur la circulation
splanchnique qui joue un rôle crucial dans l’homéostasie du
système immunitaire, en particulier par son action de « filtre
phagocytaire » et la production rapide d’anticorps spécifique
[30]. C’est en effet dans la zone marginale splénique qu’est
retrouvée la grande majorité des lymphocytes B mémoire de
type IgM, seuls capables de produire de façon rapide et spé-
cifique des anticorps naturels dirigés contre les bactéries enca-
psulées, permettant leur élimination dans les premières heures
de la réponse anti-infectieuse [31]. L’asplénie est définie par
l’absence de rate (le plus souvent postchirurgicale) et se dis-
tingue de l’hyposplénisme ou asplénie fonctionnelle, qui cor-
respond à une diminution des fonctions spléniques, observée
dans un grand nombre de pathologies (Tableau 1).

Le diagnostic peut être facilement suspecté sur la
clinique, la présence de corps de Jolly au frottis sanguin ou
de façon plus précise par méthode isotopique [30].

Dès les années 1950, il fut reconnu que l’atteinte des
fonctions splénique expose à un risque infectieux majeur
aux germes encapsulés principalement (S. pneumoniae,
H. influenzae et N. meningitidis) sous forme d’infection ful-
minante le plus souvent [32] et volontiers à point de départ
pulmonaire [33]. Ce risque de pneumonie est augmenté dès
la période postopératoire. Ainsi, dans une série portant sur
15 411 patients ayant subi une splénectomie d’hémostase,
Fair et al. [34] retrouvaient un risque de pneumonie post-
opératoire significativement augmenté (OR : 1,41 ; IC
95 % : [1,26–1,57], p < 0,001). Ce risque infectieux persiste
à long terme. Dans une étude parue en 2014 chez 52 patients
aspléniques pris en charge pour un sepsis fulminant, Thei-
lacker et al. [35] retrouvaient un délai médian de survenue de
l’épisode de six ans après la splénectomie. Dans ce même
travail, S. pneumoniae était le germe le plus fréquemment
identifié (42 % des patients), et la pneumonie était le site
infectieux le plus souvent retrouvé (40 %).

Le diagnostic étiologique ne pose généralement pas de
problème dans cette population, et la sévérité clinique
impose l’administration d’une antibiothérapie ciblant le
pneumocoque sans attendre le plus souvent la réalisation
d’exploration microbiologique respiratoire [32,35].
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Infections associées à une atteinte
des polynucléaires neutrophiles
ou de la phagocytose

La phase cellulaire de l’immunité innée repose sur des cel-
lules ayant développé la capacité de phagocyter les micro-
organismes, mais aussi de libérer de nombreuses cytokines
pro-inflammatoires (exemple : TNF-alpha, interleukine [IL]
1-6) ainsi que des chémokines (exemple : IL-8) capables
d’exercer un chimiotactisme d’autres cellules de l’inflamma-
tion dans la région agressée. Cette phagocytose peut être
réalisée de façon directe après contact avec l’agent infectieux
ou indirectement après opsonisation de celui-ci [36]. Cette
phagocytose est ensuite suivie d’une microbicidie résultant
entre autres de l’activité oxydative conduite par la myélope-
roxydase intragranulocytaire [36]. Par ailleurs, les cellules
macrophagiques assurent un dialogue avec l’immunité adap-
tative grâce à leur capacité de présentation de l’antigène et
jouent un rôle majeur dans les réactions d’hypersensibilité
retardée conduisant en particulier à la formation des granu-
lomes [37].

Un déficit quantitatif ou qualitatif des PNN ou des cellu-
les mononucléées expose ainsi à un risque bactérien mais
aussi fongique. Le risque d’infections virales ou parasitaires
n’est généralement pas augmenté.

Neutropénie

La neutropénie se définit par une diminution du nombre
absolu de PNN circulants. Elle peut être minime (1 000 et
1 500/mm3), modérée (entre 500 et 1 000/mm) ou sévère
(< 500/mm3). Le risque infectieux associé est variable. Il
dépend de la profondeur de la neutropénie, du mécanisme
périphérique ou central (plus élevé dans ce cas), de sa durée
(> 7 jours), mais aussi du chiffre des monocytes et des autres
immunosuppressions associées (IS, hypogammaglobuliné-
mie…) [38].

La grande majorité des neutropénies est acquise, liée à
une toxicité médullaire directe des traitements. La plupart
des chimiothérapies utilisées pour les tumeurs solides et pour
le traitement conventionnel des hémopathies lymphoïdes ou
myéloïdes exposent à des neutropénies de durée inférieure à
sept jours et de profondeur variable selon la molécule, habi-
tuellement prévenue par l’administration de facteurs de
croissance (G-CSF). En revanche, lors des phases d’induc-
tion de leucémie aiguë ou lors du conditionnement des auto-
/allogreffes, le nadir de PNN atteint généralement 0/mm3,
avec une durée supérieure à dix jours. D’autres traitements
peuvent être impliqués avec un mécanisme toxique (antithy-
roïdien de synthèse, colchicine) ou immunologique (phény-
toine), en conditionnant la durée et la sévérité. Les autres
causes de neutropénies acquises sont dominées par l’enva-
hissement médullaire d’une hémopathie ou d’une tumeur

solide, une origine infectieuse (virale en particulier) ou une
cause auto-immune (primitive ou secondaire comme au
cours du lupus). Un cas particulier est la neutropénie des
syndromes myélodysplasiques ou de la leucémie à grands
lymphocytes granuleux, qui associe souvent un défaut chro-
nique de production (exposant à des durées de neutropénie
prolongées) et des anomalies qualitatives altérant les fonc-
tions phagocytaires [38]. Tous ces éléments seront à prendre
en compte lors de la démarche diagnostique.

L’atteinte respiratoire reste la première cause de sepsis
chez le patient neutropénique [5], et son potentiel évolutif
justifie une prise en charge hospitalière [39,40].

À la phase initiale de la neutropénie ou pour les neutro-
pénies de courte durée, les germes les plus fréquemment
incriminés en l’absence d’exposition récente aux antibio-
tiques restent S. pneumoniae, S. aureus et H. influenzae
[40,41] en association avec les bacilles à Gram négatif issues
de la flore endogène (Klebsiella pneumoniae en particulier).
Chez les patients présentant une neutropénie chimio-induite,
P. aeruginosa reste un germe fréquemment incriminé [41]
(jusqu’à 40 % des cas) du fait de la pression de sélection
antibiotique, en particulier en cas de neutropénie profonde.

L’utilisation de dispositif intraveineux de longue durée et
d’antibiotiques actifs sur les bactéries à Gram négatif a favo-
risé l’émergence d’infection à S. aureus résistants à la méti-
cilline dans cette population. Une mucite liée à la toxicité
muqueuse de certaines chimiothérapies (cytarabine par
exemple) expose également à la survenue de pneumonie à
Streptococcus viridans [42]. Stenotrophomonas maltophilia
et les autres bacilles à Gram négatif non fermentant peuvent
être à l’origine de pneumonie nosocomiale en particulier
chez le patient ventilé.

Le risque d’infection fongique (Aspergillus surtout, mais
aussi Mucorales) devient majeur en cas de neutropénies pro-
fondes et prolongées [43,44], principalement au cours des
chimiothérapies d’induction de leucémie aiguë ou chez le
patient allogreffé de moelle osseuse. La présentation clinique
est volontiers fruste et se limite le plus souvent à une fièvre
persistante malgré une antibiothérapie à large spectre, parfois
associée à un infiltrat sur la radiographie thoracique [45]. La
réalisation précoce d’un scanner thoracique peut aider à dis-
tinguer une origine bactérienne d’une cause fongique et reste
l’examen de choix. Une présentation nodulaire ou une cavi-
tation doit faire évoquer une infection à champignon filamen-
teux [46]. L’aspect scanographique le plus fréquent au cours
de l’aspergillose pulmonaire invasive (API) est le macrono-
dule (> 1 cm), volontiers périphérique [47], présent chez 94 %
des cas dans une série récente de 235 patients [48]. Ces nodu-
les étaient souvent multiples (79 %) et bilatéraux (60 %). Un
signe du Halo, défini par un nodule serti d’une couronne en
verre dépoli, est l’élément le plus évocateur qui était retrouvé
dans 60 % des cas. D’autres aspects sont possibles tels qu’une
consolidation, un aspect d’infarcissement ou une cavitation.
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La présence d’un signe du croissant gazeux est quant à elle
quasi pathognomonique, mais tardive [47]. Cette description
doit cependant être nuancée :

• les aspects scanographique et clinique restent influencés
par le chiffre de PNN circulants : l’aspect d’AP angio-
invasive (défini par la présence d’un signe du Halo) est
plus fréquemment retrouvé chez les patients avec un taux
de PNN inférieur à 100/mm3, tandis que l’aspect broncho-
invasif (aspect de micronodules avec ou sans aspect d’ar-
bre en bourgeon) est l’apanage des patients ayant un taux
de PNN supérieur à 100/mm3 [49] ;

• aucun aspect radiologique n’est entièrement spécifique.
Ainsi, un signe du Halo peut s’observer au cours d’autres
infections bactérienne (P. aeruginosa) ou fongique
(Mucorales, autres champignons opportunistes) ;

• les formes polymicrobiennes ne sont pas rares (environ
15 % des cas) [50].

La distinction avec d’autres infections fongiques reste dif-
ficile, en particulier la Mucormycose. Au plan radiologique,
les présences de nodules multiples (> 10), d’un épanchement
pleural, d’un aspect du Halo inversé, d’une atteinte des sinus
sont évocatrices, surtout chez un patient évoluant défavora-
blement sous voriconazole [44,51].

Si le diagnostic de certitude repose sur la mise en évi-
dence de filaments aspergillaires dans une biopsie, celle-ci
est rarement réalisée en pratique du fait des troubles de l’hé-
mostase fréquemment associés [45]. Par ailleurs, les fila-
ments aspergillaires ne sont mis en évidence dans le LBA
que dans moins d’un tiers des cas. L’apport de la PCR dans
cette situation pourrait être utile [52]. Actuellement, la détec-
tion de l’antigène aspergillaire dans le sang ou le LBA, dans
un contexte évocateur, reste un élément clé pour le diagnos-
tic d’API [45]. Dans le cas de la Mucormycose, l’examen
histologique ou mycologique d’un prélèvement respiratoire
(invasif ou non) reste la référence. La PCR mucorales
semble être un outil prometteur [44]. La fusariose est une
autre infection fongique qui connaît une recrudescence ces
dernières années en particulier en hématologie. L’aspect
clinique et radiologique est peu distinguable de celui de
l’API, mais une atteinte cutanée et des sinus est évocatrice.
À l’inverse de l’API, le diagnostic est porté par les hémocul-
tures dans 40 % des cas [53].

Déficits fonctionnels des neutrophiles et des phagocytes
mononuclés

On regroupe ici un ensemble de pathologies associant à des
degrés divers une anomalie de la bactéricidie intracellulaire
ou de la chimiotaxie des PNN. Les causes sont nombreuses,
primitives (maladie de Chediak-Higashi ou déficit en myé-
loperoxydase) ou secondaires (corticothérapie, diabète, chi-
miothérapie) [18].

La forme la plus sévère et la plus représentative est la
granulomatose septique chronique, affection récessive liée
à l’X, correspondant à un déficit en NADPH-oxydase, res-
ponsable d’une perte de la production des dérivés actifs de
l’oxygène (radicaux libres). Il en résulte un défaut de bacté-
ricidie des germes phagocytés. Au plan clinique, se dévelop-
pent des granulomes dans divers organes (tubes digestif),
pouvant justifier une corticothérapie majorant le risque
infectieux. Les patients présentent essentiellement des infec-
tions répétées à bactéries catalase + (S. aureus, Salmo-
nella sp., Burkholderia sp., entérobactéries) et à champi-
gnons (Aspergillus sp. et Candida sp.). À l’inverse, il
n’existe pas de risque concernant les germes catalase –
(streptocoque) ou à développement intracellulaire [54].

Une autre situation particulière est représentée par les
défauts de l’axe IL-12/interféron-gamma. Ces cytokines
ont un rôle majeur dans la défense contre les bactéries intra-
cellulaires (mycobatéries en particulier). Plusieurs déficits
ont été décrits et sont associés à des infections sévères et
disséminées à mycobactéries (Mycobacterium avium,Myco-
bacterium fortuitum, Mycobacterium chelonae) [54].

Ces situations rares peuvent néanmoins être diagnosti-
quées à l’âge adulte et doivent être suspectées devant le
caractère inhabituel de la présentation. Au plan thérapeu-
tique, ces particularités rendent nécessaire l’utilisation
d’antibiotiques avec bonne diffusion intracellulaire et pour
des durées souvent prolongées.

Infections associées à une atteinte
de l’immunité cellulaire : atteintes
des lymphocytes T

L’atteinte des fonctions lymphocytaires T regroupe un ensem-
ble de pathologies primitives mais surtout secondaires, de plus
en plus rencontrées en situations cliniques courantes, initiale-
ment avec l’infection à VIH et plus récemment avec l’avène-
ment des IS. Le risque infectieux est dominé par les infections
virales (herpès virus principalement) et à germes intracellu-
laires : parasites (Pneumocystis jiroveci, Toxoplasma gondii),
champignons et bactéries intracellulaires (Legionella) [9,12].

Déficits acquis

Quelques cas particuliers liés aux hémopathies malignes

En dehors de la neutropénie et d’autres déficits immunitaires
liés aux traitements, un certain nombre d’hémopathies peu-
vent s’associer à une susceptibilité infectieuse propre :

• la leucémie à tricholeucocytes est une hémopathie lym-
phoïde B chronique, caractérisée par la présence de lym-
phocytes « chevelus » sur le frottis sanguin, une
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splénomégalie et des cytopénies fréquentes (neutropénie,
monocytopénie caractéristique, déficit en lymphocytes T
et NK). Ce déficit cellulaire s’associe à un risque majoré
d’infection, à germes classiques mais surtout à
L. pneumophila et mycobactéries atypiques [55] ;

• au cours de la LLC, il existe un déficit intriqué de l’im-
munité humorale (hypogammaglobulinémie) et cellulaire.
Cette dernière est particulièrement aggravée par les théra-
peutiques telles que l’alemtuzumab (anticorps anti-
CD-52, pan lymphocytaire) ou les analogues des purines
(fludarabine, cladribine, pentostatine), qui exposent à un
risque accru d’infection à herpès virus (HSV), de myco-
bactéries, de champignons (Aspergillus, Candida, Crypto-
coque et Pneumocystis jirovecii) [12,56].

Greffe de cellules souches hématopoïétique

Les greffes de cellules souches hématopoïétiques (CSH) ont
pour objectif le traitement de maladies malignes agressives,
plus rarement bénignes (drépanocytose, déficit immunitaire
constitutionnel). On distingue :

• les autogreffes, correspondant à un support hématopoïé-
tique autologue à un traitement intensif myéloablatif
(MA), appelé conditionnement, ayant pour objectif la
rémission de la maladie sous-jacente ;

• les allogreffes, correspondant au remplacement du sys-
tème hématopoïétique défaillant et dont l’action antitumo-
rale résulte de la chimiothérapie intensive précédant
la greffe (conditionnement) et de l’effet graft-
versus-leukemia (GVL) dû aux cellules immunocompé-
tentes du greffon. Plusieurs sources de greffons sont pos-
sibles : géno-identique à partir de donneur intrafamilial,
phéno-identique à partir d’un donneur sur fichier et, en
l’absence totale de donneur HLA compatible, l’utilisation
de sang placentaire ou d’un donneur semi-compatible dite
greffe haplo-identique. De même, on distingue schémati-
quement deux types de conditionnements : MA, entraî-
nant la destruction de la moelle osseuse du receveur et
non MA ou atténués (NMA) permettant de réduire la mor-
bimortalité, notamment infectieuse. Ce type de greffe
expose à un risque de réaction du greffon contre l’hôte ou
graft-versus-host (GVH), aiguë ou chronique, nécessitant
l’utilisation d’IS majorant le risque infectieux.

Au cours de l’autogreffe de CSH, le risque infectieux est
dominé par la neutropénie faisant suite au conditionnement,
dont la durée moyenne est de 11 à 14 jours, ainsi qu’à l’hé-
mopathie sous-jacente et aux traitements préalablement
reçus [57]. Sur une étude de cohorte européenne menée sur
38 mois, ayant suivi 726 patients [58], la pneumonie était la
deuxième cause de sepsis après les bactériémies isolées,
avec un taux d’attaque de 5,4 épisodes pour 100 patients.

Les germes ne diffèrent pas de ceux précédemment décrits,
dominés par les bacilles à Gram négatif dont P. aeruginosa,
les cocci à Gram positif secondaire à la mucite et aux infec-
tions de cathéter ainsi que les localisations secondaires d’une
candidémie. En pratique, le choix des traitements probabilis-
tes suit les recommandations de toute neutropénie fébrile.

Le risque aspergillaire reste faible dans cette population,
mais pourrait augmenter en cas d’utilisation antérieure de
thérapies ciblées et de chimiothérapies fortement immuno-
suppressives comme les analogues des purines [59]. Les
complications infectieuses tardives sont rares, la majorité
des patients ayant une immunité reconstituée dans l’année
suivant l’autogreffe de CSH [57].

Les complications infectieuses sont un facteur de risque
majeur de mortalité au cours de l’allogreffe de CSH.
L’ensemble des patients allogreffés expérimente une immu-
nodépression profonde et prolongée intéressant à la fois
l’immunité cellulaire et humorale [57]. Ce risque varie en
fréquence et en nature selon plusieurs facteurs : le délai
depuis la greffe, les antécédents infectieux du patient et le
statut de la maladie sous-jacente (stade d’évolution, traite-
ments antérieurs), les caractéristiques du greffon (sang de
cordon, donneur non apparenté à risque plus élevé), l’utili-
sation d’IS (corticoïdes, sérum antilymphocytaire) et le
conditionnement (réduction de la durée de neutropénie et
du risque infectieux sur les trois premiers mois avec les
NMA) [57]. La survenue d’une GVH aiguë est un facteur
de risque largement reconnu, exposant à un risque d’infec-
tion jusqu’à 60 % plus élevé par rapport aux patients indem-
nes [60], à la fois bactérien mais également fongique (API)
ou viral (CMV) [60,61].

Ce risque infectieux varie en nature avec les différents
temps de la reconstitution du système immunitaire. Précoce
pour le PNN (trois semaines pour les MA, < 14 jours pour les
NMA) et les lymphocytes NK ou CD8+, la reconstitution
d’une immunité humorale complète est beaucoup plus tar-
dive, et la majorité des patients conserve une altération des
fonctions immunitaires jusqu’à deux ans après la greffe [57].

Schématiquement, ce risque évolue en trois étapes
(Fig. 1) :

• phase précoce (avant la prise de greffe) : elle correspond à
la phase de neutropénie profonde et expose aux compli-
cations déjà décrite, avec une prédominance d’infections
respiratoires bactérienne et fongique ;

• phase postprise de greffe précoce : les infections opportu-
nistes prédominent, liées à l’altération de l’immunité cel-
lulaire, favorisées par la GVH et les traitements IS. Le
risque principal est l’infection à CMV [62]. Les autres
pathogènes fréquemment incriminés sont la pneumocys-
tose [63] et l’aspergillose [45,49] ;

• phase tardive (> j100) : le CMV, le VZV et les germes
encapsulés sont les agents pathogènes les plus fréquemment
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incriminés. Le risque infectieux est majoré ici en cas de
survenue d’une GVH aiguë ou chronique et de sa sévérité,
ainsi que chez les patients ayant reçu un greffon de donneur
non apparenté [57]. En cas de GVH et de poursuite des IS,
la pneumocystose (en l’absence de prophylaxie) et l’API
restent d’actualité.

La pneumonie à CMV est suspectée devant une atteinte
respiratoire, des images en verre dépoli bilatérales, des opa-
cités alvéolaires et/ou des nodules centrolobulaires au scan-
ner thoracique. Elle est confirmée par la positivité de la PCR
dans le sang et le cas échéant dans les prélèvements respira-
toires (LBA) [62]. Son incidence a largement diminué
depuis la mise en place d’une prophylaxie chez les patients
à haut risque et avec les stratégies préemptives. Elle est esti-
mée à 5–8 % des receveurs de CSH [64], et la mortalité reste
élevée de l’ordre de 30 à 55 % à six mois. Elle survient
majoritairement au cours des 100 premiers jours postgreffe.
Les formes tardives sont possibles chez les patients ayant
déjà fait une réactivation CMV précoce, une GVH, une lym-

phopénie persistante après j100 et chez les sujets séropositifs
ayant reçu un greffon de donneur séronégatif [65]. Le traite-
ment repose sur le ganciclovir par voie intraveineuse, dont la
toxicité médullaire peut être limitante. En deuxième inten-
tion, le foscarnet peut être utile, mais expose à un risque
élevé de néphrotoxicité [66].

Les infections fongiques invasives représentent un risque
majeur, avec une incidence difficile à évaluer, aux alentours
de 5 à 9 % [57,67]. L’API est la situation la plus fréquente
devant les candidoses invasives, les zygomycoses et la fusa-
riose. L’âge, une mucite grave, une colonisation digestive
connue, la durée de la neutropénie, le type de greffon (don-
neur non apparenté et sang de cordon) ainsi que la GVH
aiguë ou chronique sont les facteurs de risque les plus sou-
vent retrouvés [67]. L’utilisation de posaconazole en prophy-
laxie des infections à Candida et Aspergillus sp. (jusqu’à la
sortie d’aplasie ou l’arrêt des IS) a permis une diminution de
l’incidence de ces infections [68]. Cependant, sa biodisponi-
bilité orale est largement altérée en cas de troubles digestifs
(mucite, GVH).

Fig. 1 Évolution du risque infectieux au cours de la greffe de moelle osseuse
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La tuberculose et les infections à mycobactérie atypique
ne représentent pas un problème majeur au cours de la greffe
de CSH [57], avec une incidence dix fois moindre qu’en
transplantation d’organe solide (TOS). Le principal facteur
de risque reste la naissance en zone d’endémie. La plupart
des patients développent une infection après les 100 premiers
jours de greffe, le plus souvent en cas de GVH [69]. À noter
que les patients ayant bénéficié d’une autogreffe de CSH
représentent 20 % des cas de tuberculose dans cette popula-
tion, en particulier en cas de LLC et notamment en cas de
traitement préalable par alemtuzumab ou fludarabine
[57,70].

Enfin, tout au long de la période d’IS, les patients présen-
tent un risque augmenté d’infection à virus respiratoires
communautaires [57] (cf. infra).

Transplantation d’organe solide

Les complications infectieuses sont fréquentes dans cette
population, et l’atteinte pulmonaire est au premier plan.
Dans une étude prospective menée sur une période de six
mois dans 35 centres européens, l’incidence estimée était
de 10,1 épisodes/1 000 receveurs par année [71]. La fré-
quence est variable selon l’organe considéré, plus élevée
après transplantation pulmonaire ou cardiaque [72]. En réa-
nimation, les pneumonies représentent la première cause
d’admission pour infection, jusqu’à 60 % des cas chez les
transplantés rénaux [3].

Le risque infectieux est principalement influencé par les
traitements IS d’une part et les antécédents du patient (dia-
bète, âge, transplantations multiples, immunisation mais
aussi pays d’origine et voyages) d’autre part.

La plupart des IS utilisés au cours des greffes d’organes
solides sont à l’origine d’un déficit de l’immunité cellulaire
portant sur les lymphocytes T favorisant la survenue d’infec-
tions opportunistes, bactériennes à germes intracellulaires ou
à croissance lente (mycobactéries, Nocardia), virales (Her-
pesviridae dont CMVou VZV), fongiques (Pneumocystose,
Aspergillose) ou parasitaire. Les traitements peuvent égale-
ment être responsable d’une hypogammaglobulinémie (ritu-
ximab, échange plasmatique) qui expose aux complications
infectieuses déjà décrites [73]. Une neutropénie favorisée
par les IS (Mycophénolate mofétil, sérum antilymphocy-
taire) ou par le traitement de certaines infections (ganciclo-
vir, valganciclovir, cotrimoxazole) survient chez presque
30 % des patients la première année, avec un risque d’infec-
tion propre [74].

Comme au cours de l’allogreffe de CSH, le profil des
infections évolue au cours du temps, selon les modifications
du régime d’immunosuppression [75] :

• la période postopératoire précoce (premier mois) : elle est
marquée par des infections bactériennes nosocomiales.

Il s’agit essentiellement de pneumonie d’inhalation, de
pneumonies acquises sous ventilation mécanique et de
localisations pulmonaires d’emboles septiques (à partir
des dispositifs intravasculaires le plus souvent, bactériens
ou fongiques à Candida sp.). Les germes les plus fré-
quemment rencontrés sont les bacilles à Gram négatif
(E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, E. cloacae,
H. influenzae) mais aussi S. aureus, résistant ou non à la
méticilline. L’incidence est particulièrement marquée en
cas de transplantation pulmonaire jusqu’à 60 % des cas
[76]. Les infections fongiques sont dominées par les can-
didoses invasives avec une incidence de 2 % [77]. L’as-
pergillose reste rare à cette période en dehors des greffes
réalisées en « super-urgence » chez des patients déjà hos-
pitalisés en réanimation le plus souvent ou dans le cas
particulier de la greffe pulmonaire avec un risque d’at-
teinte trachéobronchique à l’origine de déhiscence des
anastomoses [78] ;

• du 1er au 6e–12e mois postgreffe : cette période est à haut
risque d’infection, influencée par le traitement IS et son
intensité en particulier en cas de rejet aigu [75].
Les infections respiratoires sont avant tout opportunistes :
virales (CMV), bactériennes (nocardiose, mycobactéries),
fongiques (aspergillose, mucormycose, cryptococcose,
pneumocystose). Néanmoins, depuis l’instauration systé-
matique de prophylaxies, les pneumonies à CMV et la
pneumocystose sont devenues quasi virtuelles sur cette
période [66,72] ;

• après le 6e–12e mois postgreffe : en l’absence de dysfonc-
tion du greffon, le régime d’immunosuppression est habi-
tuellement allégé avec une diminution du risque infec-
tieux. Les complications sont alors essentiellement
communautaires : virus respiratoires, bactéries habituelles
des pneumonies communautaires. Les patients présentant
un rejet du greffon nécessitant une majoration du traite-
ment IS trouvent le même risque que lors de la précédente
période. Un certain nombre de patients peuvent néan-
moins développer une infection opportuniste malgré la
diminution du régime IS. Les germes fréquemment impli-
qués sont alors : Pneumocystis (du fait de l’arrêt fréquent
de la prophylaxie à ce stade), certaines bactéries (Nocar-
dia, Rhodococcus), les mycobactéries du complexe tuber-
culosis ou atypiques, les infections fongiques invasives
(IFI) [Aspergillus, mucorales, champignons inhabituels]
[75,79].

Tout comme les patients avec greffe de CSH, la pneumo-
nie à CMV représentait autrefois la première cause de pneu-
monie virale, principalement au cours des six premiers mois
postgreffe. Son incidence a largement régressé depuis la
mise en place d’une prophylaxie systématique chez les
patients à haut risque (Receveur–/Donneur+ > Receveur+/
Donneur–) [66]. L’utilisation d’OKT3 et des autres thérapies
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antilymphocytaires (alemtuzumab, sérum antilymphocy-
taire) augmente ce risque. Elle s’associe à un risque accru
d’autres complications opportunistes (pneumocystose,
aspergillose), de dysfonction aiguë ou chronique du greffon
de par les effets immunomodulateur du virus [66]. Les
modalités du diagnostic et de traitement ne diffèrent pas de
celles des patients avec allogreffe de CSH.

De la même façon, la pneumocystose est devenue plus
rare au cours des TOS, du fait de l’utilisation de prophylaxie
[79,80]. L’incidence est de 10 % actuellement et survient au-
delà des six premiers mois du fait de l’arrêt de la prophyla-
xie, généralement après majoration du traitement IS pour un
épisode de rejet [80]. L’aspect clinique est peu spécifique, et
l’imagerie thoracique retrouve habituellement une atteinte
interstitielle bilatérale avec des opacités en verre dépoli pou-
vant progresser vers des condensations. La mortalité en réa-
nimation est élevée de l’ordre de 40 % [81], la précocité du
traitement par cotrimoxazole étant le principal facteur pro-
nostique, il doit être débuté chaque fois que le diagnostic est
évoqué, sans attendre les résultats des prélèvements.

Les IFI sont dominées par les candidoses (2 %), l’asper-
gillose invasive (0,2 à 3,5 %) et les cryptococcoses (1 %)
[77]. Les candidoses invasives surviennent essentiellement
au cours du premier mois postgreffe, principalement après
les transplantations d’organes intra-abdominaux ou cardia-
ques. L’API est la présentation la plus fréquente d’aspergil-
lose invasive avec une mortalité supérieure à 50 % [78], sur-
tout en cas de transplantation hépatique ou rénale. La
majorité des cas surviennent lors des trois premiers mois
postgreffe, les facteurs de risque étant une période postopé-
ratoire compliquée, des infections bactériennes répétées, une
réactivation CMV, la survenue d’une insuffisance rénale
[78]. Après trois mois, les sujets âgés ou ayant une IS lourde
du fait d’une dysfonction du greffon sont les plus à risque
[78,82]. Chez le patient transplanté pulmonaire, il peut s’agir
de formes trachéobronchiques, se présentant comme des
lésions nodulaires ou ulcérées, intéressant les zones anasto-
motiques, dont la mortalité de 25 % peut atteindre 80 % en
cas de forme invasive associée [83]. La cryptococcose est la
troisième IFI chez le patient transplanté, principalement en
cas de greffe rénale ou cardiaque. Les patients recevant de
fortes doses de corticoïdes ou de l’alemtuzumab sont parti-
culièrement à risque. Le délai de survenue est de 16 à 21mois
avec une mortalité de l’ordre de 30 % [77,82].

Les infections à mucorales (Mucormycosis ou Zygomy-
cosis), Fusarium spp et Scedosporium spp sont en augmen-
tation ces dernières années bien que l’incidence reste faible
[77], de l’ordre de 3 % de l’ensemble des IFI. L’insuffisance
rénale, le diabète et l’administration préalable de voricona-
zole sont les facteurs de risque habituels de la mucormycose,
dont l’atteinte pulmonaire est la localisation la plus fréquente
et la mortalité de 40–50 % [84]. Des IFI endémiques inhabi-
tuelles en France (histoplasmose, blastomycoses, coccidioi-

domycose) sont possibles en cas de séjours à l’étranger. La
plupart des infections surviennent dans les deux ans après la
greffe, mais des formes tardives sont possibles [85].

L’incidence de la tuberculose chez les patients avec TOS
est de l’ordre de 3 %, et la mortalité élevée, jusqu’à 40 %
[86]. La distribution est bimodale, principalement au cours
de la première année, puis avec un pic à deux ans [86]. Il
s’agit surtout de la réactivation d’infection tuberculeuse
latente (ITL) qui devrait pourtant être systématiquement
dépistée et traitée avant transplantation. Les mycobactéries
atypiques sont plus fréquentes chez les patients avec TOS,
plus fréquentes en cas de greffe cardiaque ou pulmonaire (de
0,2 à 3 %) [87]. Le diagnostic des formes pulmonaires est
difficile et doit faire éliminer une autre cause d’infection. Le
traitement repose sur une antibiothérapie adaptée à la souche
identifiée, la chirurgie et la diminution du traitement IS [88].

La nocardiose est une infection bactérienne rare (1 à 3 %
des greffés), dont le risque est directement lié à l’intensité de
l’immunosuppression en particulier la corticothérapie, les
anticalcineurines et les thérapies ciblant les lymphocytes T
[89]. Le diagnostic sera discuté devant une atteinte pulmo-
naire isolée (organe le plus souvent atteint, avec une présen-
tation nodulaire volontiers excavée au scanner, avec parfois
un signe du Halo) ou disséminée dans 40 % des cas (abcès
cérébraux, atteinte cutanée). Il est important de noter que les
faibles doses de cotrimoxazole utilisées en TOS ne semblent
pas suffisantes pour prévenir le risque de nocardiose [90].

Maladies de système

L’infection est le premier motif d’hospitalisation des patients
avec MS en réanimation, et l’atteinte respiratoire est souvent
au premier plan. Ainsi, dans une série de 381 patients avec
MS hospitalisés en réanimation, 56 % l’étaient pour une
insuffisance respiratoire aiguë, secondaire à une pneumonie
dans 44 % des cas [4]. Dans une cohorte européenne portant
sur 3 658 patients atteints de lupus érythémateux systémique
(LES) suivis sur une période de deux ans, le taux d’incidence
pour des infections était de 29,2 pour 1 000 patients-année
avec une prédominance de pneumonie (35,5 %) [91]. Le
risque infectieux est lié au déficit immunitaire secondaire à
la maladie et aux IS.

Ce déficit immunitaire propre à la maladie est bien docu-
menté au cours du LES, avec une hypocomplémentémie
constitutionnelle ou acquise, un déficit de l’immunité cellu-
laire, une asplénie fonctionnelle et une diminution de la pro-
duction d’Ig, rendant compte d’une fréquence accrue d’in-
fections [91]. Au cours des vascularites à ANCA, le risque
est avant tout lié à l’importance de l’immunosuppression
nécessaire pour contrôler ces maladies agressives, expli-
quant des taux de mortalité élevés de l’ordre de 10–15 % à
un an dans cette situation [92].
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Dans le cas particulier de la granulomatose avec polyan-
géite (ex-maladie de Wegener), la survenue de lésions exca-
vées peut favoriser une surinfection bactérienne ou fongique
(aspergillome).

Les infections sont le plus souvent bactériennes. Les ger-
mes fréquemment retrouvés sont : S. pneumoniae, S. aureus
et les bacilles à Gram négatif (E. coli, P. aeruginosa). Ces
infections sont fréquentes au cours de la première année
d’évolution puis diminuent au cours du temps. Les infec-
tions à mycobactéries, principalement du complexe tubercu-
losis, sont décrites avec une incidence de 0,66 à 15 % selon
les populations et les maladies [93]. Il s’agit surtout de la
réactivation d’ITL, suivant généralement l’intensification
du traitement à l’occasion d’une poussée de la maladie.
Les infections opportunistes (pneumocystose, nocardiose,
IFI) sont exclusivement liées à l’utilisation des corticoïdes
à fortes doses et aux IS (cf. infra).

La principale difficulté est de ne pas méconnaître
une infection (volontiers masquée par les effets anti-
inflammatoires des IS) devant des éléments pouvant faire
évoquer à tort une poussée de la maladie de fond, justifiant
une attitude volontiers invasive et systématique.

Déficits immunitaires cellulaires iatrogéniques

La première cause de déficit immunitaire de l’adulte aujour-
d’hui reste l’utilisation d’IS et d’autres thérapies antitumora-
les [18]. La plupart de ces traitements sont utilisés en TOS
ou en transplantation de greffe de CSH afin de diminuer le
risque de rejet, dans le traitement des maladies auto-
immunes afin d’obtenir une rémission de la maladie de fond
et en pathologies malignes solides ou hématologiques. Le
tableau 2 représente les principaux déficits immunitaires
iatrogéniques et les germes associés.

En fonction de la cible et du mécanisme d’action, on dis-
tingue plusieurs types de médicaments IS.

• Corticoïdes

Les corticoïdes exercent leurs propriétés immunosuppressi-
ves via un grand nombre de mécanismes : inhibition de l’ac-
tivation, prolifération et différenciation des lymphocytes T,
altération de la phagocytose, diminution du chimiotactisme
et de la migration tissulaire des cellules mononucléées. Le
risque est directement lié à la durée de traitement et à la dose.
Dans une méta-analyse ancienne, portant sur 2 111 patients,
une dose supérieure à 10 mg/j d’équivalent prednisone
(ou une dose cumulée supérieure à 700 mg) et une durée
supérieure à 21 jours étaient associées à un risque relatif
d’infections de 1,6 [94]. Il s’agit avant tout d’infections pul-
monaires à germes banals (S. pneumoniae, S. aureus, Enté-
robactéries) [95]. L’exposition chronique aux corticoïdes, en
revanche, augmente le risque d’infections opportunistes

(42/100 patients-année dans le lupus par exemple [96]), en
particulier en cas d’association à d’autres facteurs de risque
(autres IS, diabète), fréquemment retrouvés dans les popula-
tions concernées. La tuberculose est une complication fré-
quente. Dans une étude cas–témoins conduite entre 1990 et
2001, Jick et al. ont ainsi objectivé un OR ajusté de 4,9 pour
l’utilisation des corticoïdes sur le risque de tuberculose. Ces
fortes doses sont par ailleurs associées à un risque accru de
tuberculose miliaire. Le risque est particulièrement aug-
menté dans les deux ans suivant l’initiation du traitement
[97]. La pneumocystose est une autre complication fré-
quente. Les patients recevant des doses élevées (> 20 mg/j
pendant quatre semaines ou bolus) sont particulièrement à
risque, y compris au cours des hémopathies ou des tumeurs
solides, notamment cérébrales [98]. La corticothérapie est un
facteur de risque d’infection à cryptocoque (30 % des cas),
d’API, de zygomycose et de candidémie [99]. D’autres
agents infectieux comme la nocardiose, l’anguillulose
maligne (responsable d’une pneumonie interstitielle souvent
associée à d’autres localisations viscérales), les mycoses
endémiques sont également décrits [95].

• Immunosuppresseurs « traditionnels »

Il s’agit des agents cytotoxiques (cyclophosphamide, aza-
thioprine, méthotrexate), des analogues des purines (myco-
phénolate mofétil®), des inhibiteurs de la calcineurine
(ciclosporine, tacrolimus) qui majorent le risque infectieux
principalement du fait de leur toxicité hématologique (neu-
tropénie, lymphopénie CD4 et B, hypogammaglobulinémie)
[100]. Là encore, la dose et les conditions d’utilisation sem-
blent largement influencer le risque d’infection. Le métho-
trexate, y compris à faible dose (7,5–25 mg/semaine), est
réputé prédisposer aux infections en particulier respiratoires,
avec une incidence estimée à 17 patients-année [100]. Ce
risque est aujourd’hui remis en question dans les travaux
les plus récents [101]. Outre le risque d’infection bactérienne
favorisée par la neutropénie induite sous traitement, de nom-
breux case reports ont souligné le risque d’infections oppor-
tunistes (pneumocystose, cryptococcose, aspergillose,
CMV) [102]. Cependant, la co-utilisation de corticoïdes
semble être ici un facteur confondant, justifiant qu’aucune
prophylaxie spécifique ne soit actuellement recommandée
pour ces patients [101]. L’Endoxan®, utilisé à forte dose
au cours du lupus ou des vascularites, est associé à un
risque d’infections bactériennes (principalement S. aureus,
P. aeruginosa, H. influenzae) ou opportunistes (pneumocys-
tose principalement) via une leucopénie et/ou une neutropé-
nie induite [100]. La coprescription de corticoïdes semble
être là aussi un facteur majeur, notamment au cours des vas-
cularites à ANCA où l’incidence de la pneumocystose est
historiquement de 20 % [103].
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Tableau 2 Principaux déficits immunitaires iatrogéniques

Molécule Indication Type de déficit Germes fréquemment associés

Corticoïdes MAI, greffe, hémopathies Déficit T et fonctions

monocytes–macrophages

Bactérien non opportuniste, PCP, TB,

mycobactéries atypiques, cryptococcose, IFI

Analogues des purines

(fludarabine, cladrabine,

cytarabine)

LLC, LNH, leucémie

à tricholeucocytes

PNN, déficit T+B Bactérien non opportuniste, mycobactérie,

nocardiose, IFI, PCP, VZV

Cyclophosphamide MAI, hémopathies Déficit B, neutropénie Bactérien non opportuniste, PCP, IFI

Azathioprine,

Mycophénolate Mofétil

MAI, greffe HypoG, PNN, déficit T+B Bactérien non opportuniste, CMV, VZV

Méthotrexate MAI, LNH PNN Bactérien non opportuniste, nocardiose, TB,

PCP, IFI

Rituximab

(anti-CD20)

LNH, MAI Déficit B, HypoG, +/–

PNN

Bactérien non opportuniste, PCP

Alemtuzumab

(anti-CD52)

LLC, LNH, greffe Déficit T+B Bactérien non opportuniste, CMV,

Adénovirus, IFI, PCP, TB, mycobactéries

atypiques, Nocardia

Anti-TNF alpha

Infliximab

Certolizumab

Golimumab

Adalimumab

Étanercept

MAI Fonction monocytes–

macrophages, HypoG,

cascade cytokinique

Bactérien non opportuniste, légionellose,

nocardiose, TB, mycobactéries atypiques,

histoplasmose, cryptococcose, IFI

Tofacinib

(anti-JAK1/3)

MAI cascade cytokinique Mycobactéries, cryptococcose, VZV

Ustékinumab

(Anti-IL12/23)

MAI cascade cytokinique Mycobactéries, VZV

Daclizumab

(IL-2)

greffe Déficit T Bactérien non opportuniste, IFI, nocardiose,

légionellose, mycobactéries, adénovirus,

CMV

Abatacept MAI Déficit T Bactérien non opportuniste, légionellose,

mycobactéries, PCP

Tocilizumab

(anti-IL-6)

MAI Fonctions PNN/

macrophages

Bactérien non opportuniste, mycobactéries,

PCP, VZV

Anti-VEGF/EGFR Tumeurs solides PNN Bactérien non opportuniste

Anticytokines

(anti-Il-1, Il1-Ra)

MAI cascade cytokinique Bactérien non opportuniste (Pneumocoque)

Sérum

antilymphocytaire

et OKT3

greffe Déficit T+B Bactérien non opportuniste, nocardiose,

PCP, IFI, cryptococcose, CMV, VZV,

adénovirus

Inhibiteur de mTOR Greffe, cancérologie solide,

hémopathies

Déficit T+B Bactérien non opportuniste, IFI

HypoG : hypogammaglobulinémie ; MAI : maladie auto-immune ; LLC : leucémie lymphoïde chronique ; LNH : lymphome non

hodgkinien ; IL : interleukine ; PNN : polynucléaire neutrophile ; PCP : pneumocystose ; IFI : infection fongique invasive ; CMV :

cytomégalovirus ; VZV : varicelle zona virus ; TB : tuberculose
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• Biothérapies

Les biothérapies ont transformé le pronostic des maladies
auto-immunes (MICI, rhumatismes inflammatoires…) et
tumorales (lymphomes, tumeurs solides) en ciblant certaines
étapes clés de l’inflammation ou de la réponse immunitaire.
Le blocage de ces voies de signalisation induit des déficits
immunitaires qui peuvent être attendus, propres à la cible
considérée, ou inattendus, compte tenu des dialogues com-
plexes entre les différents acteurs de l’immunité et de la
coprescription d’autres IS. Comparativement aux traite-
ments standard, le risque infectieux sous biothérapies est
augmenté. Ainsi, dans une méta-analyse comprenant
106 essais cliniques dans la polyarthrite rhumatoïde, l’utili-
sation de biothérapie était associée à un risque d’infection
avec un OR de 1,31 [1,09–1,58]. Outre la molécule considé-
rée, la dose, les comorbidités et l’utilisation concomitante
d’autres traitements (corticoïdes, autres IS) sont les princi-
paux facteurs de risque [9,104].

• Anti-TNFα

Le TNFα est une molécule clé de l’inflammation, qui joue un
rôle majeur dans le contrôle et l’élimination de nombreux
agents infectieux [105]. Les inhibiteurs solubles (étanercept)
ou membranaires (infliximab, certolizumab, golimumab, ada-
limumab) sont associés à la survenue de complications infec-
tieuses, en particulier à germes intracellulaires (bactériens ou
fongiques), liées aux blocages des fonctions des cellules
mononucléées. Ce risque est particulièrement élevé au cours
des premiers mois de traitement et plus fréquent sous inflixi-
mab [106]. Le poumon est le site le plus fréquent [107,108]. Il
s’agit surtout d’infections bactériennes à pyogènes [9]. La
réactivation d’une ITL est une complication aujourd’hui bien
connue ayant conduit à la mise en place d’un dépistage systé-
matique dans la plupart des pays [9]. En l’absence de dépis-
tage, le risque de développer une infection tuberculeuse est
multiplié par un facteur 7 [109]. Il varie en fonction de l’ori-
gine géographique et du type de molécule (infliximab) [110].
L’étude française du registre RATIO (colligeant les événe-
ments infectieux sous anti-TNFα) souligne la fréquence des
formes disséminées (55 %) et les limites de la mise en œuvre
du dépistage non ou mal conduit chez la moitié des patients et
l’insuffisance des performances de l’IDR à la tuberculine,
négative dans deux tiers des cas [110].

Les infections opportunistes sont également plus fréquen-
tes. La légionellose est ainsi 16 à 21 fois plus fréquente chez
les patients sous anti-TNFα selon les résultats du registre fran-
çais [111]. Cette population est également à risque d’IFI endé-
mique ou non. L’histoplasmose et l’aspergillose sont les com-
plications les plus décrites, avec une incidence selon les
données de la FDA de 18,78 et 8,6/100 000 patients respec-
tivement [112]. Plusieurs séries rapportent des formes pulmo-

naires ou pleurales de cryptococcoses, dont le diagnostic peut
être rendu difficile par le manque de sensibilité de l’antigène
soluble cryptocoque chez les patients sous anti-TNFα [113].

• Rituximab

Cet anticorps anti-CD20 ciblant les lymphocytes B est large-
ment utilisé dans le traitement à la fois des hémopathies lym-
phoïdes et des pathologies auto-immunes. La tolérance est
excellente et le risque d’infection faible. Plusieurs mécanis-
mes sont en cause (lymphopénie B mais aussi T, neutropénie
retardée, rare hypogammaglobulinémie). Dans le cadre
des pathologies auto-immunes, ce risque est de 5 à
6 cas/100 patients-année, et le tractus respiratoire représente
la première localisation habituellement à germes pyogènes
[20,114]. Le risque d’infection opportuniste est débattu et le
résultat des études contradictoires [115–117], et aucune
recommandation n’existe à l’heure actuelle quant à la justifi-
cation d’une prophylaxie systématique lors de l’utilisation en
monothérapie [118]. La pneumocystose est la principale com-
plication décrite [119], mais dont le risque paraît en partie
influencé par les cotraitements (chimiothérapies cytotoxiques,
analogues des purines, corticoïdes). Le risque de réactivation
virale (herpès virus) est également augmenté [20].

• Alemtuzumab

Cet anticorps monoclonal dirigé contre le CD52 cible
l’ensemble des lymphocytes (B, T, NK), à l’origine d’une
lymphopénie profonde. Son utilisation est associée à un
risque majeur d’infection à P. jirovecii,Cryptococcus neofor-
mans et CMV [120,121].

Cas particulier des virus respiratoires

Les virus respiratoires communautaires sont des causes
d’infections de plus en plus reconnues chez les patients
immunodéprimés. Le développement de PCR multiplex
ayant une sensibilité supérieure à 90 % a permis de mieux
reconnaître ce risque [122]. La recherche s’effectue le plus
souvent sur un prélèvement nasopharyngé, non invasif et
généralement suffisant pour confirmer le diagnostic [122].
Chez les sujets ayant une atteinte des voies respiratoires
basses, différentes sociétés savantes recommandent l’ob-
tention d’un prélèvement profond (crachat induit, aspira-
tion trachéale, LBA) qui permet de confirmer l’atteinte pul-
monaire et rechercher d’autres pathogènes associés
[123,124]. Chez les patients atteints de déficit de l’immu-
nité humorale, le risque est avant tout la survenue d’une
surinfection bactérienne, à S. pneumoniae en particulier.
La problématique des infections virales est avant tout l’apa-
nage des patients ayant un déficit de l’immunité cellulaire
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quelle qu’en soit l’origine (chimiothérapie antitumorale,
greffe de CSH, TOS, infection par le VIH) [18]. Le Rhino-
virus, le virus Infuenzae (agent de la grippe saisonnière), le
virus Parainfluenzae, le virus respiratoire syncytial (VRS),
le métapneumovirus humain sont les agents les plus sou-
vent impliqués [42]. Les quatre derniers sont volontiers
responsables d’atteintes des voies aériennes basses, avec
une incidence de 5 à 50 % et une mortalité pouvant aller
jusqu’à 50 % selon le type d’immunodépression et le virus
considéré [125,126]. Les infections à virus Influenzae de
type A ou B peuvent être particulièrement graves dans cette
population, notamment par la survenue de pneumonie spé-
cifique [125] et la fréquence des co-infections bactériennes,
virales (CMV) ou fongiques jusqu’à 30 % des cas [127].

Quel que soit le virus considéré, la présentation clinique
diffère peu de celle des sujets immunocompétents (fièvre,
myalgies, rhinorrhée et signes respiratoires). Il faut souligner
le risque d’acquisition nosocomiale qui justifie une recher-
che systématique, y compris chez les patients déjà hospita-
lisés [125]. Les ressources thérapeutiques sont limitées.
Concernant l’infection grippale, l’utilisation précoce (dans
les premières 24 heures suivant le début des symptômes)
d’oseltamivir pourrait diminuer le risque de complications
et de décès [126]. Les risques de résistance sont plus élevés
dans cette population compte tenu de la virémie souvent plus
prolongée. En cas d’échec (suspecté devant une aggravation
ou une persistance des manifestations au-delà de dix jours)
ou d’impossibilité d’utilisation de la voie orale, l’utilisation
de zanamivir ou de peramivir intraveineux est décrite [128].
Les formes sévères d’infection à VRS ou à virus parainfluen-
zae peuvent bénéficier d’Ig intraveineuse et/ou de ribavirine
[126]. Dans tous les cas, lorsqu’une atteinte des voies aérien-
nes basses est suspectée, une antibiothérapie ciblant
S. pneumoniae, S aureus et H. influenzae devra être débutée.

Orientation diagnostique

La stratégie diagnostique devant une détresse respiratoire
supposée infectieuse chez un patient immunodéprimé repose
sur une évaluation clinique rigoureuse, l’utilisation d’outils
microbiologiques invasifs ou non et d’examens d’imagerie.
Azoulay et Schlemmer ont proposé une approche standardi-
sée et synthétique, reposant sur l’acronyme DIRECT [129] :
le délai depuis le début de l’immunodépression (début de la
chimiothérapie, date de TOS), le type d’immunodépression
(humoral, cellulaire, neutropénie), l’aspect radiologique,
l’expérience clinique et la connaissance de la littérature
(par exemple, germes encapsulés et déficit de l’immunité
humorale ou pneumocystose chez les patients recevant des
analogues des purines) et l’aspect à la tomodensitométrie
thoracique. Cet examen est devenu la référence et supplante
largement la radiographie thoracique. Certains patterns sont

évocateurs d’un agent infectieux (Tableau 3). Cependant, il
doit toujours être interprété en fonction du contexte clinique,
aucun aspect n’étant totalement spécifique d’une cause
donnée.

L’approche DIRECT a été validée chez le patient d’onco-
hématologie [8], mais peut à notre sens s’appliquer quel que
soit le type d’immunodépression. La présentation clinique
(rapidité des symptômes, manifestations extrarespiratoires),
l’anamnèse (antécédents infectieux, contexte nosocomial ou
communautaire, notion de contage) et l’observance d’éven-
tuelles prophylaxies (cotrimoxazole, valgancyclovir) sont
des éléments clés. Ainsi, la probabilité prétest de pneumo-
cystose chez un patient prenant de façon rigoureuse une pro-
phylaxie par cotrimoxazole devient extrêmement faible.
L’ensemble de ces éléments va permettre de guider les exa-
mens complémentaires et le traitement probabiliste [129]. Le
panel des outils diagnostiques disponibles est aujourd’hui
large (Tableaux 4, 5, 6). L’antigénurie légionnelle sera sys-
tématiquement demandée. Les examens non invasifs san-
guins (hémocultures standard, hémocultures sur milieu spé-
cialisé en cas de suspicion de germes à croissance lente,
sérologies des germes intracellulaires, PCR CMV, VZV,
HSV, adénovirus, β-D-glucane, antigénémie aspergillaire)
seront demandés en fonction de l’orientation clinique de
même que les examens respiratoires (bactériologie standard,
mycobactériologie, mycologie sur crachats ou expectoration
induite, PCR multiplex des agents viraux respiratoires sur
aspiration nasopharyngée). La performance de ces examens
doit être discutée en fonction de la pathologie sous-jacente.
Ainsi, si l’utilité de l’expectoration induite pour le diagnostic
de pneumocystose est largement établie, le caractère pauci-
kystique de la maladie chez les immunodéprimés non VIH
rend son intérêt plus limité [98]. L’antigène aspergillaire (ou
galactomannane) dans le sang est un critère diagnostique
reconnu d’API [45], avec une sensibilité de 78 % et une
spécificité de 90 %. Chez les sujets non neutropéniques,
ces performances sont plus faibles, avec une sensibilité de
21 à 58,6 % chez les patients transplantés d’organes solides
[82]. La détection de l’antigène aspergillaire dans le LBA
semble avoir des performances très intéressantes, avec une
sensibilité de 60 à 80 % et une spécificité de 90 à 96 % [82].
Des faux-positifs chez les patients présentant une infection à
Histoplasma, Fusarium et Blastomyces ont été décrits. Le β-
D-glucane est un composant de la paroi de nombreux cham-
pignons (Aspergillus, Pneumocystis, Candida), dont le
dosage est encore peu réalisé en routine et dont la détection
dans le sang pourrait aider à suspecter une infection fongique
invasive sans présumer de son type en dehors des infections
à Mucorales [44,82]. Des techniques de PCR sont depuis peu
en cours de développement (Aspergillus et Mucorales) et
devraient permettre dans les années à venir de faciliter le
diagnostic des IFI. À l’heure actuelle, seule la PCR Pneumo-
cystis (sur expectoration induite ou LBA) est validée
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[98,130]. Du fait d’une très grande sensibilité, la distinction
entre colonisation et infection reste débattue. Dans le cas
spécifique de la pneumocystose du sujet non VIH, en cas
d’immunofluorescence négative, une PCR négative élimine
le diagnostic.

La place du LBA dans la prise en charge des infections
respiratoires chez les patients immunodéprimés n’est pas
consensuelle. S’il reste l’examen de référence, sa rentabilité
diagnostique ne dépasse pas les 55 % sur le plan microbio-
logique dans ce cadre [81]. Une étude randomisée en réani-
mation a comparé une stratégie non invasive et la réalisation
d’un LBA chez des patients immunodéprimés. Cet essai
ne retrouve pas de différence en termes de rentabilité diag-
nostique et confirme la bonne tolérance du LBA réalisé en
réanimation [131]. Si l’indication est large chez le patient
ventilé, elle se discute en l’absence de documentation micro-
biologique ou d’évolution défavorable sous traitement ou
lorsque la suspicion d’infection opportuniste est forte, mais
que la stratégie non invasive ne peut aboutir à un diagnostic
rapide, tout en évaluant le risque de dégradation clinique à
mettre en balance avec les bénéfices attendus.

Traitement probabiliste

L’antibiothérapie probabiliste découle des données issues de
l’étape précédente qui oriente sur les germes supposés en
cause et tient compte des colonisations connues. Les germes
communautaires étant les plus fréquemment retrouvés quel
que soit le type de déficit immunitaire, l’antibiothérapie
devra couvrir S. pneumoniae et les entérobactéries (E. coli)
avec une céphalosporine de troisième génération par exem-
ple. En cas de neutropénie ou d’infection nosocomiale, le
spectre sera élargi à P. aeruginosa. Le choix de la molécule
dépendra aussi du profil de résistance locale et des antério-
rités du patient. Chez les patients hospitalisés, soumis à une
pression antibiotique importante, notamment en hématolo-
gie, la prise en compte des bacilles à Gram négatif porteurs
de bêtalactamases à spectre élargi (BLSE) reste nécessaire.
En cas de mucite marquée ou de suspicion d’infection de
cathéter et, en particulier, si la sémiologie radiologique est
évocatrice d’une dissémination hématogène, l’élargissement
du spectre aux germes à Gram positif est nécessaire (vanco-
mycine ou linézolide) [42,132].

Tableau 3 Principaux aspects scanographiques et pathogènes fréquemment en cause au cours des pneumonies de patients

immunodéprimés

Consolidation Verre dépoli Atteinte

septale

Atteinte

pleurale

Excava-

tion

Nodule Micronodules

Lobaire Multifo-

cale

Diffus Focal Centro-

lobu-

lairea

Aléa-

toire

Pneumocoque +++ + ++

Bronchopneumonieb +++ +++

Bactériémie +++ + ++ ++

Rhodoccocus ++ +

Nocardia ++ +++

Légionnelle ++ + ++ ++

Mycoplasme,

Chlamydia pneumo-

niae

+ ++ ++

M. tuberculosis ++ + ++ +++ ++ ++ +++

M. atypiques ++ ++ ++

Virus +++ ++ +++ + +++

Aspergillose ++

(halo)

++ ++ +++

Pneumocystose +++ +++

Candidose ++ ++

Mucormycose ++ ++ ++

Cryptococcose + + ++ ++ ++

Histoplasmose ++ ++ ++ ++ ++

+ : Fréquence de l’aspect considéré
a Avec ou sans aspect d’arbre en bourgeon
b Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Nocardia
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Dans tous les cas, un macrolide (la spiramycine étant
la molécule présentant le moins d’interactions avec les IS)
ou une quinolone ciblant L. pneumophila sera instauré.
En période d’épidémie grippale, un antiviral (oseltamivir)
sera débuté sans attendre le résultat des prélèvements respi-
ratoires, l’administration précoce étant associée à une dimi-
nution de la mortalité et du recours à la ventilation méca-
nique [127].

En cas de déficit de l’immunité cellulaire, un aspect de
pneumonie interstitielle fera débuter un traitement par
cotrimoxazole (20 mg/kg par jour de triméthoprime en
trois ou quatre injections) compte tenu du pronostic sombre

de la pneumocystose sur ce terrain en cas de retard théra-
peutique [130].

Devant une atteinte respiratoire évocatrice d’une IFI,
dans l’attente de l’identification, le traitement empirique
recommandé est l’amphotéricine B liposomale à la dose de
3 mg/kg par jour [132] compte tenu du taux élevé d’échec
thérapeutique avec la caspofungine en cas d’API. S’il s’agit
d’une candidémie compliquée de localisation pulmonaire,
compte tenu du taux élevé de résistance aux azolés (38 %)
dans cette situation [133], il est recommandé d’utiliser une
échinocandine en traitement probabiliste. En cas d’API pro-
bable ou prouvée, le voriconazole sera préféré [45]. La

Tableau 4 Principaux germes impliqués dans les affections respiratoires de l’immunodéprimé et outils diagnostiques disponibles

Pathogène Examens non invasifs LBA Biopsie

Infection à bactéries extracellulaires Expectoration ++

(examen direct, culture)

+a

Legionella pneumophila Antigène urinaire, PCR

sur prélèvement respiratoire

+/–

(culture, PCR)

Mycoplasme, Chlamydia pneumoniae Sérologies, PCR Mycoplasma

sur prélèvement nasopharyngé

+/–

PCR Mycoplasma

Dissémination hématogène

bactérienne

Hémoculture

Mycobactéries Expectoration, tubage gastrique ++

(examen direct, culture)

+

Virus respiratoires PCR sur prélèvement nasopharyngé +

(PCR)

CMV, VZV, HSV PCR sang +

(PCR)

Pneumocystose Expectoration induite

(colorations, immunofluorescence,

PCR), BD-glucane

++

(colorations,

immunofluorescence,

PCR)

Aspergillose Antigène galactomannane (sang,

expectorarion), BD-glucane

++

(antigène

galactomannane, examen

direct, culture)

+

Candidose Hémocultures, BD-glucane

Mucorales ++

(examen direct, culture,

PCR)

++

Cryptococcose Hémoculture

Antigène spécifique circulant

+

(culture)

Toxoplasmose PCR sang

Histoplasmose Expectoration, Moelle osseuse

(examen direct, culture)

Antigène spécifique (sang, urines),

Antigène galactomannane

++

(examen direct, culture,

RT-PCR)

+

PCR : polymerase chain reaction
a Germes opportunistes essentiellement (Mycobacteria spp, Nocardia spp ou Rhodococcus equi)
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formulation intraveineuse est souvent nécessaire chez
les patients de réanimation, avec des objectifs de concentra-
tion sériques de 2–4 mg/l [82], en prenant en compte le
risque de toxicité hépatique et les interactions avec les IS.
La dose d’anticalcineurines doit souvent être réduite, et la
coadministration de sirolimus est habituellement contre-
indiquée [83]. Si le diagnostic de mucormysose est

confirmé, l’amphotéricine B à forte dose (>5 mg/kg par
jour) sera privilégiée [44]. Le traitement de la cryptococcose
repose sur l’amphotéricine B liposomale (3 mg/kg par jour)
associée à la flucytosine (25 mg/kg par six heures) [82].
En cas d’atteinte pulmonaire focale peu symptomatique, le
fluconazole à 6 mg/kg par jour pendant 6–12 mois peut être
suffisant [82].

Tableau 5 Examens non invasifs dans la démarche diagnostique d’une pneumonie du sujet immunodéprimé

Imagerie Radiographie thoracique

Scanner thoracique avec coupes millimétriques

Expectorations Bactéries

Mycobactéries

Champignons (Aspergillus sp.)

Expectoration induite Pneumocystis jirovecii

(MGG, immunofluorescence, PCR)

Aspiration nasopharyngée PCR virus respiratoires

PCR Mycoplasma pneumoniae

Sang Hémocultures

Sérologies : Mycoplasme, Chlamydia, Legionella

PCR virus herpès (CMV, HSV, VZV)

Antigène aspergillaire

BD-glucane

Antigène sérique cryptocoque

PCR Toxoplasma gondii

Examens urinaires Antigénurie légionelle

CMV : cytomégalovirus ; VZV : varicelle zona virus ; HSV : herpès simplex virus ; PCR : polymerase chain reaction ; MGG : may

grumwald giemsa

Tableau 6 Les dix points clés

L’insuffisance respiratoire aiguë est une complication fréquente du patient immunodéprimé

L’absence de diagnostic étiologique est associée à une surmortalité

L’interrogatoire, l’examen clinique et les données de la tomodensitométrie thoracique sont les éléments clés de la démarche

diagnostique

On distingue les atteintes de l’immunité humorale, cellulaire et les altérations de la phagocytose qui exposent à des profils d’agents

infectieux différents

Il est fréquent que les patients cumulent plusieurs types d’immunosuppression

L’atteinte de l’immunité humorale expose avant tout à des germes encapsulés

L’atteinte de l’immunité cellulaire expose avant tout à des infections opportunistes

En cas d’altération de la phagocytose, le risque pyogène est constant, et le risque fongique varie selon la durée et la profondeur de la

neutropénie

Au cours de la greffe hématopoïétique et de la greffe d’organe solide, le risque infectieux varie avec le délai depuis la greffe, la durée

du traitement immunosuppresseur et les prophylaxies prises par le patient

Sous prophylaxie bien conduite, le risque de pneumocystose est virtuel. On note une augmentation du risque d’infection à

champignons émergents (Mucorales en particulier), dont le diagnostic pourrait être amélioré avec l’avènement des techniques de

biologie moléculaire
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Enfin, les formes sévères de tuberculose doivent être trai-
tées par quadrithérapies comportant de la rifampicine malgré
le risque d’interaction important avec les IS (anticalcineu-
rine, inhibiteur de mTOR, dont les doses doivent être aug-
mentées de trois à cinq fois, corticoïdes dont la posologie
doit être doublée) [134].

Conclusion

Les complications infectieuses respiratoires représentent la
première cause d’admission en réanimation chez les patients
immunodéprimés. La mortalité est élevée, notamment en
l’absence de diagnostic étiologique. La démarche diagnos-
tique doit être rigoureuse, guidée par le type d’immunodé-
pression et le tableau clinique.

Liens d’intérêts : les auteurs ne déclarent aucun conflit d’in-
térêt en lien avec le sujet traité.
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