Chapitre 12. Immunodépression et infections non bactériennes.

Quelques exemples d’infections graves non bactériennes liées a 'immunodépression.

A. Les fungémies

Associées a une mortalité de I'ordre de 40 % (1), ces infections systémiques a levures se présentent
le plus souvent comme une fievre résistant aux antibiotiques antibactériens dans un contexte de
neutropénie, de corticothérapie, d’alimentation parentérale et/ou de présence d’une voie veineuse.
Dans 10 % des cas, il y a un tableau d’hypotension artérielle et de choc septique. Plus rarement, on
observe des signes d'embols cutanés (Iésions maculopapulaires a biopsier), de myalgies, d’infiltrats
pulmonaires bilatéraux, d’atteinte hépatosplénique (pouvant évoluer vers une candidose
chronique), d’cesophagite, d’endophtalmies. Le diagnostic sera posé grace a des hémocultures, la
culture de liquides biologiques (LCR, pleural, péritonéal...) ou a des biopsies (cutanées,
hépatiques). Dans 50 % des cas sera isolé le Candida albicans, suivi, avec une fréquence chacune
de Pordre de 10 %, par Torulopsis glabrata, Candida tropicalis, Candida parapsilosis et Candida
krusei mais des différences entre les patients atteints d’hémopathies malignes ou de tumeurs solides.
Le traitement reposera d’une part sur le retrait des cathéters impliqués et d’autre part sur
'administration d’un antibiotique antifungique : fluconazole (400 a 800 mg/j pendant au moins
deux semaines). En cas d'infection a Candida krusei ou a candida résistant in vitro au fluconazole
ou de résistance clinique au fluconazole ou de contre-indication aux dérivés azolés, on donnera de
la caspofungine (Cancidas®) avec en alternative, le voriconazole (Vfend®). La mortalité a I'USI est
de l'ordre de 50 % a 1 mois (2).

B. Les aspergilloses invasives

L’aspergillus, champignon filamenteux responsable essentiellement d’asthme et d’infection de
cavités pulmonaires (aspergillome) dans la population générale, est source chez le cancéreux
immunodéprimé (surtout en cas de neutropénie) d’infections invasives (3) (4) a localisations
principalement pulmonaires mais également de la sphere ORL (sinusite), cérébrale (zones
abcédées), cutanée (pustules évoluant vers la nécrose). Cliniquement, elle se manifestera par de la
fievre, de la toux et des infiltrats pulmonaires résistant aux antibiotiques antibactériens. Douleurs
thoraciques et hémoptysies seront des symptomes particulierement évocateurs. Le pronostic au
stade d’infection massive étant réservé avec une mortalité élevée, il est extrémement important de
faire un diagnostic précoce en réalisant des examens tomodensitométriques thoraciques répétés
chez le neutropénique fébrile. En effet, il existe une image trés caractéristique mais fugace : le signe
du halo périlésionnel. Des cavitations (image en grelot) apparaitront plus tardivement. Un lavage
bronchoalvéolaire permettra d’isoler le germe dans pres de la moitié des cas par 'identification de
filaments ramifiés en coloration spéciale (argentique de Gomori — Grocoth et par la culture en
milieu de Sabouraud). Chez le neutropénique, on peut rechercher l'antigénémie aspergillaire
(galactomannane détecté par technique Elisa), un examen sensible si répété et spécifique si
confirmé par un deuxi¢me prélevement a 24-48h. Le tableau clinique peut s’aggraver lors de la
récupération des neutrophiles. II faut noter que laspergillus peut compliquer la ventilation
mécanique du cancéreux en donnant une trachéobronchite pseudomembraneuse source
d’obstruction de I'arbre respiratoire. La prévention peut reposer en cas de neutropénie prolongée
sur la protection de I'environnement en utilisant des chambres a flux d’air laminaire filtré. Le
traitement reposera sur ’administration de voriconazole (VFend") (po 400 mg /12h ler jour puis
200 mg 2x/j ; iv 6 mg/kg/12 h ler jour puis 4 mg/kg/12h) (18). En cas d’échec ou d’intolérance,



il faudra envisager a la caspofungine (Cancidas®) (70 mg J1 puis 50 mg/j par voie i.v.) ou une forme
lipidique d’amphotéricine B comme I’Abelcet® (3 2 5 mg/kg/j). Le pronostic est réservé en cas de
ventilation mécanique (5).

C. Les pneumopathies interstitielles a CMV

Le cytomégalovirus (CMV) donne des complications respiratoires séveres en cas
d’immunodépression cellulaire T, particulierement suite a une greffe de moelle osseuse allogénique.
Bien que pouvant atteindre d’autres organes (hépatite, cesophagite, rectite, rétinite, ...), le CMV se
manifeste essentiellement sous forme d’une pneumopathie interstitielle diffuse dans un contexte
de fievre résistant aux antibiotiques et évoluant vers le SDRA. Le recours au traitement préemptif
a rendu cette infection rare dans les semaines suivant la greffe et elle apparait actuellement plus
tardivement (6). Le diagnostic reposera sur lisolement du virus dans le sang et le lavage
bronchoalvéolaire, par des techniques de PCR et d’immunofluorescence, la culture classique
requérant des délais de 2 a 6 semaines. Le traitement (7) au stade de la pneumopathie constituée
repose sur lassociation de ganciclovir (Cymeven® : 5 mg/kg/12 h pendant 2 semaines) et
d’immunoglobulines (500 mg/kg/j pendant 7 jours) avec un support ventilatoire. En cas d’échec,
d’autres antiviraux peuvent étre envisagés. La mortalité dépasse 50 %, méme si certains succes ont
¢été rapportés avec des réanimations lourdes. La stratégie actuelle consiste a traiter par le ganciclovir
le CMV des lapparition de la virémie détectée par une recherche systématique par des tests de
biologie moléculaire (8). Ce traitement, appelé préemptif, a en pratique fait disparaitre les
pneumopathies diffuses a CMV des premiers mois suivant la greffe de moelle. De nouveaux
antiviraux prometteurs sont en cours d’apparition.

D. Les pneumopathies a Pneumocystis jiroveci

Pneumocystis jiroveci (autrefois appelé carinii) est également un champignon pathogéne entrainant
des pneumopathies interstitielles diffuses en cas de déficit de 'immunité cellulaire (9) : tumeurs
solides traitées avec des corticoides ou certains agents chimiothérapiques, hémopathies malignes,
greffe de moelle allogénique. Les principaux symptomes sont une fievre résistant aux antibiotiques
ordinaires, de la toux et de la dyspnée (10). Radiologiquement, on identifie des infiltrats alvéolaires
et interstitiels, éventuellement localisés. LLa pneumopathie hypoxémiante évoluera vers le SDRA.
Hémodynamiquement, on aura un état hyperdynamique. Le diagnostic se basera sur I'identification
du pathogene dans le LBA par examen direct (coloration de Giemsa, imprégnation argentique,
immunofluorescence). Le traitement (11) reposera sur 'administration de cotrimoxazole a haute
dose (triméthoprine 20 mg/kg/j et sulfaméthoxazole 100 mg/kg/j pendant 2 semaines), le support
ventilatoire et la corticothérapie (méthylprednisolone 60 mg 4x/j x 5j) (12). L’administration de
cotrimoxazole oral a titre préventif a considérablement réduit le risque de pneumopathie
interstitielle hypoxémiante chez le sujet a risque (greffe de moelle allogénique).

E. Le Covid 19

Depuis 2020, nos pays vivent une grave pandémie virale due a un coronavirus, le Sars-cov-2. Ce
virus respiratoire entraine des pneumonies hypoxémiantes pouvant amener le patient aux soins
intensifs. La littérature ne suggere pas que le patient cancéreux soit beaucoup plus a risque.

Bien que plusieurs études aient rendu compte de résultats des patients cancéreux atteints de
COVID-19, une revue systématique avec méta-analyse (13) a spécifiquement étudié la mortalité
des patients cancéreux atteints de COVID-19 admis aux soins intensifs (28 études) ou ceux atteints
de COVID-19 sévere (quatre études). La mortalité regroupée chez les patients cancéreux atteints
de COVID-19 admis dans une unité de soins intensifs était de 60,2 % ; chez les patients cancéreux



atteints de COVID-19 sévere, la mortalité groupée était de 59,4 %. La mortalité des patients
cancéreux gravement malades atteints de COVID-19 n'est donc pas excessivement élevée. Les
décisions d'admission aux soins intensifs pour ces patients doivent étre individualisées en tenant
compte de I'état de performance du patient et du potentiel de guérison ou de palliation significative
du cancer. Ces données peuvent aider a éclairer les décisions d'admettre ou non des patients
gravement malades atteints de cancer et de COVID-19 dans une unité de soins intensifs.

En ce qui concerne plus spécifiquement les receveurs d’une greffe de cellules souches
hématopoiétiques (GCSH), une autre revue (14) suggere que les bénéficiaires présentent une charge
¢levée de comorbidités et des caractéristiques cliniques de COVID-19 presque similaires a la
population générale de COVID. Ils présentent une excrétion prolongée du SRAS-CoV-2,
prolongeant la durée des symptomes et favorisant la génération de virus hautement mutés. Les
receveurs de GCSH affichent de mauvais résultats en cas de COVID-19, principalement en raison
de l'age, des comorbidités, du temps écoulé depuis la transplantation et de I'immunosuppression

en raison a la fois des traitements et de I'hémopathie maligne sous-jacente.

11 faut étre bien conscient que I'épidémie évolue avec 'apparition de variants dont les plus récents
ne sont pas pris en compte dans ces études.

En Belgique, a ’heure de Iécriture de ces notes, certains antiviraux peuvent étre prescrits chez
Iimmunodéprimé en cas d’infections en ambulatoire pour éviter lhospitalisation. Ces
recommandations belges reposent sur des extrapolations.
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