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Introduction

Introduction

Dans les dernieres années, des progrés considérables ont été noté dans la prise en charge
thérapeutique des hémopathies malignes.

L’utilisation des protocoles de chimiothérapie lourds, les nouvelles techniques de greffe de
cellules souches hématopoiétiques (CSH) ainsi que I’introduction de la thérapie ciblée
illustrent parfaitement ces progrés thérapeutiques et permettent de prolonger la survie des
patients®.

Néanmoins, I’immunodépression liée a I’intensification thérapeutique et aggravée par

1’hémopathie maligne a abouti & I’émergence des pathologies infecticuses®.

L’infection représente chez les patients d’oncohématologie une cause majeure de morbidite

et de mortalité®*,

La survenue d’une complication infectieuse est une urgence diagnostique et thérapeutique.
De ce faite, la prévention, le diagnostic précoce et le choix d’un traitement approprié sont

des éléments clés pour une prise en charge cohérente.

La neutropénie chimio-induite peut étre a Iorigine des infections potentiellement

graves®.

La fiévre est souvent le premier symptome de I’infection®, imposant 1’instauration urgente

d’une antibiothérapie empirique sans attendre les résultats des bilans infectieux.

L’examen clinique est le plus souvent peu contributif et le germe est rarement isolé mais

I’évolution est en générale favorable.
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1. Rappel

1.1 Hémopathies malignes

Les hémopathies malignes regroupent I’ensemble des cancers du sang et des organes

lymphoides.

Elles sont des proliférations anormales d’origine médullaire ou périphérique des cellules
sanguines matures (responsables d’hémopathies d’évolution lente ou chronique) ou

immatures (entrainant les hémopathies d’évolution rapide ou aigue).

Selon le site initial de leur développement, les hémopathies malignes sont classées en deux

groupes principaux : les leucémies et les syndromes immunoprolifératifs®.

1.1.1 Leucémies

Selon le caractére évolutif, les leucémies sont reparties en deux types : aigue et chronique.
1.1.1.1 Leucemies aigues

Les leucémies aigués (LA) sont des proliférations malignes dans le sang, la moelle et
éventuellement d’autres organes (ganglions, foie, rate, systéme nerveux centrale...), de

précurseurs des cellules sanguines blogués a un stade précoce de leur maturation (blastes).
En fonction des précurseurs concernés, les leucémies aigues se différencient en® :

- Les leucémies aigues lymphoblastiques (LAL), si les précurseurs sont lymphoides.

- Les leucémies aigues myéloide (LAM) s’il s’agit d’un précurseur myeloide.

La LAL est majoritaire chez I’enfant entre 2 et 10 ans et personnes agées (> 70 ans) avec
une incidence de 2 500 nouveaux cas/an, soit3 nouveaux cas/100 000 habitants, alors que
la LAM atteint plus souvent I’adulte (80%) aprés 50 ans®.

1.1.1.2 Leucémies chroniques
Les leucémies chroniques (LC) regroupent essentiellement :

- La leucémie Ilymphoide chronique (LLC): est une prolifération lymphoide
monoclonale responsable d’une infiltration médullaire, sanguine parfois ganglionnaire
constituée de lymphocytes matures de morphologie normale et de phénotype B dans 95 %

des cas ou T dans 5% des cas.
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On estime & 4 500 le nombre de nouveaux cas en France en 2012, dont 60% survenant chez
I'hnomme. L'augmentation des cas incidents de 130% entre 1980 et 2012 est équivalente
entre les sexes et s'explique par une augmentation de I'espérance de vie a la naissance
(85ans chez la femme, 78 ans chez I'homme en 2009) et un accés facilité aux outils

diagnostiques.

Son évolution est chronique, mais avec une survie qui peut varier de moins de 1 an a plus
de 20 ans®.

La leucémie myéloide chronique (LMC) : 1l s’agit d’une prolifération monoclonale

prédominante sur la lignée granuleuse sans blocage de maturation®?.

C’est une hémopathie rare avec une incidence d'un a deux cas pour 100 000 habitants

paran, soit 600 nouveaux cas par an en France.

L'incidence augmente avec l'age avec une mediane de 65 ans au moment du diagnostic en
augmentation du fait de I'efficacité des traitements et de l'augmentation de l'espérance de

vie®,
1.1.2 Syndromes immunoprolifératifs

Les syndromes immunoprolifératifs sont des hémopathies qui se developpent
principalement au niveau des organes lymphoides secondaires et exceptionnellement au
niveau de la moelle osseuse. lls regroupent un ensemble de pathologies malignes ayant en

commun la prolifération maligne des cellules immunocompétentes?),

Ils comportent :

1.1.2.1 Les lymphomes
Sont également des maladies du sang, caractérisees par la prolifération maligne de cellules
lymphoides et réticulaires. On distingue ©2:

La maladie de Hodgkin (HDK) : Caractérisée par la présence au sein des ganglions d'une

cellule tumorale bien spécifique, la cellule de Sternberg™®?.

Elle occupe respectivement le 20e rang des cancers chez I'hnomme et le 21°rang chez la
femme. Légerement plus fréquente chez la femme que chez I’homme, on note deux pics

d'incidence au cours de la vie : le premier chez I'adulte jeune (30 ans) et le second chez le

s
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sujet de plus de 75ans. Au total, elle représente entre 10 et 15% des lymphomes

nouvellement diagnostiqués.

L'espérance de vie a cing ans est de I'ordre de 90% (légérement meilleure chez la femme

que chez I'nhnomme).

L'incidence francaise de cette hémopathie est en constante diminution depuis plusieurs

années, elle varie entre 20 et 25 nouveaux cas par an et par million d'habitants®.

Les lymphomes malins non hodgkiniens (LMNH) : sont différents de la maladie de
Hodgkin dans leur histoire naturelle, leur aspect microscopique, leur évolution, leurs

diversités et leur prise en charge thérapeutique.

Le lymphome B diffus a grandes cellules (LBDGC) représente la forme la plus fréquente

des LMNH mais est hétérogéne tant sur le plan histologique que clinique.

On estime a environ 4 000 le nombre de nouveaux cas en France en 2012 dont 60%
survenant chez I'homme. L'incidence des LBDGC reste stable entre 1995 et 2012.

La médiane d'age de survenue d'un LBDGC est de 69 ans chez I'homme et 74 ans chez la
femme. Plus de 60% des LBDGC sont dits «agressifs » ou de « haut grade » par opposition

aux lymphomes folliculaires dits «indolents»®.

1.1.2.2 Myélome multiple

Ou la maladie de Kahler. C’est une prolifération plasmocytaire tumorale au sein de la

moelle osseuse responsable de la synthése d’une immunoglobuline monoclonale419),

Le myélome multiple (MM) représente 10 % des hémopathies malignes d'apres les

données du réseau Francim.

Le taux d'incidence standardisé sur la population mondiale est de 4 pour 100 000 pour
I'homme et de 2,5 pour 100 000 pour la femme. Le nombre de nouveaux cas survenus en

France est de I'ordre de 3 000 par an.

Dans I'Union européenne, le nombre de nouveaux cas de MM diagnostiqués chague année

est estimé a 33 000, avec environ 20 000 décés annuels dus a la maladie.

L'age median des patients au moment du diagnostic est compris entre 63 et 70 ans, moins

de 2% des patients étant touchés avant 40 ans®.
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1.2 Les moyens de défense anti-infectieux de I’organisme

Le systéme immunitaire est I’ensemble des mécanismes de défense intervenant lors de la
pénétration d’agents pathogeénes (bactéries, parasites, virus, champignons) dans

I’organisme. Ce systéme reconnait I’agresseur et organise la réponse appropriée ),

Il existe deux sortes d’immunité : I’immunité naturelle ; c’est la premiére barriére d’ordre
mécanique non spécifique et une deuxiéme barriére ou interviennent des mécanismes plus

spécifiques.

L’infection est donc la conséquence de la rupture de I’équilibre entre les moyens de

défense naturels de I’hote et les agents pathogenes.
1.2.1 Immunité innée

L’immunité innée réunit un ensemble de mécanismes qui intervient rapidement pour

empécher la pénétration ou la prolifération d’agents infectieux dans 1’organisme.
Elle comprend deux lignes de defense :

- Une deéfense externe, qui constitue une barriere physique et chimique empéchant la

pénétration de I'agresseur dans l'organisme.

Cette défense se compose des tissus epithéliaux (peau et muqueuses) ainsi que des

sécretions produites par ces tissus (mucus, larmes, suc gastrique, bile...).

- Une défense interne, qui permet la lutte contre les agresseurs ayant réussi a penétrer
dans l'organisme. Cela implique une reconnaissance des pathogenes par les

récepteursportés par certaines cellules immunitaires, les Toll-likereceptors (ou TLR).

Ce mécanisme fait appel aux cellules phagocytaires (les neutrophiles, les monocytes et
les macrophages), aux cellules qui liberent des médiateurs inflammatoires
(exemple: histamine) de méme qu'aux cellules Natural killer (ou cellules NK) capables
de lyser des cellules étrangeres de maniére indépendante de I'antigéne et sans activation
préalable.

Les composants de cette ligne interne incluent aussi certaines protéines du complément
et des cytokines comme l'interféron. Les cellules dendritiques (constituées de
populations hétérogenes de leucocytes) jouent également un réle important dans

I'immunité innée.
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L'immunité innée n'est pas toujours suffisante pour éradiquer le pathogene, mais elle est
indispensable. Elle permet a l'organisme de mener & bien une premiére défense en

attendant que lI'immunité adaptative prenne le relais (de 5 & 7 jours)@®).
1.2.2 Immunité adaptative

Lorsque l'agent pathogene réussit a déjouer les défenses naturelles non spécifiques,

I'immunité adaptative entre en reconnaissant des structures antigéniques spécifiques.

Les cellules de I’immunité adaptative incluent les lymphocytes T (LT) qui se différencient

dans le thymus et les lymphocytes B (LB) dans la moelle osseuse.

Les LB peuvent jouer un role direct dans I’élimination des pathogenes. Ils deviennent alors
des plasmocytes et secréteront des anticorps specifiques visant a la destruction de
I'antigene.

Les LT peuvent également induire une réponse vis-a-vis I’antigéne .Ils se différencient et

se multiplient en :

- Les lymphocytes T cytotoxiques (CD8+), qui détruisent les cellules infectées et les

cellules cancéreuses.

- Les cellules T auxiliaires (CD4+) T helper (ou Th), qui jouent un r6le clé dans la
coordination de I'immunité humorale ou cellulaire et qui stimuleront les lymphocytes B
a produire une plus grande quantité de plasmocytes et de cellules mémoire qui iront se
loger dans la moelle et intervenant par la suite dans la régulation des lymphocytes T
cytotoxiques (CD8+)19),

2. Les facteurs de risque impliqués dans la survenue d’ infections

L’infection est une cause importante de mortalité chez les patients d’oncohématologie.

Sa survenue est dépendante de plusieurs facteurs liés au type d’immunodépression (ID)
causée par la pathologie cancéreuse elle-méme et ses traitements, mais également elle peut

étre favorisée par d’autres facteurs.
2.1 La néoplasie sous-jacente

La pathogenese des infections rencontrées dans les hémopathies malignes est liée
prioritairement a une dysfonction des mécanismes de I'immunité innée et/ou adaptative

inhérente a la maladie primaire et au traitement de celle-ci.

KN
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La défense immunitaire consiste en une intrication des différents mécanismes de
I’immunité innée et adaptative dont I’implication dans la défense contre I’infection dépend
du pathogene en cause. Autrement dit, ’altération fonctionnelle de 1'un ou de ’autre des
mécanismes de défense est associée a un spectre défini d’infections au cours des

hémopathies. (Tableau 1)

Schématiquement, les déficits de I'immunité humorale sont liés a une atteinte des

immunoglobulines touchant les lymphocytes B (LLC) ou les plasmocytes (MM).

Les leucémies aigués réalisent préférentiellement une atteinte de la fonction phagocytaire

macrophagique et des polynucléaires.

Enfin, une immunodépression de type cellulaire prédominante s’observe au cours des

lymphomes (hodgkiniens ou non) ou des LLC®",

La Leucemie Aigue provoque une neutropénie profonde et durable qui favorise les
infections bactériennes (gram négatif, gram positif, anaérobies) et fongiques (de type

Aspergillus spp, Fusariumspp ou zygomycetes)™®-2%).,

Alors que les patients atteints de lymphomes hodgkiniens et non hodgkiniens vont
présenter un trouble de I'immunité cellulaire qui va favoriser les infections a bactéries
atypiques comme les légionelloses, les salmonelloses, réactivations ou infections

herpétiques et les pneumocystoses.

Les LLC présentent une immunodépression cellulaire, humorale avec [’hypo-
gammaglobulinémie, un déficit de I’activation du complément et de la fonction des
neutrophiles et monocytes. Ces patients peuvent réactiver des herpes virus et sont plus

sensibles aux infections par le pneumocoque, I haemophilus ou le méningocoque®?,

Le myélome multiple provoque une hypogammaglobulinémie, un déficit de I’immunité
humorale associée a un déficit du complément et un déficit des cellules dendritiques qui
favoriseront lesinfections bactériennes a bacille gram positif (BGP) ou bacille gram négatif
(BGN)@-29),
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Tableau 1 .Type d’infection selon la nature du déficit immunitaire®

Pathologies Déficit Principales infections

Bactéries, levures
Herpesviridae,
Pneumocystis

Leucémie aigué

lymphoblastique Phagocytose

Immunité cellulaire

Myélomes Immunoglobulines Bactéries encapsulées

Leucémie myéloidechronique Phagocytose Bactéries

2.2 La thérapie anticancéreuse

De facon générale, la chimiothérapie anticancéreuse prédispose aux infections par
diminution de [I’effet bactéricide, de la phagocytose et du chimiotactisme des
polynucléaires.

Pour les LAM, le traitement consiste en une association d’Anthracyclines et d’Aracytine a
doses importantes ce qui occasionnera une aplasie profonde et durable. 1l se déroule en
plusieurs cures provoquant des périodes d’aplasie séveres et itératives. Les patients sont
donc susceptibles de présenter des infections bactériennes séveres et des infections
fongiques®”27-29),

Pour les LAL, le traitement consiste en une forte corticothérapie et une succession d’agents
cytotoxiques qui provoqueront une neutropénie profonde et prolongée. Il engendre une
sensibilité plus importante aux infections bactériennes, virales ou fongiques.

Les traitements des LMNH et des LLC sont une association d’agents cytotoxiques et
d’anticorps monoclonaux. Les agents cytotoxiques conventionnels provoquent ici une

neutropénie de courte durée de moins de 7 jours et de faible intensité. L’utilisation des
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anticorps monoclonaux comme le Rituximab provoque un déficit humoral et des
neutropénies séveres.

L’association de la chimiothérapie conventionnelle avec le Rituximab augmente le risque
de pneumocystose et des pneumopathies interstitielles (10%)©0-32-,

L’Alemtuzumab, anticorps anti CD 52 provoque une rapide décroissance des lymphocytes
B, T et NK, avec une immunité retrouvée en moyenne au bout de 36 semaines apres le
début du traitement. Il engendre des réactivations virales de type cytomégalovirus (CMV)
ou virus d’Epstein Barr(EBV) a surveiller a 1’aide de polymérase chaine réaction (PCR)
réalisées régulierement. On note également une susceptibilité plus importante a la
pneumocystose©?),

Le traitement des lymphomes de Hodgkin est une association d’agents cytotoxiques
conventionnels qui provoque une neutropénie courte et de faible intensité.

Dans le traitement du myélome multiple, pour les patients de moins de 65 ans le traitement
de référence associe le Bortézomib a des corticoides et a un nouvel agent soit la
Thalidomide soit le Revlimid.

L’association du Bortézomib et les corticoides favorise les réactivations des herpes virus.
La Thalidomide n’a pas d’effet sur ’immunité. A I’inverse le Revlimid peut provoquer des
neutropénies majeures.

Pour les patients de plus de 65 ans, différents traitements peuvent étre mis en place soit une
association de Mephalan et de Prednisolone seule, soit avec de la Thalidomide ou du
Bortézomib. Le choix du traitement prend en considération, le terrain et la
symptomatologie du patient. Ces traitements favorisent les réactivations virales et les
infections bactériennes®?.

La radiothérapie favorise une immunodépression locale, par contre, I’irradiation corporelle
totale favorise la neutropénie qui facilite I’émergence des pneumopathies bactériennes ou
fongiques®®. La candidose oropharyngée (COP) est une infection fréquemment retrouvée

lors de la prise en charge des patients par radiothérapie®®
2.3 La neutropénie

La neutropénie est définie comme un nombre absolu de polynucléaires neutrophiles (PNN)
inférieur a 1,5 Giga/L. L’OMS (organisation mondiale de la santé) a défini cinq grades,
classés de 0 a 4©", permettant de définir la profondeur de la neutropénie (Tableau 2).

La neutropénie se caractérise aussi par sa durée, courte (< 7-10 jours) ou longue.
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La profondeur et la durée de la neutropénie sont deux facteurs de risque de survenue
d’infections.

La neutropénie est plus longue et plus profonde au cours des hémopathies malignes,
comparativement aux tumeurs solides, une infection survient dans 80 % des neutropénies
en cas de leucémie aigué et dans 50 % des neutropénies en cas de tumeur solide.

La neutropénie sévére (agranulocytose) est définie par un nombre de PNN inférieur a
0,5Giga/L (grade 4). A ce stade, le risque de développer une infection est important alors
qu’il est faible entre 0,5 et 1 Giga/L. Les patients ayant moins de 0,1 Giga/L de PNN

présentent un risque infectieux maximal.

Tableau 2 . Profondeur de la neutropénie selon OMS &9

GRADES OMS 0 1 2 3 4

Valeurs des PNN (Giga/L) >20 15a19 10a14 05409 <05

La neutropénie chimio-induite favorise les infections bactériennes et fongiques ainsi que

les infections récurrentes a virus Herpes.

- Les neutropénies courtes (< 7-10 j) prédisposent aux infections a BGN d’origine
digestive, a Gram positif issus de la sphére oto-rhino-laryngologie (ORL)ou d’origine
cutanée et a Candida spp.

- Les neutropénies prolongées (> 7-10 j) prédisposent en outre a I’aspergillose et aux
candidoses disséminées.

Schématiquement, les patients a risque élevé de complications infectieuses seéveres

présentent les criteres suivants :(Tableau 3)

v Une neutropénie prolongée, supérieure a dix jours.

v' La présence des comorbidités suivantes : hypotension, désorientation, insuffisance
respiratoire, insuffisance rénale, mucite sévere, pathologie abdominale.

v Un cancer non contrélé par le traitement.

Inversement, les patients a risque faible sont ceux ayant une neutropénie attendue d’une

durée inférieure a sept jours, sans comorbidité et un cancer contrélé.
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Tableau 3. Risque d’infection sévere chez patient neutropénique.

(39)

Risque éleve

Risque faible

Leucémie aigué, greffe
de moelle osseuse ou de cellule
souches
hématopoiétiques

Cancer

> 7 jours
Hypotension, trouble de
la conscience,
insuffisance rénale ou
cardiaque ou hépatique

Durée neutropénie
Pathologies associées

Type d’infection Pneumonie, bactériémie
Mucite Présente
Réponse a I’antibiothérapie Lente

Tumeur solide ou
Hémopathie en rémission
compléte

<7 jours
aucune

Infections possibles mais non
documentées
Absente

Rapide

2.4 La greffe de cellules souches hématopoiétiques

Les complications infectieuses post greffe restent encore une préoccupation essentielle de

1I’équipe medicale.

La période post greffe comporte deux phases distinctes :

La premiere phase : immédiate (jO-j28) : est dominée par la neutropénie. La durée de

celle-ci est en fonction du conditionnement qui entraine une aplasie médullaire profonde et

durable (12-18 jours). Les complications infectieuses sont essentiellement bactériennes.

Cependant, les manifestations infectieuses de cette période sont aussi liées :

Au type de greffe: les infections sont moins graves en cas d’autogreffe que

d’allogreffe.

A la qualité du greffon: la moelle injectée traitée par agents chimiques ou

immunologiques prolonge I’aplasie médullaire

La présence d’une réaction greffon contre hdte (GVH) précoce dans ce cas qui est

source de neutropénie et d’infections.

Une complication infectieuse précoce (bactérienne, virale ou fongique) est susceptible

de prolonger ’aplasie et de potentialiser le risque infectieux.

Les non prises et les rejets précoces du greffon sont des situations dramatiques ou le

risque infectieux met en jeu chaque jour le pronostic vital du patient.

@
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La deuxiéme phase : débute lors du rétablissement des polynucléaires (PN) (j21-j28). Elle
est caractérisée par I’immunodépression tant humorale que cellulaire expliquant la
fréquence des infections virales (infections au CMV) et des infections dues a des formes

encapsulés de bactéries®*9
2.5 La splénectomie

La rate est un organe lymphoide secondaire qui joue un role protecteur contre 1’infection et

régulateur de 'immunité par sa capacité a relier 'immunité adaptative et innée.

Elle comprend trois zones anatomiques impliquées dans la lutte contre les agents

pathogénes : la pulpe rouge, la pulpe blanche et la zone marginale.

La pulpe rouge, largement vascularisée, permet 1’épuration bactérienne par les
macrophages soit par reconnaissance directe de la bactérie non opsonisée ou plus souvent

aprés opsonisation de la surface bactérienne.

La zone marginale contient les lymphocytes B a mémoire produisant les anticorps anti
polysaccharides capsulaires bactériens permettant la phagocytose des bactéries

encapsulées.

Ces deux fonctions appartiennent a I’immunité innée, alors que I’immunité adaptative se
situe essentiellement dans la pulpe blanche ou les anticorps spécifiques seront produits
suite a I’interaction entre les lymphocytes B a mémoire de la zone marginale ou les cellules

dendritiques et les lymphocytes T ou B.

Généralement, les bactéries opsonisées sont éliminées efficacement dans la rate et le foie.
Les bactéries encapsulées sont faiblement opsonisées et sont éliminées uniquement au
niveau de la rate. Cependant les patients splénectomisés sont particulierement exposés aux
infections a germes encapsulés (avec comme chef de file Streptoccocus pneumoniae puis

Haemophilusinfluenzae et Neisseria meningitidis).

La splénectomie expose les patients a un risque infectieux non négligeable d’incidence de

3,2% et de mortalité de 1,4.

Le syndrome septique post-splénectomie ou «Overwhelming Post Splenectomy Infection »
(OPSI) étant la pathologie infectieuse la plus redoutée avec une mortalité de 50 a 70% en

48h caractérisée par un sepsis fulminant mortel dans plus d’un cas sur deux?,
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2.6 Autres facteurs
2.6.1Age
Surtout &ge extréme

Avant 1 an : les nouveau-nés et beaucoup plus les prématurés, dont le systeme immunitaire

est immature®D,

Aprés 65 ans : une polymédication, des affections chroniques concomitantes et une défense

immunitaire amoindrie?.
2.6.2 Altération des barriéres cutanéo- muqueuses

Due a la toxicité de certains médicaments responsable des mucites bucco-pharyngées et

gastro-intestinales (chimiothérapie, radiothérapie et thérapie ciblée)*).
2.6.3 Les corticoides

Ils sont largement utilises en oncohématologie gréce a leurs effets anti-inflammatoires,

antiémétiques et immunosuppresseurs.

Néanmoins, leur effet immunosuppresseur expose les patients a un risque accru aux
infections (aspergillose, cytomégalovirus, tuberculose ....), suite a une atteinte de la

fonction phagocytaire et un déficit de I'immunité cellulaire et humorale*®.
2.6.4 Mise en place des dispositifs invasifs

Ces dispositifs sont indispensables pour la prise en charge des patients. Cependant, ils sont
associés a un risque infectieux non négligeable (60% des infections associées aux soins

auraient pour origine un dispositif invasif).

Les bactériémies lies aux cathéters vasculaires, les infections urinaires associées au
sondage vésical et les pneumopathies acquises sous ventilation mécanique sont les plus

fréquentes®™®,
3. Les principaux types d’ infections

Les manifestations infectieuses sont une des principales problématiques posées par le
patient atteint d’une maladie hématologique maligne. Elles sont nombreuses car chaque
hémopathie maligne a une immunodépression spécifique majorée par celle engendrée par

le traitement dont les infections bactériennes sont les plus fréquentes®“®.
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3.1Les infections bactériennes

Les infections bactériennes restent toujours une préoccupation constante en
oncohématologie, du fait de leur gravité potentielle. Malgré les progrés considérables de la
thérapeutique anti-infectieuse, elles restent une cause majeure de mortalité chez ces

malades.

Les germes les plus fréquents sont les bacilles a Gram négatif(Escherichia Coli,
klebsiellapneumonia, Pseudomonas aeruginosa) et les infections a cocci a Gram positif
CGP (staphylocoques a coagulase négative SCN, streptocoques viridans....)#").Les autres
bactéries a Gram positif impliquées sont des entérocoques, mais aussi des streptocoques
non hémolytiques.(Figurel)

m Saph coag neg

® Saureus

m Sreptocoques

= Entérocoques

B Fooli

u Entérobactéries

u P.aeruginosa et
apparentés
Levures

Anaérobies
w Autres bactéries

Polymicrobien

Figure 1. Répartition des micro- organismes en cause au cours de 218 épisodes
bactériémiques ou fongémiques survenus chez des patients d’hématologie hospitalisés a
P’Institut Gustave-Roussy.

Les chiffres expriment la répartition des germes ou des catégories de germes en
pourcentages®.
Depuis une vingtaine d'années, on observe une nette progression des CGP et une
régression des BGN“®49 due a I’instauration d’une antibiothérapie systématique empirique
a large spectre par béta-lactamines(BL) au cours des neutropénies fébriles que 1’on a
constaté une diminution des infections a BGN, avec 1’émergence concomitante des

infections & CGP®Y),

Au cours des épisodes bactériémiques, les bactéries a Gram positif sont retrouvées dans
70% des cas, les bactéries & Gram négatif isolées dans 30% 052,
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Parmi les bactéries a Gram positifs, les SCN sont aujourd’hui plus fréquents incluant les
S.epidermidis, S.haemolyticus, S.warneri, etS.hominis. Les infections a S.aureus sont plus
rares, mais d’un pronostic nettement plus péjoratif notamment lorsqu’il s’y associe des

localisations pulmonaires.

Les streptocoques surtout du groupe viridans, représentent la deuxieme cause des
septicémies d'évolution rapidement fatale®?.

Les infections a pneumocoques sont favorisées par des antécédents de splénectomie ou par
une hypogamma globulinémie. La maladie de hodgkin et le myélome multiple sont les
cancers qui exposent le plus aux infections & pneumocoques®?.

Les infections par CGP sont favorisées par I'utilisation d’une voie veineuse centrale, la
neutropénie profonde et durable, la présence des lésions de mucite oro-pharyngée®?et

Iutilisation des quinolones en prophylaxie®?.

Parmi les entérobactéries, I'E.coliet la Klebsiella sont les plus fréquentes. Les BGN non
fermentants sont représentés par Pseudomonas aeruginosa et sont fréquemment
multi-résistants, représentant un tiers des cas dans une étude italienne récente ©9. Les
patients hospitalisés a plusieurs reprises sont plus exposés al’infection par ces germes
nosocomiaux multi-résistants. La mortalité attribuable aux BGN reste en revanche élevée,
en particulier dans les cas de P. aeruginosa et chez les patients leucemiques. Les BGN
multi-résistants représentent entre 10 et 20% des bactériémies® avec un risque de
mortalité plus élevé par rapport aux infections par des BGN non multi-résistants®®.

D’aprés une étude qu’a été réalisé dans le service d’hématologie clinique de 1’hopital
militaire d’instruction Mohamed V, Cent soixante-deux isolats d’hémocultures ont été
inclus, les CGP ont représenté 60,34% et les bacilles a Gram négatif 24,14%. La
prédominance des CGP est en accord avec les résultats de ’EORTC (International

antimicrobial therapycooperative group)®®. (Tableau 4)
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Tableau 4 . Répartition par espéces et groupe d’espéces bactériennes
des isolats du service d’hématologie clinique®”.

Espéces et groupe d’espéces bactériennes Frequence  Pourcentage

Staphylococcus aureus 9 16

Escherichia coli 5 9

Klebsiellapneumoniae 4 7

Streptococcus spp 2 4

Klebsiellaoxytoca 1 2

Stenothrophomonasmaltophila 1 2

L’infection a Clostridium est la premiére cause d’infections et de diarrhées nosocomiales
aux Etats-Unis. Son incidence a récemment augmenté en Europe et en Amérique du Nord.
Les patients d’hématologie cumulent de nombreux facteurs de risque pour cette infection:
age avancé, hospitalisations prolongées, exposition prolongée et répétée aux antibiotiques a
large spectre, chimiothérapie et traitement par inhibiteur de pompe & protons®”:%9),

Au total, malgré la proportion croissante d’infections a bactéries a Gram positif, les germes
exposant a un risque vital immédiat sont principalement les BGN. Il est donc essentiel que

I’infection soit rapidement reconnue et traitée.
3.2 Les infections fongiques

Les infections fongiques invasives (IFI) sont des infections opportunistes dont I’incidence
est en constante augmentation notamment chez les patients d’oncohématologie.

De nombreux agents fongiques opportunistes sont responsables de mycoses profondes
gravissimes. Les maladies hématologiques et la greffe de cellules souches
hématopoiétiques constituent des terrains favorisant ces infections.

Elles sont représentées essentiellement par les candidémies et les aspergilloses invasives

(A)®9, Toutefois, I'infection par d’autres germes est possible : des mycoses dues a

E
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d’autres champignons filamenteux tels que les mucorales,Fusariumsp, Scedosporiumsp, ou

d’autres®?. (Figure 2)

@m===mucormycoses

f cryptococcoses
aspergilloses invasives

s===pneumocystoses

\ W%ﬁ s===candidémies

nombre de cas/
=y 100 000 h

Figure 2 . Incidence des infections fongiques invasives en France (2001-2010)®%

Les IFI restent redoutables avec une mortalité élevée qui est estimée a30% dans les
candidémies et les aspergilloses et a 50% dans les mucormycoses. Celles-ci concernent
essentiellement le patient neutropénique et le patient immunodéprimé apres
allogreffe®®51) Candida albicans est ’espéce la plus fréquemment impliqué dans les IFI
(56% des cas)®?. D’autres espéces sont également isolées (C.glabrata, C.parapsilosis,
C.tropicalis,C.krusei et C. kefir). La majorité de ces especes sont retrouvées dans les voies

digestives et le tractus urogénital®®.(Figure 3).
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= C.albicans

u C. glabrata

¥ C.parapsilosis
= C.tropicalis

= C.krusei

= C.kefir

Figure 3 . Distribution des espéces de Candida isolées des candidémies 64,

La porte d’entrée dépend des facteurs de risque propres a I’hdte et de la spécificité des
diverses especes de Candida. Méme si la porte d’entrée est souvent impossible a
confirmer, il apparait que la contamination est principalement endogene a point de départ
digestif (Candida tropicalis),cutané (Candida parapsilosis) ou génito-urinaire (Candida
glabrata).

Les patients d’oncohématologiepeuvent cumuler plusieurs facteurs de risque de
candidose :la neutropénie profonde et prolongée, la présence de voies veineuses (surtout
cathéters centraux), la présence de lésions muqueuses chimio-induites, une corticothérapie
prolongéeet 1’utilisation fréquente d’une antibiothérapie a large spectre ont été décrit
comme desfacteurs de risque de candidoses®®. La mortalité suite & une candidémie peut
atteindre 40%.

L’influence d’une pré-exposition aux antifongiques (fluconazole, caspofungine) est un

élément important de I’émergence de certaines especes®®. (Figure 4).
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Pré-exposition au fluconazole

= C.albicans

= C.glabrata

W C.parapsilosis
= C.tropicalis

= C.krusei

W C.kefyr

Pré-exposition a la caspofungine

= C.albicans

= C.glabrata

W C.parapsilosis
= C.tropicalis

™ C.krusei

wC.kefyr

Figure 4 . Distribution des espéces de Candida en fonction
d’une pré-exposition aux antifongiques®

Ces infections sont soit localisées (candidose buccale par exemple) soit invasives. Les
candidoses invasives regroupent les candidémies et les candidoses disséminées avecune
atteinte des organes profonds comme la candidose hépatosplénique®®.

Chez les neutropéniques, Une candidose invasive peut étre caractérisée par un début brutal
avec l'installation d’un syndrome septique sévere (fievre élevée mal tolérée, frissons,
hypotension artérielle) mais le plus souvent, le diagnostic est souvent évoqué devant une
fievre persistante sous antibiothérapie a large spectre.

En cas de candidémies, il est impératif de rechercher des atteintes oculaires, cutanées ainsi
que hépatoslénique.

L’aspergillose invasive est la plus fréquente des infections invasives a champignons

filamenteux®®. (Figure 5).
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Figure 5. Répartition des cas d’infections invasives a champignons filamenteux
(données RESSIF 2012-2014)¢%

La contamination aspergillaire se fait par I’inhalation des spores disséminées dans
I’environnement. De plus, le nombre de spores en suspension dans [’air augmente
considérablement lors de travaux de rénovation, de construction ou de
démolition.Aspergillus fugimatus, est 1’espéce la plus fréquemment trouvée en pathologie
humaine(> 80 %), D’autres espéces sont couramment rencontrées comme Aspergillus

flavus, Aspergillusnidulanset Aspergillus terreus®°%),

Les facteurs de risques de 1’Al sont multiples mais la neutropénie représente le facteur
favorisant principal, la corticothérapie a posologie ¢élevée et prolongée et d’autres
immunosuppresseurs (anticorps monoclonaux, les anti-TNFa....), la chimiothérapie
cytotoxique,le dysfonctionnement des polynucléaires neutrophiles ou des macrophages, la

transplantation de CSH et les allogreffes®5:66),

Le risque d’Aspergillose Invasive est de 2 a 5% dans les hémopathies malignes non
greffées, surtout les LAM et tous types de leucémies aigués en rechute ; elle est plus faible
dans les lymphomes. Apres allogreffe de cellules souches hématopoiétiques, le risque Al

est de 5 a 10%. Dans les autogreffes, ce risque est inférieur a 296769,
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La forme clinique la plus redoutée est I’aspergillose pulmonaire invasive, notamment chez
les sujets neutropéniques. Elle touche plus de 7,5% des infections post chimiothérapiques

pour les patients atteints de leucémies.

D’autres infections fongiques telles que Fusariose,Zygomycoses(surtout 1’ordre des
mucorales) et Scedosporioses peuvent étre rencontrées chez la populationd’hémato-

oncologie®.
3.3 Les infections virales

En hématologie, les infections virales sont rencontrées apres greffe des cellules souches
hématopoiétiques, mais aussi au cours des traitements de leucémie aigue, de maladie de
hodgkin ou lors de I'utilisation des médicaments trés immunosuppresseurs (Fludarabine,
Cyclosporine ou corticoide). La gravité des infections virales est proportionnelle au degré

du déficit immunitaire cellulaire.

Les virus en cause sont essentiellement les virus du groupe herpés : Herpes simplex virus
(HSV), virus varicelle-zona (VZV) et cytomégalovirus (CMV).Les virus respiratoires
classiques(virus respiratoire syncytial(\VRS), les virus influenzae et parainfluenzae) sont

aussi responsables d’infections chez les sujets immunodéprimés®?.

L’infection a HSV survient en général au stade précoce de la greffe. L’excrétion orale

d'HSV, est brutale contrairement a I'HSV,, ce sont des réinfections endogenes

asymptomatiques mais elles se traduisent parfois par des lésions cutanéo-muqueuses
extensives. Les localisations les plus fréquentes sont oropharyngées, périnéales, systéme
nerveux central et hépatiques. Des localisations cesophagiennes sont responsables de

dysphagie et de vomissements. L atteinte pulmonaire est possible(?.

Le VZV peut causer une dissémination viscérale chez les patients immunodéprimés
spécialement apres allogreffe. La médiane de survenue des infections a VZV se situe a 5

mois post greffe("?,

Le risque de cytomégalovirus est augmenté jusqu’a un an post greffe de moelle. 1l s'agit
d'une affection relativement fréquente surtout s’il existe une GVHet ou un traitement
immunosuppresseur prolongé. L'infection se manifeste le plus souvent sous forme
pulmonaire, hépatique et gastro-intestinale. Les atteintes pulmonaires ou hépatiques

peuvent étre séveres.
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En période d’épidémie saisonniére, les grippes A et B sont fréquentes et doivent étre

recherchées, il en est de méme des autres virus respiratoires (VRS, para-influenza).

Le VRS et les virus parainfluenzae peuvent causer des infections severes voire fatales du
tractus respiratoir inférieur chez les patients allogreffés.

La grippe représentait la majorité des virus respiratoires isolés dans 10 & 50% des épisodes
infectieux respiratoires chez les patients d’oncohématologie. Elle occupe avec le VRS une
place importante parmi les viroses respiratoires chez ces patients"?. Les infections a virus
influenza A ou B sont fréquentes en Hiver, elles sont d’acquisition nosocomiale ou

communautaire. Elles peuvent se compliquer de pneumopathie. La mortalité est de 0 a40%
(70)

Les hépatites virales peuvent étre trés graves. C'est une manifestation fréequente en
cancérologie essentiellement en rapport avec un traitement par Rituximab, une
transplantation de moelle ou encore les transfusions sanguines que les patients doivent
recevoir assez souvent. Ceci implique la recherche des marqueurs de 1’hépatite B et C

chez tous ces patients et une surveillance réguliére du bilan hépatique("?.
3.4 Les infections parasitaires

Les infections parasitaires représentées par la toxoplasmose, pneumocystose et
I’anguillulose, quoique moins fréquentes, peuvent étre responsables d’atteintes graves dans

un terrain d’immunodépression.

Les infections a pneumocystose et toxoplasmose ne sont pratiquement rencontrées que

chez les allogreffes de la moelle osseuse.

Pour la pneumocystose, il s’agit d’une infection par un parasite pulmonaire :
pneumocystiscarinii qui survient chez les malades immunodéprimés sous chimiothérapie

intensive.

La Toxoplasmose résulte dans la plupart des cas de la réactivation d’une infection latente
ou plus rarement d’une primo-infection aprés greffe d’un donneur séropositif vers un
receveur séronégatif. Le tropisme de Toxoplasma gondii est surtout cérébral responsable
d’abces ou d’encéphalites diffuses mais aussi volontiers disséminé (pulmonaire ou
cardiaque).La toxoplasmose pulmonaire se traduit par une pneumopathie fébrile

dyspnéisante évoquant la pneumocystose. Dans la plupart des cas, I’évolution est fatale en
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quelques jours avec l’aggravation rapide des symptomes pulmonaires et la survenue

fréquente d’un état de choc.

Les ¢léments influengant le pronostic sont le site de I’infection (meilleur pronostic en cas
d’atteinte cérébrale isolée), le délai de survenue aprés greffe (meilleur pronostic apres le

centieme jour post-greffe), et le conditionnement prégreffe.

La fréquence de la toxoplasmose a nettement diminué depuis la mise en ceuvre de mesures

prophylactiques communes avec celles de la pneumocystose(".

L’anguillulose est favorisée par I’'ID, en particulier la corticothérapieprolongée a dose
élevée". L’anguillulose maligne disséminée touche en priorité poumons et tube digestif.
En effet, les larves entrainent dans leur migration tissulaire et circulatoire des
entérobacteéries (surtoutk. coli et Klebsiella) occasionnant bactériémies, chocs septiques,
péritonites, méningites, endocardites, pneumopathies et abcédations en divers points du

corpst™),

L’anguillulose est une infection curable ou la mortalité peut étre réduite en présence d’un

diagnostic précoce et d’une thérapeutique appropriée.
4. Diagnostic d’ infections

La survenue d’une fiévre chez le patient immunodéprimé doit faire évoquer en premier lieu
une infection dont il faut s'efforcer d'identifier I'origine sans en retarder la prise en charge
et mettre en place une antibiothérapie (voire un traitement antiviral et/ou antifongique)
probabiliste. La nature, la durée et 'urgence de ce traitement sont dépendantes de la
séverité et de la cause du processus infectieux, du type et de la profondeur de

I’immunodépression et du terrain du patient("®).
4.1 Neutropénie fébrile

La neutropénie fébrile NF chimio-induite est une urgence trés fréguemment rencontrée en
oncohématologie, elle survient chez environ 70 % des patients traités pour une hémopathie

maligne?.

Selon I'Infectious diseases society of America (IDSA), la neutropénie fébrile est définie
par une température orale > 38,3°Cen une seule prise, ou > 38°C a deux prises d’une heure
d’intervalle associée a un compte de polynucléaires neutrophiles (PNN) inférieur 41000

éléments/mm? avecdiminutionprévisiblea500/mm? ou moinsdansles48H.
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Pour la Société européenne d’oncologie médicale (ESMO),il s’agit d’une fievre > 38,5°C
en une seule prise, ou > 38°C en deux prises a deux heures d’intervalle, associée a un
compte de PNN < 0,5 G/l ou pouvant le devenir. Le risque d’infection devient majeur si les
PNN sont < 0,1 G/ 1(7®).

La prise en charge de la NF repose sur(®,

- L’anamneése initiale doit s’enquérir du type et de la date du dernier traitement
oncologique et de I’existence d’une prophylaxie par facteurs de croissance granulocytaire
ou par antibiotique. 1l est important de vérifier les antécédents microbiologiques du patient,
notamment a la recherche de germes résistants aux antibiotiques, et de tenir compte d’une

éventuelle hospitalisation récente.

La premicre étape est de détecter rapidement des signes d’instabilité hémodynamique

nécessitant une prise en charge immédiate et spécifique dans une unité de soins intensifs.

- L’examen clinique rigoureux doit ensuite rechercher un foyer infectieux potentiel. Les
patients sont souvent peu symptomatiques en cas de NF, particulierement lorsqu’ils sont
sous corticothérapie chronique. Il est important de réaliser une auscultation pulmonaire
(recherche de fins crépitants), une palpation de I’abdomen (recherche d’une défense),
d’examiner les cathéters veineux, la peau et les muqueuses (recherche d’une mucite) et la

région peri-anale.
- Les examens complémentaires :

v Une biologie sanguine avec un hémogramme, un bilan de coagulation, I’évaluation des

fonctions rénale et hépatique et un dosage de protéine C réactive (CRP).

v" Deux paires d’hémoculture, simultanément par ponction veineuse périphérique et au

niveau du cathéter veineux central (CVC).
v Une radiographie thoracique face/profil.
v Une culture d’urine et si possible une analyse des expectorations et des selles.

v Toute Iésion cutanée devra faire I’objet d’un prélévement bactériologique, de méme

que tous les éventuels sites chirurgicaux récents.
v Une ponction lombaire en présence de signes de méningite.

En cas de neutropénie profonde et/ou prolongée, particulierement en cas de leucémie aigué

ou apres une allogreffe de cellules souches, un scanner thoracique est recommandé, suivi
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d’un lavage broncho-alvéolaire si un foyer pulmonaire est détecté, en recherchant en

particulier, une aspergillose invasive. Une recherche de I’antigéne galactomannane

d’Aspergillus peut aussi étre demandée avant le début des traitements.

Les épisodes fébriles sont décrits selon la classification internationale suivante :(Figure 6)

Les fievres microbiologiqguement documentées : qui sont séparées en deux grandes
catégories : les bactériémies et les fongémies. Les foyers infectieux sont
microbiologiquement documentés (25 a 30%).

Les fievres cliniguement documentées : définies par la présence d’un foyer infectieux
clinique sans documentation microbiologique de certitude, quelle que soit la cause de
I’absence de documentation, ils représentent 25 a 30%.

Les fievres inexpliquées : correspondent a la présence d’une fiévre isolée, sans

documentation microbiologique et sans foyer infectieux clinique®.

M Fievre cliniqguement documentée M Fievre microbilogiquement documentée

= Fievre inexpliquée ® Fievre d'origine non infectieuse

Figure 6 .Nature des épisodes fébriles chez patient neutropénique®?.

4.2 Score pronostique

Le score du MASCC (Multinational association for supportive care in cancer)

est ’algorithme le plus utilisé pour réaliser une estimation du risque de survenue d'une

complication grave au cours des neutropénies fébriles chimio-induites.

Cette évaluation permet de déterminer s’il s’agit d’un patient a bas risque("®®D

(PBR)(probabilité de complication sévere < 10% et de déces<l%) ou a haut risque
(PHR)(™.
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Ce score prend en compte huit facteurs de risque indépendants de survenue d’une

complication infectieuse.(Tableau 5)

Les patients présentant un score MASCC strictement inférieur a 21 sont considérés comme
étant a haut risque et doivent étre hospitalises systématiquement afin de débuter une
antibiothérapie en urgence. Les patients présentant un score MASCC supérieur ou égal a
21 sont considérés comme a bas risque. En l'absence d'autres facteurs de risque (isolement
social, éloignement par rapport a un centre hospitalier, gravité clinique. . .) ils peuvent étre
pris en charge en ambulatoire, avec l'initiation rapide d'une bi-antibiothérapie

oraleetunesurveillanceminimalede4heures parleur médecin®2,

Tableau 5 . Score MASCC®

Symptomes absents ou mineurs 5

Symptdmes modérés 3
Absence d’hypotension 5
Absence de broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) 3

Tumeur solide ou hémopathie maligne en I’absence d’infection 4
fongique préalable

Absence de déshydratation 3

Patient ambulatoire au moment de I’apparition de la fiévre 3

Age < 60 ans 2

5. Stratégie thérapeutique

Au moment de la prise en charge, une analyse précise des différents traitements anti-
infectieux déja recus est indispensable. Il peut s’agir de traitements prophylactiques ou
empiriques (probabilistes). Cette analyse permet d’écarter des diagnostics étiologiques et

de guider la prise en charge thérapeutique.
5.1 Le traitement prophylactique
5.1.1 Antibiotiques

Le traitement prophylactique par des antibiotiques est un sujet trés controversé €384, Une
revue et une méta-analyse d’essais randomisés et controlés constatent une réduction de la

mort alité pour les patients neuropéniques prenant une antibioprophylaxie par des
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fluoroquinolones. De plus, le nombre d’épisodes fébriles et d’infectionsfongiques

diminuent de maniére significative®84),

Le principal effet secondaire d’une antibioprophylaxie aufluoroquinolone est
I’augmentationdes résistances des bactéries aux antibiotiques. Il existe un risque de

sélection, par exemple des E. Coli résistant aux fluoroquinolones.

L’antibioprophylaxie par fluoroquinolone peut étre mise en place chez un patient
quiprésentera une neutropénie profonde (PNN<0.5 G/L) et prolongée (>7 jours). Il faut par
contreobligatoirement  suivre le développement des bactéries résistantes aux

fluoroguinolones.
5.1.2 Antiviraux

Une prophylaxie antivirale est recommandée par Acyclovir pour éviter les herpes virus
durant les autogreffes, les allogreffes hematopoiétiques, les chimiothérapies intensives des
leucémies aigués et des lymphomes de haut grade. L’utilisation de cette prophylaxie

permet une baisse de la morbidité mais pas de gain de survie®>,

Une prophylaxie antivirale par Acyclovirest également recommandée dans les traitements
des LLC comportant des corticoides et des analogues de purines, les traitements du

myélome multiple comportent des corticoides a fortes doses et du Bortézomib@E®D,
5.1.3 Antifongiques

Selon I'IDSA et I’European Conference on Infections in Leukemia (ECIL), la prophylaxie
antifongique est recommandée chez des patients avecune neutropénie profonde (PNN<0.5
GIL) et prolongée (>7 jours)®"E8),

Une prophylaxie anti infection a Candida par Fluconazol, est recommandée chez les
patients en cours d’allogreffede cellules souches hématopoiétiques. Il est aussi
recommandé d’instaurer un traitement par Posaconazole lors de la GVH aigue ou

chronique apres 1’allogreffe.

Une prophylaxie anti Aspergillus est également proposée pour des patients de plus de
13ans,atteints de myélodysplasie ou de leucémie aigué, présentant un fort risque

d’aspergillose. On propose la prophylaxie par Posaconazole.

La prophylaxie de la pneumocystose par Cotrimoxazole est proposée pour les patients

traités par RCHOP dansle cadre d’un lymphome B a grandes cellules®®) | les patients
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sous analogues nucléosidiques®? et lors de la prise en charge des myélomes multiples sous
fortes doses de corticothérapie®¥.

Une prophylaxie par Cotrimoxazole est necessaire lors du traitement des LAL, la greffe de

moelle, patients sous analogue de purine®?.
5.2 Le traitement empirique (probabiliste)

5.2.1 Antibiotiques

e Patients a haut risque

Selon IDSA, le traitement antibiotique empirique est recommandé chez les patients atteints
d’une neutropénie profonde (PNN<0.5 G/L) et prolongée (>7 jours) afin de prévenir la

morbidité et mortalité dues aux infections bactériennes(®"92,

A T’heure actuelle, il est recommandé de débuter une antibiothérapie de large spectre avec
un agent anti-pseudomonas comme la Pipéracilline-tazobactam ou la Céfepime ou les
carbapénémesdées ’apparition de la fievre et aprés les prélevements biologiques réalisés.
L’ajout d’un anti CGP comme la Vancomycine est recommandé si on suspecte une

infectionsur cathéter, une infection du tissu cutané ou sous cutané.

On ajuste le traitement en fonction de la documentation microbiologique ou des signes

cliniquesprésentés par le patient.

Pour les fievres inexpliquées, on peut modifier le traitement empirique initial. On peut
ajouter un antifongique si la fievre persiste apres 5jours de I’instauration d’une

antibiothérapie de large spectre.(Annexe 1)

Le traitement est prescrit en fonction de la documentation microbiologique et du site

atteint, mais il est maintenu jusqu’a I’augmentation des PNN >0.5 G/L.

Pour les fiévres inexpliquées, il est nécessaire de continuer le traitement jusqu’a la

récupération des PNN a un taux>0.5 G/L.

e Patients a faible risque

Les patients présentant une neutropénie fébrile de courte durée ; PNN < 0.5 G/L pour une
durée de moins de 7 jours, recevront une antibiothérapie orale ou intraveineuse en fonction

de leur état clinique®”°2),
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5.2.2Antiviraux
La prophylaxie anti virale est entamee dés le traitement d’induction des leucémies aigue.

Si le patient présente des risques élevé de réactivation de I’'Herpes virus (mucite de grade2

a 4), on administre de I’Acyclovir en intraveineux jusqu’a la sortie d’aplasie®.
5.2.3 Antifongiques

Le traitement antifongique empirique est recommandé pour les patients a haut risque
présentant une fiévre persistante ou récurrente aprés 5 jours d’antibiotiques de large

spectre.

Les patients a risque faible (PNN< 0.5 G/L pour une durée de moins de 7 jours) ne

nécessitent pas un traitement antifongique empirique(®2°7(93.98)(93.94)
5.3Le traitement curatif (lors d’une infection documentée)
5.3.1Antibiotiques

On ajuste le traitement et sa durée en fonction de la documentation microbiologique ou des
signes cliniques présentés par le patient. Il est maintenu jusqu’a 1’augmentation des

PNN>0.5G/L.
5.3.2Antiviraux

On augmente les doses des perfusions d’ Acyclovir au besoin en fonction de I’atteinte par

HSV ou VZV®),

Pour une réactivation CMV et une infection a CMV, on débute un traitement par

Ganciclovir intraveineux puis par Valganciclovirper 0s®,
5.3.3 Antifongique

Le traitement de 1’aspergillose invasive dans les leucémies aigués avec une neutropénie
fébrile et les allogreffes de cellules souches hématopoiétiques est le Voriconazole ou

I’ AmphotéricineB liposomal.

Lors du traitement des candidoses invasives dans les leucémies aigués avec une
neutropénie fébrile et les allogreffes de cellules souches hématopoiétiques, on peut

administrer soit Caspofungine,la Micafungine ou I’Amphotéricine B liposomal®?.
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Problématique

Problématique

Le cancer ; ou la maladie du siécle, a connu durant ces dernieres décennies une incidence
de plus en plus augmentée, parallelement au développement que connait les différents

aspects de la vie humaine et dont les hémopathies malignes occupent une grande partie.

Les hémopathies malignes sont cliniquement caractérisées par une multitude de syndromes
mais dont le plus commun et le plus retrouvé est bien le syndrome infectieux dd a une
dysfonction des mécanismes immunitaires inhérente a la maladie primaire mais encore
aggravé par le traitement de celle-ci et principalement par les protocoles de chimiothérapie

qui induisent une immunodépression.

Cette immunodépression qui a abouti a ’émergence des pathologies infectieuses chez les
patients souffrant d’hémopathies malignes, représente un souci majeur a la fois aux

médecins et aux patients car ¢’est une cause majeure de morbidité et de mortalité.

Alors, quels sont les facteurs de risque des complications infectieuses en

oncohématologie ?
Quelles sont les hémopathies malignes les plus exposantes a ce type de complications ?

Et, est ce que la différence des stratégies thérapeutiques, des protocoles et des lieux de

traitement influence le risque de survenue de ces infections ?




Objectifs de I’étude

1. Les objectifs

1.1 Objectif primaire

Déterminer I’incidence des infections chez les patients atteints d’une hémopathie maligne

et sous traitement antinéoplasique.

1.2 Objectifs secondaires

Déterminer I’incidence spécifique des infections selon :

v La néoplasie sous-jacente.

v' Le traitement antinéoplasique donné.
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Patients et méthodes

1. Type d’étude

Il s’agit d’une étude descriptive prospective uni-centrique, des épisodes infectieux
survenus a la suite d’un traitement antinéoplasique chez des patients suivis pour une

hémopathie maligne.
2. Population étudiée

Les patients ayant une hémopathie maligne et qui sont sous traitement antinéoplasique du

service d’hématologie du CHU et de centre de lutte contre le cancer de Tlemcen du Janvier

au Avril 2018.
3. Critéres d’inclusion

- Les patients atteints d’une hémopathie maligne.

- Les patients bénéficiés du traitement antinéoplasique, Chimiothérapie (Annexe 2)

et ou theérapie ciblé et ou radiothérapie.

- Les Patients agés de plus del6 ans.
4. Criteres de non inclusion

- Les patients ayant des infections avant le diagnostic.

- Les patients perdus de vue juste apres le diagnostic.

- Les patients transférés a un autre centre.

- Les patients ayant terminé leurs traitements.

- Les patients qui sont en abstention thérapeutique durant la période d’étude.
5. Critéres de diagnostic d’ infections
L’infection est définie a partir de :

- Une température > 38,5°C en une seule prise ou > 38°C a deux prises d’une heure
d’intervalle (la température doit étre prise au niveau de 1’aisselle ou au niveau de la

bouche).
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- La recherche d’un foyer infectieux potentiel. 1l est important de réaliser une
auscultation pulmonaire (recherche de fins crépitants), une palpation de I’abdomen
(recherche d’une défense), d’examiner les cathéters veineux, la peau et les

muqueuses (recherche d’une mucite) et la région péri-anale.

- Elimination des fievres d’origine non infectieuse (chimiothérapie, transfusion,

corticothérapie).
6. Collecte des données

Les données ont été recueillies a 1’aide d’un questionnaire durant la consultation

(Annexe 3), permettant de préciser :
e L’identité du patient : nom, prénom, age, sexe et niveau socio-économigque.

e Diagnostic de pathologie sous- jacente: date de diagnostic, type d’hémopathie
maligne, le traitement antinéoplasique, les antécédents médicaux et chirurgicaux et lieu

de traitement (hospitalisé ou hopital du jour).
e Les données anamnestiques :
- Phase de traitement.
- Délai entre la derniére cure de chimiothérapie et ’apparition de fi¢vre.
- Le traitement prophylactique.
e Lesdonnées cliniques :
- Les signes fonctionnels : respiratoires, digestifs, urinaires, ORL...
- L’examen clinique.

e Les données biologiques :FNS (taux de PNN a la recherche d’une neutropénie), bilans
infectieux (Hémocultures, examen cytobactériologique des urines, prélévement de pus et des

crachats.....).
e Lesexamens radiologiques :TTX.
e Sérologie :HBs, HIV,HCV et syphilis.
e Scanner thoracique et sinusal.

e Echographie abdominale.

]
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e L’évolution des patients.
e La durée d’hospitalisation.
7. Analyse statistique

Toutes les données recueillies sont codées et saisies sur Excel (Microsoft Office2007).
L’analyse des données est réalisée a 1’aide du logiciel SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) version 21. Une analyse descriptive de 1’échantillon est faite, les résultats sont

présentés sous forme de pourcentage et de moyennes + écart type.

Les associations simples ou multiples entre les différentes variables ont été testées au seuil
de 5% au moyen des tests de comparaison de Khi2 de Person et F de Fisher. La différence

était significative pour p< 0,05.
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Résultats

1. Etude de la population générale
1.1 L’effectif de notre étude

Notre étude a concerné 164 patients présentant une hémopathie maligne et bénéficiant d’un

traitement antinéoplasique.

1.2 La répartition de la population selon le sexe

Parmi les patients inclus, 84 étaient des hommes et 80 étaient des femmes, soit un sexe
ratio de 1,05(voir figure 7).

= FEMME
= HOMME

Figure 7 .Répartition de la population selon le sexe

1.3 La répartition de la population selon I’age

L’age des patients variait entre 16 et 90 ans, avec un age moyen de 58,8 anst 16,17 et un
age médian de 56,5 ans (voir tableau 6).

Tableau 6 . Répartition de la population selon I’age

Age Moyen  Médian  Minimum  Maximum
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1.4 La répartition de la population selon le niveau socioéconomique

Pour le niveau socioéconomique, 143 patients ont un niveau moyen, 9 patients a un niveau
défavorable et 12 patients ont un niveau élevé (voir figure 8).

mDEFAVORABLE ®=MOYEN ®ELEVE

Figure 8 . Répartition de la population selon le niveau socioéconomique

1.5 La répartition de la population selon les antécédents médicaux

Parmi les 164 patients, 82 cas soit 50% avaient des antécedents médicaux, répartis par
ordre de fréquence en HTA , diabete ,des cardiopathies , hypothyroidie , asthme et des

psychoses (' schizophrénie , dépression ), et le reste soit 50% des cas était sans antécédent
particulier (voir figure 9).

mAvec ATCDM mSans ATCDM

Figure 9 . Répartition de la population selon les antécédents médicaux
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1.6 La répartition de la population selon les antécédents chirurgicaux

Uniquement 20 patients, soit 12,2% ont eu des antécédents chirurgicaux, ces derniers sont

représentés par cholécystectomie (8 patients), splénectomie (2 patients), des césariennes
(3 patientes) (voir figure 10).

1.7 La répartition de la population selon le type d’hémopathie maligne

mAvec ATCDCH m®sans ATCD CH

Figure 10 . Répartition de la population selon les antécédents chirurgicaux

Notre série d’étude est répartic comme suit :(\Voir aussi figure 11)

164 cas d’hémopathies malignes

HDK LAL LAM LLC LMC LMNH MM
19 cas 3 cas 12 cas 7 cas 54 cas 21 cas 48 cas
32.90% 29.30%
11.60% 12.80%
7.30%
1.80% 4.30%
= A A
HDK LAL LAM LLC LMC LMNH MM

Figure 11 .Répartition de la population selon le type d’hémopathie maligne
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2 Etude des caractéristiques de P’infection
2.1 La frequence de ’infection

Durant notre période d’étude (164 patients),38 patients ont présentés une (des) infection
(S), soit 23% des cas (voir figure 12).

m Présence d'infection = Absence d'infection

Figure 12 . Fréquence des infections dans la population

2.2 La fréquence des infections selon le sexe

L’infection a été présente chez 44,70% des hommes et 55,30% des femmes.

L’étude de I’association entre la survenue d’infections et le sexe ne montre aucune

différence statistiquement significative (voir figure 13).

m Présence d'infection  m Absence d'infection

55.30%
53.20%

44.70%

HOMME FEMME

Figure 13 . Fréquence des infections selon le sexe
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2.3 Le délai entre la derniére cure de chimiothérapie et la survenue d’infection

Le délai entre la derniére cure et la survenue d’infection variait entre 0 et 73 jours avec un
délai moyen de 17,79 jours £ 13,97 (voir tableau 7).

Tableau 7 .Délai entre la derniere cure de chimiothérapie et la survenue d’infection

Délai Moyen Minimum Maximum
Valeur 17,79 0 73

2.4 Les caractéristiques cliniques d’infections

2.4.1 Selon les chiffres de la température

Plus d’un quart des patients soit 34,30% avaient une température entre 38° et 38 ,5 °.
31,60% des patients avaient une température entre 38,5 °et 39°.

26,30% des patients avaient une température entre39° et 39,5°.

Et 8% d’eux avaient une température de plus de 39,5° (voir figure 14).

W38°<T<38,5° MWM385°<T<39° W39°<T <39,5° 39,5°< T <40°

34.30%

31.60%

26.30%

8%

38°< T< 38,5° 38,5°< T<39° 39°<T<39,5° 39,5°< T <40°

Figure 14 . Répartition des infections selon les chiffres de la température
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2.4.2 Selon la porte d’entrée infectieuse

Dans notre étude, 38 cas ont présenté un signe fonctionnel clinique, soit 23% des cas (voir
tableau 8). Il s’agit d’un foyer :

- Respiratoire dans 87% des cas (33 cas).

- Digestif dans 10,5% des cas (4 cas).

- Cutanéo-muqueux dans 18% des cas (7 cas).

- Et dans 10,5% des cas, le foyer était urinaire (4 cas).
e Signes respiratoires :

Les signes respiratoires étaient représentés constamment par une toux (seche ou

productive) et des rales ronflants a ’auscultation.
e Signes digestifs :

Les symptomes etaient représentés essentiellement par des diarrhées, des douleurs

abdominales et des vomissements.
e Signes cutanéo-muqueux :

I1 s’agissait d’une herpe buccale, de rougeur et de douleur de la voie centrale.
e Signes urinaires :

I1 s’agit souvent des brulures mictionnelles et des troubles des urines.

Tableau 8 . Signes cliniques retrouvés lors de 1’épisode infectieux

Signes cliniques Nombre des cas Pourcentage
Signes respiratoires 33 87%
Signes digestifs 4 10,5%
Signes cutanéo-muqueux 7 18%
Signes urinaires 4 10 ,5%
Fiévre isolée 1 2,63%
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2.5 Les examens para —cliniques d’ infections
Les bilans ont été faits en fonction du site infectieux trouvé : (voir tableau 9)

e Pour un sepsis :

Des hémocultures ont été réalisées pour 4 patients dont le résultat a été négatif dans tous

les cas.

e Pour un foyer respiratoire :

Des examens radiologiques (TTX) ont été réalisés pour 9 patients dont le résultat a été
pour la plupart sans particularité.

Un scanner a été fait pour un seul patient, a révélé une pneumopathie diffuse.

Un examen cytobactériologique(ECB) des crachats était fait pour un seul patient dont le
résultat était négatif.

e Pour un foyer digestif :
Une échographie abdominale qui a été faite pour 2 patients a été sans particularite.
e Pour un foyer cutane :

Un examen cytobactériologique (ECB) du prélevement sur cathéter central a été réalisé

pour un seul patient dont le résultat était négatif.

e Pour un foyer urinaire :

Un examen cytobactériologique des urines(ECBU) a été realisé pour 7 patients dont le

résultat était négatif pour tous les cas.

Tableau 9 .Répartition des cas selon les examens para -cliniques

Site infectieux Examens réalises Non;t;;e de Résultats
Sanguin Hémocultures 4 négatives
Radiographie thoracique 9 Sans particularité
Pulmonaire Scanner 1 Pneumopathie diffuse
ECB des crachats 1 Négatifs
Digestif Echographie abdominale 2 Sans particularité
Cutané ECB du prélevement sur cathétercentrale 1 Négatifs
Urinaire ECBU 7 Négatifs

4
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2.6 La neutropénie

La majorité des patients infectés présentaient une neutropénie soit 71% des cas (voir figure

15).
l Houi Enon

Figure 15 . La présence de neutropénie durant I’infection
2.7 La durée d’hospitalisation

La durée d’hospitalisation variait entre 01 et 34 jours avec une durée moyenne de 10
jourst 9,12 (voir tableau 10).

Tableau 10 . Durée d’hospitalisation

Moyenne  Minimale  Maximale

2.8 L’évolution des patients

L’évolution était favorable dans 84% des cas et défavorable dans 16% des cas, il s’agit de
six cas de déces (voir figure 16).

B décés M guérison

Figure 16 . Evolution des patients
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Parmi les patients décédés, 5 cas présentaient une leucémie aigiie myéloide soit 83%et un
cas de myélome (voir tableau 11).

Tableau 11 . Répartition des patients décédés par hémopathie maligne

Hémopathie maligne LAM MM

3. Etude des facteurs de risque de la survenue d’infections
3.1 Le niveau socio-économique

L’infection était présente chez 73,70% des patients avec un niveau socio-économique
moyen, chez 15,80% des cas avec un niveau défavorable et chez 10,50% des cas d’un
excellent niveau(voir figure 17).

L’¢étude de I’association entre le niveau socio-économique et la survenue de I’infection a
montré une différence statistiquement significative entre le niveau moyen et défavorable

(p=0,004) par contre non significative entre le niveau moyen et élevé (p=0,27)

\

{ p=0.012 | |
| p=0.27
p=0.004 91.30%\

73.70%

15.80%

Dévaforable Moyen Excellent

M Présence d'infection B Absence d'infection

Figure 17 . Influence du niveau socio-économique dans la survenue d’ infections
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3.2 Le type d’hémopathie maligne
L’infection était fréquente dans les hémopathies suivantes :

La leucémie aiglie myéloide dans 83,33% et la leucémie aigtie lymphoide dans 66,66% des

cas (voir tableau 12).

L’association entre le type de I’hémopathie et la survenue de I’infection a montré une

différence statistiquement trés significative (p=0,001).

Tableau 12 . Influence de type de I’hémopathie maligne dans la survenue d’infections

Pathologie Nombre des cas Infection présente

LAL 3 2 (66,66%)

LLC 7 2 (28,57%)

LMNH 21 2 (9,52%)

3.3 La phase de traitement

e Pour la leucémie myéloide chronique :

Cing patients soit 9.25% ont été infectés dans la leucémie myéloide chronique, répartis

comme Se suit:

- Trois cas sous Dasatinib soit 25% des cas.
- Unseul cas sous Imatinib soit 3.57% des cas.
- Unseul cas sous Nilotinib soit 7.14% des cas.

e Pour le myélome multiple , leucémie lymphoide chronique et lymphomes
(hodgkiniens et non hodgkiniens) :

L’infection a survenu lors de la chimiothérapie de premiere ligne et deuxieme ligne:

5
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- Douze patients soit 18.46% des cas ont évolu¢ I’infection au cours du traitement de

1% ligne.

- Neuf patients soit 35% des cas ont évolué I’infection au cours du traitement de 2™

ligne.

Pour la leucémie aigie :

Quatre vingt pour cent des patients font d’infections avec :

Cent pour cent des patients en phase d’induction.

Cent pour cent des patients en phase de consolidation.

Cent pour cent des patients en phase palliative.

Aucun patient en phase d’entretien n’a été trouvé infecté. (voir figure 18).

L’association entre la phase du traitement et la survenue de I’infection a montré une

différence statistiquement trés significative (p=0,001).

LA
LMC MM, LLC,
9 Lyphomes 100,% 100% 100% 100%
96.86% 92.86% Yp
81.53%
65%
359
18.4
0,% % 0% 0%
& ¢ & & & S
@5 *\Qg c,})o &\o é\e \Q\”""
< ) > « & &
06\ N\ &L (é‘
v 0°°
M oui M non

Figure 18 . Influence de phase du traitement dans la survenue d’ infections
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3.4 Lieu du traitement

L’association entre le lieu du traitement et la survenue de l’infection a montré une

différence statistiquement significative (p=0,003).Le taux d’infection a été élevé chez les
patients hospitalisés. (Voir figure 19).

B Présence d'infection W Absence d'infecton

89.70%

68.40%

31.60%

10.30%

HDJ Hospitalisé

Figure 19 ..Influence du lieu de traitement dans la survenue d’infections
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Discussion

1. Avantages de I’étude :

- C’est une étude descriptive, permettant d’évaluer la fréquence des infections portant
sur les patients pris en charge au service d’hématologie pour une hémopathie maligne.
- Prospective, nous a permis de suivre et surveiller les patients en temps réel au cours de

la période de I’étude.

2. Etude de la population générale

Notre étude a été portée sur 164 patients traités pour une hémopathie maligne.

3. Caractéristiques socio démographiques

L’age de nos patients a varié entre 16 et 90ans avec un age moyen de 58,5 ans £16,17 ce

qui concorde avec celui rapporté dans les autres séries®).

On remarque dans notre série que la maladie a touché autant de femmes que d’hommes
avec 82 hommes et 80 femmes( sexe ratio de 1,05) contrairement aux résultats retrouvés

dans d’autres études, au Maroc (sexe ratio de 1,3), au Mali (sexe ratio de 1,9)©®697,

4. Antécedents médicaux et chirurgicaux

Cinguante pour cent des patients ont des antécédents médicaux, les plus fréquemment
retrouvés : HTA, diabéte, ainsi que I’association des deux, des cardiopathies,
hypothyroidie, asthme et des psychoses (schizophrénie, dépression), alors que 12,2% des
patients ont des antécédents chirurgicaux représentés par : cholécystectomie (8 patients),
splénectomie (2patients) et des césariennes (3 patientes). Ce pourcentage élevé de
comorbidité aggrave encore I’état d’immunodépression de Nnos patients et leurs expose a

faire des infections.
5. Type d’hémopathie maligne
Dans notre étude, nous avons trouve :

- Les leucémies (aigues et chronigques) classées au premier lieu en termes de fréquence,
alors que dans les séries du CHU et du HMA de Marrakech elles sont classées au
deuxiéme rang®®.

- Les MM classés au deuxiéme rang, alors que dans I’étude du HMA de Marrakech ils
sont classés en premier lieu et dans I’étude du CHU de Marrakech en troisieme

position®®).
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- Les lymphomes en troisieme position. Ce qui est proche des résultats du CHU de

Marrakech®®. (voir tableau 13)

Tableau 13 . Répartition des hémopathies malignes dans les différentes séries d’étude

CHU Marrakech HMA Marrakech L
2009-2013 2012-2015 Notre serie
MM 13.7% 37.1% 29%
Lymphomes 31.8% 27.1% 24.4%
Leucémies 29.6% 33% 46%

CHU : Centre hospitalier universitaire.
HMA : Hopital Militaire Avicenne.
6. Etude des caractéristiques d’infections

Sur ’ensemble de la population étudiée, 38 patients présentaient une infection soit 23% ;
un résultat qu’on ne peut comparer a d’autres retrouvés dans des études similaires, du fait
que ces derniéres se sont portées spécifiquement sur un type d’infection, ou sur les
complications infectieuses survenant chez des patients souffrant du méme type

d’hémopathie maligne.
La différence du sexe n’a pas été significative dans notre série.

Un délai moyen entre la date de la derniere cure de chimiothérapie et la survenue
d’infection est de 17 jours, ce dernier est secondaire a une leucopénie induite par

I’immunodépression que cause les différentes molécules de chimiothérapie.

Cliniquement, I’infection est diagnostiquée par I’apparition d’une fiévre de 38° a deux
prises d’une heure d’intervalle ou 38,5° en une seule prise, associée ou non a d’autres

signes : pulmonaires, digestifs, cutanés, urinaires ou autres.

Dans notre série d’étude, parmi les patients infectés ; 34.3% avaient une fiévre entre 38° et

38,5°, pour le reste elle dépassait 38,5° jusqu’a 40°.

Seulement 2,63% des cas ont eu une fieévre isolée. Néanmoins, nous avons constaté une

divergence entre les différentes études.(voir tableau 14)
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Tableau 14 . Fiévre d’origine inconnue dans les différentes séries d’études %

COHTunisie France COHPRabat Notre étude

Fiévre isolés 10% 25,7% 39,5% 2.63%

Dans les autres cas la fiévre était un signe d’infection:

Pulmonaire dans 87 % (toux séche ou productive).

Cutanée dans 18 % des cas (il s’agissait le plus souvent des herpes buccales,

rougeur et douleur de la voie centrale).

Digestifs dans 10,5% des cas (diarrhees, vomissement et douleur abdominale).

Urinaire dans 10,5% des cas (il s’agit d’une brulure mictionnelle et des troubles

urinaires).

Dans la littérature, les foyers cliniques les plus fréquemment retrouves sont surtout

cutanés, digestifs, respiratoires et ORL, mais leur répartition et leur fréquence étaient

variables d’une étude & une autre.(voir tableau 15 )00 :

Tableau 15 . Comparaison des fréquences des foyers cliniques infectieux dans les différentes
séries d’études

Foyer clinique Tunisie Casablanca Notre étude
Cutané 5,7% 10,1% 18%
Digestif 12% 19% 10,5%
Respiratoire 47% 33,5% 87%
Urinaire - - 10 ,5%

La fievre n’est pas toujours d’origine infectieuse, elle peut étre secondaire a la

chimiothérapie, a la corticothérapie ou aux transfusions sanguines. Seule la prise en charge

d’une fievre d’origine infectieuse a été envisagée dans ce travail.

7. Evaluation biologique et radiologique

Des analyses biologiques doivent étre mises en route pour détecter le site infectieux.
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- La numération formule sanguine (NFS) : a la recherche d’une neutropénie qui est un
signe de gravité, diagnostiqué par un hémogramme. Parmi nos patients infectés 71%

des cas ont eu une neutropénie.

La majorité de nos patients n’ont pas bénéficié de la recherche microbiologique, méme
34.21% des patients ou la recherche du germe a été réalisée, les résultats sont négatifs. En
hématologie, la fiévre n’est documentée que dans 30% des cas®.L’instauration de
I’antibiothérapie probabiliste a large spectre peut fausser les résultats des examens

bactériologiques. (décapitation de I’infection).

Une radiographie de thorax doit étre réalisée méme s’il n’existe aucun signe pulmonaire, il
est toujours nécessaire d’avoir un cliché de base chez ces patients qui peuvent développer

de fagon retardée des symptémes pulmonaires.

Dans notre étude, les examens radiologiques ont eté réalises dans 28,94% des cas, dont les
résultats ont été sans particularité a I’exception d’un scanner qui a révelé une

pneumopathie diffuse.

La prise en charge des patients infectes est effectuée soit a I’hopital ou a domicile selon la
gravité de I’infection. Mais il faut noter que certains patients présentaient une infection

durant leurs hospitalisations.

Dans notre étude une durée d’hospitalisation variait entre 01 et 34 jours avec une durée
moyenne de 10 jours + 9,12. Des résultats similaires ont été trouvés par une autre étude.

(voir tableau16)%9),

Tableau 16 . Durée d’hospitalisation dans les différentes séries d’études.

Tunis Notre étude

Durée d’hospitalisation (jours) 10 10

On note que les patients suivis en hospitalisation sont exposés beaucoup plus aux
infections. lls présentaient 48% soit 12 patients parmi les 25 cas. On estime que les
patients hospitalisés sont plus susceptibles d’étre infectés que les patients non hospitalisés
avec une différence statistiguement trés significative ce qui a été démontré dans la
littérature@®D. Cette différence de susceptibilité est expliquée par I’addition en milieu
hospitalier d’un certain nombre de facteurs de risque ; a titre d’exemple : présence des

souches multi résistantes, le contact patient-patient et le contact patient-personnel ...etc
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8. Etude des Facteurs de risque

Nous avons constaté que les patients avec un niveau socio-économique défavorable sont
beaucoup plus exposés aux infections que les patients avec un niveau socio-économique
moyen ou élevé et cela a été statistiquement significatif, qui peut étre lié a la malnutrition
ou a un défaut d’hygiene par manque de produits requis.

Aucune étude au paravent n’a entamé le probléme du niveau socio-économique.

Le type de I’hémopathie maligne a une influence statistiquement significativesur la
survenue d’infection. (voir tableau 12), ou on a pu constater que la leucémie aigle est
I’hémopathie la plus exposante au risque de complications infecticuses vu son profil
évolutif rapide.

Pour les MM, LLC et les lymphomes I’infection est survenue lors de la chimiothérapie de
premiére ligne dans 18,5% des cas alors que dans la deuxieme ligne, I’infection a été dans
35% des cas. Ces résultats sont statistiquement tres significatifs. Cela est expliqué par le
faite que le protocole soit plus lourd et plus toxique et responsable d’une

immunodépression plus grave d’ou I’émergence plus importante des infections .

Dans notre étude nous avons enregistré 06 déces soit 16% des cas, il s’agit de 05 cas de

LAM et un seul cas de MM suite a un état de choc septique.

Dans la littérature, la mortalité varie de 0 & 40%1“%9), Ainsi, dans 1’étude faite par Iinstitut
Bergonié, le pourcentage de mortalité était de 10,7%, soit 6 déces survenue suite a un choc
septique.(Voir tableau 17) *%2

Tableau 17 . Comparaison des taux de mortalité dans les différentes études

CHUFH- WSttt i bnRochd-  COHP - ,
. Bérgonie- Notre étude
Tunisie Casablanca Rabat
France
Taux de mortalité 22% 10.7% 35% 11.1% 16%

Limites :

Nous voulons signaler certains problemes auxquels nous avons été confrontés au cours de

la période de notre étude :

- La difficulté de réalisation des examens bactériologiques et radiologiques nécessaires
pour le diagnostic d’infection.

- Nous n’avons pas pu faire ’identification des germes.

@
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Conclusion

En onco-hématologie, les patients présentent fréquemment des complications infectieuses
graves (fongiques, virales, bactériennes et parasitaires), mettant en jeu leur pronostic vital.
L’utilisation de traitement cytotoxique augmente le risque de neutropénie. La neutropénie
fébrile est une complication grave, imposant I’hospitalisation et [I’instauration urgente
d’une antibiothérapie probabiliste a large spectre sans attendre les résultats des bilans
infectieux, I’examen clinique est le plus souvent peu contributif et le germe est rarement

isolé, mais I’évolution sous antibiothérapie est en général favorable.
Dans ce travail, il ressort que :
- Vingt trois pour cents des patients ont développé des infections.
- La porte d’entrée pulmonaire a été la plus fréquente (87% des cas).

- Le type de I’hémopathie maligne a une influence sur la survenue de I’infection,

Ainsi 80 % des LAM ont présenté des infections pendant la période de I’étude.

- Les patients avec un niveau socio-économique défavorable sont beaucoup plus

exposés aux infections.

- Pour le HDK, LMNH, LLC, MM, le taux de I’infection au cours du traitement de
premiére ligne a été de 18,5% alors qu’il a éte plus élevé lors du traitement de

deuxiéme ligne (35%).
- Les patients suivis en hospitalisation sont exposés beaucoup plus aux infections.

- Seulement 34.21% des patients ont bénéficié de la documentation microbiologique,

ce qui ne permet pas une meilleure prise en charge des patients.

- Le nombre de déces par infection était de 6 cas. ces chiffres élevés de taux de
mortalité imposent les recommandations suivantes :
v' Le diagnostic précoce et [Iinstauration d’une stratégie thérapeutique

prophylactique permettant de limiter la survenue de ces complications
infectieuses.

v' La mise en ceuvre d’un programme de prévention, la sensibilisation et la
formation du personnel de santé pour la lutte contre les infections
nosocomiales.

v" Aux personnels de santé de respecter les mesures d’hygiéne, d’asepsie et de
prévention des infections nosocomiales(Annexe 4).

.
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Annexe 1. Prise en charge de neutropénie fébrile
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Annexe 2 .Les drogues utilisées en oncohématologie

Molécules Posologie Voie Effets indésirables Contre indication
Adriamycine Hypersensibilité a la
=Doxorubicine 2mg /ml perfusion Toxiciteé cardiaque doxorublf:me Ins’ui’:flsance
cardiaque sévére
buccal ulcération
Toxicité pulmonaire
Bléomvecine (dose cumulée Hypersensibilité a la bléomycine
Y 15m Y maximum de 400 mg) Insuffisance
Bléomveine g Toxicité digestive respiratoire sévere
Y Alopecie ,fievre grossesse et allaitement
Sclérodermie
Effets neurologiques Allergie a I’'un des constituants
Vinblastine Effets gastro-intestinaux Grossesse et Allaitement
10mg v Chute des cheveux Infection
Malaise, douleur osseuse | Netropénie non lié a la maladie
traitée
TOX'(,:'th hematolqgl_ue : Hypersensibilité a la dacarbazine
Anémie, leucopénie, . e
L ou a I'un des excipients.
. thrombocytopénie, .
Dacarbazine . . Grossesse ou allaitement.
-~ Effets gastro-intestinaux .
injectable . . Leucopénie et/ou
100 mg Vertiges, ageusie, iy
L . thrombocytopénie
paresthésie faciale, . . .
R . Affection hépatique ou rénale
éruptions cutanées, R
D sévere
urticaire
Toxicité hématologique
Etoposide . TO?(ICIte_gastro— Hypersensibilité a I’étoposide ,
100mg, Perfusion intestinale .
. grossesse et allaitement
Hypotension
Réaction allergique
Cyclophosphamide v Nausées, vomissement, HypersenS|b|I|te_ au
200mg, - cyclophosphamide
500mg Per os Immunp suppression dépression sévere de la fonction
(50mg) Alopécie, cystite

médullairecystite

o
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Une modification de
certains résultats de vos
analyses (sel, sucre,
potassium) pouvant
nécessiter un régime ou
un traitement
complémentaire.

- Une apparition de
bleus.

- Une élévation de la
tension artérielle,
rétention d’eau et de sel
pouvant entrainer une
insuffisance cardiaque.
- Des troubles de
I’humeur (excitation,

out état infectieux, a I'exclusion
des indications spécifiées (voir
rubrique Indications
thérapeutiques),
- certaines viroses en évolution

. ) BOoR \
Prednisone 40mg/m?, euphorie), troubles du (notammer_1t hépatites, herpés,
60mg/m2, Per 0s . varicelle, zona),
sommeil. . .
100mg/mz, - états psychotigques encore non
- Un ensemble de Y .
. contr6lés par un traitement,
troubles appelé S
. - vaccins vivants,
syndrome de Cushing RS .
. - hypersensibilité a la prednisone
reconnaissable par une g -
. . ou a l'un des excipients
prise de poids, un
gonflement et une
rougeur du visage, un
développement excessif
des poils.
- Une fragilité osseuse
(ostéoporose, fractures).
- Des atteintes
douloureuses des o0s au
niveau de I’articulation
de la hanche
(ostéonécrose).
Perte des cheveux, En cas d’une forme
1mg faiblesse musculaire démyélinisante de la maladie de
Vincristine 1.4mg perfusion Leucopénie, douleurs Charcot-Marie-Tooth
2mg Troubles gastro- Hypersensibilité aux
intestinaux vincaalcaloides
Somnolence
Neuropathies
périphériques
Des effets digestifs de
Thalidomide 50 mg | Per os type de nausées, Hypersensibilité a la thalidomide

vomissements
et constipation,
Accidents
thromboemboliques
Réaction allergiue

Grossesse et allaitement
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Crampe musculaire
Confusion , troubles
visuels, maux de téte ,
toux et difficulté a

Bortézomib PSSS:G respirer , fievre , nausée
3.5MG solution et vomissement
iniectable Diminution des globules
! rouges et blancs
Perte d’appétit, diarrhée
et fatigue douleur
0sseuse
Nausées, vomissements,
diarrhée éruption
. cutanée,
Imatinib 100Tn9 1400 | pey s fatigue, crampes Hypersensibilité 4 I'Imatinib
9 musculaires, cedémes
prise de poids. anorexie,
insomnie
. Hypersensibilité a la substance
Infections - o o
er. ) N active ou a I'un des excipients.
- Difficulté respiratoire X . .
Dasatinib 20mg, R Problémes de foie ou probléemes
Troubles digestifs -
50mg, Per 0s . AN cardiaques
Eruption cutanée, fievre TR .
70mg . Difficultés a respirer
Douleur abdominale .
- Avec des médicaments
neutropénie S
fluidifiants le sang
Bouffées de chaleur
Constipation, infections
Nilotinib 200mg Per os des voies r_esplratowes Hypersensibilité au Nilotinib
supérieures,
Nausée, vomissement
Douleur osseuse
hypersensible) a la cytarabine ou
a I'un des autres composants
- T contenus dans CYTARABINE
Fievre, cérébellite .
. . - si votre nombre de cellules
Toxidermie - AP
sanguines est trés faible,
1V, SC mal au ventre (douleur : . q q
100 mg/mz/ Ou abdominale) + 31 VOUS eprouvez de grandes
CYTARABINE perfusion . NAUSEES difficultés a co\ordonne_r VOS
. mouvements apres un traitement
- vomissement, . ;
. . par radiations ou un traitement
- diarrhée, .
avec un autre médicament contre
le cancer comme le
méthotrexate.
Réaction liées a la Hypersensibilité au rituximab ou
perfusion, infections, a I’'un des excipients
RITUXIMAB ) . réactivations de insuffisance cardiaque grave
375 mg/m? | perfusion

I’hépatite B
Neutropénie,
thrombopénie

avec méthotrexate
grossesse et allaitement

E
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(Edéme de uinue
Réaction
d’hypersensibilité
Hyperuricémie,
hyperglycémie , perte de
poids

Troubles de la fonction
rénale et de la fonction
hépatique
Troubles digestifs
(vomissement, Nausée,

insuffisance hépatique grave,
insuffisance rénale grave,
insuffisance
respiratoirechronique ,

Méthotrexate 50mg/ 2ml iniectable douleurs abdominales, infections severe aigue ou
10mg/ mi I stomatite, perte chroniue telle ue la tuberculose
d’appétit) ou le VIH
troubles neurologique abus d’alcool
éruptions cutanées, e Grossesse et allaitement
prurit
gonflement et rougeur
du visage, prise de
poids,
apparition de bleus,
- élévation de la tension
artérielle,
- excitation et troubles
du sommeil,
- fragilité osseuse,
METHYLPREDNI - quelques cas de
SOLONE 180mg IM/ IV | ruptures tendineuses ont
été décrits de maniére
exceptionnelle, en
particulier en co-
prescription avec les
fluoroquinolones,
- modification de
certains parametres
biologiques (sel, sucre,
potassium)
Hypersensibilité a la substance
Infections active ou a I'un des excipients
Thrombocytopénie -Insuffisance rénale avec une
Fludarabine Neutropénie clairance de la créatinine < 30
PO/ o " L
10 mg Perfusion Angmle, toux, _flevre r_nl/mm ;o
Vomissement, diarrhée, -Anémie hémolytique
nausée décompensée ;
Fatigue, asthénie -Grossesse et allaitement.
Complications Hypersensibilité au carboplatine
CARBOPLATINE Perfusion infectieuses ou ou a d'autres produits contenant
10mg/ml i\ hémmoragi du plati
giues u platine.

Anomalie de la fonction

- Insuffisance rénale sévere

-

L7
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https://eurekasante.vidal.fr/lexique-medical/I.html#insuffisance-respiratoire
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hépatiue (clairance de la créatinine < 20
Troubles de la fonction ml/min).
rénale - Grossesse et allaitement
Troubles digestifs
Anomalie de 1’audition
Leucopénie Hypersensibilité a la substance
Thrombopénie active
Infections Allaitement
Bendamustine 2.5mg/ml | perfusion Nause_qs, vomissements Dysfonctlonner_nent sévére du
Fievre, fatigue foie
Inflammation des Intervention chirurgicale lourde
muqueuses moins cde 30 jours
leucopénie
Nausée TR o
Gemcitabine Protéinurie, hématurie Hypersen,5|b|I|te ala .ge.mcnabme
. . ou I’un des excipients
10 mg/ml | Perfusion Dyspnée -
; . Allaitement
Eruption cutanée
Fievre, céphalées,
frisson
Chute du nombre de
globules rouge
2.55r:]ng ’ Constipation, diarrhée
9 rougeur de la peau
. 7.5mg, - .
Revlimid Eruptions cutanées, Grossesse
10mg, Per os fie A . A .
15mg, ievre et symptomes Allergie au lénalidomide
20mg, grippaux
Douleur musculaire
25mg .
Douleur gastrique

S
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Annexe 3 .Une Fiche d’enquéte sur les épisodes infectieux en oncohématologie

O

Une Fiche d’enquéte sur les épisodes infectieux en oncohématologie

Identité du patient :

NOM ..o Prénom :........ccccceeveereeeeennns Age ...
Netel: .o, N°dossier :........

Sexe: F[OJ H[

Niveau socio -économique : défavorable [  moyen [J élevée [

Diagnostic de pathologie sous jacente :

Date de diagnostic : .........cccceevvrevee v
DiagnostiC : ........cccceeeiiieceiee e
Traitement antin@oPlasiqUE: ............ciivieeeieiii e et er e b b srnenseere s aeees

Lieu de traitement: HDJ [ hospitalisé [J
ATCD:
MEdICAUX + ChIFUIZICAUX : woueiie e ettt et v s eer s e resreetesae et stesaesae e seeannnnas

Nombre total des épisodes infectieux: ...................

Episode n’: ...........
Phase de traitement :

Traitement préventif :
ATB prophylactique : oui[J non [ siouilequel:

Mode d’expression clinique :

Fievre: I T°= ...

Signes respiratoires : oui [ non [
Si oui lesquels :
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ST OUIIESQUEIS & et ettt st e se e ene s
Signes cutanéo -muqueux : oui [ non [

ST OUIIESQUELS & ottt e et s ea e s
Signes urinaires : oui UIJ non I

ST OUT IESQUEIS ettt et et ser e rb et e sresnesavensaereenbenes

Autres signes cliniques :

ECBU : oui [l non [

ST OUI FESUITATS & veieeiieieiiecteiecte ettt ettt sbe e ebeeaesbesssebeseesbessesasansense sbesaeesesasarsenseesens
Hémocultures : oui [ nonll

ST OUI FESUITATS & veceeiirieiieceeiecte ettt ettt sbe e ebeeaesbess b essesbessesasansense sbesaeesesnsarsenseesens
Coprocultures : oui [ nonl]

ST OUI FESUITATS & vocveiieieiiecteiecte ettt et ettt et sbe e ebeeaesbesssebeseesbessesasansessestesaeesesnssrsennessens
Parasitologie des selles : oui [ non [J

ST OUT FESUITATS & viveiieiceiieeeiecte ettt ettt et ettt ste e steeaeabesssebessesbesbesssasensestesaeesesnssesenseesens
Examens radiologiques : oui [J non [J

Lequels :

RO SUITATS: oottt ettt e et e e teeeaaes sete e eae seaseesestessstaen sabessate st aes sastensesenstesesntesreaes seesnnnens
Evolution :
1- Guérison : [

Date de sortie de I'épisode infectieuse :.........ccccevveveeverrreceennne.

2- Aggravation : [J
Choc septique Ul
Apparition d’autres foyers L
3- Déces:
CAUSES UE TBCES : euviuieeiecesie sttt et et s st e b e s bt aae s e ses et et ese st sessenenseneees

Durée d’hospitaliSALION : .............uoeeeeeeeeeeeeees ettt eeeeee e seaeen s
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Annexe 4. Précautions standard a appliquer lors des soins a tout patient

Désinfection des mains

-Entre deux patients, deux activités, apres le

promm———. retrait des gants
- Immédiatement en cas de contact avec des
e liquides potentiellement
—— contaminants (dans ce cas, lavage simple des
mains suivi d’un séchage
soigneux et d’une friction)
Port de gants -Si risque de contact avec du sang, ou tout autre
Les gants doivent produit d'origine humaine,
étre changés entre ' les muqueuses ou la peau lésée du patient,
deux patients, (./ "4 notamment a l'occasion de
deux activités 4 soins a risque de piqdre (pose et dépose de voie

veineuse, préléevements

sanguins, hémoculture,...) et lors de la
manipulation de matériel et linge

souillés, de tubes de preléevements
biologiques...ou

- Systématiquement lors des soins, lorsque les
mains du soignant

comportent des lésions.

Port de sur blouse,
lunettes, masque

-Si les soins ou manipulations exposent a un

risque de projection ou

d'aérosolisation de sang, ou tout autre produit
d'origine humaine

(intubation, aspiration, endoscopie,actes operatoirg
autopsie...)

Matériel souillé

-Matériel piquant tranchant a usage unique : ne
pas recapuchonner les

aiguilles, ne pas les désadapter a la main, deposer
immédiatement apres

usage sans manipulation ce matériel dans un
conteneur adapte, situé au

plus pres du soin et dont le niveau maximal de
remplissage est verifié.

- Matériel réutilisable : manipuler avec précaution
ce matériel souillé par du

sang ou tout autre produit d'origine humaine.

- Vérifier que le matériel a subi une procédure
d'entretien (stérilisation ou

désinfection) appropriée avant d’étre réutilisé

Surfaces souillées

-Utiliser un détergent désinfectant sur les surfaces
souillées par des

projections de sang, ou tout autre produit d'origine
humaine (ou a défaut,

nettoyer puis désinfecter avec de I'eau de Javel a
9° diluée

E
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extemporanément au 1/5¢me avec de I’eau froide)

Transport du -Le linge et les instruments souillés par du sang
linge et des ou tout autre produit

matériels souillés d'origine humaine doivent étre évacués du service

dans un emballage

étanche, fermé.

Si contact avec du
sang ou liquide
biologique

-Apres piqdre, blessure : lavage et antisepsie au
niveau de la plaie.

- Apres projection sur mugueuse (conjonctive)
ringage abondant.




Résume

Objectif : En oncohématologie, 1’hémopathie maligne et 1’agressivité des traitements antinéoplasiques
(chimiothérapie et ou thérapie ciblé et ou radiothérapie) augmentent le risque d’infections. Ces derniers
représentent une cause majeure de morbidité et de mortalité. L’objectif de ce travail était d’en déterminer
I’incidence au niveau de service d’hématologie du CHU et de centre de lutte contre le cancer de Tlemcen.
Matériels et méthodes : nous avons réalisé une étude descriptive prospective, des épisodes infectieux
survenus a la suite d’un traitement antinéoplasique chez 164 patients suivis pour une hémopathie maligne
et agés plus de 16 ans.

Résultats :vingt trois pour cents des patients ont développés des infections .La porte d’entrée pulmonaire a
été la plus fréquente (87% des cas). Le type de I’hémopathie maligne a une influence statistiquement
significative sur la survenue de I’infection, ainsi 80 % des LAM ont présenté des infections pendant la
période de I’étude. Le niveau socio-économique défavorable était corrélé a un risque statistiguement
significatif d’infection .Pour le HDK, LMNH, LLC, MM, le taux de I’infection au cours du traitement de
premiere ligne a été de 18,5% alors il a été plus élevé lors du traitement de deuxieme ligne (35%).Les
patients suivis en hospitalisation sont exposés beaucoup plus aux infections. L’incidence des décés par
infection était de 16 %.

Conclusion : la surveillance des infections nous permet d’instaurer et de déterminer les axes de

prévention.

Mots clés : incidence - hémopathie maligne — infection

Resume
Objective: in oncohematology, the hematological malignancy and the aggressiveness of the antineoplastic
treatments (chemotherapy and or targeted therapy and or radiotherapy) increase the risk of infections.
These last ones represent a major cause of morbidity and mortality. The objective of this work was to
determine the incidence in the hematology department of the University Hospital Center and Tlemcen
Cancer Center.
Materials and methodes: We performed a prospective descriptive study of infectious episodes following
antineoplastic treatment in 164 patients followed for hematologic malignancies.
Results: Twenty-three percent of patients developed infections. The pulmonary portal of entry was the
most common (87% of cases). The type of hematologic malignancy has a statistically significant influence
on the occurrence of infection, so 80% of LAM presented infections during the study period. The
unfavorable socio-economic level was correlated with a statistically significant risk of infection. For HDK,
LMNH, LLC, MM, the rate of infection during first-line treatment was 18.5% then it was higher in
second-line treatment (35%) Patients in hospitalization were significantly more exposed to infections. The
incidence of deaths from infection was 16%.
Conclusion: the surveillance of infections allows us to establish and to determine the axes of prevention.
Key words: incidence - hematological malignancy - infection
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