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Introduction

Les praticiens de la plupart des spécialités prennent en 
charge un nombre croissant de patients atteints de tumeurs 
solides ou hématologiques. En effet, les stratégies de dépistage 
à un stade précoce des tumeurs, l’amélioration des traitements 
disponibles, l’intensification et l’allongement de la durée des 
traitements ont permis une augmentation de la survie glo-
bale des patients dans de nombreuses pathologies tumorales 
malignes [1]. Par exemple, un schéma de chimiothérapie basé 
sur des cycles de durée raccourcie et de plus forte intensité 
a permis d’augmenter le taux de rémission et de guérison 
dans les leucémies aiguës lymphoblastiques (LAL) de l’adulte 
[2]. La meilleure compréhension de la physiopathologie du 
myélome multiple a permis le développement de nouvelles 
 drogues ciblées [3]. Les thérapeutiques ciblées ont démontré 
leur intérêt dans les lymphomes malins non hodgkinien et 
les leucémies myéloïdes chroniques (LMC) [4, 5]. Aussi, les 
 facteurs de croissance hématopoïétiques diminuant la durée 
la durée de neutropénie, ont permis l’utilisation de plus fortes 
doses de chimiothérapie, et ainsi amélioré le taux de guéri-
son [6]. Toutefois, la toxicité des traitements et les complica-
tions infectieuses ont augmenté de façon parallèle avec l’usage 
croissant de thérapeutiques anticancéreuses plus agressives.

Les complications pulmonaires sont les plus fréquentes 
chez les patients en cours de chimiothérapie. L’insuffisance 
respiratoire aiguë (IRA) est la première cause d’admission en 
réanimation des patients d’oncohématologie (OH) [7-9] et 
est responsable du décès dans 50 % des cas. Cette mortalité 
peut atteindre 60 %-70 % en cas de nécessité de mise sous 
ventilation mécanique et de 80 %-90 % chez les allogreffés de 
moelle osseuse sous ventilation mécanique [10]. Ces compli-
cations sont généralement sévères, avec des infiltrats pulmo-
naires diffus, entraînant une hypoxémie et des dysfonctions 
d’organes [11]. L’usage de la ventilation non invasive a permis 
une augmentation de la survie en diminuant la nécessité 
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d’intubation chez les patients d’OH ayant une atteinte respi-
ratoire isolée et un niveau d’hypoxémie sévère mais pas 
extrême [12-15].

Les infiltrats pulmonaires des patients d’OH peuvent 
être secondaires à de nombreuses étiologies (tableau 1). Bien 
que la nécessité d’un traitement précoce, notamment d’une 
antibiothérapie adaptée, fasse actuellement consensus, le 
débat sur la meilleure stratégie diagnostique des infiltrats 
pulmonaires chez les patients d’OH est encore ouvert [16]. 
L’éventail des stratégies varie du traitement probabiliste sans 
exploration diagnostique (que nous ne recommandons pas 
de façon générale) à la biopsie pulmonaire à thorax ouvert 

(que nous cherchons perpétuellement à éviter). Toutefois, la 
réalisation d’explorations diagnostiques est recommandée par 
la plupart des équipes. La différence fondamentale entre les 
différentes stratégies repose sur la réalisation ou non d’une 
fibroscopie bronchique avec lavage broncho-alvéolaire (LBA) 
(tableau 2) [16]. Le débat sur la réalisation du LBA est parti-
culièrement important pour les patients avec une hypoxé-
mie sévère, parmi lesquels la réalisation du LBA entraîne 
une dégradation clinique dans 10 à 40 % des cas [17-19]. 
Ce risque doit être comparé à l’absence de diagnostic certain, 
facteur indépendant prédictif de décès chez les patients d’OH 
en IRA [10, 20-22].

Tableau I.

Étiologie des infi ltrats pulmonaires des patients 
d’oncohématologie. D’après [16].

Infections

Infections bactériennes

 Bacteries pyogènes
  Streptococcus Pneumoniae
  Staphylococcus Aureus
  Haemophilus Infl uenzae
  Pseudomonas Aeruginosa et autres entérobactéries
 Bacteries intracellulaires
  Legionella Pneumophila
  Mycoplasma Pneumoniae et Chlamydia Pneumoniae
 Autres bacteries
  Nocardia spp
  Actinomyces Israeli

Pneumocystis Jiroveci

Infections fongiques invasives

 Moisissures
  Aspergilloses
   Autres infections fongiques émergentes : 

trichosporiose, zygomycoses, fusarioses

 Candidoses viscérales avec atteinte pulmonaire

  Infections fongiques endémiques (histoplasmose, 
coccidiomycose, blastomycose)

Infections virales (primo-infection ou réactivation)
  Virus respiratoires saisonniers (Infl uenza, Parainfl uenza, 

rhinovirus, virus respiratoire syncytial)
Herpesvirus (cytomegalovirus, herpes virus, virus de la
varicelle, HHV6)
Autres (Adenovirus)

Infections à Mycobactéries

 Infections à Mycobacterium Tuberculosis et mycobactérioses
atypiques

Causes non-infectieuses
Œdème aigu pulmonaire
Syndrome de fuite capillaire
Infi ltration spécifi que pulmonaire
Toxicité pulmonaire de la chimiothérapie
Hémorragie intra-alvéolaire
TRALI (œdème lésionnel pulmonaire post transfusionnel)
Pneumonie radique
Protéinose alvéolaire
Dommage alvéolaire diffus
Bronchiolite 
Pneumonie organisée 
Atteinte tumorale secondaire

Tableau II.

Stratégie diagnostique des infi ltrats pulmonaires chez 
le patient d’OH. D’après [16].

Radiographie
  Radiographie de Thorax
  Scanner thoracique à haute résolution
  Echographie cardiaque ou pleurale
Crachats induits
  Recherche de bactéries
  Recherche de Bacilles alcoolo-acido résistants
  Recherche de champignons (Aspergillus)
   Recherche de Pneumocystis Jiroveci (coloration MGG et
immunofl uorescence)

  PCR Pneumocystis Jiroveci
Hémocultures
  Sur milieu aéro-anaérobies
  Sur milieu spécifi que mycobactérie, fongique
Examens sanguins
   Sérologies (Chlamydia Pneumoniae, Mycoplasma Pneumoniae)
  PCR pan herpétique, PCR CMV
  Antigénémie Aspergillaire

Aspiration naso-pharyngée
  Recherche de virus (PCR et immuno-fl uorescence)
Examens urinaires
  Bactériologie et cytologie
  Antigénurie légionelle
Bio-marqueurs
  BNP ou NT-proBNP
  Creactive protein
  Fibrinogène plasmatique
  Procalcitonine

Dans cette revue, nous discuterons tout d’abord de la 
DIRECT attitude, qui permet d’optimiser la probabilité de 
mise en route d’une antibiothérapie adéquate dans les heures 
suivant l’admission en réanimation (fig. 1). Nous ne recom-
mandons pas la DIRECT attitude comme seule stratégie dia-
gnostique, car seule l’identification certaine de l’étiologie des 
infiltrats pulmonaires augmente la probabilité de survie. Nous 
décrirons ensuite les deux principales stratégies diagnostiques 
des infiltrats pulmonaires différant par l’usage ou non du 
LBA. L’efficacité diagnostique du LBA ayant été évaluée dans 
une revue récente [16], nous développerons plutôt la stratégie 



116 Rev Mal Respir Actual 2010 ; 2 : 114-124

L. Camous et coll

diagnostique sans LBA. Dans notre expérience, le LBA com-
biné aux autres explorations non invasives ne permet d’établir 
un diagnostic de certitude que chez près de 20 % des patients. 
Si la biopsie pulmonaire est souvent contre-indiquée par 
l’hypo xémie sévère et les autres défaillances d’organes, elle 
reste d’une part l’examen de référence, et d’autre part l’outil 
diagnostique à la fois le plus aimé et le plus redouté.

La DIRECT attitude : un canevas 

permettant de sélectionner 

l’antibiothérapie initiale et les premières 

explorations diagnostiques

Nous avons récemment proposé une stratégie clinique 
permettant aux cliniciens de privilégier des hypothèses étiolo-
giques dans la procédure diagnostique d’infiltrats pulmonaires 
chez les patients d’OH avant toute investigation diagnostique 
(fig. 1) [16]. Cette approche empirique est actuellement en 
cours de validation prospective.

Le but principal de la DIRECT attitude est de centrer 
les investigations diagnostiques et la thérapeutique sur les 
quelques étiologies les plus probables pour chaque patient, 
plutôt que de considérer le panel complet des causes d’infil-
trats pulmonaires chez les patients d’OH. En permettant de 
cibler les 2 ou 3 diagnostics étiologiques les plus probables 
pour chaque patient, la DIRECT attitude pourrait aider à la 
mise en route des thérapeutiques les plus appropriées dans les 
premières heures suivant l’admission.

– D représente le délai par rapport à 3 événements 
importants :

• le délai depuis le diagnostic initial du cancer ;
• le délai depuis le début des signes respiratoires ;

• et dans le cas des allogreffés, le délai depuis l’allo-
greffe. Par exemple, l’infiltration pulmonaire leucémique ou 
la leucostase survient chez les patients avec une hyperleuco-
cytose blastique importante, généralement lors de la phase 
inaugurale de la maladie ou lors de la rechute [23]. Une dys-
pnée subaiguë d’aggravation progressive sur une période de 
plus de 15 jours est généralement secondaire à une infiltra-
tion  pulmonaire spécifique ou à une insuffisance cardiaque 
congestive plutôt qu’à une pneumopathie bactérienne ou une 
pneumocystose pulmonaire. Chez les allogreffés de moelle 
osseuse, le risque de pneumopathie à CMV est maximal lors 
de la phase de GVH (Graft versus host disease), alors que sa 
survenue au cours des 30 premiers jours post-allogreffe est 
peu probable [24]. Cette maladie est devenue néanmoins rare 
depuis l’utilisation large du traitement préemptif de toute 
PCR positive à CMV.

– I représente le type de déficit immunitaire sous-
jacent. Cette information est primordiale pour formuler des 
hypothèses sur le type de pathogène responsable des infil-
trats  pulmonaires. Les patients avec un déficit de l’immunité 
 cellulaire (par exemple les leucémies aiguës lymphoblastiques 
ou les lymphomes) sont à haut risque d’infections fongiques 
ou virales (par exemple, les infections herpétiques [HSV], de 
pneumocystose pulmonaire, et de mycoses émergentes). Les 
patients avec un déficit de la phagocytose (par exemple, la 
leucémie à tricholeucocytes, la leucémie myélomonocytaire 
chronique (LMMC), et la LMC) sont à risque d’infections à 
germes intracellulaires (par exemple Legionella, Mycoplasma, 
et Mycobacterium Tuberculosis). Les patients ayant une neutro-
pénie ou une altération des fonctions des neutrophiles (par 
exemple, les neutropénies quantitatives ou qualitatives, les 
syndromes myélodysplasiques, et la LMC) sont prédisposés 
aux infections bactériennes ou fongiques. Enfin, l’hypogam-
maglobulinémie des patients avec une leucémie lymphoïde 
chronique ou un myélome les prédispose aux infections à 
germes encapsulés.

Toutefois, tous ces schémas théoriques doivent être réin-
terprétés à la lumière des nouvelles technologies de caractéri-
sation des déficits immunitaires. De plus, le développement 
actuel de schémas de chimiothérapie plus intensifs et plus pro-
longés et de thérapeutiques anti-tumorales ciblées (comme les 
anticorps anti CD20 ou antiCD52) va probablement chan-
ger les schémas classiques d’immunodépression des patients 
d’OH ce qui suggère que de nouvelles études épidémiolo-
giques qualitatives sont nécessaires

– R se réfère à la sémiologie radiologique du cliché 
thoracique.

– E représente l’expérience clinique du praticien et sa 
connaissance de la littérature. Par exemple, bien que l’hémor-
ragie intra-alvéolaire puisse être théoriquement à l’origine 
d’infiltrats pulmonaires chez tous les immunodéprimés, cette 
complication s’observe essentiellement chez les allogreffés de 

Fig. 1.

La DIRECT attitude permettant de mettre au point 

une stratégie anti-infectieuse adaptée et de guider les 

investigations adéquates. D’après [16].

D

I la nature du déficit Immunitaire

R l’aspect Radiographique

E l’Expérience de l’équipe

C la présentation Clinique

T l’aspect  Tomodensitométrique

le D élai depuis le début des symptômes, 
le diagnostic de la maladie maligne 
ou la greffe de moelle
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moelle osseuse [25, 26]. De façon analogue, l’aspergillose pul-
monaire touche généralement les malades neutropéniques au 
long cours (p.e, les patients leucémiques en induction), ceux 
sous corticothérapie au long cours [27, 28] essentiellement 
dans le cadre de l’allogreffe de moelle [29].

– C représente les données de l’examen clinique com-
plet du patient.

– T représente les données sémiologiques de la tomo-
densitométrie à haute résolution.

Stratégie diagnostique non invasive

Le tableau 2 rapporte les outils utilisés dans la stratégie 
diagnostique sans LBA. La réalisation de ces examens pour-
rait être une alternative à la réalisation d’un LBA chez les 
patients d’OH avec des infiltrats pulmonaires. Nous discu-
terons les données disponibles pour chacune des techniques 
dans le cas particulier des patients d’OH. Les données radio-
logiques (radiographie standard et scanner) seront dévelop-
pées dans une autre section. Nous passerons en revue les 
examens complémentaires utilisés dans le diagnostic des infil-
trats pulmonaires.

Examens complémentaires à visée 
anti-infectieuse

1) Infections bactériennes

Les pneumonies bactériennes des patients immuno-
déprimés sont généralement secondaires à des infections à 
Bacilles à gram négatifs (BGN) ou à Staphylococcus aureus. 
La pression de sélection résultant de l’usage d’antibiothéra-
pies à large spectre explique l’émergence actuelle de souches 
de BGN multirésistants. Comme nous l’avons discuté dans 
le chapitre précédent, la rentabilité diagnostique du LBA 
est souvent faible. De plus, certains germes identifiés peu-
vent représenter des colonisants de l’arbre trachéobronchique, 
 plutôt que de réels pathogènes. Dans une étude menée dans 
une population d’allogreffés aucun agent pathogène n’était 
isolé chez 70 % des malades, et certains des micro-organismes 
mis en évidence (comme Candida spp, Staphylococcus coagu-
lase-negative, et Enterococcus sp) n’étaient probablement que 
des contaminants [30].

L’analyse des études cliniques sur le LBA montre les ana-
lyses microbiologiques standards, peuvent échouer à docu-
menter la cause d’une pneumonie bactérienne. Dans la 
population des patients sous antibiothérapie probabiliste à 
large spectre au moment de la réalisation du LBA, la sensi-
bilité de la coloration de Gram et des cultures est faible, et 
le temps de culture peut être long. De plus, ces méthodes 
ne font pas la distinction entre colonisation et infection véri-
table. Le diagnostic sérologique est lent et la plupart du temps 

à la fois peu sensible et peu spécifique. Dans la plupart des cas 
malgré une démarche diagnostique optimale, il n’y a pas de 
documentation microbiologique. Les méthodes de diagnos-
tic rapide permettent au praticien de sélectionner la théra-
pie la plus adaptée. Ces tests sont disponibles pour Legionella 
pneumophila ou Streptococus pneumoniae et sont en cours de 
développement pour d’autres agents pathogènes. Toutefois, 
il semble que l’incidence réelle de ces pathogènes chez les 
patients d’OH ait été surestimée.

Legionella pneumophila

Dans un premier temps, les anticorps dirigés contre 
Legionella pneumophila étaient recherchés par immunofluo-
rescence ou par des tests de micro-agglutination. Depuis, de 
nombreux tests ELISA (différant par leur technique d’extrac-
tion d’antigène) ont été développés. La sensibilité rapportée 
est variable (41 % à 75 % selon les méthodes) [31, 32]. De 
faibles taux d’anticorps anti Legionella spp ont été détectés 
chez des volontaires sains, des donneurs de sang ou des patients 
hospitalisés [33, 34]. La présence de ces anticorps semble 
témoigner d’une exposition préalable à Legionella spp. La 
détection urinaire de l’antigène est positive 1 à 3 jours après 
le début de l’infection et reste positive jusqu’à 1 an après dans 
une petite proportion de patients [35, 36]. L’atout majeur de 
l’antigénurie est sa spécificité supérieure à 99 % [37]. La sen-
sibilité de détection des infections à L. pneumophila varie de 
56 à 99 % [38]. Toutefois, on doit noter la faible sensibilité 
de l’antigènurie pour les autres sérogroupes de L. pneumophila 
que le type 1, les valeurs rapportées allant de 14 % à 69 % 
[39, 40]. Dans les années à venir, un test PCR de réalisation 
simple avec une forte sensibilité et une spécificité de 99 % 
sera disponible en routine [41].

Streptococcus pneumoniae

Le diagnostic des pneumococcies nécessite l’isolement 
du germe dans un échantillon non contaminé (p.e hémo-
cultures ou liquide pleural). Les hémocultures sont posi-
tives dans seulement 25 % des cas et en cas d’antibiothérapie 
préalable, ce taux est encore plus faible. 70 % à 80 % des 
pneumopathies à Streptoccoccus pneumoniae ne sont pas sep-
ticémiques. La culture des crachats induits oriente seulement 
vers le diagnostic, car le portage nasopharyngé de S. pneumo-
niae est courant. Les méthodes PCR de détection de S. pneu-
moniae ont montré une faible sensibilité sur les échantillons 
urinaires ou sanguins et une spécificité insuffisante pour le 
diagnostic d’infection sur les prélèvements respiratoires. 
De nombreuses publications ont évalué l’usage de la détec-
tion d’un antigène pneumococcique. Les kits commerciaux 
de détection urinaire du polysaccharide C ont une sensibi-
lité et une spécificité  élevée chez l’adulte. Le test de détec-
tion urinaire de l’antigène pneumococcique Binax NOW a en 
effet une sensibilité de 82 % et une spécificité de 97 % en cas 
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d’hémocultures positives. La réalisation de ce test est facile, 
détecte le polysaccharide C, antigène de la membrane plas-
mique commun à toutes les souches de S. pneumoniae et le 
résultat est obtenu en 15 minutes. Le test était encore positif 
chez 83 % des patients, retestés à J3 de traitement antibio-
tique et restait positif pendant au moins 7 jours chez la plu-
part des patients [42]. Les résultats étaient comparables dans 
les autres études de la littérature [43-45]. Une méthode de 
PCR nichée, ciblant le germe de la pneumolysine pour détec-
ter l’ADN de S. pneumoniae a été évaluée sur divers prélève-
ments biologiques de 474 patients avec une pneumonie aiguë 
communautaire et 183 patients-contrôles sans pneumonie. 
Cette méthode n’apportait que peu d’informations supplé-
mentaires par rapport aux autres méthodes de détection de 
S. pneumoniae et ne permettait pas de différencier colonisa-
tion et infection en cas d’utilisation sur les prélèvements res-
piratoires [43, 45].

Mycoplasma pneumoniae

Le diagnostic d’infections à pathogènes de croissance 
difficile tels que Mycoplasma pneumoniae est basé classique-
ment sur des sérologies montrant une augmentation du titre 
d’anticorps. Cette méthode est d’une sensibilité douteuse 
chez les immunodéprimés, et plus particulièrement chez les 
patients avec un déficit de l’immunité humorale. Les cultures 
sont relativement peu sensibles et longues, avec un délai de 
3 semaines de culture avant la détection du pathogène [46]. 
De nombreuses méthodes PCR de détection de M. pneu-
moniae ont été évaluées sur plusieurs types de prélèvements 
respiratoires et dans diverses populations, avec des résultats 
prometteurs. La PCR a une sensibilité bien supérieure et l’ob-
tention du résultat est beaucoup plus rapide. De façon géné-
rale, la corrélation entre la sérologie et les résultats de la PCR 
est très bonne [47]. La PCR peut être réalisée sur les prélève-
ments des voies aériennes supérieures (VAS) ou pulmonaires. 
Les prélèvements des VAS (écouvillon pharyngé et prélève-
ments nasopharyngés) sont à privilégier, de par leur facilité 
d’obtention, et la forte sensibilité du résultat [43]. La PCR 
sur l’écouvillon pharyngé est probablement le meilleur test de 
détection de M. pneumoniae. Toutefois, des procédures stan-
dardisées doivent être mises au point avant la généralisation 
de l’utilisation de cette méthode [48].

Chlamydia pneumoniae

Les cultures bactériologiques pour la détection de 
C. pneumoniae sont techniquement difficiles, lentes, et leur 
rendement est généralement faible. Le diagnostic des infec-
tions à C. pneumoniae repose sur la sérologie, dont la valeur 
chez l’immunodéprimé est incertaine. De plus, cette méthode 
nécessite un sérum prélevé à la phase aiguë et à distance 
de l’infection, ce qui ne permet de poser le diagnostic que 
de façon rétrospective. Ces limitations techniques impor tantes 

ont entraîné de nombreuses études de PCR à visée diagnos-
tique des infections à C. pneumoniae Malheu reu sement, les 
résultats sont décevants. De façon générale, la PCR était aussi 
sensible que la culture, mais la spécificité exacte était difficile 
à établir en l’absence d’une méthode de référence [43].

Usage de l’aspiration nasopharyngée pour
le diagnostic des pneumonies virales

Dans les années passées, les cultures virales étaient la 
méthode de référence pour le diagnostic biologique des infec-
tions respiratoires virales. Toutefois, les résultats n’étaient 
obtenus qu’après un délai de 2 à 10 jours. Des méthodes 
de diagnostic plus rapides telles que la détection d’anti-
gènes viraux ont été développées. Ces techniques sont toute-
fois considérées comme moins sensibles et moins spécifiques 
que les cultures virales. De plus, ces techniques de détection 
d’antigènes ne sont pas réalisables pour tous les virus respi-
ratoires. La sensibilité et la spécificité élevées de la PCR dans 
la détection des infections respiratoires virales en ont fait la 
méthode diagnostique de référence [49]. La détection par 
PCR des virus respiratoires est non seulement plus sensible 
que la culture virale ou la détection d’antigènes, mais elle 
permet de raccourcir le délai diagnostic, notamment chez le 
patient d’OH [50, 51]. La PCR est une méthode fiable de 
détection pour les virus Parainfluenza 1–3, le virus respira-
toire syncitial, le rhinovirus, les virus influenza A and B, les 
enterovirus, et les coronavirus [52-54]. La PCR sur les écou-
villons nasopharyngés donne les mêmes résultats que sur les 
liquides de LBA [49]. Dans une étude incluant des patients 
d’hématologie avec des infections respiratoires virales, la 
PCR sur les écouvillons nasopharyngés permettait dans la 
plupart des cas d’établir le diagnostic [55]. Dans les années 
futures, un usage à plus large échelle des PCR multiplex chez 
les patients d’OH devrait soulever de nouvelles questions sur 
l’implication clini que réelle des virus isolés dans les aspira-
tions nasopharyngés des patients avec des infiltrats pulmo-
naires [54].

Après greffe de cellules souches, le Cytomégalovirus 
(CMV) est souvent responsable d’infections sévères. 
L’antigénémie CMV est une méthode diagnostique quan-
titative rapide pour le monitorage des infections à CMV. 
La réalisation de ce test est fastidieuse, car elle nécessite un 
contage manuel du nombre de cellules infectées pour chaque 
échantillon. De plus, les résultats peuvent être modifiés par 
des facteurs inhérents tels que la méthode de stockage et les 
méthodes de fixation. Les techniques de PCR ont été uti-
lisées pour le diagnostic des infections à CMV. La PCR en 
temps réel donne une mesure quantitative de la charge virale. 
Toutefois, si le cut-off de l’antigénémie pour initier un traite-
ment a été fixé, le seuil optimal de la charge virale en PCR n’a 
pas été déterminé [49, 56].
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Les greffés de moelle et les patients avec des tumeurs 
hématologiques ont un déficit profond de l’immunité, ce 
qui entraîne un risque de pneumonie herpétique. Bien que 
dans la plupart des cas, on mette en évidence un herpesvi-
rus de type 1, les autres herpes virus tels que, le virus varicelle 
zona, l’Epstein-Barr virus, HHV-6, and HHV-8 sont aussi à 
l’origine d’infections pulmonaires dans cette population de 
malades. Récemment, l’avancée des techniques diagnostiques 
et l’utilisation de traitements prophylactiques ou préemptifs 
ont modifié l’épidémiologie des infections à Herpesviridae. 
Malgré cela, les Herpesviridae restent une cause importante 
de morbidité et de mortalité chez les transplantés de cellules 
souches [57]. Les méthodes de PCR multiplexes d’amplifica-
tion de l’ADN des Herpesviridae ont les meilleures sensibi-
lités, quel que soit l’échantillon testé [58].

Stratégie diagnostique non-invasive 
de la pneumocystose pulmonaire (PCP)

La méthode diagnostique de référence de la pneumo-
cystose pulmonaire est la mise en évidence du pathogène 
au microscope après coloration, (méthénamine d’argent, 
Giemsa, ou bleu de toluidine) ou par immunofluorescence 
sur le prélèvement (crachat induit ou liquide de LBA) [59]. 
Plusieurs études ont démontré que la sensibilité de la PCR 
était supérieure à celle du microscope pour la détection de 
P. jiroveci [60]. La PCR est un outil utile pour écarter le dia-
gnostic de pneumocystose pulmonaire chez les VIH négatifs, 
qui ont la plupart du temps des quantités de pathogènes plus 
faibles que les VIH+. [61]. Les méthodes de PCR en temps 
réel semblent avoir une meilleure spécificité [49, 62-64]. Des 
échantillons identiques à ceux utilisés pour la microscopie, 
peuvent être utilisés pour la PCR [60]. La PCR sur le liquide 
de LBA permet d’obtenir le meilleur rendement diagnos-
tique ; même si les crachats induits, utilisés en routine pour 
les patients VIH+, peuvent aider au diagnostic ; leur valeur 
prédictive exacte n’a pas été évaluée chez les autres popula-
tions d’immunodéprimés [63]. Les lavages oraux peuvent 
être utilisés comme prélèvement non-invasif alternatif, malgré 
une sensibilité de la PCR bien plus faible que sur les prélè-
vements pulmonaires [65, 66]. Dans une publication récente 
[67], la pneumocystose pulmonaire était recherchée chez 
448 patients, en utilisant à la fois la PCR et la coloration de 
Gromori-Grocott. Le crachat induit seul était diagnostic chez 
39 patients et un LBA était réalisé chez 351 autres patients. 
La sensibilité de la PCR était de 87 % et sa spécificité de 
92 %, la valeur prédictive négative du test sur le liquide 
de LBA étant alors de 98,7 %. Étant donné cette excel-
lente valeur prédictive négative, nous recommandons l’usage 
de la PCR pour éliminer le diagnostic de pneumocystose 
pulmonaire comme étiologie d’infiltrats pulmonaires chez le 
patient d’OH. Une PCR négative sur le liquide de LBA ou 

sur un crachat induit de bonne qualité permet d’arrêter le trai-
tement curatif anti-Pneumocystis [68]. Une PCR positive ne 
peut être que corrélée au niveau de suspicion clinique de PCP. 
En cas d’absence de suspicion clinique, il peut s’agir soit d’un 
faux positif soit d’une colonisation bronchique à Pneumocystis.

Méthodes diagnostiques 
des infections fongiques

Jusque récemment, seule la mise en évidence d’Aspergil-
lus dans un milieu biologique normalement stérile permettait 
de poser un diagnostic de certitude d’infection fongique inva-
sive. Les échantillons de sites cliniques qui peuvent être colo-
nisés (crachats, liquide de LBA, ou prélèvements sinusiens) 
permettent rarement de poser le diagnostic. La présence d’As-
pergillus spp dans le liquide de LBA peut simplement indiquer 
une colonisation plutôt qu’une infection invasive. La culture 
peut prendre un délai de plusieurs jours, voire plusieurs 
semaines. La méthode de référence est le diagnostic histo-
logique de la présence d’éléments hyphaux invasifs sur un 
échantillon de tissu obtenu par un prélèvement invasif, mais 
ces procédures sont dangereuses chez les patients fragiles [69, 
70]. La première étude clinique comparant la positivité de 
l’antigénémie aspergillaire avec l’examen histo logique a mon-
tré que la technique ELISA permettait de poser un diagnos-
tic avec une sensibilité de 92,6 % et une spécificité de 95,4 % 
[71]. La VPP était de 93 % et la VPN de 95 % [71]. Dans 
plus de la moitié des cas, l’antigénémie se positivait avant 
qu’il existe des arguments cliniques pour une aspergillose 
invasive [72, 73]. À partir des résultats de ces résultats et de 
ceux d’autres études, l’European Organization for Research 
and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative 
Group et le National Institute of Allergy and Infectious Diseases 
Mycoses Study Group ont élaboré une conférence de consensus 
sur la définition standard des infections fongiques invasives, 
utilisant la réalisation de l’antigénémie aspergillaire comme 
méthode diagnostique majeure. La conférence de consensus 
recommande que l’antigénémie aspergillaire serve à  établir un 
diagnostic d’aspergillose probable [70]. La valeur de cette stra-
tégie diagnostique a été validée par plusieurs études  cliniques 
[74, 75]. De plus, la rentabilité diagnostique de l’antigéné-
mie aspergillaire chez le neutropénique semble meilleure [76]. 
Une technique PCR de détection d’Aspergillus spp a été déve-
loppée, mais reste trop peu spécifique avec beaucoup de faux 
positifs [77-79].

Mise en évidence de l’ADN microbien 

par PCR sur sang total

Les données de nombreuses analyses multivariées mon-
trent que dans le sepsis sévère, l’antibiothérapie non adaptée 
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est un important facteur indépendant prédictif de mortalité 
[80]. En pratique clinique, l’usage d’une antibiothérapie à 
large spectre permet de contrebalancer l’absence d’identifica-
tion du micro-organisme à l’origine du sepsis. L’inconvénient 
de cette stratégie est l’émergence, sous l’effet d’une forte pres-
sion de sélection, de souches de bactéries multirésistantes. 
De plus, chez les patients d’hématologie neutropéniques, 
le rende ment diagnostique des hémocultures est faible [81] 
(25 % voire moins en cas d’antibiothérapie concomitante au 
prélèvement des hémocultures) et plus de la moitié des infec-
tions clini quement diagnostiquées sont traitées de manière 
empirique. Une explication serait le faible inoculum bactérien 
ou fongique nécessaire au développement d’une infection. 
Pour pallier à ce problème [82], plusieurs outils diagnos-
tiques rapides utilisant des méthodes de biologie moléculaire 
(comme la PCR en temps réel) ont été développés [83]. Leur 

utilité en pratique clinique n’est pas encore démontrée. Dans 
le sepsis sévère [84], la corrélation entre PCR et hémocultures 
est décevante. En effet, la PCR n’est positive que dans 70 % 
des cas où l’hémoculture est positive [84]. Toutefois, une PCR 
positive était statistiquement associée à un score de dysfonc-
tion d’organes plus grand et une tendance à une  mortalité plus 
élevée. Dans la population des malades immunodéprimés, les 
résultats des études préliminaires semblent plus prometteurs, 
même si la précision de ces méthodes doit être encore évaluée 
[85, 86]. La PCR semble plus sensible que les hémocultures 
avec une adéquation de 100 % entre hémocultures positives 
et PCR et une grande VPN (98,6 %) en cas de négativité 
de la PCR. Cependant, ces résultats doivent être confirmés 
dans des études de plus grande ampleur, et l’utilité clinique de 
cette méthode doit se traduire en termes de quantité d’anti-
biotiques consommés et de désescalade thérapeutique.

Fig. 2.

Proposition de prise en charge diagnostique chez les patients d’oncohématologie admis en réanimation pour insuffi sance 

respiratoire aiguë.
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Conclusion

Au-delà de la place résiduelle du LBA chez les malades 
d’OH avec IRA, la mise au point de nouvelles techniques non 
invasives va permettre d’améliorer le diagnostic des pneumo-
nies bactériennes (recherche de l’ARN 16S) et virales (puces à 
ADN). Des applications sur les autres pathogènes sont aussi à 
attendre. On peut espérer que ces nouvelles techniques amé-
liorent la rentabilité diagnostique du LBA [87].

Nous pensons que le développement de ces méthodes 
diagnostiques non invasives va entraîner une baisse de l’usage 
de la FB-LBA comme le LBA a entraîné une baisse de la 
 réalisation des biopsies pulmonaires [88]. Toutefois, en cas 
d’incertitude diagnostique malgré une démarche diagnostique 
exhaustive incluant le LBA, il est licite d’étudier la balance 
bénéfices/risques d’une biopsie pulmonaire, étant donné sa 
rentabilité élevée, car le diagnostic étiologique de l’atteinte 
pulmonaire diminue la mortalité [10, 16].

Nous proposons à l'heure actuelle un algorithme de 
prise en charge diagnostique des patients d'OH admis en réa-
nimation pour IRA (fig. 2).
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