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Salomé GALLET

UTILITY OF BRONCHOSCOPY IN HEMATOLOGY : PROSPECTIVE
MONOCENTRIC STUDY

ABSTRACT

Introduction Over the past decade, outcome of patients with hematological diseases has been
improved through new intensive treatment regimens. Intensive care has also increased the risk
of infectious diseases, which are a major cause of morbidity and mortality for these patients.
An important prognostic factor is the time to introduce effective treatment. Microbiological
identification can sometimes be difficult and delay the introduction of effective treatment. In
this study, we evaluated the interest of bronchoscopy and bronchoalveolar lavage (BAL) in
hematological patients with dyspnea.

Methods We prospectively included all patients followed up for hematological malignancies
at the Grenoble-Alpes University Hospital who underwent bronchoscopy for dyspnea between
October 2019 and October 2020. Demographic, clinical and radiological characteristics of these
patients are collected. We present the usefulness of invasive respiratory sampling in the
diagnostic and therapeutic strategies. We also evaluated the impact of pneumopathy on survival
and the continuation of hematological treatment.

Results A total of fifty bronchoscopy, performed in 44 patients, were collected. Among
these patients, twenty-one had acute myeloid leukemia and sixteen received an allogeneic stem
cell transplantation (HSCT), ten of them within 100 days of the respiratory episode. A diagnosis
was made for 38 pneumopathies, 34 of which were of infectious origin. Invasive respiratory
samples combined with non-invasive examinations allowed a diagnosis for 27 pneumopathies

(23 infectious and 4 non-infectious). Eighteen cases of pneumonia were diagnosed based on
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BAL alone (17 infectious and 1 non-infectious). Therapeutic modification following BAL was
noted for 31 pneumopathies (62%)
Conclusion For patient suffered from hematological malignancies associated with pneumonia,

bronchoscopy plays an important role in diagnostic and therapeutic strategies.
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Salomé GALLET

APPORT DE LA FIBROSCOPIE BRONCHIQUE EN HEMATOLOGIE :
ETUDE PROSPECTIVE MONOCENTRIQUE

RESUME

Introduction Au cours des derniéres décennies, la survie des patients atteints d’hémopathie
maligne a ét¢ améliorée grace a de nouveaux schémas thérapeutiques intensifs. Ces soins
intensifs augmentent également le risque de maladies infectieuses. De ce fait, les complications
infectieuses sont une cause majeure de morbi-mortalité chez ces patients et les infections
pulmonaires sont parmi les plus fréquentes.

Matériels et Méthodes Nous avons inclus prospectivement tous les patients suivis pour une
hémopathies malignes au CHU de Grenoble-Alpes (CHU-GA) et bénéficiant d’une fibroscopie
bronchique dans le bilan diagnostique d’une pneumopathie, entre octobre 2019 et octobre 2020.
Les caractéristiques démographiques, cliniques radiologiques de ces patients sont recueillies.
L’utilit¢ des prélévements respiratoires invasifs dans les stratégies diagnostique et
thérapeutique sont présentés. Nous avons également évalué 1'impact de la pneumopathie sur la
survie et la poursuite du traitement hématologique.

Résultats  Un total de cinquante fibroscopies bronchiques, réalisées chez 44 patients est
recueilli. Parmi ces patients, vingt et un présentent une leucémie aigiiec myé¢loide et seize ont
bénéfici¢ d’une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH) dont 10 dans les 100
jours précédant 1’épisode respiratoire. Un diagnostic est établi pour 38 des pneumopathies dont
34 d’origines infectieuses. L’association des prélévements respiratoires invasifs aux examens
non invasifs a permis d’évoquer un diagnostic pour 27 pneumopathies (23 infectieuses et 4 non

infectieuses). Pour dix-huit pneumopathies, le diagnostic repose sur les résultats du LBA seul
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(17 infectieuses et 1 non infectieuse). Une modification thérapeutique a la suite du LBA est
constatée pour 31 pneumopathies (62%).
Conclusion La fibroscopie bronchique joue un réle important dans le diagnostic étiologique

et dans la prise en charge des patients d’hématologie présentant une pneumopathie.
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INTRODUCTION

La proportion d’hémopathies malignes, parmi les patients présentant un cancer en

France est estimée en 2020 par 'TARC (1) (International Agency for Research on Cancer) a

3.1% pour les lymphomes malins non hodgkiniens (LMNH) et 2.5% pour les leucémies aigues

(LA) (figure 1.a). Leur pronostic demeure réservé. En effet les mortalités associées au LMNH

et a la leucémie aigiie représentent respectivement de 3.2% et 3.7% de la mortalité totale par

cancer en France en 2020 (figure 1b.)

Figure 1 : Estimation du nombre de nouveaux cas (figsure 1.a) et de décés (figure 1.b) de

causes onco-hématologiques en 2020, France, données IJARC (violet : LMNH, jaune : LA) :

Other cancers
109 322 (23.4%)

Thyroid
13 109 (2.8%)

NHL
14 446 (3.1%)

Melanoma of skin
16 449 (3.5%)

[ -‘\./‘
Pancreas —
14 461 (3.1%)
Kidney
14 705 (3.1%)

a. Total : 467 965

66 070 (14.1%)

Breast
58 083 (12.4%)

Lung
48 299 (10.3%)

Colorectum
48061 (10.3%)

16 492 (3.5%)

Other cancers
33011 (17.8%)

Stomach
5013 (2.7%)

NHL
5859 (3.2%)

Leukaemia
6907 (3.7%)

Bladder
7713 (4.2%)

Prostate
9 060 (4.9%)

b. Total : 185 621

g
37 095 (20%)

Colorectum
20953 (11.3%)

Breast
14183 (7.6%)

Pancreas
13793 (7.4%)

10 274 (5.5%)
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D’apres les données prévisionnelle de I’OMS (2), une augmentation des cas d’hémopathies

malignes est a prévoir dans les années a venir (figure 2) .

Figure 2 : Prévision du nombre de nouveaux cas (2.a) et de déces (2.b) sur la période 2020-

2040, secondaires aux principales hémopathies malignes, JARC, (masculin ; féminin)

Nombres de nouveaux cas frangais estimés (en milliers)
Nombres de déceés frangais estimes (en milliers)

Années b. Années

o

Au cours des derniéres décennies, on observe une intensification des schémas
thérapeutiques en hématologie tels que les chimiothérapies myelo-ablatives et les greffes de
cellules souches hématopoiétiques (CSH) (autogreffes et allogreffes). L’Agence de la
Biomédecine a dénombré en 2017 (3), 5070 patients ayant re¢u au moins une greffe de cellules
de souches hématopoiétiques dont 3322 greffes autologues et 1902 greffes allogéniques sur le
territoire Francgais. Le recours aux thérapies intensives s’associe a une amélioration de la survie
chez ces patients comme le montre le rapport de I’'INVS publié en 2016 (4). 11 est en effet
constaté un gain de 20 points de survie chez les sujets jeunes traités pour une leucémie aigiie

my¢loide (LAM) entre les périodes 1988-1993 et 2005-2010. Dans le méme sens, le CIBMTR
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(5) (Center for International Blood and Marrow Transplant Research) constate une amélioration
de la survie des patients allogreffés pour une LAM de 35% a 41% , 48 % et 53% sur les périodes

étendues respectivement de 2001 a 2005, 2006 a 2010, 2011 a 2015, et 2016 a 2018.

Les hémopathies ainsi que leurs différents traitements peuvent entrainer de multiples
complications notamment pulmonaires (6). Ces atteintes peuvent étre diverses comme décrit
pour les leucémies aigues par Nucci et al (7). On peut ainsi citer : les complications infectieuses,
I’infiltration tumorale (8), I’cedéme pulmonaire (9), ’hémorragie intra-alvéolaire (10), les
complications post transfusionnelles (TRALI : transfusion-related acute lung injury) (11),
thrombo-emboliques (12) et immunologiques (12) en particulier post allogreffe ou des lésions
secondaires a une maladie du greffon peuvent étre observées (13, 14). Concernant les
pneumopathies infectieuses, elles représentent une des principales causes de morbi-mortalité
dans cette population (15), qu’elles soient précoces (16) ou retardées (17). L’étiologie des
pneumonies est variable. Il peut s’agir de pneumopathies bactériennes (18) les plus fréquentes,
fongiques (19, 20) et virales (21). Malheureusement leur origine reste parfois indéterminée
comme montrait pour 13% des hémopathies malignes par Contrejen et al (22). Cette absence
d’identification microbiologique retarde 1’introduction d’un traitement approprié. Or I’un des
¢léments pronostic principal des complications infectieuses est le délai d’introduction d’un
agent antimicrobien adapté (23). Ainsi les recommandations de ’ESMO (European Society for
Medical Oncology) publiées en 2016 (24) concernant la prise en charge de la neutropénie fébrile
rappelle la nécessité d’introduire en urgence, une antibiothérapie large spectre pour les patients
a haut risque (MASCC score >21 (25)). La prise en charge des patients d’hématologie a risque
d’infections séveres doit donc associer rapidement la réalisation des prélévements
microbiologiques (hémocultures, ECBU, prélévements nasopharyngée), et I’introduction d’une
antibiothérapie large spectre. L’adaptation thérapeutique est évaluée au cas par cas en fonction

des signes cliniques du patient et de 1’identification du pathogene a I’origine de la fievre. Chez
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les patients présentant une neutropénie profonde (PNN < 0.5 G/L) et prolongée (> 7 jours),
I’apyrexie peut étre obtenue et persister. Cependant certains patients demeurent fébriles 4 jours
apres le début de I’antibiothérapie sans documentation infectieuse ou redeviennent fébriles
aprés une phase initiale d’apyrexie. Dans ces situations, une infection fongique doit étre
suspectée et nécessite la réalisation d’une tomodensitométrie thoracique en urgence devant sa
supériorit¢ démontrée face a la radiographie thoracique (26). Parallélement, de nouveaux
marqueurs non invasifs sont également indiqués tels que le dosage du galactomannane, du Beta-
D-glucane et la PCR Aspergillus sp. Ces derniers peuvent étre réalisés dans le sang ou sur
prélévements respiratoires (BA, LBA). Leurs performances évaluées dans une méta-analyse
publiée en 2015 (27) sont une sensibilité et une spécificité respectivement de 92% et 90% pour
le galactomannane et de 84% et 76% pour la PCR Aspergillus. La sensibilité augmente en cas
de double positivité (galactomannane et PCR) jusqu’a 99%. Pour ce qui concerne le dosage du
beta-D-glucane (28), les performances divergent selon la pathologie recherchée avec des
valeurs maximales pour la pneumocystose : sensibilité 96% et spécificité 85%. De plus, chez

les patients allogreffés, le bilan microbiologique est complété par la réalisation de PCR virales.

Selon les résultats du bilan radiologique et microbiologique, la réalisation de la
fibroscopie bronchique avec lavage broncho-alvéolaire (LBA) peut étre discutée. Afin
d’évaluer la place de la fibroscopie dans la stratégie diagnostique, plusieurs équipes se sont
intéressées au rendement diagnostique du LBA. Ainsi en 2000 (29), un apport diagnostique de
la fibroscopie est constaté pour 47% des patients greffés de cellules souches hématopoiétiques
présentant un infiltrat pulmonaire. Pour les patients neutropéniques, le rendement diagnostique
est de 49% selon Peikert et al (30). Cependant plusieurs limites a 1’utilisation de la fibroscopie
bronchique existent telles que : la thrombopénie et le risque hémorragique, la décompensation

respiratoire, le risque de faux négatifs notamment en cas d’antibiothérapie probabiliste (31).
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Ainsi plusieurs équipes associent le faible rendement diagnostique constaté du lavage broncho-

alvéolaire a I’utilisation prépondérante d’anti-microbiens dans cette population (32).

L’objectif de cette étude est d’évaluer ’apport de la fibroscopie bronchique dans la
stratégie diagnostique chez les patients d’hématologie présentant une pneumopathie supposée
infectieuse. Dans cette étude, nous évaluerons aussi I’implication thérapeutique de la
fibroscopie chez ces patients, le retard du traitement hématologique en cas de pneumopathie et

la mortalité dans cette population.
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MATERIELS ET METHODES

A. Sélection des patients :

Il s’agit d’une étude observationnelle prospective et monocentrique, organisée sur le CHU
de GRENOBLE-ALPES (CHUGA) possédant un service de soins intensifs d’hématologie de
14 lits. Chaque année d’apres 1’ Agence de la Biomédecine, 60 autogreffes et 62 allogreffes de
CSH sont réalisées dans ce service (données de 2017). L’unité d’hématologie dispose
également d’un service d’hématologie conventionnelle de 21 lits. Nous avons inclus
prospectivement les patients suivis pour une hémopathie maligne au CHUGA ayant bénéficiés
d’une fibroscopie bronchique avec LBA entre octobre 2019 et octobre 2020. Les informations
démographiques et cliniques incluant : age, genre, pathologie hématologique sous-jacente et
date de diagnostic, prise en charge thérapeutique (date d’initiation) sont collectées. Concernant
les patients bénéficiant d’une greffe de cellules souches hématopoiétiques : le type de greffe
(allogreffe et autogreffe) et la compatibilit¢t HLA sont recueillis. La prescription
d’antimicrobien et le délai d’initiation par rapport au LBA sont également relevés
(antibiotiques, antifongiques et antiviraux).

Tous les patients hospitalisés en hématologie sont informés de la possibilité d’inclusion
dans une étude par écrit avec signature d’un consentement. Un affichage d’informations
générales sur la recherche clinique est disponible dans les autres services concernés. Cette étude

est validée par la DRCI du CHUGA.
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B. Examens non invasifs :

1) Scanners thoraciques :

Les tomodensitométries (TDM) thoraciques réalisées sont collectées pour chaque patient,
ainsi que le délai depuis le début de 1’épisode infectieux. Les examens sont conduits en mode
volumique, haute résolution, sans injection de produit de contraste (en I’absence de suspicion
d’embolie pulmonaire), avec reconstruction grace a un scanner GENERAL ELECTRIC Optima.
Les infiltrats pulmonaires sont catégorisés en : condensation parenchymateuse, infiltrat
interstitiel, nodule(s) (évaluation du nombre et de leurs tailles), verre dépoli, signe du halo,

opacité excavée et épanchement pleural.

2) Examens biologiques :

Les examens biologiques utiles pour le diagnostic des pneumopathies chez les patients
neutropéniques tels que le taux de leucocytes et de polynucléaires neutrophiles, les
hémocultures, le dosage de la protéine C réactive (CRP) sont étudiés. Les prélévements
respiratoires superficiels pré fibroscopie tels que 1’examen cytobactériologique des crachats et
les PCR virales (multiplex, grippe, SARS-CoV-2) sur écouvillon rhinopharyngé sont également
évalués lorsque disponibles.

En cas de neutropénie prolongée, le bilan biologique précédent est complété par le dosage
du galactomannane, du beta-D-glucane, les PCR CMV et EBV sur sérum, la PCR A. fumigatus

plasmatique, et la PCR Mucorale.
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C. Procédure de fibroscopie :

La réalisation de la fibroscopie est discutée pour chaque patient, entre les médecins prenant
en charge le patient et les pneumologues réalisant la fibroscopie en tenant compte du rapport
bénéfice/risque. Le Lavage Broncho-Alvéolaire (LBA) est réalisé aprés la tomodensitométrie
thoracique. La correspondance entre la zone lavée et la localisation de ’atteinte est évaluée
grace aux comptes rendus du scanner et de la fibroscopie lorsque disponible. Les conditions
nécessaires a la réalisation d’une fibroscopie bronchique sont la mise a jeun du patient, un bilan
de coagulation récent (moins de 3 semaines) montrant : TP>80%, TCA<40/33, plaquettes
>50G/L, INR < 1,5. En cas de thrombopénie inférieure a 50G/L, une transfusion d’un culot
plaquettaire est réalisée dans les heures précédant la réalisation de la fibroscopie. L arrét des
anti-coagulants est nécessaire avant la procédure. Apres anesthésie locale par Xylocaine® 10%
spray, le fibroscope (type Olympus Q190) est introduit par voie nasale dans 1’arbre trachéo-
bronchique jusqu’au niveau d’une bronche segmentaire ou sous segmentaire. L utilisation du
MEOPA est discutée au cas par cas. La premicre étape consiste en une exploration
macroscopique avec examen des secrétions éventuelles. Une solution saline isotonique stérile
(solution NaCl 0,9%) est utilisée pour le lavage. Ce dernier est réalisé a travers le canal
opérateur, deux a quatre instillations sont nécessaires pour un volume total de 120 ml. Apres
chaque instillation, la solution est récupérée par aspiration douce. Le liquide récupéré lors de la
premicre aspiration est classé comme aspiration bronchique afin de limiter la contamination
bronchique du LBA. La quantité de liquide aspirée comparée a celle instillée est utilisée comme

marqueur de qualité du LBA.
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D. Analyse des broncho-aspiration et du lavage broncho-alvéolaire :

Plusieurs examens sont réalisables sur le LBA et sont décrits dans cette étude. Une demande
d’analyse en bactériologie implique une analyse de 1’aspect macroscopique du LBA, la
réalisation d’un examen direct et I’ensemencement sur gélose BMPA, au sang COS, Drigalski
(DRIG), Haemophilus (HAE). Les durées d’incubation varient de 48h (COS, DRIG, HAE) a
10 jours (BMPA) selon le milieu de culture. En cas d’identification d’une bactérie pathogéne,
un antibiogramme est réalisé¢ (Phoenix ou diffusion selon I’espéce en cause). A la demande du
prescripteur, une recherche de mycobactérie peut étre réalisée et consiste en un examen direct
sur lame apres coloration a I’auramine, une mise en culture sur milieu solide (incubation de 2
mois) de Lowenstein-Jensen ou Coletsos et milieu liquide (MGIT) (incubation 56 jours).
Devant une culture positive, une coloration de Ziehl est réalisée puis si positif une PCR
XpertMTB avec séquengage gyrB ou MALDI-TOF. Un antibiogramme en milieu liquide est
réalisé apres identification d’une mycobactérie du complexe tuberculosis.

Concernant la virologie, une PCR multiplex est réalisée sur I’automate Respifinder@
2SMART (PF2600-2S) PathoFinder (Eurogentec) et la recherche par PCR des virus HSV,
VZV, CMV sont également réalisées selon le contexte.

En mycologie, lors de la réception du LBA au laboratoire un examen direct apres
cytocentrifugation (CYTOSPIN) et coloration de Musto est effectué, ainsi qu’un examen direct
au noir chlorazol. Les prélévements sont par la suite mis en culture sur milieu CAN2 et tube
SABOURAUD. Pour les patients d’hématologie, la recherche d’aspergillose invasive est
complétée par un dosage du galactomannane de maniére systématique sur LBA et BA. Le test
est réalis¢ sur PLATELIA ™ (BioRad) utilisant une méthode immuno-enzymatique dite «
sandwich » pour la détection du galactomannane par un anticorps monoclonal de rat. La
réalisation d’'une PCR sur prélévements respiratoires peut ¢également étre effectuée en cas de

demande du clinicien. Elle est réalisée sur Lightcycler 480 (Roche Diagnostics) grace au Kit
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Ademtech MycoGENIE Aspergillus fumigatus Real-time PCR. Cet examen permet la recherche
spécifique de I’ADN d’Aspergillus fumigatus ainsi que des mutations d’acquisition de
résistance (TR34 et L98H). La recherche de Pneumocystis jirovecii repose majoritairement sur
la réalisation d’une PCR avec amplification du géne MSG. La qualité¢ du prélevement est
¢évaluée par I’amplification du géne de la beta-globine traduisant la richesse cellulaire de
I’échantillon. Cette amplification est réalisée sur BD MaxTM (Kits BD MaxTM ExK DNA-1,
BD MaxTM DNA MMK, BD MAXTM PCR Cartridges). Devant une présentation clinique
évocatrice, une PCR Mucorale peut étre effectuée avec envoie au Centre Hospitalo-
Universitaire de Besangon.

Concernant 1’examen cytologique du LBA une numération est effectuée sur prélévement
frais avec réalisation d’une formule post fixation et coloration au MGG, Papanicolaou. Une
coloration de Pearl est également réalisée si possible permettant d’obtenir le score de Golde
évocateur d’une hémorragie alvéolaire s’il est supérieur a 100. Le profil de la cellularité (33)
chez les sujets en bonne santé non-fumeur est le suivant : macrophages alvéolaires >85%,
lymphocytes (CD4+ :CD8+ = 0.9-2.5) 10 a 15%, neutrophiles <3%, Eosinophiles < 1%,
cellules épithéliales <5%. Une augmentation de la cellularité globale (150.10%/1 chez le non-
fumeur ; >250.10%1 chez le fumeur) associée a un excés d’une population cellulaire conduit au
classement en alvéolite lymphocytaire (>15%) neutrophilique (>3%) et éosinophilique (>1%).
Une formule est dite « panachée » en cas d’augmentation des lymphocytes (>20%) associée
dans une moindre mesure a 1’augmentation du taux de neutrophiles et d’éosinophiles. Une
augmentation des différentes cellules inflammatoires est classée comme « inflammation

aigue ».
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E. Critéres diagnostiques :

1) Pneumopathie bactérienne :

Les critéres diagnostiques et la prise en charge des infiltrats pulmonaires chez les
patients neutropéniques ont été révisés en 2014 par le Groupe de travail sur les maladies
infectieuses (Infectious Diseases WorkingParty : AGIHO) de la Société allemande
d'hématologie et d'oncologie médicale (German Society of Hematology and Medical
Oncology : DGHO) (34). Ainsi les agents pathogénes retenus comme responsables des infiltrats
pulmonaires sont les pneumocoques, les streptocoques alpha-haemolytiques, Bacillus cereus,
les bacilles gram négatif identifiés dans les hémocultures, Legionella pneumophila sero-groupe
1 (Antigénurie positive). Les bactéries suivantes peuvent également étre considérées comme en
cause : Staphylococcus aureus, Legionella sp., les mycobactéries atypiques. L’identification
d’entérocoque ou de staphylocoque a coagulase négative n’est pas considérée comme a
’origine d’une pneumopathie infectieuse. Une quantification bactérienne supérieure a 10*

cfu/mL dans les prélévements respiratoires est nécessaire pour retenir le diagnostic.
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2) Pneumopathies fongiques :

a. Aspergillose pulmonaire invasive :

La définition des infections fongiques est basée sur les critéres révisés en 2019 de la
conférence de consensus de ’EORTC/MSG (35) (European Organizatio for Research and
Treatment of Cancer/ Mycoses Study Group Education and Research Consortium). Le
diagnostic d’aspergillose pulmonaire invasive est classé selon trois niveaux de preuve :

prouvée, probable et possible représentés sur la figure 3.

Figure 3 : Critéres diagnostiques d’ Aspergillose invasive selon PEORTC/MSG (35) :

Al probable
- Culture LBA positive
- Galactomannane :
Sérum ou LBA >1
Sérum > 0.8 ET LBA > 0.7
- PCR Aspergillus
Sérum et LBA positives
Sérum a deux reprises
LBA a deux reprises

Al prouvée
Identification d’hyphes
avec dommages tissulaires
en histologie

Al possible :
- Galactomannane :

positif sur la BA

- Galactomannane et PCR
Aspergillus

Positifs sans réponse aux

criteres de I'Al probable

L’utilisation du beta-D-Glucane n’est pas prise en compte dans cette définition. En cas
de présence des critéres cliniques, radiologiques et de facteurs de susceptibilité de 1’hote mais
sans réponse stricte aux critéres précédents, 1’aspergillose invasive est classée comme «
possible ». Les dossiers évoquant une aspergillose invasive sont discutés et validés lors de la

cellule aspergillaire du CHUGA, regroupant différentes spécialités médicales telles que la
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parasitologie, ’hématologie, 1’infectiologie, la radiologie et la pneumologie. Certains patients
a haut risque d’infections fongiques, présentant un dosage de galactomannane positif dans la
broncho-aspiration ou une présentation scanographique compatible sans identification
microbiologique ni diagnostic différentiel sont ainsi classés en aspergillose invasive possible
aprés discussion. De plus, la cellule Aspergillaire du CHUGA retient, chez un patient
immunodéprimé, un dosage de galactomannane positif dans 1’aspiration bronchique (BA)

comme critére d’Al « possible ».

b. Pneumopathie candidosique :

Le diagnostic de candidose invasive prouvée (36) repose comme précédemment sur
I’identification histopathologique d’hyphes (pseudo-hyphes ou hyphes) sur une biopsie, ou lors
de la culture d’un site considéré comme stérile (hémocultures) associée une symptomatologie
clinique ou une anomalie radiologique.

Les candidoses invasives probables sont évoquées en cas de facteurs de risques de I’hote,
d’une présentation clinique concordante (abces du foie de la rate ou cérébro-méningé et/ou
anomalies examen ophtalmologique dans les deux semaines suivantes une candidémie) et de
critéres mycologiques (beta-D-glucane supérieur a 80 ng/L sur deux sérums consécutifs apres
¢limination des diagnostics différentiels.

Dans cette étude, le diagnostic de candidose invasive probable est retenu devant des
hémocultures fongiques positives a Candida sp. associé a des présentations clinique et

radiologique compatibles.
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c. Pneumocystose :

Selon les critéres de ’EORTC/MSG (35), le diagnostic de pneumocystose prouvée
nécessite la détection du Pneumocystis sp. au microscope dans les tissus, le LBA, et les
expectorations par technique conventionnelle ou par immunofluorescence.

En cas d’amplification du géne cible (MSG) du Pneumocystis jirovecii, une valeur de la
charge fongique supérieure a 10° est en faveur d’une pneumocystose probable. En cas de valeur
inférieure, un portage peut étre suspecté. Afin d’évaluer la qualité du prélévement, la PCR
Pneumocystis jirovecii couple I’amplification du gene MSG avec le géne de la beta-globine
traduisant la richesse cellulaire du lavage. En 1’absence d’amplification de la beta-globine, le
prélévement est jugé non contributif.

Un dosage de beta-D-glucane plasmatique supérieur a 80 ng/L, a 2 reprises chez un patient
présentant des facteurs de risque et apres ¢limination des diagnostics différentiels est évocateur

d’une pneumocystose.

d. Mucormycose :

L’infection a Mucormycose est rare et difficile a diagnostiquer. Le diagnostic repose
sur la mise en évidence de I’espece fongique grace a la culture ou la biologie moléculaire (37).
La réalisation d’une PCR Mucorale est possible sur demande du clinicien et peut étre réalisée

sur sérum, prélévements respiratoires, et biopsie d’organe.
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3) Pneumopathie virale :

Concernant D’infection a CMV (cytomégalovirus) chez les patients porteurs d’une
hémopathie maligne ou post-allogreffe de cellules souches hématopoiétiques, les
recommandations ont €té mises a jour en 2017 lors de la Conférence Européenne sur les
infections dans les leucémies (European Conférence on Infections in Leukaemia (ECIL 7)) (38).
La pneumopathie a CMV est définie chez les patients transplantés (39) par une
symptomatologie pulmonaire associ¢e a la détection de CMV dans le LBA ou la biopsie
pulmonaire. La détection du CMV peut étre effectuée par analyse histopathologique,
immunohistochimie, hybridation in-situ. La positivit¢ de la PCR CMV seule dans les tissus est
trop sensible. Pour I’ECIL (38), la valeur prédictive négative de la PCR CMV dans le LBA
approche les 100% tandis que la valeur prédictive positive est dépendante de la charge virale et
du terrain du patient. En conclusion, une charge virale élevée (>500 IU/mL) (40)chez un patient

avec des facteurs de risque fait suspecter le diagnostic de pneumopathie 8 CMV.

D’autres virus peuvent étre a 1’origine de pneumopathie chez les patients d’hématologie :
les virus respiratoires communautaires (grippe, para-influenzae, virus respiratoire syncitial) et
les herpes virus. Les présentations cliniques et radiologiques étant peu spécifiques, le diagnostic
est évoqué devant la détection d’une charge virale positive par biologie moléculaire dans les

prélévements respiratoires invasifs et non invasifs.
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4) Hémorragie intra-alvéolaire :

L’hémorragie intra-alvéolaire (41) est définie devant une triade clinique, associant
hémoptysie, anémie et infiltrats pulmonaires radiologiques, présente chez seulement 1/3 des
patients. La réalisation d’une endoscopie bronchique et d’un score de Golde (score quantifiant
la charge en fer des macrophages grace a la coloration de Perls) est donc souvent nécessaire.

Un score de Golde supérieur a 100 évoque une hémorragie intra-alvéolaire importante.
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F. Suivi : implication du LBA, retard thérapeutique et mortalité :

Les différents résultats microbiologiques obtenus grace aux examens invasifs et non invasifs
sont recueillis et analysés. L impact du LBA dans la stratégie diagnostique globale est estimé
par le nombre total de LBA positifs, dont ceux confirmant le diagnostic évoqué par les méthodes
non invasives. Les LBA négatifs sont également classés comme significatifs lorsqu’un
diagnostic non infectieux est évoqué. L’utilité du LBA isol¢ est évalué par le nombre de LBA
positifs associés a des examens non invasifs non contributifs. L’implication du LBA dans la
stratégie de prise en charge des patients est estimée par les modifications thérapeutiques post
fibroscopie : ajout ou arrét d’un anti-microbien.

L’impact de I’épisode respiratoire sur le traitement hématologique est évalué par le retard de
la cure de chimiothérapie suivante par rapport a la date théorique. Sur le plan épidémiologique,
le taux de mortalité en fin d’étude ainsi que le caractére imputable ou non a la pneumopathie

sont décrits.

G. Analyses statistiques :

Des statistiques descriptives sont utilisées pour les variables continues et sont présentées
sous forme de médianes et d'intervalles interquartiles ou de moyennes. Les variables
catégorielles sont exprimées en fréquences et en pourcentages. Des valeurs minimales et

maximales sont présentes 1a ou cela est approprié ou requis.
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RESULTATS

A. Description de la population :

Nous avons recueilli 50 LBA d’octobre 2019 a octobre 2020, réalisés chez 44 patients
hospitalisés. Les critéres démographiques et hématologiques sont représentés dans le tableau
1. 11 s’agit d’une majorit¢ d’hommes (27 ; 61.4%), avec une médiane d’age de 58.8 ans (IQR :
51.2-68.3). La prise en charge est effectuée en chambre a filtration d’air (HEPA) pour 22
patients (50%). L’hémopathie la plus représentée est la leucémie aigiie myéloide, mise en
évidence chez 21 patients soit 47.8%.

La majorité des pneumopathies est diagnostiquée pendant une phase de neutropénie
profonde et prolongée : post induction pour 17 patients (38.6%) ou apres une allogreffe de
cellules souches hématopoiétiques pour 16 patients (36.4%) dont 10 dans les 100 premiers
jours. Il s’agit en majorité de greffes phéno-identiques 10/10 (7 patients, 43.8%). Les
principales pathologies justifiant 1’allogreffe sont le syndrome my¢lodysplasique (10/18 ;
55.6%) et la LAM (5/18 ; 28%).

Six patients ont bénéficié¢ de 2 fibroscopies bronchiques, les pathologies sous-jacentes
¢taient une leucémie aigiie myéloide (2), un syndrome de Richter et 3 syndromes
my¢lodysplasiques. Les épisodes respiratoires font suite a un traitement d’induction dans le
mois précédent pour 3 patients ou a une allogreffe pour 1’autre moitié¢ des patients. Le second

LBA est réalis¢ a moins de 15 jours du premier dans 4 cas et a plus de 15 jours dans 2 cas.
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Tableau 1 : Caractéristiques démographiques et hématologiques des patients :

Caractéristiques générales

Nombre de LBA (50),
N (%)

Nombre de patients (44),
N (%)

Age (années) médian, (IQR)

59.4 (IQR : 52.0-68.1)

58.8 (IQR : 51.2-68.3)

Genre : hommes 31 (62%) 27 (61.4%)
Chambre a flux 23 (46%) 22 (50%)
Diagnostic hématologique : N (%)
- LAM 23 (46) 21 (47.8)
- LAL 4 (8) 4(9.1)
- My¢lome 1(2) 1(2.3)
- LMNH 6 (12) 5(1.4)
- Autres: 16 (32) 13 (29.2)
= My¢lodysplasie 12 (24) 9 (20)
= Leucémie a plasmocytes 1(2) 1(2.3)
= Leucémie a grands | 1 (2) 1(2.3)
lymphocytes (LGL)
= Leucémie my¢loide | 1 (2) 1(2.3)
chronique (LMC) atypique
= Drépanocytose 1(2) 1(2.3)
Nombre de ligne : N (%)
-1 27 (54) 25 (56.9)
- 2 17 (34) 14 (31.8)
-3 3(6) 3(6.8)
- >3 3(6) 2(4.5)
Cure lors du diagnostic : N (%)
- Induction 19 (38) 17 (38.6)
- Consolidation 1(2) 1(2.3)
- Chimiothérapie LMNH 5(10) 409.1
- Réinduction 3(6) 3 (6.8)
- Autogreffe (myélome) 1(2) 1(2.3)
- Allogreffe : 19 (38) 16 (36.4)
1. Génoidentique 1(5.3) 1(6.2)
2. Phéno-identique 10/10 | 8 (42.1) 7 (43.8)
3. Phéno-identique 9/10 6 (31.6) 4 (25)
4. Haplo-identique 5/10 4 (21) 4 (25)
- Autres 2(4) 2 (4.5)
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B. Présentations cliniques et procédures non invasives :

1) Présentations cliniques :

Les caractéristiques cliniques des pneumopathies sont résumées dans le tableau 2. A
I’exception de 3 patients, la fievre est le premier symptome mis en évidence. Une oxygeéno-
dépendance est relevée lors de 25 pneumopathies (50%). La tolérance de 1’épisode de
respiratoire est évaluée par le score d’ECOG (score de I’Eastern Cooperative Oncology Group)
décrivant le retentissement sur I’état général du patient. Dans cette étude, la majorité des
patients présente un score ECOG a 3 (patients alités ou au fauteuil plus de la moitié de la
journée). Le délai médian séparant la survenue de 1’épisode et le traitement hématologique est

de 13.5 jours (IQR : 3-66).

2) Presentations radiologiques :

Dans cette étude, chaque pneumopathie est évaluée par une tomodensitométrie
thoracique. Un infiltrat pulmonaire est constaté pour toutes les pneumopathies. Les différents
aspects radiologiques constatés sont décrits dans le tableau 2. Les principaux infiltrats sont :
les condensations parenchymateuses pour plus de la moiti¢ des pneumopathies : 33 (66%) ainsi
qu’un aspect de verre dépoli lors de 29 épisodes (58%). Le délai médian de réalisation du
scanner depuis les premiers symptomes (fievre ou dyspnée) est de 4 jours (IQR : 1 - 6.75). et le

délai moyen de 5.16 jours.
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Tableau 2 : Caractéristiques cliniques et radiologiques des pneumopathies :

Symptomes N (%)
Fiévre 47 (94)
Dyspnée 26 (52)
Toux 15 (30)
Douleur thoracique 6 (12)
Oxygéno-dépendance 25 (50)
ECOG (pneumopathie)

-1 2(4)

- 2 13 (26)

-3 22 (44)

- 4 13 (26)
Lésions radiologiques N (%)
Condensation parenchymateuse 33 (66)
Atteinte interstitielle 10 (20)
Nodule(s) 12 (24)

-1 6 (50)

- 2 1(8.3)

-3 0

- >3 5(41.7)
Aspect de verre dépoli 29 (58)
Signe du halo 7 (14)
Opacité excavée 4 (8)
Epanchement pleural 19 (38)
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3) Résultats biologiques :

Les résultats biologiques non invasifs sont présentés dans le tableau 3. Plus de la moitié
des pneumopathies surviennent alors que les patients sont neutropéniques et un syndrome
inflammatoire biologique est présent lors de 82 % des épisodes respiratoires avec une valeur
moyenne de CRP de 164 mg/L.

Concernant la PCR nasopharyngée, une seule amplification sur les 22 réalisées s’est
avérée positive avec identification d’un Bocavirus. L’examen cytobactériologique des crachats
est réalisé dans 5 cas, sans résultat positif.

Des hémocultures sont réalisées lors de 48 épisodes de pneumopathies (96%), avec des
résultats positifs associés a 14 pneumopathies (29.2%). En médiane les hémocultures sont
prélevées le jour de I’initiation de la fievre (IQR : 0 — 7.75), 3.5 jours avant le scanner et 6 jours
avant la fibroscopie. Dans 5 cas, le germe mis en évidence dans les hémocultures est également
présent dans les prélévements respiratoires [3 LBA (Candida krusei, Staphylococcus aureus,
Enterobacter cloacae) et 2 BA (Staphylococcus aureus et Candida glabrata)]. Les
hémocultures participent au diagnostic étiologique de 7 pneumopathies infectieuses : 4
pneumopathies fongiques, 2 bactériennes et une pneumopathie mixte a Staphylococcus aureus
et Pneumocystis jirovecci. Une atteinte secondaire pulmonaire de type Syndrome de Détresse
Respiratoire Aiglie (SDRA) associée a une bactériémie est également identifiée. A six reprises
le germe identifi¢ dans les hémocultures n’est pas retenu comme associé a 1’atteinte respiratoire.
Ces bactéries non considérées comme responsables de la pneumopathie sont : trois
staphylocoques a coagulase négative, deux Escherichia coli et un streptocoque du groupe A.

Le dosage du galactomannane plasmatique réalisé lors de 43 pneumopathies (86%),
n’est positif que dans 2 cas. La PCR Aspergillus sp. réalisée a 30 reprises est positive pour 1

pneumopathie et 2 pneumopathies sont associées a une PCR Mucorale positive sur le sérum.
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Tableau 3 : Examens non invasifs biologiques

Examens biologiques

Examens pathologiques constatés par
pneumopathie, N (%)

Leucopénie [valeur < 1G/L]

23 (46) [moyenne = 0.5 G/L]

Neutropénie [valeur < a 0.5G/L]

27 (54) [moyenne = 0.06 G/L]

CRP supérieure a 50 mg/L 41 (82)

- Valeur moyenne (mg/L) [min-max] 164.3 [42-413]
Hémocultures 48 (96)

- Hémocultures positives 14 (29.2)

- Germes

= Bactéries 10

Staphylococcus aureus (2), Escherichia coli
(2), Staphylococcus  haemolyticus  (3),
Streptococcus groupe A (1), Staphylococcus
lugdunensis (1) Enterobacter cloacae (1)

= Fongiques

3

Candida dubliniensis, Candida krusei,
Candida glabrata

= Polymicrobienne

1
Candida tropicalis, Candida kefyr

Antigénémies aspergillaires (seuil 0.5)

43 (86)

- Positives 2

Dosage du Beta D glucane 7 (14)
- Positif 0

PCR Aspergillaire 30 (60)
- Positive 1

PCR Mucorales 6
- Positives 3

PCR CMYV (copies/mL) 26 (52)
- Positive 0

PCR EBV (copies/mL) 22 (44)
- Positives 4

PCR virale nasopharyngée (copies/mL) 22 (44)
- Positive 1

Bocavirus

RESULTATS- 38 -




C. Traitements anti- infectieux :

Un traitement antibiotique est prescrit avant la réalisation de 46 fibroscopies (92%). Le
principal antibiotique employé est la piperacilline-tazobactam (31, 62%). Le délai médian
d’introduction est de 1 jour apres I’initiation des symptomes (IQR : -0.5 - 2), et de 5 jours avant
le LBA (IQR: -8.25 - -3). Le traitement comporte également dans plus de la moiti¢ des cas
(60%) un anti fongique majoritairement du voriconazole (16, 32%). Les médianes
d’introduction des antifongiques sont de 2 jours apres le début des symptomes (IQR : - 2.75-
7.25) et 4 jours avant le LBA (IQR : -8.25 - -1). L’utilisation d’antiviraux et d’anti parasitaires
(cotrimoxazole) bien que moins fréquente est également notée pour respectivement 30% et 8%

des pneumopathies.

D. Résultats des fibroscopies bronchiques :

Les différents parametres concernant les LBA sont résumés dans le tableau 4. Les délais
médians de réalisation du LBA depuis le début des symptomes et la tomodensitométrie
thoracique sont respectivement de 6 jours (IQR : 3-8) et de 1 jours (IQR : 1-3) et les délais
moyens de 7.46 jours et 2.46. Le pourcentage médian de liquide total récupéré est de 37.5 %
du liquide instillé (IQR : 25-48.5) en faveur de prélevements de qualité suffisante. Pour 11
lavages broncho-alvéolaires, le compte rendu de la fibroscopie n’est pas accessible
(fibroscopies réalisées en réanimation). Lorsque disponible, la localisation du lavage
correspond aux lésions scanographiques pour 94.8% des pneumopathies.

Une culture bactériologique est réalisée sur 46 LBA, dont 7 positives. Une culture

mycologique est effectuée sur 47 lavages dont 8 positives. La recherche virologique par PCR
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est positive sur 9 lavages parmi les 44 qui en ont bénéficié. Les différents micro-organismes
mis en évidence sont présentés dans le tableau 5. Les micro-organismes les plus fréquemment
identifiés sont : Candida albicans (9), rhinovirus (4) et Staphylococcus aureus (3).

La recherche d’antigéne galactomannane est réalisée dans 18 broncho-aspirations et 42
LBA (seuil > 1) avec respectivement 13 et 7 prélévements positifs. La PCR Aspergillus est
effectuée lors de 8 lavages, sans résultats positifs. Une PCR Preumocystis est réalisée sur 41
LBA (82%) et s’est avérée positive dans 7 cas. Concernant les deux patients présentant une
PCR Mucorale positive sur sérum, les amplifications sur prélévements respiratoires : biopsie
pulmonaire pour I’un et LBA pour le second, sont négatives.

Concernant les amplifications virales réalisées sur le LBA, 9 PCR sont positives. Pour
deux LBA, le dosage du galactomannane est également positif classant les pneumopathies
comme « mixtes ». Les autres résultats positifs ne sont pas identifiés comme a 1’origine de la
pneumopathie.

L’analyse cytologique du LBA est réalisée pour 45 pneumopathies (90%), dont 24
analyses (57.8%) caractérisées comme pathologiques. Les résultats les plus fréquemment
obtenus sont I’alvéolite neutrophilique (9) et lymphocytaire (6). La présence d’une hémorragie
alvéolaire isolée est constatée sur 3 LBA. La présentation détaillée des caractéristiques
cytologiques selon le diagnostic retenu est affichée dans le tableau 5. Concernant 1’unique
pneumopathie d’origine virale isolé, la cytologie du lavage est non constitutive et aucune

formule n’est réalisée.
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Tableau 4 : Données de la fibroscopie bronchique :

Paramétres généraux :

LBA, N (%)

1) Volumes : (mL)

- Instillés : médiane (IQR)

120 (100-120)

- Récupérés : médiane (IQR)

40 (31-40)

- Pourcentage de récupération

37,5 (25-48,5)

Médiane (IQR)
2) Secrétions présentes 14 (28)
3) Zone lavée adaptée 37/39 (94.8)
Analyses microbiologiques : LBA, N (%)
Broncho-aspiration 43 (86)
- Positives 11 (25.6)
Germes :
- Fongiques 5
- Candida albicans (3)
- Candida glabrata (1)
- Candida krusei (1)
- Bactériennes 5
- Staphylococcus aureus (2)
- Escherichia coli (1)
- Citrobacter koseri (1)
- Enterococcus faecalis (1)
- Polymicrobien 1
- Staphylococcus aureus et Candida albicans
Culture bactérienne du LBA 46 (92)
- Positives 7(15.4)
- Monobactériennes 3
- Escherichia coli (1)
- Citrobacter koseri (1)
- Enterococcus faecalis (1)
- Polybactériennes 4
- Enterobacter cloacae et Legionella
pneumophila
- Staphylococcus  aureus et  Haemophilus
influenzae
- Staphylococcus aureus et Mycobacterium
intracellulare
- Staphylococcus  aureus et Streptococcus
pneumoniae
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Virologie sur LBA 44 (88)
- Positives 9(20.4)
- Une espece isolée 7

- Rhinovirus (2)
- Coronavirus bénins (OC43, KUI) (2)

- HSV(2)
- CMV ()
- Polymicrobiens 2
- HSV, CMV, Rhinovirus
- Rhinovirus, Entérovirus
Culture fongique du LBA 47 (94)
- Positives 9(19.1)
- Une espece isolée 8
- Candida albicans (6)
- Candida krusei (1)
- Candida glabrata (1)
- Polymicrobiens 1
- Candida albicans, Candida glabrata et
Geotrichum
Antigénémies aspergillaires
BA 18 (36)
- Positives 13 (72.2)
LBA 42 (84)
- Positives 7 (16.7)
- AgBA positifs : 3
- Ag BA négatifs : 4
PCR en mycologie
PCR Preumocystis jirovecii 41 (82)
- Positives 7(17.1)
PCR Aspergillus fumigatus 8 (16)
- Positive 0
PCR Mucorales 1
- Positive 0
Cytologie
- Nombre total réalisé 45 (90)
- Pathologiques 24 (53.3)

- Alvéolite lymphocytaire : 6

- Alvéolite a polynucléaires neutrophiles : 9
- Inflammation aigue : 3

- Alvéolite panachée : 2

- Alvéolite hémorragique : 3

- Infiltration blastique : 1
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Tableau 5 : Paramétres cytologiques du LBA selon le diagnostic retenu

neumopathie virale non représentée

Parameétres cytologiques

Etiologies : N (LBA Totaux Fongiques Bactériennes Polymicrobiennes | Non documentée | Non infectieuses
analysés) / N (LBA (45/50) (21/23) (3/4) (6/6) (9/11) (5/5)

totaux)

Volume 10 (7 - 13) 10 (7.5-12) 15 (10 - 25) 10 (10-13.75) 8.25(7-12) 10 (10 - 15)
Nombre de cellules 27 900 28 900 7 161 34 000 14 400 49 968

vivantes/mL : Médiane

(14 625 - 45 553)

(15825-43157)

(6 714 — 7 609)

(27 000 — 44 400)

(14 400 — 22500)

(47 953 - 51 985)

(IQR)

Viabilité (%) : moyenne | 88.7 88.2 98 89.6 82.4 96.5

Formule (%) : 36/40 20/23 1/3 5/6 7/11 4/5

médiane (IQR)

Macrophages 89 (48.7 - 95) 85.5 (48.7-90.6) 95 67.5(36.9—-92.9) | 94 (70 — 96.5) 74.5 (44.2 - 95.6)

Lymphocytes 5(3-11.4) 8.7 (3.6-27.7) 2 6.5 (4.1 —19.8) 4(2.5-4.75) 3.5(1.7-5)

PNN 2(0-7.6) 3.5(0.6-7.6) 3 0.5(0.4-20.2) 0(0-1.25) 22.7 (0.4 —-53.7)

PNEo 0 0 0 0.25 (0- 0.5) 0 0

Mastocytes 0 0 0 0 0 0

Diagnostics

cytologiques : N (%)

Normale 15 (33.3) 6 (28.6) 1 (33.3) 1(16.7) 5(55.5) 2 (40)

Alvéolite PNN 9 (20) 4 (19.0) 0 1(16.7) 2(22.2 2 (40), 1
infiltration
lymphomateuse

Alvéolite lymphocytaire | 6 (13.3) 5(23.8) 0 1(16.7) 0 0

Alvéolite panachée 2(4.4) 2(9.5) 0 0(33.4) 0 0

Hémorragique 3(6.7) 1 (4.8) 0 2 0 0

Inflammation aigue 3(6.7) 0 1(33.3) 0 1 (20) 1 (20)

Non représentatif 6(13.3) 2(9.5) 1(33.3) 1(16.7) 1 (20) 0

Infiltration blastique 1(2.2 1(4.8) 0 0 0 0
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E. Diagnostics étiologiques :

1) Diagnostic des pneumopathies :

Apres applications des critéres diagnostiques décrits précédemment, 34 pneumopathies
infectieuses ont ét¢ documentées, 11 sont supposées infectieuses mais sans documentation
microbiologique, 4 sont des pneumopathies non infectieuses et dans 1 cas, aucun diagnostic n’a
¢été retenu, tableau 6. Parmi les pneumopathies infectieuses, 27 pneumopathies sont associées
a 1 seul germe: 3 bactériennes, 23 fongiques, 1 wvirale. Six pneumopathies sont
polymicrobiennes.

Une pneumopathie mono bactérienne est identifiée chez 2 patients. Une infection poly
bactériennes est évoquée chez 2 patients.

Les vingt-trois pneumopathies associées a 1’identification d’une espece fongique isolée
regroupent 12 aspergilloses invasives, 3 pneumocystoses, 4 pneumopathies candidosiques et 2
mucormycoses. Deux épisodes respiratoires sont attribués a une infection combinant une
aspergillose invasive et une pneumocystose. Le principal diagnostic évoqué dans cette étude
est ’aspergillose invasive évoquée pour 18 pneumopathies (12 isolés et 6 associés a un second
micro-organisme), dont 9 classées comme aspergillose invasive probable et 9 comme Al
possible selon les critéres de ’I’EORTC/MSG.

Une origine virale isolée est identifiée pour 1 pneumopathies.

Six pneumopathies, identifiées comme « mixtes » sont associées a 1’identification de
plusieurs micro-organismes.

Une origine non infectieuse est évoquée pour 4 pneumopathies : exacerbation de PID,
toxicité de la Cordarone, SDRA sur bactériémie, infiltration lymphomateuse. L’analyse
cytologique a permis 1’identification d’une infiltration lymphomateuse et d’une infiltration

blastique (associée a une pneumopathie candidosique).
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Tableau 6 : Diagnostics retenus :

Pneumopathies infectieuses

LBA 45, N (%)

a) Identifiées

34 (68%)

Bactériennes

4(12)
- Staphylococcus aureus (1)

Pseudomonas aeruginosa (1)

Polybactériennes (2)

Staphylococcus aureus et Haemophilus influenzae

Staphylococcus aureus, streptococcus pneumoniae

Fongiques

23 (46)
- Aspergillose (12)

Mucor mycose (2)

Candida glabrata (1)

Candida dubliniensis (1)

Candida albicans (1)

Candida krusei (1)

Pneumocystose (3)

Polymicrobiennes (2) : Aspergillus sp,

Pneumocystis jirovecii

Virale

Bocavirus (1)

Mixtes

Herpes, aspergillose invasive

Rhinovirus, Aspergillose invasive

Escherichia coli, Pneumocystis jirovecii
Staphylococcus aureus, Pneumocystis jirovecii
Enterobacter cloacae, Legionella pneumophila,
aspergillose invasive

Staphylococcus aureus, Mycobacterium
intracellulare, aspergillose invasive

b) Non documentées

Pneumopathies non infectieuses

Diagnostics

11 (22)
4 (8)
- Cordarone (1)
- Lymphome (1)
- Exacerbation de PID (1)

Syndrome de détresse respiratoire aigiie (SDRA)
sur sepsis (1)

Non identifiée
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2) Apport diagnostique globale du LBA :

L’apport de la fibroscopie dans la stratégie diagnostique de ces patients est constaté pour

27 patients soit 71% des pneumopathies identifiées. Parmi ces pneumopathies, on constate 23

causes infectieuses et 4 origines non infectieuses. De plus, pour dix-huit pneumopathies (47%

des pneumopathies identifiées), le diagnostic repose exclusivement sur les résultats de la

bronchoscopie. Neuf diagnostics sont réalisés grace a I’association des résultats des examens

non invasifs et de la fibroscopie. Les examens non invasifs permettent un diagnostic pour 11

pneumopathies sans apport du LBA ni de la BA. L’utilit¢ diagnostique de la fibroscopie

bronchique pour les pneumopathies infectieuses est présentée dans la figure 4.

Figure 4 : Utilité diagnostique des procédures invasives et non invasives
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3) Apport diagnostic spécifique du LBA :

La synthése des différents résultats de la stratégie diagnostique et de la place du LBA

est détaillée dans les tableaux 7, déclinée par famille de pathogene

L’aspergillose invasive est I’infection pulmonaire la plus représentée dans cette étude.
Les résultats de la fibroscopie bronchique ont participé au diagnostic étiologique pour 13 des
18 cas d’Aspergillose pulmonaire invasive (72.2%), résultats de la BA et du LBA compris. Le

diagnostic est évoqué grace aux seuls résultats du LBA pour 12 des 13 patients (tableau 7a).

Concernant les cas de pneumopathies candidosiques (tableau 7b), le diagnostic est
évoqué devant la présence d’hémocultures positives pour tous les patients. La culture fongique

du LBA et de la BA a permis de confirmer le diagnostic pour 2 pneumopathies (50%).

Pour les 7 cas de pneumocystoses, aucune recherche sur prélévement respiratoire non
invasif ni dosage du beta-D glucane n’a été effectué. Ainsi le LBA est le seul examen ayant

permis le diagnostic microbiologique pour ces 7 patients (tableau 7c).

Concernant les deux diagnostics de mucormycoses pulmonaires, les PCR sur sérum sont
positives a 2 reprises pour 1 patient et 1 fois pour le second. L’analyse des prélévements

respiratoires (biopsie pulmonaire et LBA) n’a pas permis de confirmer le diagnostic.
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Tableaux 7a : Résultats de la stratégie diagnostique des patients avec diagnostic d’Aspergillose invasive (NR : non réalisé, EP : épanchement pleural)

Patient | Scanner thoracique GM sérum B-D- PCR GM BA GM LBA Culture Cytologie du LBA Diagnostic d’infection
glucane Aspergillus fongique fongique invasive
1 Nodule (1), verre Négatif NR Négative : | Positif NR NR Normale Possible
dépoli, signe du halo Sérum 2.04
5 Condensations, EP Négatif NR NR Positif : Négatif Absence Normale Possible
3.5 d’Aspergillus sp
6 Condensations, nodule | Négatif NR Négative NR Négatif Absence Hémorragique Possible (scanner)
(=3). verre dépoli. EP Sérum d’Aspergilius sp
9 Condensations, Positif NR Négative Positif NR Absence NR Probable
2.015 Sérum 3.5 d’Aspergillus sp
10 Nodules (>3), Négatif NR Négative Positif Négatif Absence Normale Possible
Sérum 3.5 d’Aspergillus sp
11 Nodules (>3) Négatif NR Positive NR Négatif Absence Normale Possible
Sérum d’Aspergillus sp
13 Condensations, EP Négatif NR Négative NR Positif NR Non contributive Probable
1.267
14 Condensations, nodules | Positif NR Négative NR NR Absence Alvéolite a PNN Probable
(2), EP 3.2 Sérum d’Aspergillus sp
16 Condensation, verre Négatif NR Négative Positif Positif NR Alvéolite Probable
dépoli sérum 35 215) lymphocytaire et PNN
17 Verre dépoli Négatif NR NR Négatif Négatif Absence Alvéolite a PNN Possible (scanner)
d’Aspergillus sp
18 Verre dépoli Négatif NR Négative Positif Négatif NR Alvéolite Possible
Sérum 1.237 lymphocytaire
24 Condensations, verre Négatif Négatif Négative NR Positif Absence NR Probable
dépoly, signe du halo Sérum 424 d’Aspergillus sp
27 Condensations, nodule | Négatif NR Négative NR Négatif Absence Alvéolite Possible (scanner)
(1), verre dépoli Sérum d’Aspergillus sp | lymphocvtaire
29 Condensation, signe du | Négatif NR Négative Positif Négatif Absence Normale Possible
halo Sérum 1.53 d’Aspergillus sp
32 Condensations, verre Négatif NR Négative NR Positif Absence Normale Probable
dépoli Sérum 1.169 d’Aspergillus sp
46 Nodules (3), verre Négatif NR Négative Positif Positif Absence Alvéolite a PNN Probable
dépoli, signe du Halo LBA 1 1.304 d’Aspergillus sp
39 Condensations, nodule | NR NR Négative NR Positif Absence Alvéolite a PNN Probable
(1), verre dépoli LBA 1.21 d’Aspergillus sp
48 Condensations, verre Négatif Négatif Négative Positif Positif Absence Normale Probable
dépoli LBA 855 35 d’Aspergillus sp
Total 18/18 (100%) 2/17(11.7%) 0/2 1/16(6.2%) | 9/10(90%) | 7/15(46.7%) | 0/14 7/16 (43.7%) Possible/Probable :9/9
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Tableaux 7b : Résultats de la stratégie diagnostique des patients avec diagnostic de pneumopathie fongique a Candida sp. (NR : non réalisé)

Patient | Scanner CRP> 50 Hémocultures BD glucane | Broncho- Mycologie du Cytologie Diagnostic retenu
mg/L aspiration LBA
2 Nodule, Verre dépoli | 134 Positive NR Candida krusei Candida krusei Normale Mycologique
Epanchement pleural Candida krusei Candida krusei
3 Condensation 377 Positive NR NR Négative Normale Mycologique
Lésion interstitielle Candida dubliniensis Candida
Epanchement pleural dubliniensis
19 Condensation 150 Positive NR Candida glabrata | Candida glabrata | Normale Mycologique
Candida glabrata Candida glabrata
44 Condensation 218 Positive NR Négative Négative Alvéolite Mixte
Candida kefyr hémorragique | Infiltration blastique
et candida
TOTAL | 4/4 4/4 4/4 2/4 2/4 1/4 Mixte 1/4

Tableaux 7c : Résultats de la stratégie diagnostique des patients avec diagnostic de pneumocystose (NR : non réalisé)

Patient | Scanner CRP> 50 mg/L BD glucane PCR sur LBA Cytologie Diagnostic retenu
8 Verre dépoli 94 NR Positive Alvéolite Neutrophilique Pneumocystose
31 Condensation, signe du Halo 82 NR Positive Alvéolite lymphocytaire Pneumocystose
32 Condensation, verre dépoli 52 NR Positive Alvéolite lymphocytaire Pneumocystose et
Aspergillose invasive
39 >3 nodules, verre dépoli 109 NR Positive Alvéolite lymphocytaire Pneumocystose et
Signe du Halo Aspergillose invasive
41 Lésions interstitielles 85 NR Positive Alvéolite lymphocytaire Pneumocystose et
Staphvlococcus aureus
45 Verre dépoli 208 NR Positive Alvéolite panachée Pneumocystose
49 Condensation 171 NR Positive Alvéolite hémorragique et Pneumocystose et
Lésions interstitielles neutrophilique Escherichia coli
Epanchement pleural
TOTAL | 7/7 717 0 7/7 7/7 Mixtes : 4/7
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Une origine bactérienne est retenue de manicre isolée pour 4 pneumopathies dont 2
polybacteriennes. Concernant les pneumopathies pluri-bactériennes, 1’identification
microbiologique est réalisée sur les deux lavages broncho-alvéolaires. Pour ces deux patients,
les hémocultures se sont avérées négatives. Au total, quatre des 8 pneumopathies (50%)
associées au moins partiellement a une atteinte bactérienne sont identifiées grace a I’apport du
LBA seul comme représenté sur le tableau 7d. Pour un patient, le diagnostic de pneumopathie
excavée a Pseudomonas aeruginosa est retenu devant les antécédents microbiologiques et
I’évolution favorable sous antibiothérapie adaptée. Les quatre pneumopathies dites « mixtes »
associent 1’identification d’au minimum un espéce bactérienne et d’une espece fongique : 2

pneumocystoses et 2 aspergillose invasive

Dans cette étude, trois pneumopathies sont associées a une pneumopathie virale : 1
atteinte isolée et 2 pneumopathies associant une aspergillose invasive. Concernant la
pneumopathie virale isolée, le diagnostic est effectué grice a la PCR nasopharyngée.
Concernant les deux pneumopathies mixtes, 1’amplification du génome virale sur le LBA a
permis ’identification d’un herpes virus et d’un rhinovirus pour deux patients n’ayant pas

bénéfici¢ d’une recherche nasopharyngée (tableau 7e).

Pour les quatre pneumopathies non infectieuses, les lavages bronchoalvéolaires réalisés
ont permis d’éliminer une origine infectieuse chez les 4 patients. Pour un patient, une infiltration
lymphomateuse est évoquée grace a I’analyse cytologique. Une infiltration blastique est

constatée chez un patient présentant une pneumopathie candidosique.
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Tableaux 7d : Résultats de la stratégie diagnostique des patients avec diagnostic de pneumopathie bactérienne (NR : non réalisé)

Patient | Scanner CRP Hémocultures | ECBC | Aspiration Bactériologie LBA | Cytologie Diagnostic retenu Pluri-
=50 bronchique LBA bactérienne
7 Condensation 72 Négative NR Négative Négative Inflammation | Bactérienne Non
Opacité excavée aigue Pseudomonas
aeruginosa
13 Condensation 413 Enterobacter Négative | Négative Enterobacter Non Mixte Oui
Epanchement cloacae cloacae contributive Enterobacter cloacae,
pleural Legionella pneumophila,
Aspergillose invasive
22 Condensation, 212 Négative NR NR Staphylococcus NR Bactérienne Oui
1ésion interstitielle, Aureus, Staphylococcus aureus,
verre dépoli, Escherichia coli Escherichia coli
épanchement
pleural
36 Condensation 135 Staphylococcus | NR Staphylococcus Négative Normale Bactérienne Non
aureus aureus Staphylococcus aureus,
41 Lésion interstitielle, | 85 Staphylococcus | NR Staphylococcus Négative Alvéolite Mixte Non
verre dépoli aureus aureus lymphocytaire | Staphylococcus aureus,
Candida albicans Pneumocystose
46 Condensation, 256 Négative NR Staphylococcus SAMS, Alvéolite a Mixte Oui
nodule aureus Mycobacterieum PNN Staphylococcus aureus,
intracellulare Mycobacterieum
intracellulare,
Aspergillose invasive
49 Condensation, 171 Négative NR Candida albicans | Escherichia Coli Alvéolite Mixte Non
lésion interstitielle, hémorragique | Escherichia Coli,
épanchement Pneumocystose
pleural
50 Condensation 204 Négative NR Négative Staphylococcus Alvéolite Bactérienne Out
aureus hémorragique | Staphylococcus aureus
Streptococcus Streptococcus
_preumoniae prneumoniae
TOTAL | 8/8 8/8 3/8 0/8 3/8 5/8 5/8 Bactériennes : 4/8 4/8
Mixtes : 4/8 LBA %
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Tableaux 7e : Résultats de la stratégie diagnostique pour les pneumopathie virale (NR : non réalisé)

Patient | Scanner CRP> 50 mg/L PCR nasopharynx Virologie du LBA Cytologie Diagnostic retenu
1 Nodule (1) 159 NR Positive : Normale Mixte :

Verre dépoli Herpes virus Herpes virus

Signe du halo Aspergillose invasive
5 Condensation 151 NR Positive Normale Mixte

Epanchement pleural Rhinovirus Rhinovirus

Aspergillose invasive

20 Condensation NR Positive NR Normal Virale

Nodule Bocavirus

Verre dépoli

Opacité excavée
TOTAL | 373 22 1/1 2/2 0/3 Mixtes 2/3
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4) Analyse du second LBA :

Pour les quatre patients ayant bénéficié d’un second LBA dans les 15 jours suivant le premier
examen, malgré 1’origine infectieuse suspectée aucun diagnostic n’est retenu pour un patient (récidive
de la fievre a 7 jours). Le second LBA est concluant pour deux patients présentant une récidive de la
fievre a 9 et 15 jours sans identification sur le premier examen. Dans ces deux situations le second
LBA permet I’identification d’une aspergillose invasive, un des deux patients présente ¢galement une
pneumocystose. Le dernier patient bénéficie d’un second LBA devant la persistance de la fievre a 13
jours, les deux LBA concluent a une identification microbiologique différente : pneumocystose puis

aspergillose invasive.

Pour les deux LBA réalisés a plus de 15 jours (25 et 188 jours), I’identification microbiologique
est différente dans un cas: pneumopathie virale a Bocavirus puis pneumopathie non infectieuse
(toxicit¢ de la Cordarone). Pour le deuxiéme patient, aucune identification microbiologique n’est

réalisée grace au second LBA.

5) Diagnostic selon le délai depuis [’allogreffe et ['induction :

Dix-neuf pneumopathies sont survenues post allogreffe : 10 dans les 100 premiers jours, 6 dans la
premicres années et 3 apres un an. Dans cette population, la proportion d’infection fongiques diminue
lorsque le délai depuis I’allogreffe augmente : 70% avant 100 jours, 50% entre 100 et 365 jours, 33%
apres 1 an. Parallélement, le pourcentage de pneumopathie non infectieuses augmente de 10% a 33%.
De méme le risque d’infection fongique est de 53% dans le mois suivant I’induction et diminue a 33%
apres un mois. Pour les 21 pneumopathies manifestées dans le cadre d’une induction et réinduction, 16
sont survenues lors du premier mois (8 pneumopathies fongiques, 3 pneumopathies bactériennes, une

pneumopathie mixte et 4 pneumopathies non documentées).

RESULTATS- 53 -



F. Suivi des patients :

Une modification de la prise en charge est constatée apres 31 fibroscopies soit 62% des LBA.
Dix neufs patients bénéficient ainsi de I’introduction d’un nouvel agent anti infectieux, un relais

thérapeutique est effectué chez 3 patients et un traitement est suspendu chez 9 patients.

La poursuite du traitement hématologique est évaluable chez 34 patients. L’épisode infectieux
est ainsi associ€ a un retard du traitement hématologique pour 5 patients (11.4%) avec un délai médian

de 35 jours (IQR : 20-49).

La mortalit¢ dans cette étude est de 25% (11/44) dont 8 déceés (13.6 %) attribués a la
pneumopathie avec un délai médian de survenue depuis les débuts des symptdmes de 26 jours (IQR :

22-33.5).
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DISCUSSION

A. Caractéristiques de la population :

Concernant la démographie de la population étudiée, on constate une prédominance
masculine (61.4 %). La principale pathologie représentée est la leucémie aigiie (47.8%). La
majorité¢ des événements respiratoires est survenue au cours d’une neutropénie prolongée (19
dans le mois suivant I’induction). Dans la littérature, en 2007 une étude visant a analyser les
facteurs de risques de bactériémies et de pneumonies chez les patients neutropéniques post
greftes de cellules souches (allogreffes et autogreffes) a été réalisée en Europe (42). Sur les
1616 patients inclus, les facteurs de risque reconnus pour la septicémie sont le sexe masculin et
la leucémie aigiie. La pneumonie est pour sa part associ¢e a 1’allogreffe de donneur non

apparenté.

Dans notre étude, 54 % des pneumonies surviennent alors que les patients sont
neutropéniques. Une premiere approche de la relation quantitative entre le taux de leucocytes
circulants et I'infection chez les patients atteints de leucémie aigué a été réalisée des 1966 (43).
Dans cette ¢tude, le risque de développer une infection sévere a été évalué a différents taux de
leucocytes grace au nombre d'épisodes infectieux séveres survenus pour 1 000 jours. Ce risque
était maximal pour un taux de granulocytes inférieur a 100/mm? (43 épisodes d'infections
séveres pour 1 000 jours) et diminuait fortement avec I'augmentation du taux de granulocytes.
Dans notre étude, 19 épisodes de pneumopathies surviennent post allogreffe, 10 dans les 100
jours, 6 entre 100 jours et 1 an et 3 plus d’un an post allogreffe (1 pneumopathie virale, une
pneumocystose et une pneumopathie non infectieuse). Ces données sont en accord avec une
étude prospective (44) réalisée sur 175 patients greffés de CSH (96 autogreffes et 79

allogreffes), montrant sur les 50 épisodes de pneumopathies infectieuses : 56% dans les 3
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premiers mois, 38% entre 3 mois et 1 an et 6 % apres un an. Les complications pulmonaires
non infectieuses sont également plus fréquentes lors des trois premiers mois : 76% contre 0%

apres 1 an.

Dans notre étude, le principal signe clinique est la fiévre, présente lors de 94% des épisodes
de pneumopathies et n’est associée a une symptomatologie respiratoire que pour la moitié de
I’échantillon. La prédominance de la fievre dans les présentations cliniques des patients
neutropéniques est bien décrite dans la littérature (45-47). Une étude chez 344 patients
neutropéniques, dont 167 patients atteints d’une leucémie aiglie, montre une variation des
présentations cliniques selon le taux de neutrophiles (48). En effet, lorsque que ce dernier est
inférieur 4 100/mm? la prévalence de la fievre augmente tandis que celles de la toux et des
expectorations diminuent (respectivement : p = 0.002 et p= 0.003). Une étude rétrospective
publiée en 2019 (49) évaluant 'utilit¢é du LBA chez les patients immunodéprimés (dont 92
hémopathies malignes) présentant un infiltrat pulmonaire sur le scanner thoracique confirme
ces données. Parmi ces patients, 67.3% présentaient de la fievre, 53.5% une toux et 36.4% une

dyspnée.
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B. Apport des techniques non invasives :

1) La tomodensitométrie :

Dans cette ¢tude, la totalit¢ des patients ont bénéficié d’une tomodensitométrie
thoracique. Le délai médian de réalisation du scanner est de 4 jours apres le début des
symptomes. Les Iésions les plus fréquemment retrouvées sont les condensations

parenchymateuses et I’aspect de verre dépoli chez plus de la moitié¢ des patients.

Dans la littérature, 1’apport du scanner thoracique pour la détection précoce des
pneumonies chez les patients neutropéniques est évalué deés 1998 (50). Cent douze patients
neutropéniques ont été¢ inclus dont 54 greffes de CSH (autogreffes et allogreffes). Ils ont
bénéficié d’un scanner thoracique a 48h d’une fievre nue persistante. Dans cette série, la
sensibilité et la spécificité du scanner thoracique sont respectivement de 87% et 57% pour tous
les patients et de 88% et 67% chez les greffés de CSH. De plus, il est estimé que 1’utilisation
du scanner permet de gagner 5 jours en comparaison de la radiographie thoracique pour le
diagnostic de pneumopathie chez ces patients. La qualité d'image de la tomodensitométrie a
ultra-basse dose (ULDCT) et sa performance pour établir un diagnostic spécifique de
pneumonie chez les patients neutropéniques fébriles atteints d’'une hémopathie maligne (207
patients dont 113 LAM) ont été étudiées (51). Trois radiologues expérimentés devaient conclure
pour chaque pneumonie sur I’origine infectieuse de 1’atteinte respiratoire et sur le diagnostic
¢tiologique probable entre les pneumonies fongiques dont la pneumocystose, virales et
bactériennes. La sensibilité des 3 examinateurs variait entre 61 et 65%. Le scanner thoracique

joue donc un rdle important dans la stratégie diagnostique chez les patients d’hématologie.
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2) Réalisation des prélevements respiratoires non invasifs :

Certains patients ont bénéficié¢ de prélévements respiratoires non invasifs comprenant
la réalisation de PCR nasopharyngée (multiplex, SARS-CoV2, grippe). Cette recherche est
effectuée pour 22 pneumopathies avec 1 prélevement positif et significatif a Bocavirus.
Concernant ’analyse microbiologique des crachats, elle est réalisée de maniére non induite
chez 5 patients soit 10% de 1’échantillon et n’a pas permis d’identifier un pathogene d’intérét.
L’intérét de ces prélevements semble donc limité dans notre étude, cependant difficilement

interprétable compte tenu du faible nombre de prélévements réalisés.

Concernant la pneumonie communautaire dans la population générale, une méta-
analyse publié¢e en 1996 (52) montrait une grande variabilité de la sensibilité et de la spécificité
de I’examen cytobactériologique des crachats respectivement de 15% a 100% et de 11% et
100%. Pour les patients d’hématologie, une étude multicentrique randomisée réalisée par
Azoulay et al (53) a été publiée en 2010. Le but de ce travail était d’évaluer la place des
techniques non invasives (scanner thoracique, ECBC, sérologie, antigénémies...) et de la
fibroscopie bronchique pour le diagnostic étiologique des détresses respiratoires chez les
patients d’oncohématologie. Un total de 219 patients dont 106 dans le groupe « prise en charge
initiale non invasive » ont été analysés. Le méme nombre de pneumopathies restaient sans
diagnostic dans les deux groupes (23 pneumopathies). L’analyse des expectorations participait

au diagnostic pour 41 patients (194 examens cytobactériologiques réalisés au total).

Un des facteurs pouvant également limiter I’identification microbiologique dans les
expectorations est leurs caractéres non induites dans notre analyse. En effet, plusieurs études
réalisées notamment chez les enfants atteints de pathologies chroniques respiratoires (54, 55)

ont montré une bonne corrélation cytologique et bactériologique entre expectorations induites
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et LBA. Chez les patients infectés par le virus de I’immunodéficience humaine (VIH), la
sensibilité et la spécificité des expectorations induites dans le diagnostic de pneumopathie
communautaire étaient respectivement de 60% et 40% (VPP 80% et VPN 20%) (56). Pour le
diagnostic de pneumocystose, 1’utilité des crachats induits chez les patients immunodéprimés
infectés par le VIH est bien connue (57), et un étude publi¢e en 2003 (58) est en faveur d’une
utilité¢ étendue a tous les patients immunodéprimés. Dans cette étude (58), I’ensemble des
crachats induits réalisés pour la recherche de Pneumocystis jirovecii a ét¢ étudié soit 227
examens dont 69% réalisés chez des patients non VIH (156) (50 hémopathies malignes, 30

greftes de CSH). Sur ces prélévements, six étaient positives (4%).

Dans notre étude, le lavage broncho-alvéolaire est le seul prélévement sur lequel les
PCR Pneumocystis jirovecii sont réalisées, aucune recherche n’a été effectuée sur prélévements

non invasifs.

3) Hémocultures :

Les hémocultures sont réalisées lors de 48 épisodes de pneumopathies, avec 14 résultats
positifs dont 10 bactériémies et 4 fongémies. Parmi les hémocultures positives, sept identifient
un micro-organisme considéré comme responsable de la pneumopathie. Contrairement a ces

hémocultures, sept ne sont pas liées a I’épisode respiratoire.

Dans la population générale, une ¢étude réalisée sur 456 pneumopathies aigues
communautaires (59) a identifié¢ une bactériémie associée lors de 30 pneumonies (6.6%). La
prévalence était plus importante en cas de pneumonies séveres (14.7%). Parmi ces bactériémies
seulement 17 étaient liées a la pneumopathie (3.7%). Concernant les patients neutropéniques,
une évaluation de I’apport diagnostique et thérapeutique de la fibroscopie bronchique chez 35

patients neutropéniques dont 25 présentant une hémopathie maligne avait montré une
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implication minime des hémocultures (30). En effet, dans cette étude tous les patients avaient
bénéficié de plusieurs séries d’hémocultures et seulement 2 avaient permis I’identification d’un
organisme responsable de la fievre et des anomalies radiologiques (Pseudomonas aeruginosa
et Stenotrophomonas maltophilia). Dans 1’étude publiée en 2010 comparant les techniques
invasives et non invasives chez les patients neutropéniques (53), des hémocultures avaient été
effectuées pour tous les patients. Sur les 219 réalisées, 27 étaient positives dont 25 impliquées

dans le diagnostic de la pneumopathie.

C. Apport de la fibroscopie bronchique :

1) Apport du LBA dans la stratégie diagnostique globale :

Pneumopathies infectieuses :

Dans cette étude, sur les 50 pneumopathies étudiées 45 sont attribuées a une
pneumopathie infectieuse et 5 a une atteinte non infectieuse. Parmi les 45 pneumonies, une
identification microbiologique est possible pour 34 épisodes respiratoires. Les résultats du LBA
et de la BA sont significatifs pour 23 des 45 pneumopathies identifiées comme infectieuses
(51.1%). La fibroscopie est le seul examen ayant permis 1’identification microbiologique pour
17 pneumopathies infectieuses dont 11 infections fongiques L’apport des méthodes invasives

et non invasives est illustré sur la figure 5.

Dans la littérature, une étude prospective et observationnelle réalisée en 2008 incluant
146 patients d’onco-hématologique présentant une détresse respiratoire objectivait une
rentabilité diagnostique de 33.7 % pour la fibroscopie seule et de 54.6% pour les prélévements

non invasifs (60). Cependant dans cette étude réalisée en soins intensifs, les crachats induits a
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la recherche de Pneumocystis jirovecii ainsi que les aspirations nasopharyngées étaient plus
répandues que dans notre étude avec des résultats positifs pour respectivement 24 et 18 patients.
Lors d’une étude publiée en 2016 regroupant 151 LBA réalisés chez 133 patients d’hématologie
(46% LAM, 35% d’allogreffe), un diagnostic microbiologique avait pu étre retenu chez 59
patients (61). Le diagnostic reposait uniquement sur le LBA pour 27 patients (18%), sur
I’association LBA et méthodes non invasives pour 11 patients (7%) et 21 diagnostics reposaient
sur les méthodes non invasives seules (14%). L’évaluation de 26 fibroscopies réalisées chez
des patients neutropéniques fébriles présentant un infiltrat pulmonaire montrait des résultats
similaires (62). Le diagnostic microbiologique était possible grace au LBA pour 6 patients
(23%). Les 20 diagnostics restants (13 pneumopathies fongiques), ont été posés grice aux
techniques non invasives. Dans une étude rétrospective monocentrique (63) regroupant 244
bronchoscopies chez des patients présentant une hémopathie maligne (52% leucémies aigues),
un résultat microbiologique positifs était mis en évidence lors de 173 (70.3%) fibroscopies.
Parmi ces résultats positifs 118 étaient considérés comme agents pathogenes responsables

(47.9%) dont 83 bactéries, 46 fungi et 2 virus.

i.  Pneumopathies non infectieuses :

Parmi les pneumopathies non infectieuses, la mise en évidence d’anomalie cytologique
sur le lavage a permis d’évoquer une infiltration lymphomateuse et blastique. L’apport du LBA
ne se limite donc pas aux pneumonies infectieuses. Une étude multicentrique évaluant la
fibroscopie bronchique chez 148 patients d’onco-hématologique dont 45 greffés de CSH
montrait parmi les 41 diagnostic établis seulement grace au LBA 3 pneumopathies malignes,

3 cas de toxicités pulmonaires liées aux médicaments et 9 hémorragies alvéolaires diffuses (60).
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2) Implication dans la stratégie diagnostique des pneumopathies

infectieuses :

i. Aspergillose invasive :

Sur les 50 pneumopathies incluses dans notre étude, le diagnostic d’aspergillose
pulmonaire est retenu lors de 18 pneumopathies soit 36 % des pneumopathies infectieuses et

52.9 % des pneumonies avec identification microbiologique.

Concernant les données non invasives, les anomalies scanographiques : verre dépoli et
signe du halo sont identifiés sur respectivement 12 (66.7%) et 4 (22.2%) scanners thoraciques.
Dans la littérature, 1’évaluation du scanner thoracique (64) dans le diagnostic d’Aspergillose
invasive prouvée (diagnostic histologique) a été réalisée chez 25 patients neutropéniques
(chimiothérapie myelo-ablatives). Ces patients bénéficiaient de scanners thoraciques répétés
aux JO de la fievre puis J3, J7 et J14. Dans I’ordre chronologie, le signe du Halo et le verre
dépoli étaient présents respectivement chez 96%, 68%, 22% ,19% et pour 0, 8%, 28% et 63%.
Dans notre étude, le délai médian de réalisation du scanner thoracique était de 4 jours pouvant

expliquer ces différences.

Sur le plan biologique, les prélévements non invasifs ont permis d’évoquer le diagnostic
chez 3 patients (2 antigénémies galactomannanes positives et une PCR Aspergillus sp). Le

dosage du Beta-D-Glucane réalisé chez deux patients, n’a pas été contributif.

Les données de la fibroscopie bronchique permettent d’évoquer le diagnostic chez 13
patients grace au dosage du galactomannane : positif sur 9 broncho-aspirations et 7 lavages
broncho alvéolaire. De plus I’analyse des prélévements respiratoires était le seul examen positif
pour 12 des 18 patients (66.7%). Dans cette étude, nous avons décompté 9 aspergilloses
invasives probables et 9 possibles dont 3 pour lesquels le diagnostic repose sur les anomalies

radiologiques dans un contexte d’immunodépression sous-jacente, sans donnée
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microbiologique associée. La cytologie du lavage broncho-alvéolaire semble aussi étre
intéressante puisqu’elle est décrite comme pathologique pour la moitié des cas d’aspergilloses
(7/16). En effet, on dénombre 5 patients présentant une infiltration 8 PNN du LBA, ceci alors
que plus de la moitié des pneumopathies sont survenues chez des patients neutropéniques. Les
profils cytologiques demeurent donc pathologique dans cette population, comme montrait par
Cordonnier et al (65).Dans notre étude, aucune culture du LBA n’a permis I’identification
d’Aspergillus sp. L’apport des différentes analyses du LBA, a été évalué lors d’une étude
francaise prospective regroupant 555 LBA réalisés pour une suspicion d’aspergillose invasive
dont 413 chez des patients immunodéprimés. Finalement 61 diagnostics d’aspergilloses
invasives étaient retenus (23 possibles, 37 probables et 1 prouvée), parmi ces patients, 41 étaient
suivis pour une hémopathie maligne et 14 avaient bénéficié d une greffe de CSH. La sensibilité
dans le LBA de la culture fongique, du dosage du galactomannane et de la PCR Aspergillus sp.

¢taient respectivement de 47%, 87% et de 61 a 74% selon le kit employé pour la PCR (66).

Dans notre étude, I’identification d’un antigéne galactomannane positif dans le LBA a
systématique conduit a évoquer I’aspergillose invasive probable. Le dosage du galactomannane
plasmatique est positif dans notre étude pour 11.7% des patients. En 2017, une évaluation des
performances du dosage du galactomannane et de la PCR Aspergillus sp. a été réalisée chez 53
patients immunodéprimés dont 48 suivis pour une hémopathie maligne (67). Les sensibilités du
galactomannane (seuil 0.5) et de la PCR Aspergillus sp. sur le LBA étaient respectivement de
37.5 et 43.8. Ces données étaient supérieures a celles constatées dans le sérum : sensibilité du
dosage du galactomannane pour un seuil a 0.5 de 31.3 et pour la PCR Aspergillus sp. de 0. Les
spécificités de ces examens étaient cependant excellentes : 100% pour la PCR Aspergillus sp.
dans le sérum et le LBA et de 91.9% et 100% pour le dosage du galactomannane (seuil 0.5)

respectivement dans le LBA et le sang.
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ii.  Pneumopathies fongiques (a l’exception de [’aspergillose invasive):

Pneumocystose :

Des anomalies radiologiques sont présentes chez les 7 patients pour lesquels le
diagnostic de pneumocystose est évoqué. Parmi les anomalies constatées, on note un infiltrat
interstitiel lors de deux pneumopathies et un aspect de verre dépoli lors de 6 épisodes. Ces
données sont concordantes avec la littérature. En effet, dans une étude rétrospective réalisée
chez 52 patients d’hématologie dont 18 ayant bénéficiés d’une greffe de CSH, des anomalies
du parenchyme pulmonaire étaient présentes chez tous les patients (infiltrat interstitiel 62% ,
atteinte alvéolaire 22% et 1ésions mixtes 16% ) (68). Ces données sont confirmées dans une
étude plus large regroupant les patients d’hématologie présentant une défaillance respiratoire
sévere. Chez ces patients, le diagnostic de pneumocystose était associ€é de maniere

statistiquement significative a la présence d’anomalies radiologiques (53) .

Dans ce travail, nous avons pu constater un apport majeur de la fibroscopie bronchique
pour le diagnostic de pneumocystose (impact décisif pour 7/7 cas de pneumocystose).
L’absence de recherche du Prneumocystis jirovecii dans des prélévements non invasifs, tels que
les crachats induits dans notre population, explique I’importance de la fibroscopie pour ce
diagnostic. Dans I’étude présentée précédemment (68), le lavage bronchoalvéolaire avait
permis de poser un diagnostic chez 47/48 patients, 1'expectoration induite chez 9/18 patients.
Une méta-analyse publi¢e en 2013 (69) évaluant les performances diagnostiques de la PCR
Pneumocystis jirovecii dans le LBA chez les patients VIH et non VIH montrait une sensibilité
et spécificité respectivement a 98.3% (91.3-99.7%) et 91% (82.7-95.5%). Dans ce contexte, la
probabilité de pneumocystose serait inférieure a 0,5 % en cas de PCR négative dans le LBA.

Concernant les patients d’hématologie, les résultats présentés dans une ¢tude monocentriques
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montraient pour un Ct (Cycle Threshold) de 30, une sensibilité de 85.7% et une spécificité de

80% (70).

Pneumopathie candidosique :

Les cas de pneumopathies a Candida sont rares et limités aux patients séveérement
immunodéprimés. Les facteurs de risques de candidose invasive mis a jour en 2019 (35) sont
la neutropénie (< 0.5 G/L) prolongée plus de 10 jours, ’hémopathie maligne, 1’allogreffe de
cellules souches hématopoiétiques et d’organes, 1’utilisation prolongée de corticostéroides
(>0.3 mg/Kg plus de 3 mois), les immunosuppresseurs T ainsi que la réaction aigue du greffon
contre I’hote (stade III, IV). Dans ce cas, elles font suite a une fongémie et s’associent a des

lésions scanographiques nodulaires multiples.

Les recommandations pour la prise en charge des infections a Candida actualisées en
2016 par ’IDSA (36) (Infectious Diseases Society of America) rappellent que 1’identification
de Candida dans les prélévements respiratoires est le plus fréquemment secondaire a une
colonisation. Concernant notre ¢tude, une identification de Candida sp. est réalisée sur 6
broncho-aspirations et 9 lavages broncho-alvéolaires soit lors de 11 pneumopathies. Parmi ces
11 pneumopathies seulement 2 sont associés a une pneumopathie candidosique (18%).
Concernant les 4 pneumopathies candidosiques, le germe présent dans les hémocultures est mis
en ¢évidence pour 2 patients dans les prélévements respiratoires. Dans la littérature, sur 31
patients immunodéprimés hospitalisés en soins intensifs et présentant une suspicion de
pneumonie fongique, 9 cas de pneumopathies candidosiques étaient identifiés. Parmi ces

patients, huit présentaient une culture fongique positive sur le LBA (89%).
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Mucormycose :

Le diagnostic de Mucormycoses est porté pour deux patients. Les résultats de la culture
fongique sur les prélévements respiratoires sont négatifs (broncho-aspiration et lavage broncho-
alvéolaire). Ce diagnostic est possible grace a la réalisation d’'une PCR Mucorale sur sang. La
précocité des résultats de la PCR avant la confirmation histopathologique et la positivité des

cultures (3 a 68 jours avant) est connue (71) et peut expliquer cette dissociation.

iii.  Pneumopathies bactériennes :

Les critéres diagnostiques et la prise en charge des infiltrats pulmonaires chez les
patients neutropéniques ont été révisés en 2014 par le Groupe de travail sur les maladies
infectieuses (Infectious Diseases WorkingParty : AGIHO) de la Société allemande
d'hématologie et d'oncologie médicale (German Society of Hematology and Medical
Oncology : DGHO) (34). Pour rappel, la majorité des infiltrats pulmonaires chez les patients
neutropéniques restent sans identification microbiologique. Le principal défi dans le diagnostic
microbiologique demeure [’évaluation de la pertinence des résultats positifs, et la
différenciation entre : infection, contamination et colonisation particuliérement sur les
prélévements respiratoires. De plus, une bactérie mise en évidence dans les hémocultures n’est
pas systématiquement a D'origine de [Dinfiltrat pulmonaire présenté par le patient.
L’identification d’entérocoques, de staphylocoques a coagulase négative ne doit pas étre
considérée comme a 1’origine de la pneumopathie. Cependant plusieurs études telles que celle
de Desole et al, (72) décrivent des cas de pneumopathies chez des patients d’hématologie,
principalement porteurs de leucémies aiglies myéloides, avec identification isolée

d’Enterococcus sp. dans le LBA. En respect des recommandations, 1’identification
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d’entérocoques et de staphylocoque a coagulase négative dans le LBA n’est pas retenu comme

significative dans notre étude.

Nous avons identifié 11 pneumopathies présentant une culture bactérienne positive dans
les prélévements respiratoires invasifs (6 BA et 7 LBA). Sur les 7 LBA positifs, 2 n’ont pas été
retenus comme significatif : Enterocoques sp. Citrobacter sp. avec diagnostic concomitant
d’infection a mucormycose. Les prélévements respiratoires invasifs (LBA et BA) jouent un rdle
diagnostic pour 75% des pneumopathies bactériennes. Le LBA est le seul examen permettant
I’identification microbiologique pour 50% des pneumopathies bactériennes de cette étude.
Plusieurs especes bactériennes sont identifiées sur 3 LBA. Dans cette situation multi
bactérienne, le LBA a joué¢ un role diagnostic isolé pour 3 pneumopathies sur 4. Dans la
littérature, une analyse sur 338 LBA réalisés devant une suspicion de pneumopathie a montré
une sensibilité et spécificité de la culture bactérienne sur le LBA respectivement de 90% et 96%
diminuant sous antibiothérapie a 78% et 96% (73). Dans une cohorte comportant 57% de
patients neutropéniques, la culture bactérienne était positive pour 44% des patients (valeur >104

cfu/mL) (74).

iv.  Pneumopathies virales :

Aucune pneumopathie a CMV, n’est diagnostiquée dans cette étude. Un role pathologique
est retenu pour 3 virus : Rhinovirus, Herpes virus et Bocavirus.

Concernant les atteintes virales, sur les 3 diagnostics retenus, deux ont été effectués apres
réalisation du LBA (66%). La réalisation d’une PCR virale sur prélévements nasopharyngée a
¢été possible lors de 22 pneumonies (44%) dont un examen contributif. Une étude a analysé les
examens non invasifs chez les patients d’hématologie présentant une défaillance respiratoire.
Cent quatre-vingt-dix prélévements nasopharyngés avaient ¢&té réalisés dont 16

significativement positifs (53). Une étude prospective regroupant 157 €pisodes respiratoires
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(voies aériennes supérieures et inférieures) chez des patients porteurs d’une hémopathie

maligne, identifiait un virus respiratoire lors de 75 épisodes (75).

3) Apport de la cytologie :

Dans cette étude, I’analyse cytologique s’est avérée pathologique lors de 24 épisodes de
pneumopathies (45 analyses cytologiques effectuées soit 53.3%).

Concernant la cellularité des prélévements, le nombre médian de cellules vivantes était de
27 900 (IQR : 14625 - 45553) avec une viabilité moyenne de 88,7%. La distribution normale
de la cytologie du LBA chez des volontaires sains avait été évaluée dés 1992 (76). Le nombre
médian de cellules/ml était de 11x 10* avec une moyenne de 12.7 (+/- 9.1). Dans notre étude
portant chez les patients immunodéprimés, nous constatons un nombre moins élevé de cellules
par mL. La question de la qualité¢ du prélévement peut étre soulevée ainsi que 1’impact de la
neutropénie sur la cellularité¢ du LBA.

L’ apport de la cytologie du LBA au cours des épisodes neutropéniques a été évalué des
1994 (65). 1l a ainsi été constaté une diminution de la cellularité des alvéoles en cas de
neutropénie profonde. Cependant, les profils cytologiques chez les patients d’hématologie au
cours de pneumonies, ¢étudiés sur 118 fibroscopies, sont similaires chez les patients
neutropéniques associés cependant un nombre absolu de cellules alvéolaires diminué chez ces
patients (macrophages, PNN, lymphocytes) (65). Ainsi mé€me si la cellularité dans notre étude
est inférieure a celle présente chez des volontaires sains, les profils cellulaires demeurent
pathologiques dans les mémes proportions et la cytologie apporte une aide diagnostique chez

le patient neutropénique.
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D. Antibiothérapie pré-lavage :

Quatre-vingt-douze pour cent des patients bénéficient d’une prescription d’antibiotiques
et 60% d’antifongiques lors de la réalisation de la fibroscopie. Les délais médians
d’introduction avant la fibroscopie sont de 5 jours pour les antibiotiques et 4 jours pour les
antifongiques. Les principales molécules employées sont la piperacilline-tazobactam et le
voriconazole, ces données concordent avec les dernieres recommandation de ’ESMO (24) et
de 1 ESCMID-ECMM-ERS (77). L’implication des antimicrobiens introduits avant la
fibroscopie bronchique sur la rentabilité¢ de cet examen se pose. En effet, le risque de faux
négatifs de la fibroscopie bronchique en cas d’utilisation préalable prolongée d’antibiotique
peut étre supposé. L’impact du délai de réalisation de la fibroscopie a été évalué chez des
patients greffés de cellules souches hématopoiétiques (78). La rentabilité globale du LBA dans
cette ¢étude était de 55%. Ce rendement était 2,5 fois plus élevés lorsque les LBA étaient
effectués dans les 4 premiers jours et atteignait 75% lorsque la fibroscopie était réalisée dans
les 24 heures suivant le début des symptomes. Une étude randomisée publiée en 2010 décrivait
la méme tendance (53). Dans cette étude, 113 patients ont bénéficié¢ d’une fibroscopie a JO de
I’inclusion alors que les méthodes non invasives ont été préférées pour 106 patients,
éventuellement complétées a J3 par une fibroscopie bronchique. Parmi les analyses du lavage
broncho alvéolaire, 36.3% des analyses bactériennes étaient positives lorsque la fibroscopie
¢tait réalisée a JO contre 10.2 % a J3. De méme, les analyses fongiques étaient significatives
pour 7 examens sur 14 a JO contre 3 sur 9 a 3 jours. Concernant I’impact du LBA réalis¢ chez
les patients demeurants fébriles sous antibiothérapie, 62 fibroscopies ont été réalisées chez des
patients hospitalisés aux soins intensifs, sous antibiothérapie depuis 72 heures sans amélioration
clinique (79). Dans cette situation 45 examens étaient positifs suggérant que le LBA demeure

une méthode sensible méme lorsqu’il est effectué¢ sous antibiotiques.
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E. Modification de la prise en charge :

Une modification de la prise en charge est constatée apres 31 fibroscopies (62%), avec
notamment 1’ajout d’un traitement antimicrobien chez 19 patients (38%) et 9 arréts
thérapeutiques. L’implication thérapeutique de la fibroscopie dans notre étude semble
supérieure aux données de la littérature. Lors d’une étude rétrospective regroupant 246 lavages
broncho-alvéolaire chez 199 patients présentant une hémopathie maligne et un infiltrat
pulmonaire, une identification microbiologique était possible pour 118 procédures (63). Malgré
cela, ’'implication thérapeutique de la fibroscopie était retenue pour 94 procédures soit 38.2%.
Pour les patients allogreffés de cellules souches hématopoiétiques, I’apport de la fibroscopie a
également fait 1’objet d’analyse (80). Sur 60 fibroscopies réalisées chez 57 patients, 63 % des
LBA ¢taient impliqués dans le diagnostic microbiologique de la pneumopathie. Quarante-sept
pour cent de ces examens avaient entrainé une modification de la prise en charge. L impact
thérapeutique du LBA sur les pneumopathies les plus séveres a également était étudié. Lors
d’une étude prospective en soins intensifs évaluant 1’apport du LBA chez les patients
immunodéprimés non VIH, une identification microbiologique avait été possible sur 33% des
fibroscopies. Une modification de la prise en charge suite au LBA était constaté chez 38.3%
des patients (81). Une étude plus récente publiée en 2019 évaluant I’'impact de 37 LBA chez
des patients d’hématologie évoquait une identification microbiologique pour 29.7% des

examens, et une modification de la prise en charge apres 67% des procédures (82).

DISCUSSION- 70 -



F. Mortalité et retard de prise en charge :

Dans cette étude, nous avons pu estimer un retard de la prise en charge pour 7 patients
parmi les 38 évaluables pour cette variable soit 14%, avec un délai médian de 35 jours (IQR :
7-35). Actuellement, il n’y a pas de données comparables pour cette analyse dans la littérature.

La mortalité totale est de 26% dont 8 déces (16%) associés a la pneumopathie avec un
délai moyen de survenu de 26 jours apres le début des symptomes. La mortalité dans notre étude
concorde avec les données présentées dans la littérature de 16 a 32 % chez les patients
immunodéprimés (74, 80, 82) et augmente avec la sévérité de 1’épisode respiratoire (22, 81).
Afin d’évaluer la sévérité potentielle de la pneumopathie, 284 patients immunodéprimés
présentant une pneumopathie aigue ont été étudiés (83). Parmi ces patients 31 sont décédés
(10.9%). Cependant la mortalité variait selon la pathologie a I’origine de I’immunodépression
avec la distinction d’un groupe a « bas risque » et d’un groupe a « haut risque ». Le groupe a
haut risque regroupait les patients porteurs d’une hémopathies malignes, sous chimiothérapie
ou radiothérapie thoracique et post transplantation de CSH avec un taux de mortalité

hospitali¢re de 20%.
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G. Limites de I’étude :

Il s’agit d’une étude monocentrique, réalisée au CHUGA. Elle inclut un faible nombre de
patients et de fibroscopies mais représente cependant un reflet de I’activité du centre hospitalier
de Grenoble.

Elle est réalisée au cours de la pandémie de SARS-CoV2 qui a conduit a 1’adaptation des
méthodes diagnostiques. Afin de minimiser le risque de transmission virale pour I’opérateur et
1’équipe d’endoscopie, certaines adaptations ont été nécessaires (84). Des recommandations ont
(AABIP) (85) et le Groupe d’Endoscopie de la Langue Frangaise (GELF) (86). Elles
recommandent lorsque les circonstances le permettent, de privilégier les prélévements non
invasifs et de différer la fibroscopie. Dans ce contexte, différentes techniques diagnostiques
notamment non invasives ont ainsi été privilégiées et certaines techniques telles que la PCR
Aspergillus sp. ont vu leur utilisation augmentée. Le dosage du Beta-D-glucane est venu
s’ajouter aux examens de routine en avril 2020 et n’est donc pas disponible pour les patients
inclus avant cette échéance. Son implication dans le diagnostic des pneumopathies fongiques
est donc probablement sous-estimée dans notre étude et par association I’apport des méthodes

non invasives.
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CONCLUSION

Dans cette étude prospective, nous rappelons I’importance de la fibroscopie bronchique
dans les stratégies diagnostique et thérapeutique des pneumopathies chez les patients
d’hématologie. Un diagnostic étiologique est établi pour 38 des 50 épisodes dont 34
pneumopathies infectieuses. L’implication de la fibroscopie bronchique dans la stratégie
diagnostique de ces patients, incluant techniques invasives et non invasives, permet d’obtenir
un diagnostic pour 27 épisodes respiratoires (23 épisodes infectieux). Les diagnostics établis
grace a la fibroscopie seule représentent 18 épisodes dont 17 infectieux. Nous avons notamment
constaté¢ un apport indispensable de la fibroscopie pour le diagnostic de pneumocystose.
L’implication de la fibroscopie dans les atteintes polymicrobiennes (mixtes, polybacteriennes
et fongiques) est également majeure. Une modification thérapeutique est constatée pour 62%
des pneumopathies apres la réalisation du LBA. Lors de cette étude, 96% des analyses
respiratoires invasives ont été réalisées sous antibiothérapie. Malgré cela, 1’utilité¢ diagnostique
et I’'implication thérapeutique de cet examen reste important. La pneumopathie représente une
des principales complications chez les patients atteints d’une hémopathies malignes et greffés
de cellules souches hématopoiétiques. Celle-ci peut menacer le pronostic vital immédiat mais
peut également différer le traitement hématologique et avoir des conséquences a moyen et long
terme sur la rémission du patient. Dans ce travail, un retard d’environ 1 mois est constaté dans
la prise en charge hématologique pour 14% des patients évaluables. Ces données n’ont pas

encore ét¢ publiées dans la littérature et nécessitent d’étre confirmées dans des études plus large.

En conclusion, la fibroscopie bronchique garde une place importante dans les stratégies
diagnostiques et thérapeutiques des patients d’hématologie présentant une pneumopathie et

traités par antibiotiques et antifongiques.
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Dans cette étude prospective, nous rappelons I’importance de la fibroscopie bronchique
dans les stratégies diagnostique et thérapeutique des pneumopathies chez les patients
d’hématologie. Un diagnostic étiologique est établi pour 38 des 50 ¢épisodes dont 34
pneumopathies infectieuses. L’implication de la fibroscopie bronchique dans la stratégie
diagnostique de ces patients, incluant techniques invasives et non invasives, permet d’obtenir un
diagnostic pour 27 épisodes respiratoires (23 épisodes infectieux). Les diagnostics établis grace a
la fibroscopie seule représentent 18 épisodes dont 17 infectieux. Nous avons notamment constaté
un apport indispensable de la fibroscopie pour le diagnostic de pneumocystose. L’implication de
la fibroscopie dans les atteintes polymicrobiennes (mixtes, polybacteriennes et fongiques) est
également majeure. Une modification thérapeutique est constatée pour 62% des pneumopathies
aprés la réalisation du LBA. Lors de cette étude, 96% des analyses respiratoires invasives sont
réalisées sous antibiothérapie. Malgré cela, I’utilité diagnostique et I’implication thérapeutique
de cet examen reste important. La pneumopathie représente une des principales complications
chez les patients atteints d’une hémopathies malignes et greffés de cellules souches
hématopoiétiques. Celle-ci peut menacer le pronostic vital immédiat mais peut €galement
différer le traitement hématologique et avoir des conséquences 4 moyen et long terme sur la
rémission du patient. Dans ce travail, un retard d’environ | mois est constaté dans la prise en
charge hématologique pour 14% des patients évaluables. Ces données n’ont pas encore été
publiées dans la littérature et nécessitent d’étre confirmées dans des études plus large.

En conclusion, la fibroscopie bronchique garde une place importante dans les stratégies
diagnostiques et thérapeutiques des patients d’hématologie présentant une pneumopathie et
traités par antibiotiques et antifongiques.
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