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Résumé

La fréquence élevée des complications pulmonaires compliquant
les hémopathies malignes et le nombre croissant de malades trai-
tés pour ces dernières justifient que le pneumologue en ait une
approche diagnostique planifiée selon l’analyse : 1) du déficit
immunitaire imputable à l’hémopathie maligne et/ou aux traite-
ments administrés ; 2) des éléments pouvant modifier le risque
infectieux (anti-infectieux prophylactiques et/ou préemptifs) ;
3) des comorbidités ; 4) des manifestations extra-respiratoires.

Deux situations principales peuvent être individualisées : le malade
est aplasique : les pneumopathies sont principalement d’origine
bactérienne initialement, puis d’origine fongique lorsque la neutro-
pénie se prolonge. Le pneumologue est confronté à deux problè-
mes : 1) le diagnostic de pneumopathie ; il peut être aidé par
l’examen tomodensitométrique ; 2) le choix des anti-infectieux : il
sera établi selon l’analyse réalisée auparavant ; le malade n’est
pas aplasique : les pneumopathies ont des étiologies multiples
principalement infectieuses mais aussi non-infectieuses, notam-
ment médicamenteuses, tumorales, hémorragiques, emboliques.
Le principal problème est le choix des investigations permettant le
diagnostic étiologique.

Un recueil des informations selon un protocole préétabli, reposant
sur des éléments simples (analyse du dossier et examen clinique),
est l’un des éléments clés de l’amélioration du pronostic de ces
malades, dont la prise en charge doit être multidisciplinaire selon
une organisation préalablement définie.

Mots-clés : Fibroscopie bronchique •  Lavage alvéolaire •  
Pneumopathie infectieuse •  Aspergillose pulmonaire 
invasive •  Immunodépression.
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Summary

The high frequency of pulmonary complications of haematologi-
cal malignancy and the increasing number of patients treated
for these disorders make it important that the respiratory physi-
cian has a structured diagnostic approach according to: 1 the
immune deficiency due to the malignancy and/or the treatment
administered; 2 the factors that can modify the risk of infection
(anti infection prophylaxis and/or pre-emptive treatment); 3 co-
morbidities; 4 extra-pulmonary manifestations.

Two main situations can be identified: The patient is aplasic: Ini-
tially the pneumonias are predominantly of bacterial origin but
may be fungal if the neutropenia is prolonged. The respiratory
physician is faced with two problems: 1 the diagnosis of pneu-
monia ; this may be helped by CT scanning; 2 The choice of anti-
biotics; this will depend on previous investigations. The patient
is not aplasic: The lung disease may have many causes, mainly
infectious but also drug related, tumoral, haemorrhagic or embo-
lic. The main problem is the correct choice of investigations to
establish an aetiological diagnosis.

The collection of data according to a pre-established protocol
based on simple factors (study of the notes and clinical exami-
nation) is one of the key elements for improving the prognosis of
these patients whose management should be multidisciplinary
following a pre-defined plan.

Key-words: Bronchial fibroscopy •  Alveolar washing •  
Infectious pneumopathy •  Invasive pulmonary aspergillosis •  
Immuno-depression.

Management of the pulmonary complications 
of haematological malignancy
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es pneumopathies survenant chez un malade ayant une
hémopathie maligne sont fréquentes et graves Leur prise en
charge nécessite : 1) une analyse standardisée pneumologique
et immunohématologique pour permettre une adaptation
individuelle des investigations et des thérapeutiques ; 2) une
coopération multidisciplinaire préalablement organisée entre
pneumologues et hématologues, radiologues, microbiologistes,
réanimateurs Cette organisation est d’importance vitale pour
le malade car un retard diagnostique aggrave le pronostic.

Le pneumologue doit effectuer simultanément une
démarche double ; diagnostique : pour analyser les types de
pathogènes potentiellement en cause, car les pneumopathies
des malades d’hématologie sont majoritairement infectieuses,
pour rechercher les étiologies non infectieuses qui peuvent
être multiples, associées entre elles et à une infection ; pro-
nostique : tenant compte à la fois de la sévérité de la pneu-
mopathie elle-même, des éventuelles comorbidités et de
l’hémopathie maligne.

Approche diagnostique

La recherche des éléments d’orientation diagnostique
repose sur un examen majeur : le dossier du malade dont
l’étude doit être complète et surtout organisée selon un
schéma précis.

Analyse du déficit immunitaire imputable 

à l’hémopathie et/ou aux traitements

Par analogie à la classification des déficits immunitaires
primitifs, il est possible de distinguer schématiquement trois
situations immunohématologiques (tableau I) [1].

Neutropénie

Doivent être prises en compte la profondeur et la durée,
à la fois antérieure et prévisible, de la neutropénie. La neutro-
pénie est également d’importance pronostique car le devenir
d’une pneumopathie survenant à la phase de correction d’une
aplasie est meilleur que celui survenant à la période initiale
d’une aplasie prévisiblement prolongée.

Lors de la phase initiale de la neutropénie, les pathogènes
responsables sont principalement des bactéries. La répartition
des bactéries responsables s’est modifiée au cours des dernières
années, avec une diminution de la fréquence des bacilles à
Gram négatif et une augmentation des cocci à Gram positif :
Staphylococcus aureus, Streptococcus viridans, Enterococcus. Lors-
que la neutropénie est prolongée, surtout après 5 à 7 jours,
surviennent les infections fongiques. Celles-ci (aspergillose,
candidose, mucormycose) compliquent rarement les chimio-
thérapies des lymphomes non hodgkiniens, des leucémies lym-
phoïdes chroniques et des myélomes multiples en l’absence de
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corticothérapie prolongée, car elles induisent une neutropénie
de brève durée. Par contre, elles sont une complication
majeure des aplasies observées après induction des leucémies
aiguës lymphoïdes et myéloïdes et lors de transplantation de
cellules souches hématopoïétiques (CSH).

Déficit de l’immunité humorale

Leucémie lymphoïde chronique, myélome multiple,
maladie de Waldenström s’accompagnent fréquemment
d’une hypogammaglobulinémie et d’un défaut de réponse
anticorps exposant le patient à des infections à germes encap-
sulés (Streptococcus pneumoniae, Hemophilus influenzae) qui
peuvent parfois révéler l’hémopathie.

Les malades ayant subi une splénectomie, chirurgicale
ou fonctionnelle post-radiothérapie, ont des infections aux
mêmes germes encapsulés, particulières par leur gravité du fait
de la fréquence de leur forme bactériémique.

Déficit cellulaire

Il est principalement secondaire aux thérapeutiques
immunosuppressives et notamment la corticothérapie prolon-
gée. Il est plus difficile à apprécier biologiquement que la
neutropénie et le déficit humoral. La numération des sous-

populations lymphocytaires T du sang périphérique n’est pas
corrélée à un risque infectieux aussi clairement qu’au cours de
l’infection par le VIH. Les analogues des bases purines
(Fludarabine, 2CDA) entraînent un déficit cellulaire particu-
lier par sa profondeur et sa durée, pouvant dépasser un an.

Un récapitulatif précis des posologies et des dates
d’administration des chimiothérapies est donc indispensable.

Cas particulier de l’allogreffe de cellules souches 

hématopoïétiques

Plusieurs éléments devront spécifiquement être recher-
chés [2, 3] :
– date exacte de la transplantation ;
– donneur géno-identique ou non ;
– type de greffon : principalement actuellement à partir du
sang périphérique ; mais aussi de la moelle ou du sang de cor-
don qui entraîne une aplasie et une phase de reconstitution
lymphocytaire T plus longue, favorisant les infections oppor-
tunistes durant la première année, les lymphocytes T étant en
grande majorité naïfs et ayant une capacité diminuée de pro-
duction des cytokines de type Th1 ;
– manipulation ex vivo du greffon (déplétion T) : réalisée en
situation de semi-identité HLA pour diminuer le risque de
maladie du greffon contre l’hôte, et responsable d’un déficit
immunitaire post-greffe fréquent et sévère ;
– type de conditionnement : myélo-ablatif classique (la réali-
sation d’une irradiation corporelle totale sera recherchée) ou
non myélo-ablatif dont l’usage s’accroît, effectué chez des
malades plus âgés ; il est associé à une moindre toxicité pulmo-
naire ;
– existence de manifestations de réaction de greffon contre
l’hôte (Graft versus host, GVH) aiguë ou chronique (après le
100e jour suivant la greffe).

L’analyse prévisionnelle des pathogènes responsables
varie selon la date de survenue de la pneumopathie après la
greffe.

Phase initiale

Neutropénie souvent profonde, prévisiblement plus lon-
gue lors des greffes de CSH d’origine médullaire que d’origine
sanguine périphérique. Au déficit immunitaire induit par la
neutropénie se rajoute, si le conditionnement est myélo-abla-
tif, un déficit plus large comportant une lymphopénie B et un
déficit des lymphocytes T et NK.

Deuxième phase

Déficit lymphocytaire T associé à la GVH dont les trai-
tements immunosuppresseurs préventifs (ciclosporine, métho-
trexate, corticoïdes) majorent le déficit immunitaire à la fois
humoral et cellulaire. Les principaux pathogènes en cause sont
le cytomégalovirus et l’aspergillus.

Troisième phase

Plus tardive, classiquement après le 100e jour. L’immu-
nosuppression est à cette date surtout fonction de la GVH

Tableau I.

Déficit immunitaire induit par l’hémopathie et/ou son traitement.

Situations 
hématologiques

Germes en cause

Neutropénie Cytotoxiques +++ * Bactéries : gram + ; 
bacilles gram coques 
à Gram +, bacilles 
à Gram -

* Champignons : 
aspergillus, candida

Déficit humoral Leucémie 
lymphoïde 
chronique

* Bactéries encapsulées :

Myélome multiple S pneumoniae

Waldenström H influenzae

Monocytopénie Leucémie 
à tricholeucocytes

* Mycobactéries

* Légionella, aspergillus

Déficit cellulaire Hodgkin * Mycose : P jirovicii, 
aspergillus

Fludarabine, 2CDA, 
Campath-TH1

* Bactéries intracellulaires : 
mycobactérie, nocardia

Corticothérapie 
prolongée

Virus : CMV, HSV

Leucémie HTLV-I
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chronique associée et du traitement de cette dernière : corti-
coïdes, ciclosporine, mycophénolate mofétil, anticorps mono-
clonaux.

Cependant, cette classification temporelle a avant tout
un intérêt didactique plutôt qu’une application stricte.

Recherche d’éléments pouvant modifier 

l’analyse probabiliste des pathogènes 

responsables

Facteurs environnementaux

Hospitalisation préalable : le développement d’une
pneumopathie témoigne alors d’une pneumopathie nosoco-
miale.

Existence de travaux dans l’hôpital, absence d’isolement
respiratoire dans une chambre à flux laminaire avant allo-
greffe de CSH : situations qui majorent le risque d’asper-
gillose [4].

Séjour en pays tropicaux : risque d’anguillulose maligne
après corticothérapie, possible mycose exotique (histoplas-
mose) [5].

Facteurs physiques

Mucite [6] ; pose de cathéter (majoration du risque
d’infection par des coques à Gram positif notamment
S aureus) [7] ; diarrhée (risque d’entérobactérie avec des trans-
locations à travers la paroi du tube digestif fragilisée par les
chimiothérapies) ; obstacle endobronchique, responsable
d’atélectasie pulmonaire.

Traitements anti-infectieux préventifs

Immunoglobulines intraveineuses : elles diminuent la
fréquence des infections par les germes encapsulés des mala-
des hypogammaglobulinémiques atteints de leucémie lym-
phoïde chronique, de myélome multiple, ou après allogreffe
de CSH [8-10].

Vaccination antipneumococcique et antibioprophylaxie
chez le splénectomisé : diminuent la fréquence des infections
graves à germe encapsulé [11].

Triméthoprime-sulfaméthoxazole : en l’absence de trou-
ble digestif, sa prise rend très improbable le diagnostic de
pneumocystose lors d’une pneumopathie interstitielle fébrile
[12]. La probabilité d’une éventuelle toxoplasmose pulmo-
naire est également très faible.

Fluconazole dont la prise semble augmenter le risque
d’infection par des souches de candida de sensibilité diminuée
aux azolés [13].

Ganciclovir dont l’usage préemptif selon l’antigénémie et
la PCR sanguine du cytomégalovirus diminue la fréquence des
pneumonies à cytomégalovirus chez les receveurs de CSH [14].

Valaciclovir dont la conséquence sur la fréquence des
pneumopathies à herpes simplex virus est mal connue [15].

Recherche de comorbidités induites 

par la maladie et/ou les traitements

Thrombopénie

Induite par les chimiothérapies ou s’intégrant à l’hémo-
pathie, pouvant être responsable d’hémorragie alvéolaire.

Insuffisance rénale

Secondaire à un myélome multiple, à des chimiothéra-
pies (cisplatinium), favorisée par une déshydratation, des
injections de produit de contraste iodé, des antibiothérapies
(aminosides).

Insuffisance cardiaque

Secondaire à l’administration de volume important de
soluté de perfusion ou à une cardiopathie après administra-
tion d’anthracycline (apprécier la dose totale administrée) ou
une radiothérapie médiastinale. Nécessité de vérifier la courbe
de poids, la courbe de diurèse et les volumes de perfusion
administrés préalablement à la pneumopathie.

Phlébite du membre inférieur

Favorisée par une compression des axes veineux par une
masse tumorale, l’usage de la thalidomide chez les malades
ayant un myélome multiple [16].

Analyse des signes respiratoires

L’important est de penser à une possible pneumopathie
chez un malade fébrile en l’absence de symptôme respiratoire
ou en présence de signe clinique modeste (toux, dyspnée
d’effort). Il faut donc systématiquement rechercher deux
paramètres cliniques simples : fréquence respiratoire et satura-
tion artérielle en oxygène.

La symptomatologie pulmonaire ne permet pas usuelle-
ment d’orienter vers l’étiologie de la pneumopathie. Cepen-
dant une symptomatologie infarctoïde (douleur pleurale,
hémoptysie) doit faire évoquer une aspergillose pulmonaire
invasive si le contexte immunohématologique expose le
malade à ce risque.

Les signes d’atteinte pleurale n’ont pas de particularité
chez les malades d’hématologie mais doivent être recherchés
systématiquement.

Vitesse d’installation des symptômes

Il s’agit d’un paramètre pouvant orienter vers le type de
pathogène responsable sans qu’il y ait une délimitation précise
associant formellement une durée d’installation à un patho-
gène. Il est d’usage de distinguer les pneumopathies :
– d’évolution rapide, 2-3 jours : en faveur d’une infection bac-
térienne (S pneumoniae, S aureus, bacilles à Gram négatif) ou
d’une mycose, principalement une aspergillose pulmonaire
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invasive chez le malade aplasique ; virus respiratoires commu-
nautaires (virus respiratoire syncytial, adénovirus, virus para-in-
fluenzae et virus influenzae A et B). Comme chez le sujet
immunocompétent, ces infections virales s’accompagnent fré-
quemment de signes d’atteinte des voies aériennes hautes ;
– d’évolution subaiguë, en 4 à 10 jours : oriente vers une as-
pergillose, une pneumocystose, une pneumopathie à cytoméga-
lovirus, une légionellose ;
– une installation plus progressive, supérieure à 10 jours : my-
cobactériose (tuberculeuse ou non tuberculeuse), nocardiose.

Signes extra-respiratoires

Ils sont d’une aide parfois majeure au diagnostic, néces-
sitant leur recherche systématique par un examen clinique
complet du malade :
– troubles visuels justifiant alors la réalisation d’un fond d’œil
pouvant révéler une rétinite à cytomégalovirus, une endoph-
talmie à candida ;
– examen cutané : toutes les lésions suspectes devront être
biopsiées pour une analyse histologique et microbiologique ;
– diarrhée : devant faire pratiquer coproculture et examen pa-
rasitologique des selles ;
– articulaire à la recherche d’une arthrite ;
– troubles neurologiques, notamment des fonctions supérieu-
res à la recherche d’une méningite et/ou d’une méningo-
encéphalite.

À ce stade, le pneumologue doit faire la synthèse des
multiples données systématiquement enregistrées pour orien-
ter la prise en charge diagnostique (imageries, examens micro-
biologiques), et thérapeutique. En ce qui concerne le
pronostic il est indispensable qu’il y ait une appréciation du
pronostic de l’hémopathie maligne menée conjointement
avec l’hématologue. Chaque hémopathie est classable dans
des groupes de risque, qu’il n’est pas possible de détailler dans
cet article. Il est possible d’individualiser certaines situations
hématologiques ne relevant pas de la réanimation en cas
d’aggravation de l’état respiratoire, mais ceci ne peut être réa-
lisé qu’avec l’équipe d’hématologie car il faut s’assurer de
l’absence d’autres thérapeutiques hématologiques non encore
utilisées, notamment autogreffe ou allogreffe, ces dernières
étant réalisées chez des sujets de plus en plus âgés grâce aux
conditionnements non myélo-ablatifs [17].

• On distingue trois tableaux immunitaires : neutropénie, 
déficit humoral et déficit cellulaire.
• La profondeur et la durée de la neutropénie entrent 
en ligne de compte.
• En cas de neutropénie, les infections sont initialement 
majoritairement bactériennes, puis ensuite fongiques.
• L’hypogammaglobulinémie expose à des infections 
à germes encapsulés.
• Le déficit cellulaire est essentiellement dû 
aux traitements immunosuppresseurs.

• Plusieurs facteurs peuvent modifier l’analyse probabiliste 
des pathogènes responsables : facteurs environnementaux, 
physiques (mucite, cathétérisme, diarrhée, obstacle 
endobronchique), traitements anti-infectieux préventifs.
• Les comorbidités induites par la maladie et/ou 
les traitements sont la thrombopénie, l’insuffisance rénale, 
l’insuffisance cardiaque, la phlébite du membre inférieur.
• Il faut évaluer deux paramètres cliniques simples : 
fréquence respiratoire et saturation artérielle en oxygène.
• La vitesse d’installation des symptômes peut orienter 
vers le germe en cause.
• Tout signe extra-respiratoire (visuel, cutané, diarrhée, 
articulaire, neurologique) devra être recherché.

Stratégie de prise en charge

Il est possible de distinguer de manière didactique le
malade neutropénique et le malade non aplasique [18]. Sché-
matiquement :
– les pneumopathies du malade neutropénique sont quasi ex-
clusivement d’origine infectieuse : bactérienne, puis mycoti-
que selon la durée de la neutropénie. Le pneumologue aura
pour objectif principal d’instituer le plus rapidement possible
un traitement anti-infectieux ;
– chez le malade non aplasique : la problématique est surtout
le diagnostic étiologique, les pneumopathies infectieuses
demeurant fréquentes mais de nombreuses causes non infec-
tieuses de pneumopathie sont possibles, isolément ou en asso-
ciation entre elles ou avec une infection. Le pneumologue aura
comme objectif le diagnostic étiologique afin de mettre en
route une thérapeutique adaptée.

Pneumopathie chez le malade aplasique

La sémiologie clinique respiratoire est trompeuse :
d’autant plus modeste que la neutropénie est profonde. La
pneumonie se présente le plus souvent comme une fièvre iso-
lée (température supérieure à 38,3 °C ou supérieure à 38 °C
à deux reprises à une heure d’intervalle) ; expectoration et
râles crépitants sont fréquemment absents [19].

La radiographie thoracique est souvent normale initiale-
ment, pouvant s’aggraver ensuite rapidement. Une radiogra-
phie thoracique normale n’élimine pas une pneumopathie
chez le malade aplasique.

La principale question est l’opportunité de la réalisation
d’un scanner thoracique. Ses avantages sont nombreux : 1) il
permet le diagnostic de pneumopathie avec une fréquence
supérieure à celle de la radiographie thoracique ; 2) il peut
montrer des aspects suggestifs d’une étiologie notamment
aspergillaire : halo périphérique correspondant à une hémor-
ragie entourant une zone nécrotique, présent précocement
dans 90 % des cas d’aspergillose pulmonaire invasive, mais
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moins fréquent (44 %) lors des aspergilloses tardives après
allogreffe de CSH, puis secondairement croissant gazeux réa-
lisant le signe du grelot ; 3) il permettra de guider le siège
d’éventuels prélèvements microbiologiques endobronchiques
[20-22]. Le problème posé par sa réalisation est de faire quit-
ter un environnement protégé au malade hospitalisé dans une
chambre à flux laminaire, lui faisant alors courir le risque de
se contaminer lors de la réalisation de l’examen. La décision
sera donc prise au cas par cas. Il faut souligner que le risque
infectieux durant la réalisation du scanner peut être minoré
par des mesures d’hygiène (port de masque) et par l’organisa-
tion avec le service de radiologie afin que le patient effectue
sans délai l’examen tomodensitométrique. Ceci souligne la
nécessité d’une organisation préalable avec le service de radio-
logie pour la prise en charge rapide de ces patients. Le scanner
doit être réalisé lorsque : 1) la radiographie thoracique est
normale mais qu’une pneumonie est fortement suspectée ;
2) une aspergillose pulmonaire invasive est suspectée. Lors de
cette dernière le scanner devra surveiller l’évolution des opa-
cités aspergillaires lors de la phase de reconstitution hémato-
logique, notamment de correction de la neutropénie qui fait
courir un risque d’hémoptysie si des lésions aspergillaires
sont proches des vaisseaux artériels pulmonaires ; l’opacité
peut augmenter initialement avant de diminuer progressive-
ment en 2-3 semaines, sa disparition totale étant inconstante
[23].

Prélèvements microbiologiques : les hémocultures sont
systématiquement réalisées au niveau veineux périphérique et
sur les cathéters centraux, la différence du temps de positivité
entre les deux sites pouvant suggérer une infection du cathéter
[24].

Lorsque la durée de la neutropénie prévisible expose au
risque d’aspergillose pulmonaire invasive, la recherche d’une
antigénémie galactomannane aspergillaire en Elisa est systé-
matique. Cet examen devra être répété car l’ascension du titre
à deux prélèvements successifs à une sensibilité de 90 % dans
certaines études [25]. Cependant ce test souffre de faux néga-
tifs et de faux positifs, ces derniers pouvant être secondaires à
l’administration concomitante d’antibiotiques (bêtalactami-
nes) [26, 27].

Les pathogènes responsables des pneumopathies préco-
ces chez l’aplasique étant des bactéries, le traitement anti-
infectieux initial sera une antibiothérapie probabiliste. Plu-
sieurs schémas d’antibiothérapie peuvent être proposés
devant tenir compte de l’écologie locale, des toxicités éven-
tuelles rénale et hépatique, des habitudes des équipes, des
coûts des traitements : céphalosporines de 3e génération, car-
bapénèmes, association de bêtalactamines et d’inhibiteurs de
bêtalactamases. L’utilisation en monothérapie de fluoroqui-
nolone est controversée. L’intérêt des bithérapies préconisées
dans les années 1980 est également controversé. La vancomy-
cine ne fait pas partie de l’antibiothérapie initiale sauf si le
malade a des signes cliniques suggérant une infection à point
de départ cutané (principalement autour des cathéters) ou en
cas d’état de choc [28].

L’adjonction d’antifongique est proposée en l’absence
d’amélioration à partir du 5e jour, parfois dès le 3e jour en
fonction de la gravité du patient. L’antifongique est également
rajouté en cas d’apparition d’une nouvelle opacité pulmonaire
alors que le patient a déjà une antibiothérapie et qu’il
demeure fébrile. Dans cette situation, un scanner thoracique
sera utile car outre une analyse de l’aspect radiologique, il per-
mettra de guider des prélèvements endobronchiques. En effet,
une endoscopie peut être réalisée même chez un malade
thrombopénique et comportera un lavage alvéolaire. Par con-
tre une brosse télescopique ne sera usuellement pas réalisée du
fait du risque hémorragique. En cas d’insuffisance respiratoire
sévère les prélèvements endobronchiques peuvent être réalisés
avec l’aide d’une ventilation non invasive [29]. L’endoscopie
sera également réalisée lorsque le déficit immunitaire du
patient est complexe associant à l’aplasie un déficit humoral
ou cellulaire secondaire aux traitements antérieurement reçus.
Il est indispensable de tirer le maximum d’informations des
prélèvements qui sont effectués dans cette situation avec,
outre les techniques usuelles d’analyse d’un lavage alvéolaire
(comptage et formule cellulaire), les colorations usuelles à la
recherche des agents infectieux, la réalisation d’une immuno-
fluorescence pour la recherche de Pneumocystis jirovecii, une
coloration à l’encre de Chine pour la recherche de cryptoco-
que, des PCR pour les herpes virus, la recherche par détection
antigénique et PCR des virus respiratoires usuels (adénovirus,
virus respiratoire syncytial, virus influenzae A et B).

Simultanément à la prise en charge diagnostique et thé-
rapeutique de la pneumopathie, le pneumologue devra corri-
ger les cytopénies : transfusion érythrocytaire lorsque le taux
d’hémoglobine est inférieur à 8 g, ou à 9 g en cas de thrombo-
pénie sévère associée faisant courir un risque de déglobulisa-
tion ou chez un sujet coronarien ; transfusion plaquettaire
systématique si le patient a un taux de plaquettes inférieur à
20 000/mm3 [30]. Les malades allogreffés de CSH doivent
recevoir des produits sanguins irradiés afin de ne pas induire
une réaction post-transfusionnelle du greffon contre l’hôte.

• Les pneumopathies du malade neutropénique 
sont pratiquement toujours infectieuses.
• Le scanner est très utile quand la radiographie 
pulmonaire est normale malgré un tableau clinique 
évocateur ou en cas d’aspergillose.
• Les hémocultures et les mises en culture des cathéters 
sont systématiques, de même qu’une recherche 
d’une antigénémie galactomannane aspergillaire en Elisa 
s’il existe un risque d’aspergillose pulmonaire invasive.
• Le traitement initial est une antibiothérapie probabiliste 
et on y ajoute des antifongiques s’il n’y a pas d’amélioration 
après 3-5 jours.
• On effectue une endoscopie avec lavage 
broncho-alvéolaire, même en cas de thrombopénie.
• Il faut parallèlement corriger les cytopénies.
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Malade non aplasique

Les étiologies des pneumopathies chez le malade d’héma-
tologie non aplasique sont variées. L’infection demeure la
cause la plus fréquente mais des pathologies non-infectieuses
peuvent être en cause isolément, ou associées entre elles et avec
une pneumopathie infectieuse [31]. La diversité de ces étiolo-
gies rend nécessaire leur diagnostic. Ce dernier sera l’objectif
initial principal du pneumologue.

La réalisation d’un scanner thoracique est quasiment
constante ainsi que celle d’une endoscopie bronchique avec
des prélèvements endobronchiques à visée microbiologique
(prélèvement distal protégé, brosse télescopique) et surtout un
LBA dont les échantillons seront techniqués en fonction des
hypothèses diagnostiques et de la situation immunohématolo-
gique et pneumologique.

La fibroscopie bronchique avec lavage alvéolaire et prélè-
vements microbiologiques ne permet un diagnostic étiologi-
que que dans la moitié des pneumopathies survenant chez des
malades non aplasiques allogreffés de CSH, mais elle induit
des modifications thérapeutiques plus fréquentes, réalisées
chez près des trois quarts d’entre eux [32]. L’indication d’une
biopsie pulmonaire chirurgicale est difficile. L’analyse de la
littérature est peu applicable pour un malade donné du fait de
l’hétérogénéité des cas publiés. Il faut analyser plusieurs
paramètres : rentabilité diagnostique, conséquences thérapeu-
tiques et amélioration du pronostic. Il est souhaitable de tenir
compte des risques de cette procédure, notamment lorsque le
patient est en insuffisance respiratoire aiguë [33]. Sa réalisa-
tion doit être une décision pluridisciplinaire avec hématolo-
gues, réanimateurs et chirurgiens.

La recherche de toutes les étiologies non infectieuses
devra être systématique, même lorsque l’une d’entre elles a été
diagnostiquée, du fait de leur possible association.

Surcharge volémique

Évoquée par l’aspect radiologique avec des épanche-
ments pleuraux bilatéraux et des lignes de Kerley. Favorisée
par l’insuffisance rénale et/ou cardiaque, elle est confortée par
l’étude du volume des perfusions administrées, du poids et de
la diurèse du malade. Un test thérapeutique par administra-
tion de furosémide peut être effectué.

Pneumopathie toxique

Médicamenteuse et/ou radique aiguë. Ce diagnostic est
difficile car leur symptomatologie ressemble à celle d’une
pneumopathie infectieuse : évolutivité rapide, fébrile, aspects
radiologiques très divers. Il n’y a pas de test spécifique per-
mettant le diagnostic de pneumopathie médicamenteuse. Ce
dernier repose sur l’élimination des autres causes de pneumo-
pathie, notamment infectieuses, et la connaissance de l’admi-
nistration de produits pneumotoxiques. De très nombreux
cytostatiques peuvent être impliqués et sont connus depuis
plusieurs décennies : cyclophosphamide, melphalan, bléomy-

cine, méthotrexate [34]. En ce qui concerne ce dernier, il faut
noter que les populations lymphocytaires alvéolaires sont très
variables selon la date de réalisation du LBA. Le phénotypage
des lymphocytes alvéolaires T n’a pas d’intérêt diagnostique
[35]. Des cas de pneumopathie non infectieuse sont rappor-
tés régulièrement avec les cytostatiques plus récents : fludara-
bine réalisant une pneumopathie interstitielle diffuse, chez
environ 9 % des malades traités, pouvant survenir dès la pre-
mière cure mais parfois jusqu’à la 7e, le plus souvent cortico-
sensible [36] ; gemcitabine responsable de pneumopathie
aiguë, parfois sévère, principalement lorsqu’elle est associée à
de la bléomycine [37] ; imatinib mesylate, dont de rares cas
de pneumopathie alvéolo-interstitielle ont été signalés, entre
le 3e et le 9e mois de traitement, régressive à son arrêt [38] ;
rituximab, d’exceptionnelles pneumopathies aiguës alvéolo-
interstitielles ont été rapportées survenant une quinzaine de
jours après l’administration, régressives sous corticoïdes [39] ;
G-CSF, son usage doit être spécifiquement recherché, cette
molécule pouvant majorer la toxicité pulmonaire aiguë de la
bléomycine [40] ; acide tout-transrétinoïque dont l’adminis-
tration lors des leucémies aiguës promyélocytaires est compli-
quée dans environ 25 % des cas d’un syndrome œdémateux
avec pleuropéricardite similaire à un syndrome de fuite capil-
laire, le plus souvent corticosensible, particulier car parfois
associé à des manifestations ressemblant à un syndrome de
Sweet [41].

Les pneumopathies radiques aiguës sont de diagnostic
aisé quand elles surviennent dans le champ d’irradiation, mais
parfois plus difficile car elles peuvent survenir en dehors du
champ d’irradiation. Elles s’accompagnent d’une lymphocy-
tose alvéolaire, avec un aspect histologique de bronchiolite
oblitérante organisée. Elles sont le plus souvent corticosensi-
bles [42, 43].

Localisations tumorales

Concerne l’ensemble des hémopathies : leucémie aiguë
myéloïde avec parfois des infiltrats pulmonaires tumoraux
chez des malades n’ayant qu’une blastose modérée. Chez les
malades ayant une hémopathie lymphoïde, l’endoscopie peut
parfois visualiser des localisations endobronchiques [44].
Chez les malades suspects d’avoir une localisation pulmonaire
d’un lymphome non hodgkinien, la recherche par PCR d’une
clonalité des lymphocytes B alvéolaires recueillis par le LBA
doit être systématique, l’examen ayant une spécificité de
97 %, une valeur prédictive négative de 95 %, pouvant ainsi
éviter la réalisation d’une biopsie pulmonaire chirurgicale
lorsque le lymphome est histologiquement prouvé dans un
autre organe [45].

Hémorragie alvéolaire

Elle peut survenir en l’absence de thrombopénie chez les
receveurs de CSH autogreffés ou allogreffés ; survient en
moyenne vers le 13e jour après la greffe. La sémiologie est
souvent trompeuse réalisant une pneumopathie alvéolaire
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fébrile, rapidement évolutive sans hémoptysie. La fréquence
en est très variable. Le diagnostic est porté grâce au lavage
alvéolaire qui n’est pas constamment hémorragique macros-
copiquement mais la coloration de Perls met en évidence
l’hémosidérine intramacrophagique [46].

Protéinose alvéolaire

Complique surtout les leucémies myéloïdes. Sa recher-
che doit être systématique dans le liquide de LBA par une
coloration de PAS qui met en évidence le matériel alvéolaire
amorphe, ce qui n’est pas le cas de la coloration par le bleu
alcian. Le diagnostic peut être évoqué devant l’aspect en
mosaïque du scanner thoracique. La protéinose alvéolaire
peut être associée à une infection (mycobactérie, nocardia).

Embolie pulmonaire

La fréquence en est accrue lorsque l’hémopathie est évo-
lutive, et par certains traitements, telle la thalidomide pour le
myélome multiple [16].

Complications transfusionnelles

Réalise un tableau de détresse respiratoire avec une
pneumopathie alvéolo-interstitielle (TRALI = transfusion-
related-acute-lung-injury), due à la présence d’anticorps anti-
HLA ou anti-polynucléaires neutrophiles du donneur recon-
naissant les polynucléaires neutrophiles du receveur Le dia-
gnostic est évoqué par la chronologie de survenue, quelques
heures après une transfusion [47].

• Les pneumopathies du malade non neutropénique 
sont infectieuses et ont de nombreuses autres causes.
• Scanner et LBA sont pratiquement systématiques.
• Il faut parfois recourir à une biopsie pulmonaire 
chirurgicale.
• Toujours rechercher les causes non infectieuses : 
surcharge volumique, pneumopathie toxique, infiltrats 
tumoraux, hémorragie alvéolaire, protéinose alvéolaire, 
embolie pulmonaire, complications transfusionnelles.

En conclusion, les éléments nécessaires à la prise en
charge correcte d’une pneumopathie survenant chez un
malade d’hématologie sont simples, mais ils doivent être
recueillis méthodiquement selon un plan préétabli pour ne
pas omettre d’information. Une analyse clinique précise
menée en collaboration avec l’hématologue, la réalisation
rapide du scanner thoracique, une gestion réfléchie des prélè-
vements sont des éléments importants de l’amélioration con-
tinue du pronostic de ces malades, conjointement aux progrès
des thérapeutiques médicamenteuses (antifongiques notam-
ment) et de ventilation, qui seront développés dans d’autres
articles [48, 49].

À  R E T E N I R

• Le bilan diagnostique comporte une analyse 
du déficit immunitaire, la recherche de facteurs 
favorisant un type d’infection, la recherche 
de comorbidités, le bilan clinique respiratoire 
et extra-respiratoire.

• On distingue le malade aplasique et le malade 
non aplasique.

• En cas d’aplasie, la prise en charge porte 
sur la pneumopathie et la cytopénie.

• En l’absence d’aplasie, on effectuera un bilan 
infectieux et on recherchera des causes non 
infectieuses (surcharge volumique, pneumopathies 
toxiques, tumeurs, hémorragie ou protéinose 
alvéolaire, embolie pulmonaire, complications 
transfusionnelles).
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