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Les immunodéprimés constituent un groupe hétérogene par 1’origine et le
type d’immunodépression : déficits immunitaires congénitaux (humoraux ou/et
cellulaires), splénectomie, syndrome d’immunodéficience acquis, affections
hémato-cancérologiques (avec ou sans neutropénie), prise
d’immunomodulateurs (corticoides, immunosuppresseurs, antiTNF) dans les
transplantations d’organes ou de moelle, les maladies auto-immunes et

inflammatoires.(1)(2)

L’immunodépression est due soit a un déficit immunitaire primitif, ou
secondaire a une maladie (infectieuse, hémopathie maligne...), @ un eétat
physiologique (jeune age, vieillesse, brdlure, cirrhose, splénectomie ou asplénie)
ou a une thérapie (antimitotiques, immunosuppresseurs, anticorps anti-
lymphocytes).

La fievre chez un adulte immunodéprimé est trés souvent révélatrice d’une
infection, cause majeure de morbidité et de mortalité, parfois révélatrice du
déficit immunitaire (VIH, leucémie aigu€), d’ou I’'importance d’un diagnostic et
d’un traitement précoce. Elle est plus rarement non liée a une infection :

médicaments, thrombose, néoplasie...

L’infection peut étre une infection nouvelle ou une réactivation d’une

infection ancienne, opportuniste ou non, communautaire ou nosocomiale.

L’origine des agents infectieux peut étre endogéne ou exogene (3).



Il est indispensable de chercher de nouvelles méthodes de diagnostic plus
sensible pour détecter I’infection dans le stade préliminaire, et chercher aussi de
nouveaux traitements plus efficaces pour éviter I’apparition de complications

qui peuvent porter atteinte a la vie des sujets immunodéprimés.

Le personnel médical doit posséder le maximum d’informations concernant
I’épidémiologie des infections opportunistes fréquences, et avoir un plan de

prise en charge pour ces patients.

L’objectif de notre travail est d’étayer les causes infectieuses chez un
patient immunodéprimé febrile, les meéthodologies diagnostiques, leur

prévention et leur prise en charge thérapeutique
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Une fievre aigue chez un patient immunodéprimé peut cacher un probléme
sous-jacent plus grave car c’est due dans la plus part des fois a des infections
opportunistes, La propagation ces infections, bien que mal maitrisées de fagon
générale dans la population des immunodéprimés connait aujourd'hui de grands

espoirs dans leur prise en charge.

Les infections opportunistes peuvent se développer aux dépens de tous les
tissus et organes de l'organisme. Le risque d'apparition d'une infection
opportuniste est proportionnel a la sévérité du déficit immunitaire. Cependant,

I’exposition aux facteurs pathogénes est nécessaire.

Les agents responsables des infections opportunistes peuvent étre de

plusieurs natures :



1. Bactéries :
a. Mycobacterium tuberculosis :(2)(4)(5)(6)(7) :

— Agent de la tuberculose. Bactérie a croissance lente.

— Pas de réservoir environnemental.

— Risque infectieux : groupe de classement 3.

Image 1 : image présentant Mycobacterium tuberculosis vue par microscope électronique



Parasites :

a. Pneumopathie a Pneumocystis jirovecii (2)

— Microchampignon a localisation pulmonaire.

— cycle direct: forme trophique, sporocytes, kyste.

Image 2 : image présentant Pneumocystis jirovecii vue par microscope.



b. Toxoplasmose (2)(3)(8) :
Toxoplasma gondii, coccidie du chat.

Image 3 : image présentant Toxoplasma gondii vue par microscope.

c. Cryptosporidiose (2)(3)(9) (10) :

— Cryptosporidium parvum, protozoaire, cycle coccidien entérique

— Contamination alimentaire et hydrique.

Image 4 : image présentant Cryptosporidium parvum vue par microscope.
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d. Coccidiose (2)(3)

— Isospora belli, protozoaire, cycle coccidien entérique

— contamination alimentaire.

Image 5 : image présentant Isospora belli vue par microscope.

e. Microsporidiose(2)(3) :

— parasites unicellulaires eucaryotes intracellulaires.

— Enterocytozoon bieneusi; Encephalitozoon intestinalis.

Image 6 : image présentant Enterocytozoon bieneusi et Encephalitozoon intestinalis vue
par microscope.
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f. Candidoses (2)(3) :

— levures du genre Candida: C. albicans, C. glabrata, ...

Image 7 : image présentant Candida albicans vue par microscope.

g. Aspergillose (2)(3)

Aspergillus fumigatus..., moisissure.

Image 8 : image présentant Aspergillus fumigatus vue par microscope.
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h. Cryptococcose (2)(3):

Cryptococcus neoformans

Image 9 : image présentant Cryptococcus neoformans vue par microscope.

I. Histoplasmose (2)(3)(10):
Histoplasma capsulatum champignon dimorphique.

Image 10 : image présentant Histoplasma capsulatum vue par microscope.
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j. Leishmaniose a Leishmania infantum (2)(3):

Leishmania infantum, protozoaire flagellé.

Image 11 : image présentant Leishmania infantum vue par microscope.

k. Giardiose(2)(3) :

Giardia intestinalis, protozoaire flagellé.

Image 12 : image présentant Giardia intestinalis vue par microscope.
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I. Anguillulose (2)(3):
Strongyloides stercoralis, nématode

Image 13 : image présentant Strongyloides stercoralis vue par microscope.

m. Gale (2)(3):
Sarcoptes scabiei, acarien.

Image 14 : image présentant Sarcoptes scabiei vue par microscope.
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3. Virus:
a. Cytoméqgalovirus(2)(3)(12)(13) :

La famille des herpés virus regroupe de nombreux virus, certains bien

connus du grand public, comme 1’herpes simplex, le virus de la varicelle et du
zona ou le virus d’Epstein Barr, agent de la mononucléose infectieuse, d’autres
plus récemment découverts comme les herpés virus 6, 7 et 8. Parmi eux, le
cytomégalovirus humain (CMV) est un virus strictement humain, ubiquitaire,
qui infecte plus de 70% des habitants de la planete. Son pouvoir pathogéne, le
plus souvent discret, est sous-estimé. En effet, la plupart des premieres
rencontres avec le virus (primo-infections) sont inapparentes chez les personnes
immunocompétentes. Sa persistance dans I’organisme a 1’état latent, et son
implication dans de nombreux mécanismes cellulaires en font cependant un
redoutable pathogéne opportuniste chez les patients immunodéficients,
personnes atteintes du syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA) ou

receveurs de greffe.

- Vil caped
— Glyroproten

Teunent

ds DNA

— = Mambrane

HCMY Human Cytomegaiovirus

Schéma 1 : schéma présentant la structure d’un cytomégalovirus.
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b. Virus de la grippe (2)(3)(14):
= Agent pathogéne:

La grippe est causée par un Orthomyxoviridae du genre Infulenzae.

Virus de la grippe

¥
Nucléoprowixs

Schéma 2 : schéma présentant la structure du virus du genre Infulenzae.
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= |es signes cliniques des infections opportunistes(2)(15) :

Les infections opportunistes sont localisees a plusieurs niveaux dont trois

sont principaux: digestif, respiratoire, et cérébral

1. Manifestations digestives(2)(15)(16) :
o Manifestations cliniques polymorphes.
¢ Odynophagie, dysphagie, douleurs abdominales.
e Diarrhée aigué.

¢ Diarrhée chronique ou intermittente avec denutrition des sujets.

a. Atteintes buccales:
e Infections a candida
e Leucoplasie orale chevelue.
e Ulcérations buccales, hypertrophies salivaires, gingivites et

périodontites.

b. Atteintes cesophagiennes:

e Candidoses associées ou pas a d’autres cesophagites.

c. Atteintes gastriques:
e Gastrite érythémateuse, a CMV, a candida. Ulcérations antrales et
aspect de duodénite.

e Lymphome, Sarcome de Kaposi.
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d. Atteintes des voies biliaires:
e CMV, Cryptosporidies et Microsporidies donnant des cholécystites et
cholangites sclérosantes.

e Hépatomégalie ictérique et granulomateuse.

e. Atteintes entérocoliques :
e Entérocolite nécrosante, ulcéreuse ou pseudomembraneuse.
e Atteintes infectieuses avec diarrhées d’origine soit:
o Parasitaire: Isosporose, cryptosporidies, microsporidies.
o Virale.

o Bactériennes.

2. Manifestations pulmonaires(2)(3)(17) :

Le poumon est un des organes les plus souvent touchés par les infections

opportunistes des immunodéprimes :

= Tuberculose pulmonaire isolée ou associée au VIH.

Peut survenir a tous les stades de ’'immunodépression :
e Stade précoce :

Le tableau clinique est identique a celui de la tuberculose survenant chez
un sujet immunocompétent: toux persistante, fievre modérée le soir, douleur

thoracique, dyspnée, aménorrhée. ..
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e Stade avancé :
Les signes cliniques sont identiques a ceux du SIDA.

Les images radiologiques pulmonaires sont atypiques: rareté des cavernes,
opacités nodulaires diffuses, atteinte des lobes inférieurs des poumons, aspect

normal des poumons.

Il y’a une fréquence élevée des localisations extrapulmonaires: ganglions,

plevre, ascite, foie, rate, méninges...

=»Pneumopathies bactériennes récidivantes :

Vient en 2eme position en fréquence apres la tuberculose:

Le pneumocoque et I’Haemophilus influenzae restent les germes les
souvent incriminés. La symptomatologie respiratoire est d’installation brutale.

La réponse est favorable des antibiotiques non spécifiques.

=Pneumocystose : Avec tableau de pneumopathie dyspnéisante et fébrile.

= Autres: Cryptocogue, Toxoplasmose, Cytomégalovirus ...
3. Manifestations cérébrales (5)(15)(18):

e Meéningite: bactérienne...

o Parasitaire: Toxoplasmose ...
e Virale: CMV...
e Mycosique: Cryptocoque...
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= Tableau 1:

Les infections dépendent aussi du type

d’immunodépression (1)(2):

Neutropénies

— bactéries :
BGN : E.coli, Klebsiella, Pseudomonas
Cocci+ : staphylocoques, streptocoques

— champignons : Candida, Aspergillus

Diabéte (perturbation des
PNN: chimiotactisme,

phagocytose, bactéricidie)

— bactéries

infections urinaires

infections peau (pied artériopathie+ne ropathie)
— champignons (Candida)

Mugueuses: vaginites, balanites

Alcoolisme et cirrhose
(altération chimiotactisme)

— bactéries
infections pulmonaires

infection liquide d’ascite (E.coli,...)

Déficit congénital en
complément (C5, C6, C7)

— bactéries : Neisseria
méningites récidivantes a méningocoque

infections disséminées a gonocoque

Splénectomie,
asplénies cong ou
fonct. (drépanocytose)

— bactériemies fulminantes (pneumocoque,
H. influenzae, méningocoque, salmonelle)

- babésiose

Déficits de 'immunité
humorale (a-et hypo-

gammaglobulinémies)

Infections respiratoires (pneumocoque, H.
influenzae...)

— Infections digestives (Giardia, ...)

Maladies systémiques(Lu

corticothérapie

pus) et — Pneumopathies: pneumocoque, BGN, tuberculose,
aspergillose, pneumocystose, CMV

— Zona
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Anti-TNFalpha
(rhumatismes et maladies

digestives inflammatoires)

— Tuberculose

— Pneumopathies

legionellose, aspergillose, pneumocystose

VIH (déficit de

Pimmunité cellulaire)

— bactéries (Mycobacterium tuberculosis, M avium,
salmonelles)

— virus (HSV, VzV, CMV, HHVS, JC)

— champignons (Candida, cryptocoque)

— parasites (Pneumocystis, toxoplasme,

cryptosporidies, microsporidies)

Greffes d’organes (déficits de
’immunité

cellulaire)

— bactéries (Listeria, Legionella, Nocardia)
— virus (CMV)
— champignons (Aspergillus, Candida, cryptocoque)

— parasites (Pneumocystis, toxoplasme)

Greffe de moelle

- infections précoces (le

ler mois) : neutropénie

-infections aprés lermois :
immunodéficience

combinée

— bactéries (Staph, Strepto, BGN)

— virus (HSV)

— champignons (Aspergillus, Candida)

— bactéries Nocardia, Legionella, BK, Listeria,
pneumocoque)

-virus : CMV (+++ 1- 4 mois), adénovirus, VZV

(aprés 3 mois)

- parasites (Pneumocystis jirovecii)
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Les signes cliniques des principaux agents

opportunistes :

1. Tuberculose (2)(5)(6)(7)(4)(19)(20):

a. Tuberculose-infection

o Le plus souvent asymptomatique. Virage de I’intradermoréaction a
la tuberculine (IDR) : positivation ou variation de plus de 10
millimetres.

o Dans certains cas : fievre modérée avec une petite altération de
I’¢tat général.
Peuvent s’y associer : un érythéme noueux, une Kkerato-
conjonctivite.

o Elément initiateur de la tuberculose-infection latente : portage de
bacille tuberculeux sans signe de maladie évolutive.

o Risque de progression vers la tuberculose maladie pour des sujets
infectés : 10% chez 1’adulte, la majorité dans les deux premieres

années suivant I’infection.

b. Tuberculose maladie : forme respiratoire
o Atteinte la plus fréquente : altération de 1’¢état général, asthénie,
amaigrissement pouvant atteindre 10 kilos. Fiévre oscillante,
frissons dans les formes sévéres, sueurs nocturnes.
o Toux de plus en plus importante, hemoptysies. Dyspnée dans les

formes évoluées ou pleurales.
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c. Formes tuberculeuses extra-respiratoires :
o Signes cliniques en fonction des atteintes extra-pulmonaires :
- Tuberculose rénale : signes urologiques.
- Tuberculose ganglionnaire : adénopathies fluctuantes.

- Tuberculose osseuse : douleurs articulaires ou rachidiennes...

2. Pneumopathie a Pneumocystis jirovecii(2)(3)(21)(22) :

a. Forme typique :
o Aggravation progressive (chez VIH +)
o Fievre, toux non productive, douleurs thoraciques, frissons,
amaigrissement, sueurs nocturnes, hypoxémie, dyspnée.
o Radiographie: infiltrat bilatéral diffus

o Tardivement: insuffisance respiratoire aigué

b. Forme atypique :

o Dans 6 a 30% des cas, atteinte des lobes supérieurs, sous forme de

pneumothorax.

3. Toxoplasmose (2)(3)(8)(20)(23):

o Toxoplasmose cérébrale: encéphalite ;

o Toxoplasmose oculaire, pulmonaire.
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. Cryptosporidiose(2)(3)(9)(10)(24)(25) :

o Diarrhée aqueuse de longue durée => déshydratation

. Coccidiose (2)(3):

o Diarrhée sévére, hyperthermie, déshydratation.

. Microsporidiose(2)(3)(24)(26) :

o Diarrhée chronique, cholécystite.

. Candidoses (2)(3)(22)(27):

o Candidose oropharyngée: langue noire, muguet, ulcérations ;
o Candidose oesophagienne: gene, asymptomatique ;

o Candidose systémique: fievre.

. Aspergillose (2)(3)(28):

o pneumopathie: toux, douleur, fievre, difficulté respiratoire ;
o radiologie: nodules.

. Cryptococcose (2)(3)(22)(27):

o Syndrome méningé, fievre, céphalées

10.Histoplasmose(2)(3)(10) :

o Pneumopathie fébrile suivie de dissémination.

24



11.Leishmaniose a Leishmania infantum(2)(3) :

o Leishmaniose viscérale: adénopathies, fievre, splénomégalie,

signes digestifs et pulmonaires, lésions cutanees.
12.Giardiose(2)(3) :
o Diarrhée, douleur, inappétence
13.Anguillulose (2)(3)(24):

o Risque d’anguillulose disséminée ou maligne ;

o Risque de septicémie bactérienne par larves migrantes.
14.Gale (2)(3):

o Prurit exacerbé la nuit ;

o Possibilité de gale hyperkératosique (croltes, pas de prurit).
15.Cytomégalovirus(2)(12)(13)(21)(22)(27) :

o Dissémination sanguine avec fievre persistante

o Pneumopathie interstitielle, rejet

o Atteinte digestive, pneumopathie, Rejet

o Rétinite, colite, atteinte neurologique
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16.Virus de la grippe(2)(14)(22)(27) -
o Les symptdmes genéraux :

Fatigue intense, abattement, fiévre parfois intense (+ 40°C),
courbatures et douleurs articulaires, maux de téte persistants,
frissons, perte d'appétit. Il s'agit des manifestations physiques de la

réaction immunitaire de I'organisme, qui se defend contre le virus.

o Les symptomes locaux apparaissent ensuite : atteintes respiratoires
diverses. Il s'agit le plus souvent d'une rhinopharyngite (rhume,
angine, toux seche), souvent accompagnée d'une conjonctivite
(infection de [l'oeil). Des signes gastro-entériques peuvent

également apparaitre : diarrhée et vomissement.

o Des complications peuvent apparaitre. Elles sont surtout

respiratoires :
o Envahissement plus large de I'appareil respiratoire par le virus.

o Ou surinfection par une bactérie, qui « profite » de la fragilisation
de l'appareil respiratoire et de I'état de faiblesse général pour

infecter I'organisme.
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1. Introduction:
Méme si la fievre est un signe courant a différents stades de
I’immunodépression, une fiévre persistante chez un patient immunodéprimé
ayant un taux des lymphocytes CD4<200/mm3 doit amener le clinicien a

rechercher une infection opportuniste.

Devant une fievre chez le patient immunodeprimé, il faut rechercher un

foyer clinique, et s’aider de la mesure des lymphocytes CD4 pour le diagnostic.

2. Moyens de diagnostic des infections opportunistes chez les
Immunodeéprimés:

a. Diagnostic radiologique :
a.1l. Radiographie pulmonaire :

Une radiographie thoracique permet de reconnaitre la plupart des lésions
pulmonaires comme celles de la tuberculose, des pneumopathies infectieuses,

pneumonie notamment, ou de I'eedéme du poumon.

Radiographie 1 : Radiographie pulmonaire de face montrant une pneumocystose
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Radiographie 2 : Radiographie pulmonaire de face et de profil montrant une

tuberculose
a.2. Echographie abdominale(29) :

a.2.1. L'échographie de l'appareil urinaire :

Elle permet de mettre en évidence les kystes du rein

a.2.2. L'échographie de I'appareil génital :

Elle se pratique soit a I'extérieur des organes composant l'appareil génital,
soit en introduisant une sonde dans le vagin. Elle permet de mettre en évidence

les kystes ovariens
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a.2.3. L'échographie abdominale :

Elle permet de surveiller les organes se trouvant a I'intérieur de I'abdomen :

le foie, la rate, la vésicule, le pancréas.
a.3. Radiographie des sinus :

La radiographie des sinus a pour but de visualiser les sinus créniens par
transparence. En dehors d’un contexte pathologique particulier, les sinus sont
pneumatisés, c'est-a-dire remplis d'air, donc transparents a la radiographie. Lors
d'une infection, ils sont remplis de liquide ou de pus ce qui les rend opaques a la

radiographie.

Radiographie 3 : radiographie de sinus montrant une opacité.
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b. Diagnostique biologique :

Les examens biologiques, ont une grande importance dans le dépistage des

infections opportunistes des sujets immunodéprimés.
b.1. Formule de numération sanguine (NFS) (29)(30) :

La NFS, est I'examen biologique qui permet de comptabiliser les différents
éléments figurés du sang. Cette analyse est indispensable pour évaluer une

maladie inflammatoire ou infectieuse ou une anémie.

Par le passé, les éléments figurés du sang étaient comptabilisés par les
laboratoires a partir des frottis sanguins. Actuellement, grace aux techniques
modernes, I'némogramme est en partie ou totalement effectué par des machines

automatiques.

L'examen oculaire est néanmoins encore utilisé quand on constate une
anomalie des cellules elles-mémes. Ces anomalies concernant les cellules elles-

mémes sont objectivées par un systéeme d'alarme.

b.1.1. Infections susceptibles d'augmenter le taux des éléments

fiqurés (liste non exhaustive) :

oLes polynucléaires neutrophiles sont augmentés en cas d'infection
bactérienne, de tabagisme, d'inflammation, de prise médicamenteuse,
d'’hémopathie (maladie sanguine).

o Les polynucléaires eosinophiles sont augmentés en cas d'allergie et de

parasitose.

o Les lymphocytes sont augmentés en cas d'infection virale, d'infection

bactérienne comme la coqueluche ou d'hémopathie (maladie sanguine).
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b.1.2. Infections susceptibles de diminuer le taux des éléments

figurés (liste non exhaustive) :

o Le nombre des polynucléaires neutrophiles est susceptible de diminuer
naturellement chez certains individus, en particulier ceux appartenant a
certaines ethnies africaines, en cas d'infection virale, de toxicité liee a la

prise d'un médicament, et en cas d'hémopathie.

o Le nombre des lymphocytes est susceptible de diminuer en cas des
déficits immunitaires (diminution des capacités de défense de

I'organisme).
b.2. Hémocultures(31) :

L'hémoculture est un prélevement sanguin effectué sur prescription
médicale et nécessitant une asepsie rigoureuse, permettant de mettre en
évidence, apres culture sur des milieux adéquats, la présence d'agents
pathogeénes (bactéries, champignons) circulant dans le sang et de faire un

antibiogramme en vue de débuter un traitement.

L'hemoculture est essentiellement utilisée dans les états de septicémie
(dissemination de germes pathogenes dans tout l'organisme par l'intermédiaire
du sang). Les microbes sont mis dans un milieu de culture adapté a leur

croissance.
b.3. Coproculture (32) (33):

La coproculture est la culture bactériologique de selles pour déceler la
présence de germes pathogenes normalement absents du tube digestif. L'examen

peut étre utile dans plusieurs cas : soit pour rechercher les bactéries responsables
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d'une diarrhée, soit pour rechercher d'éventuelles bactéries résistantes chez un
patient asymptomatique, ou encore dans le bilan d'une intoxication alimentaire.
En milieu hospitalier, on peut rechercher, dans les selles, une bactérie d'infection
nosocomiale (Pseudomonas aeruginosa chez le nouveau-né) ou une souche

résistante a un antibiotique .

Le but final de la coproculture consiste a tenter d'isoler au sein d'une flore

complexe un nombre limité d'especes réputées pathogenes.

La flore colique de l'adulte se caractérise par une grande densité : 10
bactéries/g de selle renfermant plus de 400 especes différentes et une

extraordinaire diversite.
La flore pathogéne est constituée de :

o Bactéries entérotoxinogenes : Vibrio, Clostridium, Escherichia coli

entéro-toxiques
o Bactéries entérotoxiques : Staphylococcus aureus
o Bactéries entéro-invasives : dégradent les entérocytes.
- Salmonella
- Shigella
- Campylobacter

— Escherichia coli entéro-invasifs
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b.4. ’Examen Cyto-Bactériologique des Urines (ECBU) (34) :
C'est un examen prescrit lors de signes cliniques d'infection urinaire :

« En cas de signes de cystite (infection superficielle de la paroi vésicale
induisant brQlures mictionnelles, envie impérieuses et fréquentes,
pollakiurie, dysurie...), de pyélonéphrite (Infection du bassinet avec
envahissement intersticiel du rein entrainant la méme symptomatologie
que la cystite associée a de la fievre et des douleurs lombaires) ou de
prostatite (fievre, frisson, douleurs pelviennes, ténesme rectal et troubles

fonctionnels urinaires).
« Si la bandelette urinaire est positive, ou en cas de pyurie ou d’hématurie
« Lors de fievre supeérieure a 39°C (notamment chez le nourrisson)

o Lors de controle d’un traitement antibiotique aprés une infection

urinaire.

« Dans certaines circonstances cliniques : femme enceinte, diabéte sucré,
immunodépression, malformation urologique, sondage urinaire, état

grabataire. ..
Les bacteries responsables d'infections urinaires :
= Milieu Hospitalier :
Escherichia coli (40%), Proteus indole +
Providencia, Klebsiella, Serratia, S. aureus, Pseudomonas
=Milieu Communautaire :

E. coli (80%), Proteus mirabilis, Entérocoques
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b.5. Examen cytobactériologique des crachats(35) :

L’examen cytobactériologique des crachats fait partie de [’arsenal des
investigations disponibles dans 1’exploration microbiologique des infections des

voies aériennes basses.

Cet examen a pour but de rechercher une infection pulmonaire en
effectuant un prélevement de crachat. Cet examen est facile en théorie, mais
risque de ne pas apporter toutes les données si le crachat est de mauvaise qualité

(mélangé a la salive qui va le contaminer)
Les germes cherches sont:

— Pneumopathie communautaire : Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, staphylococcus aureus, Branhamella

catarrhalis, Klebsiella pneumoniae...

— Pneumopathie nosocomiale: Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, staphylococcus aureus, Branhamella
catarrhalis, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,

Burkholderia cepacia, Enterobacter sp, Serratia spp. ...

— Surinfection de la  Broncho-Pneumopathie  Chronique
Obstructive (BPCO): Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, staphylococcus aureus, Branhamella catarrhalis,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter,

Serratia ...
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— Dans certaines conditions : Chlamydophila pneumoniae,
Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophila, Nocardia spp,
Mycobactéries, Coxiella burnetii, anaérobies, Candida spp,

Aspergillus spp...

b.6. Etude bactériologique du liquide céphalo-rachidien(36)
(37) :

La ponction lombaire (rachicentese) est un examen médical consistant a
recueillir le liquide céphalo-rachidien (LCR), ou liquide cérébro-spinal dans la
cavité subarachnoidienne sous anesthésie locale, au moyen d'une fine

aiguille[1].
Les indications d’une PL:
Syndrome meninge
o Comas, surtout fébriles, tableaux cliniques évoquant une maladie du

sommeil ou une hémorragie méningeée.

L’aspect du liquide est trés important a noter immédiatement. Si l'on
constate qu'il est Iégérement ou franchement trouble, il s'agit d'une
méningite purulente. Dans les cas difficiles, on peut comparer le tube
de liquide prélevé avec un tube rempli d’eau pure examinée devant une
surface blanche (drap, blouse). Un liquide clair élimine une méningite

purulente.

Sur un liquide trouble, l'identification du germe peut se faire sur la

coloration de Gram.
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o Le méningocoque est un germe gram négatif, en forme de cocci,

donnant un aspect de grain de cafe.

o Le pneumocoque est un germe gram positif qui se présente en forme de

cocci, donnant un aspect de flamme de bougie.

o Haemophilus influenzas est un bacille gram négatif en forme de

batonnet.

Sur un liquide clair, si lI'on craint une meéningite tuberculeuse, il faut
rechercher le bacille de Koch (coloration de Ziehl); si I'on craint une maladie du
sommeil, il faut examiner a I'état frais le culot de centrifugation du liquide, les

trypanosomes se déplacent sous le microscope.
3. Indications des moyens diagnostiques chez les
immunodéprimés(1)(2)(3) :
3.1. Fievre du patient neutropénique :

e Urgence diagnostique et thérapeutique si polynucléaires neutrophiles <
500/mm?®.

e Examen clinique (signes inflammatoires souvent atténues) + bilan

étiologique :

o hémocultures périphérigues et une au cathéter

o examen cytobactériologique des urines * coproculture
o radiographie pulmonaire

o prélévements locaux selon symptomes
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e Mise en route immédiate apres bilan d’une antibiothérapie

e Réévaluation clinique = microbiologique quotidienne.

3.2. Fiévre aigue chez un patient VIH+ :

e Principales causes :
o Primo-infection par le VIH, mais sérologie négative ou incompléte
o Chez un patient VIH+ connu :

- tuberculose pulmonaire, a tous les stades d’immunodépression.

- en dessous de 200 CD4/mm3 ou dans un contexte d’urgence :
pneumocystose pulmonaire, toxoplasmose cérébrale,
cryptococcose disséminee, tuberculose disséminée.

- en dessous de 75 CD4/mm? : infection & CMV ou & mycobactérie
atypique.

=Principaux examens para-cliniques a demander :
eSignes pulmonaires :

o Hémocultures + gazométrie artérielle + radiographie de thorax.

o Recherche de BAAR + P. carinii par LBA.
eSignes d’atteinte neurologique centrale :

o Scanner cérébral £ IRM si scanner normal.

o Antigéne cryptococcique sérique, sérologie de toxoplasmose.
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3.3. Fievre chez un transplanté d’organe :
o Infection : complication la plus fréquente en post-transplantation.

o Le risque infectieux est majoré en cas de transplantation pulmonaire,

cardio-pulmonaire, hépatique ou pancréatique.
ePhase précoce (< 30 jours) :
o Infections nosocomiales « postopératoires » prédominantes.
ePhase intermédiaire (1 a 6 mois) :
o Prédominance des infections a Cytomégalovirus

o EBV, a Tlorigine du syndrome lymphoprolifératif post-

transplantation

o Autres microorganismes: Aspergillus, Nocardia asteroides,
Pneumocystis carinii, Listeria monocytogenes, Toxoplasma gondii,
VZV, EBV, adénovirus, polyomavirus, HHVG, ...

ePhase tardive (> 6 mois) :

o Risque d’infections opportunistes alors il faut procéder par

élimination afin de trouver la cause de la fievre.
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‘ V-Traitement \



1. Introduction :

Une fievre aigue chez un patient immunodéprimé peut cacher un probléme
sous-jacent plus grave car c’est due dans la plus part des fois a des infections
opportunistes. La propagation de ces infections, bien que mal maitrisée de fagon

générale dans la population des immunodéprimés connait aujourd'hui de grands

espoirs dans sa prise en charge. (1) (2)

Les infections opportunistes peuvent se développer aux dépens de tous les
tissus et organes de l'organisme. Le risque d'apparition d'une infection
opportuniste est proportionnel a la sévérité du déficit immunitaire. Cependant,

I’exposition aux facteurs pathogénes est nécessaire.

Et La plupart des infections opportunistes repondent a un traitement
spécifique, L’efficacité de ce traitement dépend surtout de la capacité a faire un

diagnostique rapide et exacte.
2. Conduite a tenir devant un patient immunodéprimé presentant
une fievre (1) (2):
2.a. Recherche des signes cliniques de gravité :
o Sepsis sévere ou choc.
o Défaillance hémodynamique, respiratoire, neurologique...
o Foyer pulmonaire, cutané, bucco-pharyngé extensif, périnéal.

o Signes d’infection de cathéter si le patient porte un.
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2.b. Isoler le patient d’autres risques d’infections :
o Masque pour le patient.

o Gants.

o Surblouse.

o Il faut réserver du matériel pour ce patient.

2. ¢. Connaitre le patient :

Il faut interroger le patient, son entourage, se réeférer aux dossiers médicaux

du patient, et essayer de contacter le ou les medecins référents sur :
o Les pathologies du patient.
o Date de la derniere chimio.
o S’il porte du matériel étranger : comme cathéter, implant ...

o Antécédents d’infection ou de colonisation par BMR (P aeruginosa,
SARM....)

o Antibiothérapies recues.
3. Planifier leur prise en charge :

3.a. Fievre aigué du patient neutropenique :

3.a.1 Traitement antibiotique de 1ére intention, par voie IV :

— Absence de cathéter et pas de décontamination digestive
(Bétalactamine antipyocyanique ou ciprofloxacine) + aminoside
— Absence de cathéter et décontamination digestive préalable

Bétalactamine a large spectre + aminoside
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— Patient porteur d’un cathéter central : ldem ci-dessus plus anti-

staphylococcique (vancomycine).

3.a.2 Traitement des infections :

Il faut se référer aux résultats du laboratoire afin de cibler ’infection

responsable de la fievre.
3.b. Fiévre aigué du patient VIH positif :
— Traitement étiologique des principales causes de fievre aigués.
3.c. Fiévre aigué chez un transplanté d’organe :

3.c.1. Phase précoce :

— Traitement dirige contre les germes hospitaliers (bacilles gram-

négatifs, Staphylococcus sp, Entérocoques), souvent résistants.

3.c.2. Phase intermédiaire et phase tardive :

Il faut se référer aux résultats du laboratoire afin de cibler I’infection
responsable de la fievre.
4. Traitement de principales affections bactériennes
opportunistes :
Il faut se référencer aux résultats de I’antibiogramme fournit par le
laboratoire d’analyses médicaux, ainsi le traitement sera ciblé et évitera au

patient les complications liees a I’infection, et permettra de faire une

antibiothérapie réussie.
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Mais on peut procéder a une antibiothérapie en urgence avant méme

d’avoir les résultats du laboratoire :

= Large spectre, active sur BGN et CGP.
= Par voie orale ou parentérale.
= Mono ou bi (voir triple) antibiothérapie.
= Adaptée ’antibiothérapie selon les parametres concernant le patient :
o foyer clinique
o antécédent de colonisation par BMR
o épidémiologie locale
o tolérances du patient (allergie, fonction rénale, troubles digestifs...)

o et on prenant 1’avis du référent si possible.
5. Traitement des principaux Affections parasitaires
opportunistes :
5.a. Pneumopathie a Pneumocystis jirovecii(2)(21)(22)
— Cotrimoxazole (Bactrim®) IV max 12 amp/j ou per 0s, 3 semaines
— Pentamidine (Pentacarinat®) 1V ou IM, 3 semaines.
— Trimethoprim Wellcoprim® + dapsone Disulone®
— Atovaquone (Wellvone®) per os
— Trimotrexate (Neutrexin®) 1V + ac folinique

— Traitement complémentaire avec corticoides
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5.b. Toxoplasmose (2)(3)(8)(20)(23):

— Pyriméthamine (Malocide®) + Sulfadiazine (Adiazine®)+ Ac.
Folinique.

— Eviter la réactivation des kystes chez les sujets immunodéprimés.
5.c. Cryptosporidiose (2)(3)(9)(10)(24)(25):

— Roxithromycine ‘(Rulid®).
— Nitazoxanide (Alinia® ATU)
— Traitement symptomatique.

— Hygiene alimentaire, eau.
5.d. Coccidiose (2)(3):

— (Bactrim®) 10 jours, avec risque de rechutes.

— Hygiene alimentaire, eau.
5.e. Microsporidiose (2)(3)(24)(26):
— Albendazole, fumagilline ATU 3 semaines, reconstruction
immunitaire.

5.f. Candidoses (2)(3)(22)(27):

— Candidose oropharyngée: (Mycostatine®), (Daktarin®)(
Fungizone®) per os; formes séveres: (Triflucan®), (Sporanox®)

— Candidose oesophagienne: (Triflucan®), (Sporanox®) traitement de
14 a 28 jours.

— Candidoses systémiques : Caspofungine (Cancidas®) ou

Fluconazole, ou (Amphotéricine B)
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5.9. Aspergillose(2)(3)(28) :

— Voriconazole (Vfend®), ou (Ambisome®) ou (Cancidas®)
5.h. Cryptococcose(2)(3)(22)(27) :

— (Fungizone®), (Ambisome®), relais: (Triflucan®)
5.1. Histoplasmose(2)(3)(10) :

— (Fungizone®), rechutes de regle

5.j. Leishmaniose a Leishmania infantum(2)(3) :

— antimoniés (Glucantime®) décevants en cas de Sida
— amphotericine B (Fungizone®) meilleurs résultats
— pentamidine (Pentacarinat®)

— passage a la chronicité, récidives fréguentes.
5.k. Giardiose (2)(3):

— nitro-imidazolés (Flagyl®)

— mesures hygiéno-dietetiques

— pas de traitement préventif
5.1. Anguillulose(2)(3)(24) -

— Ivermectine (Stromectol®)
— Traiter les porteurs avant immunodépression ou corticothérapie

— Surveillance diagnostique
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5.m. Gale(2)(3) :

— Lotions acaricides (Ascabiol®, Spregal®)
— Ivermectine (Stromectol®) AMM 2001

— Décontamination (chaleur, poudre acaricide, attente 3 jours)
6. Traitement des principaux Affections virales opportunistes :

6.a. Cytomégalovirus(2)(12)(13)(21)(22)(27) :

Le traitement de I’infection a CMV a considérablement évolué¢ depuis 15

ans.

La découverte du ganciclovir, commercialis¢ en France en 1988, a
révolutionné le pronostic des pneumopathies chez le greffé de moelle et des
rétinites a CMV chez les personnes au stade de sida, stimulant la recherche vers
de nouvelles molécules. Depuis la commercialisation du foscarnet en 1991, et du
cidofovir en 1997, le développement de nouvelles molécules a été freiné par la
chute de I’incidence de la maladie 8 CMV chez les patients infectés par le VIH,
et I’arsenal thérapeutique anti-CMV reste limité aux inhibiteurs de ’ADN

polymérase virale, sans effet sur les virus latents.

Les recherches actuelles portant sur 1’étude de la dynamique de I’infection
virale chez les patients greffés, transplantés, immunodéprimés, cherchent a
definir le moment optimal ou une thérapeutique pourra étre initiée pour éeviter
une localisation viscérale et pour limiter le risque d’émergence de souches

résistantes.

Si T’utilisation des gammaglobulines reste controversée, les traitements
prophylactiques par ganciclovir oral ou par le valaciclovir, prodrogue de
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I’aciclovir, contribuent a retarder les premieres manifestations de I’infection et
diminuent la mortalité associée apres greffe. Au cours du sida, si la prophylaxie
par ganciclovir oral diminue de moitié la maladie a CMV, celle-ci ne s’applique

plus désormais qu’aux patients a risque, atteints d’ immunodépression profonde.

Dés les années 1970, un vaccin vivant atténué utilisant une souche de CMV
Towne, délectée d’une partic de son génome, a fait 1’objet d’essais cliniques,
mais [’absence d’immunité durable induite par cette souche [’ont fait
abandonner au profit de vaccins recombinants utilisant la glycoprotéine
d’enveloppe gB indispensable a la pénétration du virus dans la cellule. Les
premiers essais de vaccin recombinant intégrant la protéine pp65 du tégument
ou la gB dans un vecteur aviaire canarypox semblent encourageants, mais ce
vaccin nécessite plusieurs injections. Un vaccin devrait voir le jour dans les
prochaines années, d’ici la seules des mesures préventives et les traitements

curatifs limitent 1’incidence et la gravité des infections a CMV.
6.b. Virus de la grippe(2)(14)(22)(27) -

Le traitement symptomatique est basé sur les antipyrétiques analgésiques
(aspirine, paracétamol, vitamine C) pour lutter contre la fiévre, douleur et

fatigue.

Le traitement par antibiotiques et désinfectants respiratoires s’impose pour
éviter les complications. Le chlorhydrate d’amantadine a été proposé comme

traitement spécifique de la grippe.

Pour la grippe la prophylaxie vaccinale peut étre proposée mais d’intérét

tres limité au cours de I’'immunodépression.
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V1- Prévention
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1. Introduction : (39)

La prophylaxie est I’ensemble des stratégies mises en ceuvre pour diminuer

la survenue des infections opportunistes.

Elle permet d’éviter 1’apparition (prophylaxie primaire) ou la rechute
(prophylaxie secondaire) d’une infection opportuniste chez le patient
immunodéprimé. Elle doit étre poursuivie a vie ou jusqu’a restauration d’une

immunité suffisante.

La vaccination, en prévenant les infections, présente un intérét certain pour
les sujets immunodéprimés. L’objectif de cette partic est de faire un état des
lieux des données concernant 1’efficacité (en termes d’immunogénicité) et la
tolérance des vaccins viraux disponibles et de synthétiser les recommandations
existantes pour quatre grands groupes de patients : transplantés d’organes
solides, greffés de moelle, infectés par le VIH et traités par immunosuppresseurs

pour une maladie systémique.

Les données disponibles relatives a I’immunogénicité et la tolérance
vaccinale chez les adultes immunodéprimés sont peu nombreuses et tres
parcellaires. Toutefois, elles montrent que dans le respect des contre-indications
et des recommandations du calendrier vaccinal, les vaccins restent le plus
souvent bien tolérés et immunogénes, méme si le pourcentage de sujets
répondeurs reste inférieur a celui observé dans la population non
immunodéprimée. Par ailleurs, des recommandations vaccinales spécifiques a
cette population ont été élaborées, mais demeurent imprécises et incomplétes,

reflétant la encore un mangue de données sur ce sujet.
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e Conseils aux immunodéprimés en cas de danger: (2)

— suivi de I’immunodépression.
— en cas de risque particulier :

e répétition des diagnostics (mensuel, hebdomadaire, journalier)
e mesures de prévention spécifiques :
- prophylaxie primaire (avant premiere survenue de I’infection)
- prophylaxie secondaire = traitement d’entretien (pour éviter les

rechutes)
— mesures de prévention générales :

* risques exogenes => mesures d’hygiene :

> pour boisson et préparations non cuites:
* cau embouteillée ou bouillie

» autres usages: eau publique

> ne pas utiliser:
* eau de puits, eau de source privée
ne pas oublier les autres sources de contamination
* contacts interhumains ou animaux
« aliments souillés; jus de fruits stérilisés, pas de fruits de mer
* bains en eau polluée
respecter les régles d’hygiéne générale

» lavage fréquent des mains (toilettes, animaux)
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« ¢viter les pratiques sexuelles => contamination oro-fécale...
* risques endogenes => chimiothérapie générale,
Décontamination

Vaccination antivirale des adultes immunodéprimés(38)(39) :

Comme la population générale, les sujets immunodéprimés devraient étre
vaccinés selon les recommandations du calendrier vaccinal, afin d’étre protégés
de maladies potentiellement graves ou échappant a des thérapeutiques efficaces
et auxquelles ils peuvent étre exposés durant leur vie. De plus, la population des
sujets immunodeéprimes releve de recommandations vaccinales spécifiques, ces
patients étant particulierement exposés a certaines infections ou a leurs

complications.

Tableau?2 : Vaccins viraux dont ’utilisation est recommandée chez 1’ Adulte
en France(39) :

Vaccins viraux vivants Vaccins viraux inertes
Fiévre jaune Encéphalite japonaise
ROR Encéphalite a tiques
Varicelle Grippe
Zona Hépatite A
Hépatite B
Papillomavirus
Poliomyélite injectable
Rage
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Cependant, il existe des probléemes spécifiques a la vaccination des sujets
immunodéprimés. L immunogénicité est donc 1’efficaciteé, en particulier a long
terme, ont mal connues chez ces patients. De méme, I’innocuité¢ de la
vaccination dans ce contexte n’est pas clairement établie. Des questions se
posent quant au risque d’aggravation de la maladie sous-jacente a
I’immunodépression comme, par exemple une maladie auto-immune ou une
infection par le VIH. Egalement, en I’absence de quantification de
I’immunodépression, il existe de nombreuses situations pour lesquelles la

décision d’administrer ou pas un vaccin vivant peut s’avérer délicate.

Définitions de ’efficacité et la tolérance vaccinale (38)(40)(41):

L’efficacit¢ vaccinale se définit par ’aptitude d’un vaccin a réduire
significativement 1’incidence d’une maladie chez les sujets vaccinés,
comparativement a des sujets n’ayant pas regu le vaccin. Elle se mesure sur le
terrain, avec des études cliniques randomisées, en contexte épidémique, afin de
déterminer le pourcentage de réduction du taux d’attaque de 1’infection chez les
vaccinés par rapport aux non vaccinés. L’efficacité peut aussi étre évaluée
indirectement par I’immunogénicit¢é du vaccin, en se basant sur un seuil
protecteur du titre d’anticorps sériques. Dans le cas des personnes
immunodéprimées, c’est le seul moyen d’estimer 1’efficacité vaccinale puisque
aucun essai thérapeutique spécifique a ces patients n’est concevable en raison de

la rareté de leur maladie.

En ce qui concerne la tolérance, des risques vaccinaux propres aux

situations de I’adulte immunodéprimé peuvent étre rencontrés.
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D’une part, on retrouve chez ces patients le risque spécifique li¢ a
I’utilisation des vaccins viraux vivants. Il s’agit du risque de maladie vaccinale
qui peut succéder a I’infection par la souche vaccinale. Les données disponibles
sont rares et correspondent surtout a des rapports de cas isolés. Les vaccins
vivants sont ainsi contre-indiqués chez tout patient recevant un traitement
immunosuppresseur. D’autre part, il existe un risque potentiel d’aggravation de
la maladie accompagnant I’immunodépression : rejet de greffe chez le patient
transplanté ou greffé de moelle, augmentation de la charge virale et chute des
lymphocytes T CD4+ (LTCD4) chez le patient infecté par le VIH ou encore
réactivation d’une maladie auto-immune. Quelques études apportent des
eléments de réponses, parcellaires mais rassurants, a ces questions. Il est utile de
rappeler ici que, méme si une association entre vaccination et aggravation de la
maladie accompagnant 1’immunodépression était confirmée, le risque de
complication consécutif aux infections que 1’on cherche a prévenir par la

vaccination s’avere encore plus éleve.
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2. Patients transplantés d’organes solides(40)(42)(43) :

Du fait de leur immunodépression, les patients transplantés sont exposés a
des infections plus fréquentes et plus graves que chez le sujet
immunocompétent. Les infections peuvent aussi se compliquer d’un rejet de
greffe. Par ailleurs, ces patients sont de plus en plus nombreux a voyager dans
des pays subtropicaux ou tropicaux, s’exposant a des infections pouvant étre
prévenues par la vaccination. Il y a ainsi de plus en plus de sujets transplantés,

pour qui le calendrier vaccinal recommande une ou plusieurs vaccinations.

Un rappel vaccinal aprés une transplantation semble plus immunogeéne
qu’une primo vaccination apres transplantation. Par conséquent, les patients
transplantés devraient étre vaccinés au moins quatre semaines avant la
transplantation, quand cela est possible. Durant les six premiers mois apres la
transplantation, la prévention du rejet nécessite 1’utilisation de hautes doses de
traitement immunosuppresseur qui entravent la réponse immunitaire, et il n’est

donc pas recommandé de vacciner pendant cette période.
2.a. Vaccin contre la poliomyélite(44) :

Il n’existe pas de données concernant la primo vaccination contre la
poliomyelite chez les sujets adultes transplantés. Dans une étude prospective,
chez 164 patients transplantés rénaux ayant recu une injection de rappel, la

réponse vaccinale était similaire a celle des sujets témoins.

Cependant, le titre d’anticorps a rapidement décliné au bout d’un an, tout
en restant protecteur. Aucun effet indésirable grave n’a été rapporté dans ce

travail.
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2.b. Vaccin contre la grippe(45)(46)(47) :

Les sujets transplantés infectés par le virus de la grippe sont plus a risque
de rejet, d’une part, et de complications de la grippe, d’autre part.
Les résultats des études évaluant I’immunogénicité vaccinale sont

contradictoires.

Dans certaines études, I’immunogénicité du vaccin antigrippal est moindre,
dans d’autres, elle n’est pas significativement différente de celle des sujets sains.
La réponse vaccinale differe également selon la souche de virus grippal (le
vaccin antigrippal inactive est constitué des trois souches de Myxovirus
influenzae sélectionnées chaque année selon les résultats des observations
épidémiologiques : A/H1/N1, A/H3/N2 et B).

Le risque de rejet du greffon succédant & une vaccination chez les patients
transplantés a été évoque et des cas de rejets cliniques ont été rapportés apres
une vaccination contre la grippe dans de petites series de cas. Toutefois, dans
une étude prospective, contr6lée, randomisée menée aupres de 28 patients
transplantés cardiaques, aucune différence significative du risque de rejet n’a été
observée entre les sujets vaccinés et les sujets non vaccinés, méme si des

anomalies biologiques réversibles ont été notées.
2.C. Vaccin contre ’hépatite B(48)(49)(50) :

L’infection aigué est plus sévere chez le sujet immunodéprimé, et le

passage a la chronicité est plus fréquent.

Chez les patients transplantés, I’immunogénicité vaccinale est diminuée. Le
taux de réponses a la primo vaccination aprés transplantation hépatique est

faible.
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Des études ont montré que, 16% seulement des sujets transplantés rénaux
développent des titres d’anticorps protecteurs, aprés trois injections d’une
double dose (40g) a zéro, un et deux mois. Ce taux augmente a 36% apres une
quatrieme injection a six mois. Entre 49 et 86% des patients ayant répondu a une
premiere immunisation avant la transplantation, mais ayant perdu cette
immunité, retrouvent des titres protecteurs apres un rappel post-transplantation .
Ces résultats suggerent que les schémas vaccinaux peuvent étre adaptés en
utilisant soit des doses unitaires plus élevées (40g/dose), soit en faisant des
injections supplémentaires. IlIs confirment qu’il est préférable de commencer la
vaccination avant la transplantation. Par ailleurs, dans toutes ces études, les

vaccins étaient bien tolérés et aucun cas de rejet n’a été décrit.
2.d. Vaccin contre ’hépatite A(51)(52)(53) :

La vaccination contre ’hépatite A est recommandeée le plus tot possible au
cours de toute maladie hépatique chronique. Elle est aussi recommandée chez

les patients transplantés d’organes et voyageant en pays d’endémie.

Le vaccin contre I’hépatite A est moins immunogeéne chez les sujets
transplantés. De plus, le titre d’anticorps décroit plus vite que chez les sujets

sains.

Dans une étude comparant I’immunogénicité et la tolérance vaccinales de
78 sujets transplantés a 29 sujets sains, les taux de séroconversion étaient de
97% chez les transplantés hépatiques, 72% chez les transplantés rénaux et de
100% chez les sujets témoins. Le vaccin était bien tolére. Deux ans apres la

vaccination, seuls 59% des transplantés hépatiques et 26% des transplantés
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rénaux conservaient un titre d’anticorps protecteur, contre 100% dans le groupe
témoin.
Dans cette méme étude, le taux de réponse a la vaccination apres deux ans

variait en fonction du traitement immunosuppresseur.
2.e. Vaccin contre la varicelle(54)(55) :

Chez let sujets immunodéprimés, le zona et les complications de la
varicelle sont plus fréquents et plus séveres. On ne dispose pas d’information sur
I’utilisation du vaccin contre la varicelle chez les sujets adultes transplantés, ce

vaccin vivant étant contre-indiqué lors d’un traitement immunosuppresseur.
2.f. Vaccin contre la rougeole, les oreillons et la rubéole (ROR) (56) :

Ce vaccin vivant est contre-indiquée chez les sujets adultes transplantes. En
pédiatrie, dans une petite étude incluant 18 enfants transplantés rénaux vaccinés
par le ROR, un titre d’anticorps protecteur a ¢t¢ obtenu chez seulement sept
patients. Aucun effet secondaire severe directement lié a la vaccination n’a été

observé.
2.9. Vaccin contre la fievre jaune(57) :

Il n’y a pas de données disponibles sur I’utilisation de ce vaccin vivant chez
les sujets transplantés, du fait de la contre-indication résultant de 1’emploi de
traitements immunosuppresseurs chez ces patients. Le voyage en pays

d’endémie doit alors étre déconseillé.

Cependant, un titre d’anticorps encore protecteur peut €tre retrouvé si une
vaccination antiamarile a été effectuée avant la transplantation, y compris chez

des patients vaccinés depuis plus de dix ans.
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3. Patients greffés de moelle (58)(59)(60):

Le nombre de sujets greffés de moelle a augmenté rapidement depuis ces
25 derniéres années. Les infections sont le principal obstacle au succes de la
greffe, soulignant I’importance de la prévention des maladies infectieuses,

notamment par la vaccination.
I1 existe deux types de greffe de moelle : I’allo- et ’autogreffe.

Lors d’une greffe de moelle allogénique, le systtme immunitaire du
receveur est remplacé par celui du donneur. L’immunosuppression, dans ce
contexte, est due aux traitements immunosuppresseurs nécessaires avant et apres

la greffe et aussi a I’éventuelle réaction du greffon contre I’hote.

Lors d’une greffe de moelle autologue, I’'immunodépression est lice aux
fortes doses de traitements immunosuppresseurs et a une éventuelle
radiothérapie précédant la greffe ; mais la restauration immune est plus rapide

que dans le cas de I’allogreffe et 'immunodépression a long terme est rare.

Dans ces deux situations, il est recommande de ne pas vacciner pendant les
six premiers mois suivant la greffe, du fait de I’utilisation de hautes doses

d’immunosuppresseurs qui entravent la réponse immune.

De facon genérale, il est préférable de mettre a jour les vaccinations avant

la greffe.

En cas d’allogreffe, certains auteurs ont proposé¢ de vacciner le donneur
avant d’effectuer le prélevement de moelle, en espérant un transfert de
I’immunité vers le receveur; mais la mise en ceuvre de cette vaccination s’aveére

en pratique difficile.
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3.a. Vaccin contre la poliomyélite(61)(62)(63) :

L’immunogénicité du vaccin injectable contre la poliomy¢élite a été étudice
chez des sujets allogreffés. La moitié des sujets préalablement immunisés ont vu

leur titre d’anticorps décroitre pendant les 12 mois suivant la greffe.

Pour obtenir une réponse immune correcte, trois doses devraient étre
administrées. Dans ces €tudes, la vaccination était effectuée a partir d’un an

apres la greffe, mais il semble que le vaccin soit immunogene dés six mois.
3.b. Vaccin contre la grippe(61)(64) :

Les infections grippales peuvent étre séveres chez les sujets greffés de

moelle.

L’immunogénicité du vaccin antigrippal semble dépendante du délai de la
vaccination apres la greffe. Il a ét¢ montré qu’aucun patient n’était répondeur si
la vaccination était réalisée dans les six premiers mois suivant une greffe de
moelle (allo- ou autogreffe), mais le pourcentage de sujets répondeurs devenait
similaire a celui de la population génerale lorsque le vaccin était administré
apres deux ans. Il est donc possible de vacciner contre la grippe, dés six mois

apres la greffe.
3.c. Vaccin contre I’hépatite B (65)(66):

La vaccination contre le virus de 1’hépatite B (VHB) a peu de chance d’étre
immunogeéne chez les sujets greffés de moelle, a moins que le donneur ait été
préalablement immunisé. Dans ce cas, un transfert d’immunité vers le receveur

est possible dans 50% des cas.
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La situation la plus difficile reste celle d’une allogreffe faite a partir d’un
donneur porteur chronique du VHB. Dans une telle situation, la vaccination du
receveur doit étre tentée avant la greffe et I'utilisation d’immunoglobulines

spécifiques peut étre proposée.
3.d. Vaccin contre ’hépatite A (71):

Il n’existe pas de données publiées de travaux permettant d’évaluer
I’immunogénicité et la tolérance du vaccin contre 1’hépatite A chez les sujets

greffés de moelle.

Il reste recommandé de vacciner les sujets greffés de moelle devant se

rendre en zone d’endémie.
3.e. Vaccin contre la varicelle (67) (68)(69):

La vaccination contre le virus de la varicelle (VZV) poursuit un double
objectif : celui de prévenir I’infection par le VZV, mais aussi celui de prévenir la

survenue d’un zona chez les personnes préalablement infectées par le VZV.

Une étude récente a été menée auprés de neuf patients, vaccinés trois a
quatre mois apres une autogreffe de moelle. Aucun effet indéesirable systéemique
n’a été rapporté. L’immunogénicité, testée par prolifération lymphocytaire,
tendait a étre renforcée apres cette vaccination.

En pratique, il est recommandé de pratiquer une sérologie avant la greffe de
moelle. Si la sérologie est négative, il est recommandé de vacciner les patients

avant la greffe de moelle quand la situation le permet, sans oublier de vacciner

leur entourage.
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En I’absence de réaction du greffon contre 1’hote et de traitement
immunosuppresseur en cours, il est proposé¢ d’administrer ce vaccin vivant deux

ans apres la greffe.

Chez les patients dont la sérologie est positive, pour qui I’objectif est
essentiellement la prévention du zona, il est conseillé la prescription au long
cours d’un traitement antiviral prophylactique par valaciclovir, efficace et

faisable des le début de I’immunodépression.

3.f. Vaccin contre la rougeole, les oreillons et la rubéole (ROR)
(70)(71) :

Ce vaccin vivant peut étre administré deux ans apres la greffe, seulement
s’ill n’y a pas de réaction du greffon contre 1’hote ni de traitement

immunosuppresseur en cours.
L’immunogénicité, elle est variable selon les études publiées.
Une seconde dose semble nécessaire pour une meilleure réponse Vaccinale.
3.9. Vaccin contre la fievre jaune(72) :

Il n’ya pas d’étude sur la vaccination contre la fieévre jaune apres greffe de
moelle. Seul a été publié le cas d’un patient allogreffé pour un myélome, ayant
¢été vacciné deux ans apres I’arrét de tout traitement immunosuppresseur, et pour

qui la vaccination s’est avérée immunogene et bien tolérée.
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4. Patients infectés par le VIH (73)(74):

L’infection par le VIH s’accompagne d’une diminution de
I’immunogénicité des vaccins, en particulier lorsque le taux de LTCD4 est

inférieur a 500mm?

La durée de protection vaccinale est également plus courte que dans la

population générale.

La restauration immunitaire induite par les traitements antirétroviraux
pourrait théoriqguement étre associée a une meilleure réponse vaccinale, comme
I’a montré une étude évaluant I’impact de ces traitements sur I’immunogénicité

du vaccin antigrippal.

En ce qui concerne la tolérance, on retrouve chez ces patients le risque de
maladie vaccinale li¢ a I’utilisation des vaccins viraux vivants qui apparait
dépendant du degré¢ d’immunodépression. Il existe aussi chez les patients
infectés par le VIH, un risque potentiel d’augmentation de la réplication virale

par la stimulation antigénique postvaccinale.
4.a. Vaccin contre la poliomyélite(75) :

Dans une ¢étude comparant I’immunogénicité d’un rappel vaccinal chez 48
adultes infectés par le VIH et chez 16 sujets immunocompétents,
I’'immunogénicité était de 100% chez les sujets infectés ayant plus de 100
LTCD4mm?, identique & celle des sujets témoins. Elle était de 78% chez les

sujets ayant moins de 100 LTCD4mm?,
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4.b. Vaccin contre la grippe (76)(77):

La fréquence et la sévérité de la grippe chez les sujets infectés par le VIH
restent des sujets controversés. Certaines études suggérent une évolution
prolongée et un risque accru de complications, comparativement a des sujets

apparies en sexe et en age mais non infectés par le VIH.

La vaccination contre la grippe s’est avérée efficace a 100% pour la
prévention des cas de grippe virologiquement confirmés Ce bon résultat a été
obtenu malgré une ascension des titres d’anticorps moins é¢élevée que celle

habituellement observée chez des sujets sains.

D’autres ¢tudes suggerent une réponse s€rologique comparable a celle des
sujets sains si le taux de LTCD4 est supérieur & 500mm? et une absence de

réponse si le taux est inférieur & 200mm?.
En ce qui concerne le risque d’augmentation de la réplication

virale, il a éte evoqueé a plusieurs reprises dans le cas du vaccin antigrippal.
Ces altérations seraient transitoires et sans retentissement sur 1’évolution de la
maladie. Il n’y a donc pas d’effet délétere a long terme de la vaccination contre

la grippe chez les patients infectés par le VIH.
4.c. Vaccin contre I’hépatite B(78)(79) :

Les patients infectés par le VIH sont également a risque de co-infection par

VHB, dont les voies de transmission sont communes avec le VIH.

Le vaccin administré aux doses usuelles s’est avéré moins immunogéne, le
taux de séroconversion n’étant que de 33% chez les sujets infectés par le VIH,

versus 90% chez des sujets sains.
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Dans un essai prospectif randomisé comparant deux doses vaccinales (20 et
40 ug) chez 210 sujets infectés par le VIH, le taux de séroconversion était
supérieur chez les sujets ayant recu la dose vaccinale la plus élevée, de fagon
significative lorsque le taux de LTCD4 était supérieur & 350 LTCD4mm?® ou

lorsque la charge virale était inférieure & 10 000 copies ml*.
4.d. Vaccin contre I’hépatite A (80)(81):

Chez les patients infectés par le VIH, I’infection par le virus de I’hépatite A
(VHA) expose a un risque de virémie prolongée et d’hépatite fulminante en cas

de co-infection par les virus des hépatites B ou C (VHC).

L’immunogénicité du vaccin est assez bien conservée chez les patients

infectés par le VIH lorsque le taux de LTCDA4 est supérieur & 200mm?.

En ce qui concerne le risque d’une augmentation de la réplication du VIH
par la stimulation antigénique aprés la vaccination contre 1’hépatite A, une étude
prospective cas témoins effectuée sur une période d’un an, chez 180 patients
ayant un taux de LTCD4 autour de 500mm?®, n’a pas montré de différence
significative entre les cas et les témoins sur I’évolution du taux de LTCD4 ni sur

la morbi-mortalite.
4.e. Vaccin contre la varicelle (82):

Chez I’enfant, aucun accident n’a été rapporté jusqu’a ce jour et on admet
que le vaccin peut étre administré si le taux de LTCD4 est supérieur & 200mm?,
mais on ne dispose d’aucune étude ni d’aucune expérience publiée sur

I’utilisation de ce vaccin chez 1’adulte infecté par le VIH.
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4.f. Vaccin par le ROR(83)(84) :

Les personnes infectées par le VIH ont un risque accru de complication
sévere de la rougeole. L’immunogénicité et la tolérance du vaccin dépendent du

degré d’immunodépression.

Il est donc recommandé de vacciner les patients le plus tot possible si une
indication au vaccin est retenue. Cependant, un cas de pneumopathie

rougeoleuse postvaccinale fatale a été décrit chez un adulte de 20 ans.
Aux Etats-Unis, les Centers for Disease Control and Prevention

(CDC) contre-indiguent maintenant la vaccination chez les patients adultes
infectés par le VIH dont le taux de LTCDA4 est inférieur & 15% ou 200mm?®.

4.g. Vaccin contre la fievre jaune (85)(86):

Lors d’une ¢tude menee aupres de 12 patients infectés par le VIH, un titre
d’anticorps protecteur a été obtenu chez tous les patients avec ce vaccin vivant.

Tous avaient un taux de LTCD4 supérieur & 200mm °.

Cette immunogeénicité était conservée chez les sujets ayant une charge

virale supérieure & 10 000 copies ml*.

La vaccination était bien tolérée et aucune modification significative des

LTCD4 ni de la charge virale n’a été observée.

Dans toutes les études, la tolérance était bonne, mais un risque théorique
d’encéphalite post vaccinale existe et un cas d’encéphalite fatale a été signalé

chez un patient infecté par le VIH.
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4.h. Vaccin contre la rage (87):

Une étude évaluant I'immunogénicité du traitement curatif antirabique par
le vaccin antirabique purifié sur culture cellulaire, & double dose et injecté par
voie intradermique, a été réalisée chez dix patients infectés par le VIH ayant un
taux de LTCD4 compris entre 25 et 472mm ™. Un titre en anticorps neutralisant
protecteur a été obtenu chez les sujets ayant un taux de LTCD4 supérieur a
200mm>. Trois des sept sujets dont le taux de LTCD4 était inférieur a
200mm™3, avaient un titre en anticorps neutralisant insuffisant, nécessitant une

deuxiéme série de vaccinations.
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5. Patients atteints de maladie auto-immune(88) :

Chez les sujets atteints de maladie auto-immune (MAI),
I’immunodépression est multifactorielle : mécanisme intrins€que de la maladie
immunologique, traitements immunosuppresseurs, dénutrition, éventuelle
insuffisance rénale compliquant la MAI. Le r6le propre qu’ont les corticoides,
les immunosuppresseurs, les anti-TNF ou les autres thérapeutiques
immunosuppressives, dans la réponse et la tolérance aux vaccins viraux est
difficile a apprécier. En effet, ces traitements sont le plus souvent prescrits en
associations, pour traiter des maladies qui sont parfois elles-mémes source d’une

immunodépression.

Pour les corticoides, d’une part, aucune donnée claire n’existe concernant
la dose et durée précises du traitement a partir desquelles I’immunogénicité des
vaccins est altérée et, d’autre part, 1’administration d’un vaccin vivant est

contre-indiquée.
Pour les anti-TNF, les donneées sont, elles aussi, tres parcellaires.

On retrouve dans la littérature de rares ¢tudes évaluant I’immunogénicité
du vaccin antigrippal chez des patients traites par anti-TNF pour une polyarthrite
rhumatoide (PR). Dans une de ces études, 'immunogénicité était diminuée par
rapport a celle de sujets sains, mais seulement pour les antigénes de la souche
Myxovirus influenzae B du vaccin trivalent et cela, quel que soit le traitement

immunosuppresseur associé a I’anti-TNF.

En ce qui concerne le risque de la vaccination dans la population des sujets
atteints de MAI, il est théoriquement de deux ordres : celui d’une maladie

induite par un vaccin vivant administré dans un contexte d’immunodépression,
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d’une part, et celui de voir la MAI se réactiver apres la vaccination, d’autre part.
Si la contre-indication des vaccins vivants demeure en cas de traitement
immunosuppresseur, une MAI, non traitée par immunosuppresseurs n’a jamais
été identifiée comme un facteur prédisposant a une maladie induite par une

souche vaccinale.

Concernant le risque potentiel de réactivation d’une maladie auto-immune,
on retrouve dans I’analyse de la littérature quelques cas de vascularites ou de
sclérose en plaques s’étant réactivées aprés une vaccination contre la grippe,
I’hépatite B ou d’autres infections. Ce type d’information constitue une mise en

garde, mais pas une démonstration de causalite.

Trés peu d’études sont disponibles pour évaluer I’'immunogénicité et la
tolérance des vaccins viraux chez les patients atteints de MAI. Les études
existantes traitent surtout de la vaccination contre la poliomyélite, la grippe et
I’hépatite B.

5.a. Vaccin contre la poliomyélite(89) :

Dans une etude rétrospective menée aupres de 73 sujets atteints de lupus
erythémateux systémique (LES) ayant recu une injection de rappel du vaccin
contre la poliomyélite aigué, 5,5% des patients ont développé une poussée de la
maladie quatre a six mois aprées. Cette proportion ne semble pas plus importante
qu’attendue et aucune conclusion ne peut étre tirée de ce travail en 1’absence de

groupe comparatif.
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5.b. Vaccin contre la grippe(90) :

Plusieurs études ont été réalisées auprés de patients atteints de LES. Chez
ces patients, la réponse en anticorps aux vaccinations est diversement appréciée,
tant sur le plan quantitatif (hyper- ou hyporépondeurs selon les études) que
qualitatif (répartition des sous-classes d’immunoglobulines différentes de celles
des sujets sains). En fait, ce sont probablement les conséquences du LES qui
dictent D’intensité de la réponse vaccinale (insuffisance rénale, syndrome
néphrotique, traitement immunosuppresseur). Ces différents facteurs
globalement aboutissent a une réponse diminuee par rapport a celle des sujets

sains.

L’¢tude de la vaccination antigrippale chez des sujets atteints de sclérose en
plaques (SEP) non traités par immunosuppresseurs montre une immunogénicite
vaccinale comparable a celle de la population générale [100]. Le traitement par

interféron béta 1a ne semble pas altérer I'immunogénicité.

Quelques essais controlés ont été réalisés, testant les risques de la
vaccination antigrippale dans une population de patients lupiques, ainsi que ceux
de la vaccination antigrippale dans une population de personnes atteintes de

sclérose en plagues.

Dans ces études, le vaccin ne provoque pas de poussée clinique de la
maladie. Dans une étude menée auprés de sujets atteints de LES, on constate
cependant une augmentation breve des auto-anticorps apres vaccination

antigrippale, ne s’accompagnant d’aucune manifestation clinique.
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5.c. Vaccin contre I’hépatite B (91):

Dans une étude menée aupres de patients atteints de Lupus Erythémateux
Systémique (LES) traités par corticoides et/ou autres immunosuppresseurs, le
vaccin s’est avéré moins immunogene que chez les sujets témoins, avec des
titres d’anticorps anti-HBs deux fois moins ¢élevés. L’adjonction d’une

quatrieme dose ne permettait pas d’augmenter le titre d’anticorps.

En revanche, lors d’une étude effectuée chez 44 patients atteints de
Polyarthrite Rhumatoide(PR), un titre d’anticorps protecteur était obtenu dans
68% des cas Dans ce travail, les sujets ayant regu le vaccin n’ont pas eu plus de

signes de poussée clinique ou biologique, que les sujets ayant recu le placebo.

Chez 13 sujets ayant une maladie de Behcet mais ne recevant pas
d’immunosuppresseur, la vaccination contre I’hépatite B a permis d’obtenir un
titre d’anticorps protecteur chez 93% des patients, analogue a celui constaté chez

les 15 sujets temoins de cette étude.

Enfin, dans une étude rétrospective de tolérance menée chez 643 patients
atteints de Sclérose En Plaques (SEP), une vaccination contre I’hépatite B, la
grippe ou d’autres infections, faite dans les 12 mois précédant la poussée de la
maladie, n’apparait pas comme un facteur de risque de survenue de cette

poussée.
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6. Recommandations vaccinales existantes(38) :

Il existe aux Etats-Unis, des recommandations concernant la vaccination
des adultes immunodéprimés, publiées par : Advisory Committee on

Immunization Practices (ACIP).

Au Royaume-Uni, British Society for Rheumatology (BSR) a publié en
2002 des recommandations vaccinales pour les patients traités par

Immunosuppresseurs, corticoides et/ou par anti-TNF.

En France, le guide des vaccinations 2006, élaboré par le Comité technique
des vaccinations, comporte un chapitre sur la vaccination des sujets
immunodéprimés. 1l existe aussi un chapitre sur la vaccination des sujets
infectés par le VIH, dans le rapport 2006 sur la prise en charge médicale des

personnes infectées par le VIH.

Les données concernant les vaccins viraux dans ces recommandations
américaines, britanniques et francgaises. Ces recommandations, synthétisées dans
les tableaux 1 et 2 demeurent imprécises, parfois discordantes et souvent
insuffisantes pour pouvoir prendre en compte toutes les situations pratiques
auxquelles sont confrontes patients et médecins : il n’existe pas, par exemple, de
recommandations pour la pratique de la vaccination chez les sujets
immunodéprimés dans le contexte spécifiqgue d’une MAI ou d’un transplanté
d’organes solides. Face a ces deux situations, on ne peut raisonner que de
maniere indirecte en se reportant aux traitements recus (corticoides,

immunosuppresseurs, immunomodulateurs).
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Tableau 3: Recommandations pour ’utilisation des vaccins viraux inertes (38)

Etats-Unis (ACIP)

Royaume-Uni (BSR)

France (CTV et rapport d’experts 2006)

Traitements immunosuppresseurs
Chimiothérapie et radiothérapie

Hémopathies malignes

Peuvent étre administrés selon les
recommandations du calendrier

vaccinal.

Des doses plus élevées ou plus fréquentes
peuvent &tre requises.

En cas de chimiothérapie : si une vaccination
aété réalisée dans les 15 jours précédant et
dans les 3 mois suivant la chimiothérapie,
une nouvelle vaccination doit étre
programmée 3 mois aprés la fin du
traitement.

Vaccin antigrippal : recommandé, ainsi que
chez les sujets contacts.

Vaccin antihépatite B : majoration de la
fréquence des injections ou des doses du
vacein.

Vaccin antirabique : ne pas administrer de
traitement immunosuppresseur lors d une
vaccination postexposition. 51 la poursuite
de ce traitemnent est essentielle pour d’autres
raisons, il faut doser le titre d”anticorps
protecteur pour s’ assurer d'une réponse

appropriée.

Recommandations pour
les patients traités par
IMMUACSUPPressenrs :
La réponse immunitaire
4ux, vaccins inertes peut
étre moindre ; par
conséquent, des rappels
vaccinaux plus fréquents
peuvent étre requis.
Vaccin antignippal :
recommandé.

Vaccin antihépatite B :
recommandé. Aprés une
vaccination contre

I hépatite B, un contrdle
sérologique est
nécessaire 3 mois aprés
la 3* injection.

Vaccin antigrippal : recommande.
Vaccin antihépatite B : recommandé chez
les sujets susceptibles de recevoir des
transfusions massives etfou itératives
(une mise en garde est faite concernant
les patients atteints de SEP, chez qui le
bénéfice de la vaccination doit étre
évalué en fonction du risque encouru).
Vaccin antirabique : pratiquer une
surveillance sérologique de la
vaccination en postexposition. Si le titre
en anticorps est insuffisant, une ou
plusieurs injections de vaccins
supplémentaires peuvent étre pratiquées.

Greffe de moelle

Le titre d" anticorps prégreffe décroiten | 24
ans aprés la greffe ; par conséquent, une
revaccination par les vaccins inertes est
recommandée & partir de 12 mois apris la
preffe.

Vaccin antigrippal : recommandé 4 partir de
& mois aprés |a preffe puis de fagon annuelle.
Recommandé chez les sujets contacts.
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Greffe de moelle

Le titre d"anticorps prégreffe décroiten 124
ans apres la greffe ; par conséquent, une
revaccination par les vaccins inertes est
recommandée & partir de 12 mois aprés la
greffe.

Vaccin antigrippal : recommandé 2 partir de
& mois aprés la greffe puis de fagon annuelle.
Recommandé chez les sujets contacts.

Corticothérapie

Les corticordes et les traitements
immunosuppresseurs peuvent interférer avec
le développement d’une immunité effective.
Vaccin antirabique: ne pas administrer de
corticoides lors d'un traitement
postexposition. Si la poursuite de ce
traitement est essentielle, doser le titre
d’anticorps protecteur

Fas de contre-indication
4 ['utilisation de vaccins
inenes.

Vaccin antirabique : pratiquer une
surveillance sérologique de la
vaccination en postexposition. Si le titre
en anticorps est insuffisant. une ou
plusieurs injections de vaccins
supplémentaires peuvent tre pratiquées.

Infection par le VIH

Vaccin antigrippal : recommandé.
Vaccin antihépatite B : un contrile
sérologique est recommandé, suivi si
nécessaire d'une 4 trois doses de rappel
additionnelles.

Vaccin antigrippal : recommandé.

Vaccin antihépatite B : recommandé.
Controler le titre d"anticorps anti-HBs |
4 6 mois aprés la dernizre injection
vaceinale pour administrer si nécessaire
des injections supplémentaires. Effectuer
un contrle sérologique annuel et
proposer une dose de rappel en cas de
titre " anticorps inférieur 3 10mUTml~".
Vaccin antihépatite A : recommandé en
cas de co-infection par le VHC ou le
VHR, d"hépatopathie chronique, ou de
voyage en zone dendémie.

Vaccin antirabigue: pratiquer une
surveillance sérologique de la
vaccination en postexposition. Si le titre
en anticorps est insuffisant, une ou
plusieurs injections de vaccins
supplémentaires peuvent Etre pratiquées.

ACIP : Advisory Committee on Immunization Practices
BSR : British Society for Rheumatology

CTV: Comité technique des vaccinations
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Tableau 4 : Recommandations pour ’utilisation des vaccins viraux

Vivants (38)

Etats-Unis (ACIP)

Royaume-Uni (BSR)

France (CTV et rapport
d’experts 2006)

Traitements
immunosuppresseurs

Chimiothérapie et
radiothérapie
Hémopathies malignes

Contre-indication (CI)
de principe des
vaccins vivants.

En cas de leucémie en
rémission : les
vaccins viraux vivants
peuvent étre
administrés a partir de
3 mois suivant I’arrét
de la chimiothérapie.

Vaccination de
I’entourage :

-Cl du vaccin
antipoliomyélite oral

(excrétion de
particules virales dans
le

mois suivant la
vaccination).

-ROR et vaccin
antivaricelle conseillés
: absence de
transmission
interhumaine de la
souche vaccinale.

Recommandations pour
les patients traités par
immunosuppresseurs :

Contre-indication (CI) de
principe des vaccins
vivants.

Si un vaccin vivant est
nécessaire :

-guand cela est possible,
administrer le

vaccin et attendre au
moins 2 semaines

(au mieux 4) avant de
débuter
I’immunosuppresseur ;

-le vaccin peut étre
administré si le

traitement cytotoxique ou

immunosuppresseur a été
arrété depuis au moins
trois mois.

En cas d’exposition a la
rougeole ou la varicelle,
les patients doivent étre
traités par
immunoglobulines sans
tenir compte de leur
statut vaccinal.

Contre-indication (CI) de
principe des vaccins vivants.

Vaccin antiamaril : possible
dans certains cas particuliers,
au moins un mois apres
I’arrét du traitement
immunosuppresseur, apres
s’étre assuré dans tous les cas
de la normalité des
paramétres biologiques.

Vaccination de I’entourage:

-ROR et vaccin antivaricelle :
conseillés pour toute
personne sans antécédents (ou
dont I’histoire est douteuse)
et dont la sérologie est
négative, en contact étroit
avec des personnes
immunodéprimées ;

-En cas de rash généralisé
apres la vaccination
antivaricelleuse, évité les
contacts avec les personnes
immunodéprimées pendant
dix jours.

Greffe de moelle

Le ROR peut étre
administré 24 mois
apres la greffe si le
receveur est présumé
immunocompétent et
en ’absence de
réaction du greffon
contre 1’hote.
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Le vaccin antivaricelle
n’est en principe

pas recommandé faute
d’études suffisantes
chez le greffé.
Toutefois, une
vaccination au cas pas
cas peut étre envisagée
dans le cadre de
protocoles de
recherche, au moins
24 mois apreés la
greffe, seulement si le
receveur est présumé
immunocompétent et
en 1’absence de
réaction du greffon
contre I’héte.

Vaccination de
I’entourage :
ROR et vaccin

antivaricelle
conseillés.

Corticothérapie

Cl aux vaccins vivants
atténués en cas de
corticothérapie d’une
durée supérieure a 2
semaines, avec des
doses supérieures a
20 mg/j.

Attendre au moins 3
mois apres I’arrét
d’une corticothérapie
avant d’administrer
des vaccins vivants
chez des sujets ayant
recu des hautes doses
pendant plus de 2
semaines.

Cl des vaccins vivants
chez les personnes
traitées par plus de 10 mg
de prednisone

par jour depuis plus de 2
semaines.

Arréter la corticothérapie
au moins 3 mois

avant I’administration
d’un vaccin vivant.

Vaccin antivaricelle : contre-
indiqué chez les personnes
traitées par de fortes doses de
corticoides.

Vaccin antiamaril: contre-
indiqué chez les personnes
traitées par corticoides au
long cours.
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Infection par le VIH

Vaccin
antipoliomyélite
injectable préféré

au vaccin oral.
Vaccin ROR: possible
chez les sujets ayant
plus de 200mm-—3
LTCDA4.

Vaccin antivaricelle:
possible chez les

enfants ayant des
LTCD4 > 15%. Peut
aussi étre envisagé
chez I’adulte ayant
plus de 200mm—3
LTCD4.

Vaccin antiamaril :
contre-indiqué chez
les sujets ayant une
immunodépression
sévere.

Vaccin ROR: peut étre
pratiqué chez les enfants
ayant plus de 200mm-—3
LTCDA4.

Vaccin antivaricelle : contre-
indiqué chez I’adulte.
Vaccin antiamaril : contre-
indiqué chez les sujets
symptomatiques, dont la
charge virale est élevée ou
dont le taux de LTCD4

est inférieur a 200mm-—3

Anti-TNF
Leflunomide

Contre-indication des
vaccins vivants. —
Leflunomide Tenir
compte de la longue
demi-vie de ces produits
lorsque I’on envisage une
vaccination par vaccins
vivants atténués apres
I’arrét de ces traitements

ACIP: Advisory Committee on Immunization Practices

BSR: British Society for Rheumatology

CTV: Comité technique des vaccinations.
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‘ VI1I- Conclusion \
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De facon générale, les données disponibles relatives a I’immunogénicité et
la tolérance de la vaccination antivirale chez les sujets immunodéprimés sont

peu nombreuses et trés parcellaires.

Lorsque les vaccins sont administrés dans le respect de leurs contre-
indications et des recommandations du calendrier vaccinal, ils restent souvent
immunogenes et bien tolérés. Ces constatations sont un encouragement a
vacciner correctement les patients immunodéprimeés, sans oublier la protection

indirecte que peut apporter la vaccination de leur entourage familial et médical.

Des études complémentaires demeurent necessaires pour preciser

I’efficacité et la tolérance des vaccins chez les sujets immunodéprimeés.

L’intérét de ces recherches est d’autant plus important que de nouveaux
vaccins viraux sont déja disponibles (zona et papilloma virus humain),
susceptibles d’€tre proposeés a des sujets immunodéprimes ou atteints d’une
maladie exposant a une immunodépression future, dont le nombre va croissant
dans la population. Les résultats de ces travaux aideront a guider la décision de
vaccination dans la pratique quotidienne et permettront d’assurer une meilleure

couverture vaccinale pour ces sujets.
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RESUME

Titre : fievre aigue chez un sujet immunodéprime.

Auteur : EFESSOUINE Reda

Rapporteur : professeur Y. SEKHSOUKH

Mots clés : infections opportunistes- fievre- immunodépression-diagnostic-prévention.

Le sujet immunodéprimé est un individu dont les mécanismes de défense contre les
agents infectieux sont altérées de facon suffisamment significative, pour qu'il soit
anormalement sensible aux infections de fagon générale et aux agents infectieux dits «
opportunistes » de facon plus particuliére.

C’est ainsi que I’objectif de notre travail a été d’évaluer I’importance de ces infections,
en ce qui concerne leurs : fréquence, localisation, diagnostics, traitements, et les moyens de

prévention mis en ceuvre pour ¢éviter I’apparition de ces infections chez ces sujets a risque.
La nature du micro-organisme en cause, est en fonction du type de déficit immunitaire.

Dans les neutropénies, les infections sont les infections a bacilles a Gram-négatif
d’origine digestive, a cocci gram-positifs, et il y a risque accru d’infections fongiques, leurs
gravités potentielle étant corrélée a la profondeur du déficit en polynucléaires, surtout dans les
neutropénies prolongées.

Dans le cas des déficits de D'immunité cellulaire, on a plutét des bactéries
intracellulaires, Herpesvirus, Toxoplasma gondi, Pneumocystis carinii, Candida sp.,
Cryptococcus neoformans.

Et enfin dans le cas des déficits de I’immunité humorale on a I’apparition des bactéries
encapsulées et entérovirus.

Les moyens thérapeutiques et de diagnostic ont connu au cours des dernieres années une
évolution considérable ; mais malgré ces progres, beaucoup d’infections restent a pronostic
flou.

Enfin, en raison de la gravite de ces infections et de leurs complications, il s’avere
indispensable de mettre en ceuvre un suivi médical et une prophylaxie adaptés a cette
populations a risque.



SUMMARY

Title: Acute fever in immunocompromised.
Author: EFESSOUINE Reda
Rapporteur : Professeur Y. SEKHSOUKH

Keywords: opportunistic infections-fever-prevention- immune deficiency -diagnosis.

The subject is immunocompromised individuals whose defense mechanisms against
infectious agents are altered in a significant enough for it to be unusually susceptible to
infections in general and infectious agents known as "opportunistic™ more specific.

Thus the objective of our study was to evaluate the significance of these infections, as
regards their frequency, location, diagnosis, treatments and prevention methods implemented
to avoid the appearance of these infections in these patients at risk.

The nature of the organism in question is based on the type of immune deficiency.

In neutropenia, infections are infections Gram-negative digestive origin, gram-positive
cocci, and there is increased risk of fungal infections, their potential severity correlates with
the depth of the deficit in granulocytes, especially in prolonged neutropenia.

In the case of deficits of cellular immunity was more intracellular bacteria, Herpesvirus,
Toxoplasma gondii, Pneumocystis carinii, Candida sp. Cryptococcus neoformans.

And finally, in the case of deficits in humoral immunity is apparition encapsulated
bacteria and enteroviruses.

The therapeutic and diagnostic experienced in recent years a considerable evolution, but
despite this progress, many infections remain unclear prognosis.

Finally, because of the seriousness of these infections and their complications, it is
essential to implement a medical monitoring and appropriate prophylaxis for that risk
populations.
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