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Serment d'hippocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de ["humanité.
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur
sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de
mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [ honneur et les
nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et
mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa
conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales
d’une fagon contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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65 LAGHMARI Mehdi P.E.S | Neurochirurgie

66 ABOUSSAIR Nisrine P.E.S |Génétique

67 BENCHAMKHA Yassine P.E.S |Chirurgie réparatrice et plastique
68 CHAFIK Rachid P.E.S |Traumato-orthopédie

69 MADHAR Si Mohamed P.E.S |Traumato-orthopédie
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161 | HAMMOUNE Nabil Pr Ag |Radiologie

162 | ESSADI Ismail Pr Ag |Oncologie médicale

163 | MESSAOUDI Redouane Pr Ag |Ophtalmologie

164 | ALJALIL Abdelfattah Pr Ag |Oto-rhino-laryngologie

165 | LAFFINTI Mahmoud Amine Pr Ag |Psychiatrie

166 | RHARRASSI Issam Pr Ag |Anatomie-patologique

167 | ASSERRAJI Mohammed Pr Ag |Néphrologie

168 |JANAH Hicham Pr Ag |Pneumo-phtisiologie

169 | NASSIM SABAH Taoufik Pr Ag |Chirurgie réparatrice et plastique

170 |ELBAZ Meriem Pr Ag |Pédiatrie
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210 | EL HAKKOUNI Awatif Pr Ass |Parasitologie mycologie
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219 | BELARBI Marouane Pr Ass | Néphrologie
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224 | ROUKHSI Redouane Pr Ass |Radiologie

225 | EL GAMRANI Younes Pr Ass |Gastro-entérologie

226 | ARROB Adil Pr Ass | Chirurgie réparatrice et plastique

227 | SALLAHI Hicham Pr Ass | Traumatologie-orthopédie
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229 | FASSI FIHRI Mohamed jawad Pr Ass | Chirurgie générale
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231 EL JADI Hamza Pr Ass |Endocrinologie et maladies métaboliques
232 | SLIOUI Badr Pr Ass |Radiologie

233 | AZAMI Mohamed Amine Pr Ass | Anatomie pathologique

234 | YAHYAOUI Hicham Pr Ass |Hématologie




235 | ABALLA Najoua Pr Ass | Chirurgie pédiatrique
236 | MOUGUI Ahmed Pr Ass |Rhumatologie

237 |SAHRAOUI Houssam Eddine Pr Ass | Anesthésie-réanimation
238 | AABBASSI Bouchra Pr Ass |Pédopsychiatrie

239 |SBAI Asma Pr Ass |Informatique

240 |HAZIME Raja Pr Ass |Immunologie

241 CHEGGOUR Mouna Pr Ass | Biochimie

242 | RHEZALI Manal Pr Ass | Anesthésie-réanimation
243 | ZOUITA Btissam Pr Ass |Radiologie

244 | MOULINE Souhail Pr Ass |Microbiologie-virologie
245 | AZIZI Mounia Pr Ass | Néphrologie

246 | BENYASS Youssef Pr Ass | Traumato-orthopédie
247 | BOUHAMIDI Ahmed Pr Ass |Dermatologie

248 | YANISSE Siham Pr Ass |Pharmacie galénique
249 | DOULHOUSNE Hassan Pr Ass |Radiologie

250 |KHALLIKANE Said Pr Ass | Anesthésie-réanimation
251 BENAMEUR Yassir Pr Ass | Médecine nucléaire

252 | ZIRAOUI Oualid Pr Ass | Chimie thérapeutique
253 | IDALENE Malika Pr Ass | Maladies infectieuses
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256 | AHBALA Tariq Pr Ass | Chirurgie générale

257 |LALAOUI Abdessamad Pr Ass |Pédiatrie

258 | ESSAFTI Meryem Pr Ass | Anesthésie-réanimation
259 | RACHIDI Hind Pr Ass |Anatomie pathologique




260 | FIKRI Oussama Pr Ass |Pneumo-phtisiologie
261 EL HAMDAOUI Omar Pr Ass | Toxicologie

262 EL HAJJAMI Ayoub Pr Ass |Radiologie

263 | BOUMEDIANE El Mehdi Pr Ass | Traumato-orthopédie
264 | RAFI Sana Pr Ass |Endocrinologie et maladies métaboliques
265 |JEBRANE llham Pr Ass |Pharmacologie

266 | LAKHDAR Youssef Pr Ass |Oto-rhino-laryngologie
267 | LGHABI Majida Pr Ass | Médecine du Travail
268 | AIT LHAJ El Houssaine Pr Ass |Ophtalmologie

269 | RAMRAOUI Mohammed-Es-said Pr Ass | Chirurgie générale

270 | EL MOUHAFID Faisal Pr Ass |Chirurgie générale

271 | AHMANNA Hussein-choukri Pr Ass |Radiologie

272 | AIT M’BAREK Yassine Pr Ass | Neurochirurgie

273 | ELMASRIOUI Joumana Pr Ass | Physiologie

274 |FOURA Salma Pr Ass | Chirurgie pédiatrique
275 | LASRI Najat Pr Ass | Hématologie clinique
276 |BOUKTIB Youssef Pr Ass |Radiologie

277 | MOUROUTH Hanane Pr Ass | Anesthésie-réanimation
278 | BOUZID Fatima zahrae Pr Ass | Génétique

279 | MRHAR Soumia Pr Ass | Pédiatrie

280 | QUIDDI Wafa Pr Ass |Hématologie

281 BEN HOUMICH Taoufik Pr Ass | Microbiologie-virologie
282 |FETOUI Imane Pr Ass |Pédiatrie

283 |FATH EL KHIR Yassine Pr Ass | Traumato-orthopédie
284 | NASSIRI Mohamed Pr Ass | Traumato-orthopédie




285 | AIT-DRISS Wiam Pr Ass |Maladies infectieuses
286 | AIT YAHYA Abdelkarim Pr Ass | Cardiologie

287 | DIANI Abdelwahed Pr Ass |Radiologie

288 | AIT BELAID Wafae Pr Ass |Chirurgie générale

289 | ZTATI Mohamed Pr Ass |Cardiologie

290 | HAMOUCHE Nabil Pr Ass | Néphrologie

291 ELMARDOULI Mouhcine Pr Ass | Chirurgie Cardio-vasculaire
292 | BENNIS Lamiae Pr Ass | Anesthésie-réanimation
293 | BENDAOUD Layla Pr Ass |Dermatologie

294 | HABBAB Adil Pr Ass |Chirurgie générale

295 |CHATAR Achraf Pr Ass |Urologie

296 | OUMGHAR Nezha Pr Ass |Biophysique

297 | HOUMAID Hanane Pr Ass | Gynécologie-obstétrique
298 | YOUSFI Jaouad Pr Ass | Gériatrie

299 | NACIR Oussama Pr Ass | Gastro-entérologie

300 |BABACHEIKH Safia Pr Ass | Gynécologie-obstétrique
301 ABDOURAFIQ Hasnha Pr Ass |Anatomie

302 | TAMOUR Hicham Pr Ass | Anatomie

303 | IRAQI HOUSSAINI Kawtar Pr Ass | Gynécologie-obstétrique
304 | EL FAHIRI Fatima Zahrae Pr Ass | Psychiatrie

305 |BOUKIND Samira Pr Ass | Anatomie

306 |LOUKHNATI Mehdi Pr Ass |Hématologie clinique
307 | ZAHROU Farid Pr Ass |Neurochirugie

308 | MAAROUFI Fathillah Elkarim Pr Ass | Chirurgie générale

309 |EL MOUSSAOUI Soufiane Pr Ass |Pédiatrie




310 | BARKICHE Samir Pr Ass |Radiothérapie

311 | ABI EL AALA Khalid Pr Ass |Pédiatrie

312 | AFANI Leila Pr Ass |Oncologie médicale
313 |EL MOULOUA Ahmed Pr Ass | Chirurgie pédiatrique
314 | LAGRINE Mariam Pr Ass | Pédiatrie

315 | OULGHOUL Omar Pr Ass | Oto-rhino-laryngologie
316 |AMOCH Abdelaziz Pr Ass |Urologie

317 | ZAHLAN Safaa Pr Ass |Neurologie

318 | EL MAHFOUDI Aziz Pr Ass | Gynécologie-obstétrique
319 | CHEHBOUNI Mohamed Pr Ass |Oto-rhino-laryngologie
320 | LAIRANI Fatima ezzahra Pr Ass | Gastro-entérologie

321 SAADI Khadija Pr Ass | Pédiatrie

322 | DAFIR Kenza Pr Ass | Génétique

323 | CHERKAOUI RHAZOUANI Oussama Pr Ass |Neurologie

324 | ABAINOU Lahoussaine Pr Ass |Endocrinologie et maladies métaboliques
325 | BENCHANNA Rachid Pr Ass | Pneumo-phtisiologie
326 | TITOU Hicham Pr Ass |Dermatologie

327 | EL GHOUL Naoufal Pr Ass | Traumato-orthopédie
328 | BAHI Mohammed Pr Ass | Anesthésie-réanimation
329 | RAITEB Mohammed Pr Ass |Maladies infectieuses
330 |DREF Maria Pr Ass | Anatomie pathologique
331 ENNACIRI Zainab Pr Ass | Psychiatrie

332 | BOUSSAIDANE Mohammed Pr Ass | Traumato-orthopédie
333 |JENDOUZI Omar Pr Ass |Urologie

334 | MANSOURI Maria Pr Ass | Génétique




335 | ERRIFAIY Hayate Pr Ass | Anesthésie-réanimation
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Toutes les lettres ne sauraient trouver les mots
b4
qu’il faut...

Tous les mots ne sauraient exprimer ma grati-
tude, Mon amour, mon respect, et ma recon-
naissance.

Aussi, c’est tout simplement que ...

Je dédie cette these
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A [a mémoire de ma meére, Malika Seroukh

Maman, méme si je ne t'ai jamais vue de toute ma vie, méme si je n'ai aucun souvenir
gravé dans ma mémoire, sauf dans les photos... Tu as été et restes toujours ma source
d'inspiration... et mon modeéle supérieur que je souhaite imiter...

Maman, je ne t'ai connue que par les paroles des autres d ton sujet, méme si elles
étaient rares... Elles ont suffi pour que je t'aime d'un amour incomparable...
J'espére que tu es fiere de moti, ou que tu sois... J'espére te retrouver au Paradis, in-
challah.

A toi, ma mére, je dédie ce travail...
A mon pére, Mohamed Lemdarki

Tous les mots du monde ne sauraient suffire d exprimer [immense amour que je vous
porte, ni la profonde gratitude que je ressens envers vous pour les innombrables ef-
forts et sacrifices que vous avez consentis sans reldche pour mon instruction et mon
bien-étre. Depuis le premier jour, vous avez été mon pilier, ma source d'inspiration et
mon exemple d suivre.
Chaque pas que j'ai fait sur le chemin de ['‘éducation a été pavé par votre dévouement
inébranlable. Vous avez sacrifié vos propres désirs et aspirations pour me donner les
meilleures chances de réussiv dans la vie. Vos encouragements constants et votre sou-
tien inconditionnel m'ont donné la confiance nécessaire pour poursuivre mes réves les
plus audacieux.

J'espére sincérement avoir répondu, ne serait-ce qu'en partie, d vos attentes en moi.
Chaque réussite que j'ai accomplie est le reflet de votre amour infini et de votre gui-
dance sage.

Je vous dédie ce travail comme modeste témoignage de mon profond amour et de mon
respect illimité pour vous, et jespére réaliser, aujourd hui un de vos réves et étre
digne de porter votre nom...

A ma belle-mére, Fatima Ougoujil

Trouver les mots pour exprimer toute la gratitude que je ressens envers toi est une
tdche difficile, car ton amour et ta générosité ont été une source infinie de (umiére
dans ma vie. Je suis fiéve et reconnaissante d'avoir la chance d'étre considérée comme
ta fille.

Ta noblesse d'dme et ta bonté sans [imites ont faconné mon existence de maniére pro-
fonde et significative. A travers tes actions désintéressées et ton dévouement cons-
tant, tu as demontré ce que signifie vraiment étre une meére aimante et dévouée.
Chaque geste, chaque sourire, chaque parole de réconfort témoigne de ['immensité de
ton amour.

Ce travail que je te dédie est bien plus qu'une simple expression de gratitude ; c'est un
hommage sincére aux énormes sacrifices que tu as consentis pour assurer mon bien-
étre et mon bonheur. Tu as donné sans compter, sacrifiant tes propres besoins et de-
sirs pour veiller sur moi et m'entourer d'amour.

Que Dieu tout puissant, préserve ton sourire et t'assure une bonne santé et une longue
vie afin que je puisse te combler d mon amour.
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A ma soeur, Sara
Tu es bien plus qu'une grande sceur pour moi ; tu es ma boussole, ma lumiére. Depuis
le premier jour, tu as été [d, inconditionnellement, me guidant da travers les méandres
de la vie et m'encourageant da atteindre mes réves les plus fous.

Dans le parcours tortueux de mes études en médecine, tu as été ma principale source
de soutien. Ton encouragement constant et ta confiance en mes capacités m'ont donnée
la force nécessaire pour perséveérer lorsque les défis semblaient insurmontables. Ta
présence d mes cotés m'a rappelé que je n'étais jamais seule, méme dans les moments
les plus éprouvants.

Sara, tu es un exemple de force, de gentillesse et de dévouement. Ta générosité d'esprit
et ton amouyr sans faille ont illuminé ma vie de mille facons, et je suis profondéement
reconnaissante de t'avoir comme sceur.

Que notre lien fraternel continue d se renforcer au fil des ans, et que nous puissions
toujours compter ['une sur ['autre, peu importe ce que ['avenir nous réserve.

A ma soeur, Majda
Dans le parcours de ma vie, tu as été bien plus qu'une sceur ; tu as été ma complice,

ma confidente et ma source de sagesse. Ta gentillesse innée et ta sagesse bien au-deld
de ton dge ont toujours été un phare dans les moments sombres.
Majda, tu es un rayon de lumiére dans ma vie, apportant avec toi une douceur et une
bienveillance qui illuminent méme les jours les plus sombres.

En dédiant cette thése d toi, je veux reconnaitre et honover ('impact profond que tu as
eu sur moi. Que ces mots témoignent de mon admiration pour ta générosité et de mon
amour inconditionnel pour toi.

Que ta vie soit remplie de bonheur et de réussite, car tu mérites tout cela et bien plus
encore.

A ma soeur, Chaima
Dans le récit de ma vie, tu occupes une place spéciale, bien au-deld de celle d'une
simple sceur. Ta présence est une source de lumiére et de force. Ta personnalité forte
et ton caractére déterminé sont des aspects de toi qui m'impressionnent et me moti-
vent chaque jour. Ta capacité d ne pas rester silencieuse, d te défendre avec courage
et d faire entendre ta voix est une qualitée rare et admirable.

Mais au-deld de ta force extérieure, tu as un ceeur aussi grand que [univers. Ta gen-
tillesse et ta compassion envers les autres sont des témoignages de ta belle dme.
In te dédiant cette thése, je veux honorer toutes les merveilleuses qualités qui font de
toi la personne extraordinaire que tu es. Que ces mots expriment [lamour profond que
j'ai pour toi et la gratitude que je ressens de t'avoir comme sceur et amie.

A mes adorables petits fréres, Chadi et Salah
Votre espiéglerie et votre charme sont une source constante de joie dans ma vie. Que
votre chemin vers [avenir soit aussi captivant que vos aventures enfantines.
Cette thése est une humble dédicace a votre jeunesse prometteuse, avec Lespoir que
vous atteindrez des sommets élevés dans tous vos efforts d venir.

A mes adorables niéces, Amira et Ines

Vous étes les étoiles qui illuminent ma vie de tante, apportant avec vous une joie pure
et une douceur infinie. Merci de m'avoir donné ['opportunité d'étre une part de vos
vies, une tante fiérve et aimante.
Amira et Ines, vous étes des enfants merveilleux, remplis de curiosité et de charme.
Que votre avenir soit aussi lumineux que votre sourire, et que vous atteigniez des
sommets élevés dans tous vos accomplissements.



A ma sceur de coeur, Rajae
Depuis nos premiers pas hésitants d ['école jusqu'd nos années universitaires, tu as été
la lumiére qui a éclairé mon chemin, ma source de véconfort dans les moments
sombres, et mon rocher dans les tempétes de la vie. Avec toi, chaque instant est un
trésor, chaque rire une symphonie et chaque épreuve une lecon d'amour et de cou-
rage.

Nos 16 années d'amitié ont été une aventure merveilleuse, ponctuée de souvenirs
inoubliables, de fous rives interminables, et de moments de complicité ou le temps
semblait suspendu. Les éclats de nos réves ont illuminé le ciel nocturne, et nos coeurs
ont battu d ['unisson dans la symphonie de [amitié.

Chaque jour passé d tes cotés est un cadeau précieux, un trésor que je chéris plus que

tout au monde. Ta présence dans ma vie a été un baume pour mon dme, un rappel
constant de la beauté et de la bonté qui existent dans ce monde. Tu as un ceeur aussi
vaste que ['océan, ou l'amour coule a flots, pur et inconditionnel.
En dédiant cette thése a toi, ma chére amie, je veux te remercier pour toutes les fois
ou tu as été ma (umiere dans lobscurité, ma force dans la faiblesse, et mon inspira-
tion dans la stagnation. Que ces mots soient le reflet de amour immense que je res-
sens pour toi, et de la gratitude infinie que j'ai pour notre amitié qui défie le temps et
lespace.
Puissions-nous continuer d écrire les chapitres les plus beaux de nos vies ensemble,
main dans la main, ceeur d ceeur, pour [‘éternite.

A mon cher, Souphian
Dans le l[ivre de ma vie, tu es la plus belle des pages, celle ou 'amour s'écrit en lettres
d'or. Depuis que tu as illuminé ma vie de ta présence, elle s'est transformée en un jar-
din secret ou chaque fleur refléte notre amour inébranlable, chaque jour est devenu
une symphonie de bonheur et d'émerveillement. Tu as su éclairer mes jours les plus
sombres de ta (umiére et remplir mon ceeur de joie infinie. Cette thése est le témoi-
gnage de notre amour, de notre soutien mutuel et de notre complicite.
Merci d'avoir rendu ma vie plus belle et fleurie de ton amour.

A ma chére tante, Amina
Tu es bien plus qu'une tante pour moi ; tu es ma deuxiéme maman, celle qui a tou-
jours été ld pour moi avec un ceeur aussi grand que ['univers. Ton amour incondi-
tionnel et ta gentillesse ont été des piliers constants dans ma vie, m'apportant récon-
fort, soutien et inspiration.

Ta générosité sans borne et ton dévouement envers ceux que tu aimes sont des
exemples de pureté et de bonté que je chéris profondément. Tu donnes sans compter,
offrant ton amour et ton soutien d chaque étape de ma vie, sans jamais rien attendre
en retour.

En dédiant cette thése d toi, ma chére tante Amina, je veux te rendre hommage pour
tout ce que tu as fait pour moi. Que ces mots témoignent de amour et de la gratitude
que j'ai pour toi, et de la profonde admiration que j'ai pour la personne extraordi-
naire que tu es.



A ma chére amie, Oumayma
En cette étape importante de ma vie, je tiens d rendre hommage d une amie excep-
tionnelle. Ta forte personnalité et ta présence constante d mes cotés ont été des
sources de force et de réconfort tout au long de mon parcours en médecine.

Tu es bien plus qu'une simple amie ; tu es une véritable compagne de route, toujours
la pour partager mes joies, alléger mes peines et m'encourager d perséverer. Ta
loyauté et ton soutien inconditionnels sont des trésors que je chéris profondément.
Je suis reconnaissante d'avoir une amie comme toi, Oumayma. Ta sincerite, ton em-
pathie et ton amour sans bornes font de toi un étre véritablement spécial. Je t'aime
beaucoup et je suis honorée de pouvoir compter sur toi dans ma vie.

A ma chére amie, Saloua
Sage-femme au grand cceur, notrve amitié a commencé d distance, mais ta gentillesse
et ta bienveillance ont toujours été ressenties profondement. Aujourd'hui, je suis re-
connaissante de ta présence d mes cotés en cette période importante de ma vie. Ta
compassion et ton dévouement m'inspirent chaque jour. Tu mérites tout ce qu'il y a de
meilleur dans ce monde, et je suis honorée de te compter parmi mes proches.

A ma chére amie, Hadile
Bien que nos chemins aient pris des divections différentes, nos liens rvestent indéfec-
tibles. Depuis nos premiers pas dans ce monde, tu as été bien plus qu'une simple amie ;
tu es comme une sceur, une part essentielle de ma vie.

Nous avons partageé tant de moments ensemble, traversant les hauts et les bas de la
vie. Ta serviabilité et ta gentillesse ont illuminé chaque instant, et ta présence d mes
cotés a été un réconfort constant.

Je te souhaite tout le bonheur du monde. Je suis sir que tu seras une professeure ex-
ceptionnelle, apportant lumiére et inspiration d tes éléves, tout comme tu (as fait
pour moi.

A mon fréve, M’hamed
Au titre de ce travail qui marque la cloture d'un chapitre de ma vie, je ne peux pas
passer sans te remercier. Notre origine commune et notre parcours commun, du col-
lége a la septiéme année de médecine, nous ont permis de partager énormément de
souvenirs, de difficultés, de bonheurs, de joies et de discussions infinies. Mevci d'avoir
toujours été d mes cotés, de me soutenir et de m'aider en jouant le réle d'un grand
frére dans ma vie. Mevci également d'étre présent en ce jour remarquable. Je te sou-
haite tout le bonheur du monde et tout le succes possible.



A Mes trés chers amis

Niama E( Hasnaoui, Hakima ait taleb, Meryem Roudani, Hiba Saadaoui, omayma
aissi
Je tiens d vous exprimer toute ma gratitude pour ('impact profond que vous avez eu
SU¥ mon parcours en médecine.

Cﬁaque interaction avec vous a été une source d'inspiration et de motivation, m'en-
courageant a donner le meilleur de moi-méme dans mes études et dans ma pratique
médicale.

Je ne saurais trouver une expression témoignant de ma reconnaissance et des senti-
ments de fraternité que je vous porte. Je vous dédie ce travail en témoignage de ma
grande affection et en souvenir des agréables moments passés ensemble.

A la famille HHatime

Vous étes ma deuxiéeme famille. Votre soutien indéfectible, votre générosité et votre

amour m'ont apporté tant de réconfort et de force. Je suis profondement reconnais-

sante d'avoir trouvé en vous des proches si chers. Merci pour tout ce que vous avez
fait et continuez de faire pour moi.

A la 21 éme promotion des internes

Je tiens d exprimer ma gratitude pour le chemin parcouru ensemble. Chacun de vous
a apporté une contribution unique d notre formation, enrichissant notre parcours de
nouvelles ideées et expériences. Que cette promotion soit le debut d'une brillante car-
rieve médicale, ou nous continuerons d apprendre, grandir et guérir ensemble.

A toutes les personnes que j'ai involontairement omis de citer,

Votre soutien, vos encouragements et votre présence ont été essentiels tout au long de
ce parcours. Chaque interaction, chaque mot de réconfort et chaque geste de gentil-
lesse ont contribué d ma réussite.

Merci de tout cceur pour votre compréhension et votre soutien indéfectible. Vous
avez tous, de prés ou de loin, joué un role important dans cette aventure, et je vous en
suis profondement reconnaissant.
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Prévalence et évolution des infections fongiques invasives chez les patients atteints de leucémie aigue myéloblastique au
CHU Mohammed VI de Marrakech

Les leucémies aigués (LA) constituent un groupe d’hémopathies malignes caractérisé par
une prolifération anormale de cellules hématopoiétiques monoclonales a un stade précoce de

maturation, connu sous le nom de « Blaste ».

Selon I'origine du précurseur impliqué nous distinguons :
- Les leucémies aigués lymphoblastiques (LAL).

- Les leucémies aigués Myéloblastiques (LAM).

Les leucémies aigues Myéloblastiques (LAM) caractérisées par une prolifération rapide de
précurseurs myéloides anormaux dans la moelle osseuse, entrainant une suppression de I'héma-
topoiése normale. Elles représentent 1 % des cancers et 80 % des leucémies aigués de l'adulte.
L’incidence de la LAM augmente avec I'age, avec une prévalence notable chez les adultes de plus

de 60 ans. [1]

Le pronostic de la LAM est généralement défavorable. Avec un taux de survie a cing ans in-
férieur a 30 %, malgré les progrés thérapeutiques. Il dépendant de facteurs tels que I'age du pa-
tient, les caractéristiques cytogénétiques et moléculaires de la maladie, ainsi que la réponse ini-
tiale au traitement. [2] Le traitement repose principalement sur une chimiothérapie intensive im-
pliqgue une phase d’induction, visant a obtenir une rémission compléte, suivie de cycles de con-
solidation et potentiellement d'une greffe de cellules souches hématopoiétiques (GCSH) chez les
patients appropriés. Cependant, ces patients sont exposés a un risque élevé de complications

infectieuses graves, en particulier les infections fongiques invasives (IFl).

Les infections fongiques invasives (IFl) sont des infections opportunistes qui entrainent une
morbidité et une mortalité importantes chez les patients atteints de leucémie aigué. Classique-
ment, le risque d'IFl a été considéré comme plus élevé dans la leucémie aigue Myéloblastique
(LAM) que dans la leucémie lymphoblastique aigué (LAL), probablement en raison de dysfonc-
tionnements leucocytaires dans la lignée myéloide et d'une durée plus longue de neutropénie

aprés une chimiothérapie cytotoxique [3-8].
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Il est difficile d'estimer I'incidence réelle des IFl, mais elle a augmenté ces derniéres années
en raison des progrés des méthodes de diagnostic, de l'utilisation d'une chimiothérapie inten-
sive, de la neutropénie prolongée et de l'utilisation accrue de cathéters centraux [3,9]. Bien que
de nouveaux antifongiques soient disponibles, la mortalité liée aux IFl reste toujours élevée, se

situant entre 20 % et 70 % dans diverses études [9-13].

Il n'existe pas de recommandations spécifiques concernant la prophylaxie antifongique en
chimiothérapie cytotoxique pour la LAL, en partie a cause de la plus faible incidence d'IFI [14]. En
revanche, la prophylaxie au posaconazole est désormais systématiquement recommandée en
chimiothérapie d'induction ou de réinduction chez les patients atteints de LAM [14], car elle ré-

duit considérablement l'incidence des IFl chez ces patients [4].

L'épidémiologie, le profil clinique et I'évolution thérapeutique des infections fongiques in-
vasives (IFl) chez les patients atteints de leucémie aigué myéloblastique (LAM) dans notre con-
texte restent non spécifiés. Pour remédier a cette insuffisance, nous avons réalisé une étude ré-
trospective sur la prévalence et I'évolution des IFl chez les patients atteints de LAM au CHU Mo-

hammed VI de Marrakech.

L’objectif principal de notre travail est de décrire la prévalence des infections fongiques in-
vasives chez les patients atteints de leucémie aigué myéloblastique, la présentation clinique ainsi

que leurs évolutions thérapeutiques.
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. Type et cadre d’étude

Cette recherche est une étude rétrospective descriptive qui a été conduite sur une période

de 8 ans, allant de janvier 2014 au décembre 2021.

Il. Population d’étude et échantillonnage :

La population cible correspond aux patients atteints de leucémies aigue myéloblastique au
sein de service d’hématologie adulte du CHU MED VI de Marrakech.
Un échantillonnage non probabiliste a permis de recenser 276 patients répondant aux critéres

suivants :

1. Critéere d’inclusion :

- Diagnostic confirmé de LAM.

- Age supérieur a 15 ans.

- Premiére admission entre janvier 2014 au décembre 2021.

- Le suivi de la maladie a été fait au service d’hématologie adulte du CHU MED VI de Marra-

kech.

2. Critere d’exclusion :

- Age inferieurs a 15 ans.

- Les patients dont les dossiers étaient incomplets et inexploitables.

lll. Collecte des données :

La collecte des données cliniques et biologiques des patients a été réalisée a partir des in-
formations contenues dans les dossiers médicaux et le systeme informatisé Hosix. Ces informa-

tions ont été consignées dans une fiche d’exploitation référencée en Annexe 1.

IV. Analyse statistique

- Les données collectées ont été saisies dans Microsoft Excel 2013 et traitées en utilisant le

logiciel IBM SPSS Statistics 26.
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- Les graphiques ont été créés avec Microsoft Word 201 3.

V. Considérations éthiques

- Lerespect de ’'anonymat ainsi que la confidentialité ont été pris en considération lors de

la collecte des données.




Prévalence et évolution des infections fongiques invasives chez les patients atteints de leucémie aigue myéloblastique au
CHU Mohammed VI de Marrakech




Prévalence et évolution des infections fongiques invasives chez les patients atteints de leucémie aigue myéloblastique au
CHU Mohammed VI de Marrakech

|. ANALYSE DESCREPTIVE DE LA POPULATION D’ETUDE PRESENTANT
LAM

1. Données épidémiologiques

1.1 L’age
Dans notre série d’étude, I’dge a varié entre 17 ans et 83 ans avec une moyenne de 46.2
ans.
- 62 patients avaient un age inférieur a 30 ans soit 22.5 % des cas.
- 75 patients avaient un age compris entre 31 ans et 45 ans soit 27.1 % des cas.
- 66 patients avaient un age compris entre 46 ans et 60 ans soit 24 % des cas.

- 73 patients avaient un age supérieur a 60 ans soit 26.4 % des cas. (Figure 1)

27,10% 26,40%

30,00% p—
D 22,50% i 24% r‘-
; (0]
A

25,00% g

20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%
<30 ans 31-45 ans 46-60 ans »>61 ans

Figure 1 : Répartition des patients en fonction des tranches d’age
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1.2 Le sexe

- 141 patients étaient de sexe masculin soit 51.1 %.
- 135 patients étaient de sexe féminin soit 48.9 %.

- Le sexe-ratio a été de 1.04 (figure 2)

sexe ratio: 1.04

® homme

W femme

Figure 2 : Répartition des patients selon le sexe
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1.3 répartition géographique

a) Répartition géographique selon les régions

Tableau | : Répartition géographigue selon les régions

Régions Villes Nombre Pourcentage

Marrakech- Safi Marrakech 86 32 %
Safi 22 8%

Chichaoua 6 2.1 %
Benguerir 8 3%

Essaouira 7 2.5%

Youssoufia 4 1.4%

El kelaa des sraghna 11 3.9%

Tahnaout 1 0.4%

El attaouia 1 0.4 %

Beni mellal -khénifra Beni mellal 13 4.7 %
Azilal 5 1.8%

Demnate 4 1.4%

Khouribga 1 0.4 %

Souss- massa Agadir 40 15.1%
Taroudant 9 3.2%

Tiznit 7 2.5%

Tata 2 0.7 %
Daraa - tafilalt Ouarzazate 14 5 %
Zagoura 11 4%
Tinghir 3 1%

Casablanca - settat Casablanca 1 0.4%
Sidi benour 1 0.4%

Oualidia 1 0.4%

Rabat - salé - kénitra Rabat 1 0.4%
Tanger - tétouan- al Tanger 1 0.4%

hoceima

Fés - Meknés Fes 1 0.4%
Guelmin - oued noun Guelmim 3 1%
Tantan 3 1%

Laayoune-saguia al Laayoune 4 1.4 %

hamra Boujdour 2 0.7%
Dakhla -oued ed- Dakhla 3 1%

dahab

10
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b) Répartition géographique (urbaine/rurale)
Notre service a recu 95 patients d’origine rurale, et 181 patients d’origine urbaine soit respecti-

vement 34.4 % et 65.6 %. (Figure 3)

milieu rural
34.4

milieu urbain
65.6%

Figure 3 : Répartition de la population d’étude selon I’origine géographique

1.4 La couverture sociale

Tableau Il : Répartition selon la couverture sociale

Sans couverture sociale Avec couverture sociale
178 cas
98 cas (64.5 %)
(35.5 %) RAMED CNOPS CNSS
132 cas 21 cas 25 cas
(74.2%) (11.8%) (14%)

sans avec

couverture couverture
35.5% 64.5%

Figure 4 : Répartition selon la couverture sociale
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2. Etude clinigue

2.1 les antécédents

Chez 276 patients inclus, 131 (47.5 %) ont rapporté une notion d’antécédents pathologique, et
les résultats sont les suivants : (Figure 5)

- 27.5 % (n=36) ont subi une chirurgie antérieure.

- 25 % (n=33) étaient diabétique.

- 19 % (n=25) étaient tabagique.

- 16% (n=21) avaient une hypertension artérielle.

- 13.7 % (n=18) étaient atteints du syndrome myélodysplasique.

- 9.2% (n=12) ont été exposés aux pesticides.

- 6.9% (n=9) ont été traités pour tuberculose pulmonaire.

- 6.9 % (n=9) étaient asthmatiques.

- 6.1% (n=8) avaient un antécédent de cancer du sein.

- 6.1% (n=8) ont recu une chimiothérapie antérieure.

- 3.8 %(n=5) présentaient des antécédents de cancer dans la famille.

- 3.8 % (n=5) étaient épileptiques.

- 3.8 % (n=5) avaient un abceés anal.

- 3.1% (n=4) ont recu une radiothérapie antérieure.

- 2.3% (n=3) avaient une cardiopathie.

12
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Figure 5 : Répartition selon les antécédents

2.2 les signes cliniques

a) le syndrome d’insuffisance médullaire

- le syndrome anémique : Présent chez 271 patients, c’est-a-dire dans 98.20 % des cas.
- Le syndrome infectieux : Observé chez 152 patients soit 55.10 % des cas

- Le syndrome hémorragique : Présent chez 116 patients soit dans 42 % cas. (Figure 6)

13
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42%

le syndrome hémorragique

55,10%

le syndrome infectieux

98,20%

le syndrome anémique

Figure 6 : répartition selon les différents signes de syndrome d’insuffisance médullaire

b) Altération de I’état générale :

Dans notre série d’étude, I’AEG est observée chez 223 patients soit 80.8% de I'’ensemble de

la population.

c) Lesyndrome tumoral :

Présent chez 109 patients, soit 39.5 % des cas. (Tableau Ill)

Tableau lll : Différents aspects du syndrome tumoral

localisation nombre Pourcentage
Adénopathie 32 29.4%
Hépatomégalie 6 5.5%
Splénomégalie 19 17.4%
Hépato-splénomégalie 12 11.9%
ADP + HPM + SPM 39 35.8%
TOTALE 109 100%

d) Lesyndrome infiltratif :

Présent chez 35 patients, soit 12.7 % des cas. (Tableau V)
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Tableau IV : Différents aspects du syndrome infiltratif

localisation nombre Pourcentage
Hypertrophie gingivale 32 91.4%
Atteinte des OGE 3 8.6%
TOTALE 35 100%

3. Etude biologique

3.1 Hémogramme
a) Hémoglobine

Les chiffres d’hémoglobine ont varié entre 2.2 g/dl et 12.2 g/dl avec une moyenne de 7.04

g/dl. (Voir la figure 7)

54%

60%

50%

40%
24%

30% 18% o
20% -~
4%
o ==
0%
< 5g/dl 5-7 g/dl 7-10g/dl >10g/dl

Figure 7 : La répartition des patients selon les chiffres d’hémoglobine

- L'anémie normochrome normocytaire est présente chez 147 patients, soit 53 % des cas.
- L’anémie normochrome macrocytaire est observée chez 110 patients, soit 40%.
- L’anémie hypochrome microcytaire est documentée chez 19 malades, soit 7% des cas.

(Voir la figure 8)
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M anémie
normochrome
normocytaire

M anémie
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macrocytaire

anémie hypochrome
microcytaire

Figure 8 : Le type d'anémie chez nos patients

b) Les globules blancs

Les chiffres des GB ont varié entre 250 et 447110 éléments/mm3, avec une moyenne de
54763.4 éléments/mm3. (Tableau V)

Tableau V : Répartition selon le chiffre de GB

nombre Pourcentage (%)
Leucopénie 71 25%
GB normal 45 16%
GB : 10.000 - 50.000 73 27%
GB : 50.000 - 100.000 46 17%
GB: > 100.000 41 15%

c) Les plaguettes

Dans notre série les chiffres des plaquettes ont varié entre 2000 et 805 000 éléments/mm3. Les
résultats sont les suivants :

e Lathrombopénie a été présente chez 247 patients, soit 89,5 %.

e Lathrombocytose a été observée chez 3 malades, soit 1 %.

e 26 patients avaient un chiffre de plaquettes normal, soit 9,5 %. (Figure9)
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Figure 9 : Répartition des patients selon le taux plaquettes

d) Frottis sanguin
Les chiffres des blastes circulant ont varié entre 0 % et 96 % avec une moyenne de 48.42 %
3.2 Myélogramme
Tous les patients ont bénéficié d’un myélogramme avant I’instauration du traitement.

a) Taux de blastes médullaires

La blastose médullaire a oscillé entre 8 et 97 % avec une moyenne de 63.21 %. (Tableau VI)

Tableau VI : Richesse et représentation des blastes dans la moelle

nombre Pourcentage (%)
+++ 135 48.9%
Richesse ++ 118 42.8%
pauvre 14 5.1%
8% < Blastes < 50% 80 29%
Blastes Blastes > 50% 196 71%

b) Cytochimie de la myélopéroxydase (MPO)

Une coloration MPO a été réalisée sur tous les frottis médullaires de notre série :
- MPO (+) : chez 222 patients, soit 80.4 %.

- MPO (-) : chez 54 patients, soit 19.6 %

17



Prévalence et évolution des infections fongiques invasives chez les patients atteints de leucémie aigue myéloblastique au
CHU Mohammed VI de Marrakech

¢) Classification F A B

80 71
70
§ 60 51
w 50 a0 11
Q
T 40
Q
S 30 17 18 20 =
£ 20
0
LAMO LAM1 LAM2 LAM3 LAMA4 LAMS LAMG LAM7 LAM
inclass
able
m nombre des cas 17 40 71 18 11 20 14 4 51

Figure10 : Répartition des patients selon la classification FAB

3.3 Immunonophénotpage

L’'immunophénotypage a été réalisé dans seulement 152 cas, soit 55.1 % des patients, du
fait du non disponibilité de cette technique au début de I'exercice dans le CHU de Marrakech, et

le niveau socio—économique de nos patients.

3.4 Cytogénétique
a) Caryotype

Le caryotype a été réalisé chez 172 patients (62.3 %) et les résultats sont les suivants :
- Caryotype normal chez 50 patients soit 29.1 %.
- Echec de culture chez 46 patients soit 26.7 %.

- Anomalie cytogénétique chez 76 patients soit 44.2 %. (Tableau VII)
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Tableau VIl : Répartition selon les anomalies cytogénétique du caryotype

Anomalie cytogénétique Nombre Pourcentage (%)
1(8,21) 30 32%
1(9,6) 3 3%
t(9,22) 8 9%

del(5) + inv(3) 1 1%
t(3,3) 1 1%
t(16,16) 6 6.3 %
t(11,14) 1 1%
t(15,17) 7 7.4 %
t(5,14) 1 1%
1(2,14) 1 1%
Caryotype complexe 15 16 %
Trisomie 4 2 2.1%
Trisomie 8 4 4.2 %
Trisomie 10 1 1%
Trisomie 9 1 1%
Monosomie 7 4 4.2 %
Monosomie 8 1 1%
Monosomie 11 1 1%
Monosomie X 4 4.2 %
Perte Y 2 2.1%
TOTALE 94 100%

NB : la coexistence de plusieurs anomalies cytogénétique chez le méme patient, explique

le nombre total des anomalies retrouvées.

b) Biologie moléculaire

La biologie moléculaire a été réalisée chez 15 patients (5.4 %) et les résultats sont les suivants :

(Tableau VIII)
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Tableau VIl : Répartition selon les résultats de la biologie moléculaire

Anomalie moléculaire effectif %
RUNX1-RUNXI1 2 13.3%
FLT-ITD NPM1 1 6.7%

GATA2-MYCOM 1 6.7 %
NUP214/DEK 1 6.7%
CBFB-MYH 11 1 6.7 %

Remaniement de locus EVI1 4 26.7 %
BCR/ABL 5 33.3%
TOTALE 100 100 %

¢) Pronostic cytogénétique

e 42 patients avaient un pronostic favorable soit 15.2% des cas.
e 47 patients avaient un pronostic intermédiaire soit 17% des cas.
e 37 patients avaient un pronostic défavorable soit 13.4 % de I’ensemble des patients.

e 150 patients étaient inclassables soit 54.3 % des cas. (Figure11)

m favorable
54,30% intermédiaire

défavorable

13,40% :
inclassable

Figure 11 : Répartition de nos patients selon les groupes pronostigues cytogénétigues
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4. Bilan d’extension

4.1 Radiographie thoracigue

Elle est réalisée chez 261 patients soit 94.2 % de I’ensemble des patients de notre série
d’étude. (Tableau IX)

Tableau IX : Résultats de la radiographie thoracigue

Résultats de la radiographie Effectif %
thoracique

Syndrome interstitiel 27 10 %

Opacité alvéolaire 18 7%

Epanchement pleurale 9 3.4%

Syndrome interstitiel + épan- 4 1.8%

chement pleural

Sans particularité 203 77.8%
TOTALE 261 100 %

4.2 Echographie abdominale

Elle est réalisée chez 267 patients soit 94.6 % de I’ensemble des patients de notre série
d’étude. (Tableau X)

Tableau X : Résultats de I’échographie abdominale

Résultats de I’échographie effectif %
abdominale
Splénomégalie 35 13%
Hépatomégalie 16 6 %
Hépato-splénomégalie 60 22.4 %
Epanchement abdominale 10 4%
ADP profonde 3 1%
Stéatose hépatique 2 0.7%
Signes d’hypertension portale 2 0.7%
Urétérohydronéphrose 4 1.2%
Sans particularité 135 51 %
TOTALE 267 100%
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4.3 Ponction lombaire

La ponction lombaire exploratrice : faite seulement chez 1 patient mais sans aucune ano-

malie notée.

5. Bilan de retentissement

- Le syndrome de lyse tumorale a été retrouvé chez 40 patients (14.5 %) de notre série.

- Le syndrome de leucostase a été retrouvé chez 9 patients soit 3.3 % de I’ensemble des
patients.

- Bilan d’hémostase est perturbé dans 23 cas (8.3 %), avec 13 cas de CIVD soit 4.7 % de
I’ensemble.

- Bilan hépatique a révélé une Cytolyse hépatique dans 16 cas, soit 5.8 %.

- 7 cas d’insuffisance rénale fonctionnelle ont été retrouvés soit 2.5%.

6. Le bilan pré-chimiothérapie :

6.1 Echographie cardiagque

Elle est réalisée chez 260 patients soit 94.2 % de I’ensemble des patients de notre série
d’étude. (Tableau XI)

Tableau XI : Résultats de I’échographie cardiaque

Résultats de I’écho-cceur Nombre Pourcentage (%)
Epanchement péricardique 4 1.5%
Insuffisance mitrale 5 1.9%
Insuffisance tricuspide 6 2.3%
Insuffisance aortique 4 1.5%
Insuffisance cardiaque 5 1.9%
Sans anomalie 236 90.9 %

Totale 260 100

6.2 Sérologie virale

Elle est réalisée chez 250 patients soit 90.6 % de I’ensemble des patients et les résultats

sont les suivant : (Tableau XII)
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Tableau XII : Résultats de la sérologie virale

Résultats de la sérologie effectif Pourcentage (%)
virale
Sérologies négatives 234 93.6 %
HBC totaux positive 13 5.2%
VHC positive 2 0.8%
VIH positive 1 0.4 %
TOTALE 250 100 %

7. Traitement

7.1 Décision thérapeutique

- Dans notre série d’étude, 212 patients soit 77 % de I'’ensemble avait I'indication d’un trai-
tement curatif, tandis que 64 patients ont bénéficié d’un traitement palliatif soit 23% des
cas. (Figure 12)

LAM

palliatif
23%

LAM
curatif
77%

Figure 12 : répartition des patients selon la décision thérapeutique

- pour les patients avec LAM palliatif, 3 patients ont recu I'azacitidine (VIDAZA) 75mg/m2

soit 4.6%.
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7.2 Prise en charge initiale

Des que le diagnostic a été établi ou suspecté, les patients de notre série ont recu une
prise en charge initiale a fin de les stabiliser et les mettre en condition, avant I'instauration de la
chimiothérapie.

Cette prise en charge comprend en fonction des indications : I’hyperhydratation par voie
veineuse, le traitement hypo-uricémiant, le support transfusionnel en culots globulaires et pla-

quettaire, et la gestion de la neutropénie fébrile.

7.3 Chimiothérapie

KD

< Le traitement de pré-induction
- Pour les formes hypérleucocytaires (GB > 50.000) est a base de I’hydroxyrée (Hydréa) a la
dose de : 50mg/kg/j.
- Dans notre série d’étude, 46 patients soit 17 % de I'’ensemble ont recu I’hydroxyrée (Hy-
dréa).
- 27 patients, soit 9.8 % des cas ont recu un flash d’aracytine a dose de 100 mg/m2 a j1 et
j2.
% Premiere induction
- 151 patients - soit 71.2% de I'’ensemble des patients qui ont I'indication a un traitement
curatif - ont recu une induction a base de Daunorubicine 60mg/m2/j J1-J3 et d’Aracytine
200mg/m2/j en continu J1-J7.
- Les 61 patients restants soit 28.8% des cas n'ayant pas pu étre traités en raison de déces
ou de perte de suivi médical ou refus de traitement.
Les résultats aprés la premiere induction sont les suivants : (Figure 13)
e Rémission complet : 70 cas soit 46.4%
e Echec: 40 cas soit 26.5%

e Décés : 41 cas soit 27.1%
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M remission complet Méchec M déces

Figure 13 : Résultats de la premiere induction

% La deuxiéme induction
Elle est a base des mémes molécules, Daunorubicine j1- j3 et Aracytine de j1 aj7.
- 40 patients soit 14.5 % de I’ensemble des cas ont recu une deuxiéme induction.
% Consolidation
69 patients soit 25 % de ’ensemble des cas de notre série ont recu une consolidation a base
d’aracytine 1.5g/m2 2 fois par jour sur 3h J1-J3.
- 21 patients soit 33.3 % ont recu une seul cure de consolidation.
- 22 patients soit 32 % ont recu 2 cures.

- 26 patients soit 37.7 % ont recu 3 cures. (Figure 14)

30,30%

1 cure
W 2 cure

3 cure

Figure 14 : répartition des patients selon le nombre des cures de consolidation recu
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% La trétinoine (Vesanoid)
Est indiqué en cas de LAM3 a une dose de 45 mg/m2.
- Dans notre série d’étude 18 patients ont LAM3, seulement 13 cas ont recu La trétinoine
(vesanoid) soit 72%.
< Entretien
Neuf patients soit 3.3% de I’ensemble des patients de notre série ont recu un traitement
d’entretien a base de méthotrexate 25 mg une injection par semaine en IM et Mercaptopurine

(purinethol) 50mg 1cp /j en continu.
7.4 Greffe de la moelle

Dans notre série d’étude 2 patients ont bénéficiés d’allogreffe des cellules souches héma-

topoiétiques (en dehors de notre structure hospitaliere) soit 0.7% de I’ensemble des cas.
8. Evolution

- 15 patients, soit 6 % de I’ensemble des cas en rémission complet au moment de I'étude.

- 116 patients, soit 42 % sont perdu de vue.

- 9 patients, soit 3 % de I’ensemble des patients de notre série ont rechuté apres la fin de
traitement.

- 136 patients, soit 49 % de I’ensemble des cas sont décédés.

- 15 % des patients de la population générale d'étude ont présenté une IFI.
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Il. ANALYSE DESCREPTIVE DE LA POPULATIONS COMPLIQUE
D’INFECTION FONGIQUE INVASIVE

1. Données épidémiologiques :

1.1 La fréquence des infections fongiques invasives :

Sur les 276 patients de notre série, 41 patients ont présenté au moins une infection fon-
gique invasive au cours de leur suivi thérapeutique, soit 15% de I’ensemble. (Tableau XIlII)

Tableau XIII : Fréquence des infections fongiques invasives dans la population de notre série

d’étude
effectif Pourcentage
Patients non compliqué d’IFI 235 85%
Patients compliqué d’IFI 41 15%
Totale 276 100%
80%
70% 68%
60%
50%
40%
32%
30%
20%
10%
0%%
0%
sang poumon digestif
localisation

Figurel5 : Représentation graphique de la distribution des infections fongigues invasives selon
leur Localisation.
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Les 41 cas d’IFl enregistrés sont répartie en 28 cas d’aspergillose pulmonaire invasive soit
68 % de I'ensemble des cas enregistrés, et 13 cas de candidémie représente 32 % de I’ensemble.

(Figure 16)

m aspergillose pulmonaire invasive  m cadidémie

Figure 16 : représentation graphique de la fréguence des IFl selon le diagnostic étiologique

1.2 L’incidence annuelle

- Nous avons enregistré 41 cas d’infections fongique invasives hospitalisé au service
d’hématologie adulte durant la période 2014-2021, dont I’évolution du nombre de cas

annelle est présentés dans la figue 17 et tableau XIV.

Tableau XIV : distribution annelle du nombre de cas d’IFl hospitalisé dans le service durant la
période 2014-2021
totale 2021 2020 2019 2018 2017 2016 2015 2014

41 3 10 10 6 7 3 2 0
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Figure 17 : représentation graphique de la distribution annuelle du nombre des cas d’IFl _hos-
pitalisés dans le service durant la période 2014-2021

- L’évolution annuelle du nombre des cas enregistrés d’aspergillose pulmonaire invasive et

de candidémie est présentée dans la figue 18.
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Figure 18 : représentation graphique de la distribution annuelle du nhombre des cas
d’aspergillose pulmonaire invasive et de candidémie hospitalisés au service durant la période
2014-2021

2. caractéristigues de la population compliquée d’IFI :

2.1 age:

La moyenne d’age était 37.6 ans, avec des extrémes de 18 ans et 60 ans.

13 patients avaient un age inférieur a 30 ans soit 32% des cas.

14 patients avaient un dge compris entre 31 ans et 45 ans soit 34% % des cas.

14 patients avaient un dge compris entre 46 ans et 60 ans soit 34% des cas.

0 patients avaient un age supérieur a 60 ans soit 0 % des cas. (Figure 19)
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Figure 19 : répartition des patients compliqués d’IFl selon les tranches d’ages.
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Figure 20 : répartition selon les tranches d’ages et le type d’IFl.

2.2 Sexe:

Parmi les 41 cas d’IFI, 17 (41%) étaient des hommes et 24 (59%) étaient des femmes, avec

un sexe ratio de 0,71. (Figure 21)
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Figure 21 : répartition des patients compligués d’IFl selon le sexe
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Figure 22 : répartition selon le sexe et le type d’IFl.

2.3 Origine géographique :

Dans notre étude :
- 27 patients compliqués d’IFl issu du milieu urbain soit 66 % des cas.

- 14 patients issus du milieu rural soit 34%. (Figure23)
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urbain rural

Figure 23 : répartition des patients compliqués d’IFl selon I’origine géographigue

2.4 antécédents pathologiques associés :

Chez les 41 patients compliqués d’IFI, 21 (51.2% %) ont rapporté une notion d’antécédents pa-
thologiques. Dont :
- 6 patients étaient diabétiques soit 14.6 % des cas.

4 patients avaient une hypertension artérielle soit 9.7des cas.

1 patient était épileptique soit 2.4 %.

2 patients ont été exposés aux pesticides soit 4.9 % de I’ensemble.

1 patiente avait un antécédent de cancer du sein soit 2.4%.

- 1 (2.4%) patiente a recu une chimiothérapie antérieur.

- 1(2.4%) patient étaient asthmatiques.

1 patients étaient tabagiques soit 2.4% des cas.

2 patients étaient atteints du syndrome myélodysplasique soit 4.9 % de I’ensemble.

2 patients ont subi une chirurgie antérieure soit 4.9% des cas. (Figure24)
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Figure 24 : Répartition des patients compliqués d’IFl selon les antécédents

2.5 Taux des blastes périphérigues et médullaires

< blaste périphérique :
Les chiffres des blastes circulant ont varié entre 12 % et 92 % avec une moyenne de 53.72 %
% blaste médullaire :
La blastose médullaire a oscillé entre 23 et 97 % avec une moyenne de 65.37 %.
(Tableau XV et Figure25)

Tableau XV : Richesse et représentation des blastes dans la moelle

nombre Pourcentage (%)
+++ 24 60 %
Richesse ++ 14 34.1%
pauvre 1 2.4%
23% < Blastes < 50% 11 27%
Blastes Blastes > 50% 30 73%
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Figure 25 : taux de blastes médullaire chez les patients compliqués d’IFI

2.6 Classification FAB (Voir le tableau XVI et la figure26)

Tableau XVI : Répartition des patients selon la classification F A B

Classification FAB effectif %

LAMO 1 2.4%
LAM1 12 29.4 %
LAM2 12 29.4%
LAM3 2 4.9%
LAM4 7 17 %
LAMS 4 9.6 %
LAM inclassable 3 7.3%

totale 41 100 %
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Figure 26 : répartition des patients compliqués d’IFI selon la classification FAB

2.7 Pronostic cytogénétique

- 5 patients avaient un pronostic favorable soit 12.1% des cas.

- 11 patients avaient un pronostic intermédiaire soit 27% des cas.

- 8 patients avaient un pronostic défavorable soit 19.5 % de I’ensemble des patients com-
pliqués d’IFI.

- 17 patients étaient inclassables soit 41.4 % des cas. (Figure 27)
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Figure 27 : Répartition des patients compligués d’IFl selon les groupes pronostiques cytogéné-

tiques

2.8 Décision thérapeutique

- Dans notre série d’étude, tous les patients compliqués d’infections fongiques invasives
ont bénéficié d'une chimiothérapie curative, a base de :
> En phase d’induction : protocole 3+7
Daunorubicine 60mg/m2/jJ1-J3 et Aracytine 200mg/m2/j en continu J1-J7.
> En phase de consolidation :
Aracytine 1.5g/m2 2 fois par jour sur 3h J1-J3.

» + La trétinoine (vesanoid) si LAM3

3. La chronologie de I'lFI

Le délai moyen entre le début de la chimiothérapie et la survenue de I'lFl est de 13.83jours.

(Figure28)
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Figure 28 : répartition selon le délai d’apparition de I’'lFl par rapport au début la chimiothérapie

par jours
On note une incidence plus marquée durant la phase d'induction par une fréquence de 68%

de I’ensemble des cas soit 28 patients. (Figures 29 et 30)
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Figure 29 : la distribution des infections fongiques invasives au cours de différentes phases de
chimiothérapie
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Figure 30 : la distribution des cas d’aspergillose pulmonaire invasive et fongémie au cours de

différentes phases de chimiothérapie

4. Les facteurs de risques

Différent facteur de risque sont incriminé dans I’apparition des infections invasives, en de-
hors de la chimiothérapie et I'immunodépression causé par la leucémie elle-méme.
Les résultats de notre analyse sont les suivant :
- Neutropénie prolongé < 500mm3 >10j : présente chez 29 patients soit 71% des cas.
- Prise d’antibiothérapie a large spectre : observé chez 27 patients soit 66% des cas.
- Coexistence d’une maladie chronique : observé chez 10 patients soit 24.4 %.

- Chambre implantable : présente chez 1 patient soit 2.4 % des cas. (Figure 31)
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Figure 31 : répartition des patients compliqués d’IFl selon les facteurs de risques

5. Prophylaxie antifongique

Aucun patient inclue dans notre étude n'a bénéficié d'une prophylaxie antifongique.

6. Etude clinique

La totalité de nos patients présente des manifestations cliniques d'infection fongique inva-
sive, caractérisées par un tableau clinique comprenant de la fievre prolongée résistante aux anti-
biotiques, une altération de I'état général, ainsi que des signes d'appels pulmonaires.

Les résultats sont les suivant :
- La fievre prolongée résistante aux ATB : présente chez 40 patients soit 97.6 % des cas.
- L’altération de I’état générale : observé chez 17 patients soit 41.5 % des cas.

- Les signes d’appels pulmonaires : observés chez 28 patients soit 68.2%. (Figure 32)
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Figure 32 : répartitions des patients selon les signes d’IFI
Les signes pulmonaires sont répartis en :

- La toux séche : présente chez 20 patients soit 74.10% des patients d’aspergillose
pulmonaire.

- La dyspnée : observée chez 10 patients soit 36 % des cas.

- La Douleur thoracique : présente chez 3 patients soit 10.7%.

- L’hémoptysie : observée chez 2 patients soit 7.1% des cas. (Figure 33)
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Figure 33 : répartition des patients compliqués d’aspergillose pulmonaire invasive selon les
sighes pulmonaires.

2. Etude biologique

6.1 Numération formule sangquine

a) Globule blanc

Les chiffres des GB ont varié entre 30 et 44000 éléments/mm3, avec une moyenne de
4354.41 éléments/mm3. (Figure 34)
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Figure 34 : répartition des patients compliqués d’IFl selon I'interprétation de globule blanc

42



Prévalence et évolution des infections fongiques invasives chez les patients atteints de leucémie aigue myéloblastique au
CHU Mohammed VI de Marrakech

b) Polynucléaire neutrophile

Les chiffres des PNN ont varié entre 0 et 6720 éléments/mm3, avec une moyenne de
465.49 éléments/mm3. (Tableau XVII)

Tableau XVII : répartitions des patients compliqués d’IFl selon la valeur des PNN

Taux de PNN effectif Pourcentage (%)

< 100 PNN/mm3 25 60.9%
100 - 500 PNN/mm3 9 21.9%
500- 1000 PNN/ mm3 4 10%
1000- 1500 PNN/mm3 1 2.4%
1500- 2000 PNN/mm3 0 0%
>2000 PNN/mm3 2 4.8%

TOTALE 41 100%

c) Hémoglobine

Les chiffres d’hémoglobine ont varié entre 4.9 g/dl et 11.2 g/dl avec une moyenne de 7.61 g/dl.

(Figure35)
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Figure 35 : répartitions des patients compligués d’IFl selon le taux d’hémoglobine

d) Plaguette

Les chiffres des plaquettes ont varié entre 2000 et 120 000 éléments/mm3. La thrombopé-

nie a été observée chez tous patients. (Figure 36)
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Figure 36 : répartitions des patients compligués d’IFl selon le taux des plaquettes

6.2 CRP

Les chiffres de CRP ont varié entre 52mg/l et 450mg/| avec une moyenne de 240,75mg/I.
(Tableau XVIII et figure 37)

Tableau XVIII : répartition des patients compligués d’IFl selon le taux de CRP

Taux ce CRP effectif Pourcentage (%)
52- 150mg/I 13 31.7%
>150mg/I 28 68.3%
TOTALE 41 100%
taux de CRP
5~ 68,30%
> 150 mg/I J

31,70%
52- 150 mg/I —
0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00%

M taux de CRP
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Figure 37 : répartition de patients nos patients selon le taux de CRP

6.3 Hémoculture

Parmi les 41 patients compliqués d’IFl de notre étude, 13 ont eu une hémoculture fongique
positive avec des levures a I’examen direct.
Les résultats des cultures sont les suivants : (Figure 38)
- Candida albicans chez 8 patients soit 61.5% des cas.
- Candidan non albicans chez 4 patients soit 30.8% des cas.
- Candida SPP chez 1 patients soit 7.70% des cas.
GERME ISOLE

candida SPP
candida non 7/70% o M candia albicans

albicans
30.8%

M candida non albicans

M candida SPP

candia
albicans
61.5%

Figure 38 : répartition des patients avec fongémie selon le germe isolé

6.4 Antigénémie aspergillaire

Parmi les 28 cas d'aspergillose pulmonaire invasive étudiés, I'antigénémie aspergillaire n'a
été réalisée que chez 5 patients, soit 18 % des cas, de faite de la non disponibilité du test au CHU
durant la période d’étude, et le niveau socio-économique de nos patients. Les résultats sont les
suivants :

- positif chez 3 patients soit 11 %.
- négatif chez 2 patients soit 7 % des cas.
Il est a noter que la sérologie aspergillaire et I'analyse mycologique du lavage broncho-

alvéolaire n'ont pas été réalisées dans notre série d'étude.
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3. Etude radiologique

Tous les patients atteints d’aspergillose pulmonaire invasive ont réalisé une tomodensitométrie
thoracique soit 100 % des cas. (Tableau XIX)

Tableau XIX : répartition selon les résultats de TDM thoracique

Résultats de TDM thoracique effectifs = Pourcentage (%)
Foyer (ou foyers) de condensation parenchymateux associée
a des nodules pulmonaires entourés d’un halo en verre dé- 18 64.2%

poli évoquant une aspergillose invasive.
Multiples nodules et micronodules pulmonaire dont certains
sont excavés entourés d’un halo en verre dépoli associés a 5 17.8%
un foyer de condensation parenchymateuse évoquant une
aspergillose pulmonaire invasive.
Foyers de condensations parenchymateuses multifocaux
associées a des nodules pulmonaires entourés d’un halo en
verre dépoli associés a un épanchement pleural évoquant 3 10.8%
une pleuro-pneumopathie notamment une aspergillose
pulmonaire invasive.
Foyers de condensations parenchymateuses associées a des
nodules pulmonaires entourés d’un halo en verre dépoli 2 7.1%
évoquant une aspergillose invasive avec aspect en faveur
d’hémorragie alvéolaire.
TOTALE 28 100%

4. Classification

Selon les critéres EORTC/MSG :
Parmi les 41 cas d’IFI étudiés 13 ont été confirmés et prouvée par I’hémoculture, repré-
sentant 31,7% de I'échantillon. 3 cas ont été identifiés comme probables, soit 7.3%, tandis que 25

cas, soit 61%, ont été considérés comme possibles. (Figure 39)
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Figure 39 : répartition selon la classification des IFI

5. Prise en charge thérapeutique

9.1 Prise en charge symptomatique

Cette prise en charge impliquait I'administration aux patients d'un traitement antipyré-
tiqgue, accompagné d'une oxygénothérapie et d'une position demi-assise, ainsi que d'un remplis-

sage vasculaire si nécessaire. Afin de stabiliser et mettre en conditions les malades.

9.2 Traitement antifongique

Dans notre série d’étude, tous les patients ont recu le traitement antifongique soit 100%
des cas, par une dose de charge de 400 mg*2 le 1 er jour puis une dose d’entretien de
200 mg*2 par jour.

e 40 patients ont bénéficié du traitement par voie intraveineuse exclusivement, soit 97,6 %
des cas, tandis que 1 patient a été initialement traité par voie intraveineuse puis par voie
orale, correspondant a 2.4% des cas.

e Deux molécules antifongiques ont été administrées : le voriconazole (Vfend) et le fluco-
nazole (triflucan).

e Tous les patients atteints d'aspergillose pulmonaire invasive étaient traités par le vorico-

nazole (Vfend) soit 100% des cas.
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e Les 13 patients présentant une candidémie étaient traités comme suit :
> Neuf patients (soit 69,2 %) ont été traités avec le fluconazole (Triflucan).
> Quatre patients ont été traités initialement par le fluconazole (triflucan) avant de pas-
ser au voriconazole(Vfend), soit 30,8% des cas.
e La durée de traitement antifongique chez notre population varie entre 1 et 60 jours avec

une moyenne de 21.61 jours. (Figure 40)
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Figure 40 : répartition des patients compliqués d’IFl selon la durée de traitement antifongique

6. Evolution
La moyenne des jours d’apyrexie chez notre population est de 1.89 jours.
- 26 patients ont eu une évolution favorable (64%), tandis que 15 sont décédés

apres complications soit 36 % des cas. (Figures 41-42 et tableau XX)
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Figure 41 : répartition selon I’évolution des patients compliqués d’IFI

Tableau XX : évolutions de nos patients selon le type d’IFl

Aspergillose pulmonaire Candidémie TOTALE
invasive
Evolutions favorable 20 6 26
déces 8 7 15
TOTALE 28 13 41

100%

80% favorable
60% H déces
40%

20%

0%
aspergillose Candidémie
pulmonaire invasive

Figure 42 : évolution des patients selon le type d’IFI
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Figure 43 : Evolution du nombre de décés annuels par IFI

- Neuf cas de décés sont directement liés a l'infection fongique invasive Parmi ces cas :
e sept présentent un choc septique secondaire aux candidémie soit 47% des cas
de déces.
e deux autres ont été associés a une hémorragie alvéolaire soit 13.2% des cas.

- Pour les six cas de déces restants, il est noté que d’autres facteurs ont été ajoutés a
I'infection fongique, contribuant au déces, est essentiellement lié a la leucémie aigue myé-
loblastique et ses complications. Plus spécifiquement :

e un cas de choc hémorragique a été documenté soit 6.5%,

e cing cas de choc septique secondaire a une coinfection bactérienne soit
33.3%, incluant deux cas de bactériémie, un cas de cellulite faciale, un cas
d’arthrite septique et un cas de méningite.

- Le délai moyen entre le diagnostic d’IFl et le décés est de 7 jours. (Figure 44)
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Figure 44 : répartition des patients selon le délai entre le diagnostic d’IFl et le déces

7. Impacte sur la chimiothérapie

- Dix-huit patients, soit 44 % de notre série d’étude, ont repris la chimiothérapie en

moyenne 32,7 jours apres le diagnostic de l'infection fongique invasive (Figure 45).
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Figure 45 : répartitions des patients selon le délai entre le diagnostic d’IFl et la reprise de chi-

miothérapie
- Les huit patients restants, soit 20 % cas, ont été perdus de vue aprés leur guérison.
Parmi ces patients :
v’ 3 patients ont refusés la chimiothérapie.

v 3 patients ont orientés a un traitement palliatif suite a I’échec de I'induction.
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Tableau XXII : évolution totale des patients compliqués d’IFI

déces favorable
15 patients 26 patients
36% 64%
Reprise de la chimiothérapie Perdu de vue

18 patients 8 patients

69% 31%

EVOLUTION reprise de
chimiothérapie

69%

déces
36%

Favorable
64%

perdu de vue
31%

Figure 46 : évolution totale des patients compliqués d’infection fongique invasive
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. Rappel sur la leucémie aigue myéloblastique

1. Généralité

La leucémie myéloide aigué (LAM) est une maladie hétérogéne résultant d'une prolifération
incontrolée de cellules hématopoiétiques clonales. [15,16] Il s'agit de la forme la plus courante
de leucémie aigué chez les adultes, avec un age médian au moment du diagnostic de 68 ans.
[17] La SG estimée sur 5 ans est de 30 % [18] et differe considérablement selon les différents
groupes d'dge, atteignant 50 % chez les patients plus jeunes, mais inférieure a 10 % chez les pa-
tients de plus de 60 ans. [19]

La LAM est diagnostiquée lorsque les lignées clonales HSPC proliférent et que finalement
les HSPC elles-mé&mes ne parviennent pas a se différencier normalement, conduisant a I'accumu-
lation de leucocytes immatures (myéloblastes) dans la moelle osseuse [20,21]. Les anomalies
clonales préleucémiques peuvent précéder de plusieurs décennies la leucémie manifeste, ce qui
suggére que les mutations motrices précoces de la vie ne modifient pas sensiblement 'hnoméos-
tasie du systéme hématopoiétique plus tot dans la vie. Cependant, des mutations coopérantes
acquises plus tard peuvent fonctionner en synergie dans les cellules contenant les mutations
précoces pour catalyser I'expansion clonale et/ou l'activité oncogéne [22,23]. En effet, les muta-
tions fondatrices acquises au cours de I'embryogenese ne déclenchent généralement pas la car-
cinogeneése jusqu'a ce que des mutations ultérieures surviennent, conformément a I'hypothése

des deux succes de Knudson [24,25].

2. Hématopoieése

Les cellules souches hématopoiétiques sont produites dans le compartiment de la moelle
osseuse, mais elles se trouvent également dans la circulation sanguine et circulent dans tous les
organes et tissus. Les cellules souches hématopoiétiques donnent naissance a des cellules pro-
génitrices multipotentes qui se différencient selon deux lignées de cellules sanguines, myéloide

et lymphoide [26].
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Les cellules progénitrices myéloides peuvent devenir des globules rouges, des plaquettes
ou des cellules immunitaires innées telles que des macrophages/monocytes, des neutrophiles,
des basophiles et des éosinophiles [27,28] Les progéniteurs lymphoides deviennent des cellules
tueuses naturelles (NK), des lymphocytes T ou B [28].

Au fil du temps, les HSPC acquiérent de maniére aléatoire des mutations somatiques qui
agissent comme substrats pour la sélection naturelle, conduisant a une expansion clonale et par-
fois a un CHIP [29]. Il est important de noter que les mutations associées au CH dans les cellules
myéloides et lymphoides ont tendance a étre différentes les unes des autres, affichant des sché-
mas de distribution distincts dans tout le génome. Chacun est hautement prédictif de la maligni-
té spécifique a sa lignée respective [26].

3. Leucémogeneése

Une vaste littérature suggere que LAM et ses cellules souches leucémiques (LSC) provien-
nent des cellules souches hématopoiétiques (CSH) ou de progéniteurs myéloides engagés relati-
vement tot [33]. Comme expliqué en détail ci-dessous (Figure 47), les racines de la leucémoge-
nése varient considérablement d'un cas a l'autre et la cellule d'origine peut donc également va-
rier. Les cellules leucémogénes, y compris les cellules clonales et transformées mais pas fran-
chement leucémiques, résident et proliferent probablement dans la méme niche stromale médul-
laire qui est occupée par les cellules souches hématopoiétiques et les premiers progéniteurs [34,
35]. Par l'acquisition progressive (dans la plupart des cas) de multiples mutations transfor-
mantes, les cellules souches leucémiques sont transformées en cellules agressives avec un blo-
cage relatif ou absolu de la différenciation en cellules myéloides morphologiquement et fonc-
tionnellement normales. Ceci est décrit de maniere imagée dans la figure ci-dessous. Les évé-
nements transformateurs conferent des avantages de survie et de prolifération aux cellules leu-
cémiques par rapport aux cellules hématopoiétiques normales, entrainant la suppression et

I'échec de I'hématopoiése normale.
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La nature clonale des néoplasmes hématopoiétiques, y compris la leucémie aigué myéloide,
a été reconnue depuis les études de Fialkow et d'autres au début des années 1970 [36,37]. Alors
que les cellules souches hématopoiétiques normales et malignes ont été testées dans des mo-
deles murins congéniques depuis cette période, le test formel des cellules souches de leucémie
myéloide humaine et donc la définition fonctionnelle du LSC humain attendaient le développe-
ment de modeéles de xénogreffe dans les années 1990 [33,38]. Depuis lors, d'énormes progrés
ont été réalisés a la fois dans la caractérisation génétique des sous-types de LAM et également
dans l'identification de détails concernant les progéniteurs de cellules souches responsables de

I'établissement et de la propagation de cette leucémie chez les patients [39].

56



Prévalence et évolution des infections fongiques invasives chez les patients atteints de leucémie aigue myéloblastique au
CHU Mohammed VI de Marrakech

Pre-leukemic
Normal Hematopoiesis HSC Malignant Hematopoiesis/AML

Y
Qe

_“ }' O Leukemic progenitors
) LsC [ |

Block in ’ c 7
o e?

~

Differentiation

Leukemic Blasts

Chemotherapy

mro (@ @ (@

LSC TRC LRC

Lymphoid  Myeloid  Erythroid \i‘:
lineage lineage lineage ¢
Relapse '.‘:.

/\ : Self-renewal \; Primary mutation(s) \: Secondary mutation(s) for transformation

Figure 47 [35] : Dans I'hématopoiése normale (encadré vert), les cellules souches hématopoiétiques (CSH)
au repos dotées d'une capacité d'auto-renouvellement donnent naissance a des progéniteurs multipotents

(MPP), qui peuvent se différencier en progéniteurs multipotents a amorcage lymphoide (LMPP), en progéni-
teurs myéloides communs (CMP), en progéniteurs lymphoides communs. progéniteurs (CLP), progéniteurs
granulocytes-macrophages (GMP) et progéniteurs érythroides mégacaryocytaires (MEP). Les mutations pri-
maires/initiales dans les CSH et les cellules progénitrices donnent naissance a des cellules souches pré-
leucémiques qui, au fil du temps, peuvent étre transformées en cellules souches leucémiques (LSC). Dans de
nombreux cas, ce processus n'implique pas de processus pré-leucémique cliniquement reconnu, mais gé-
néralement, plus d’'une mutation semble nécessaire pour générer une leucémie aigué franche. Un ancétre
restreint peut étre transformé en LSC par des mutations secondaires qui conférent un auto-renouvellement.
La leucémie myéloide aigué (LMA) provient de la transformation de CSH normales, de MPP ou de progéni-
teurs plus engagés, se développant en cellules souches leucémiques (LSC) qui peuvent ensuite donner lieu a
une leucémie a part entiere. Alors que le traitement par chimiothérapie d'induction standard entraine une
rémission compléte chez la majorité des patients atteints de LMA, une population de cellules résistantes a la
(chimio) thérapie (TRC) constituant des cellules AML ayant un potentiel d'initiation de la leucémie survivent
au traitement. Les LSC ayant un potentiel de déclenchement de la leucémie dans le cadre d'une maladie
résiduelle minimale (MRD) pourraient déclencher une rechute. Au lieu d'une sélection (chimi) thérapeutique
de sous-populations préexistantes de LSC, les cellules AML pourraient obtenir de maniére adaptative un
phénotype de cellule régénératrice de leucémie transitoire (LRC) lors de I'exposition a un traitement per-
mettant la régénération de la leucémie et une rechute clinique.
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4, Aspect clinique :
4.1 Signes en rapport avec I’insuffisance médullaire [40]

Le syndrome d’insuffisance médullaire globale ou dissociée inclut un :

e syndrome anémique.

e syndrome infectieux (toute fievre méme isolée doit retenir I’attention) : se localisant clas-
siqguement au niveau de la sphére ORL mais en réalité, souvent sans caractere clinique
spécifique.

e syndrome hémorragique : Syndrome hémorragique cutané ou muqueux, ou hémorragies
extériorisées, en rapport avec la thrombopénie, aggravée parfois par une Coagulation In-
tra-Vasculaire Disséminée. Il est nécessaire de rechercher systématiquement des signes
de gravité : purpura extensif ou muqueux (bulles buccales), s’il s’accompagne de saigne-

ments viscéraux, hémorragies au fond d’ceil.

4.2 Signes en rapport avec le syndrome tumoral

Une hypertrophie des organes hématopoiétiques (adénopathies et splénomégalie) ou une
hépatomégalie se voient surtout dans les LAL [41].
Il existe aussi des localisations particuliéres, d'emblée ou au cours de I'évolution, parfois
sous forme de rechutes isolées [41] :
o localisations méningées responsables de céphalées, de paralysies des nerfs péri-
phériques.
o localisations cutanées sous forme de leucémides (LA monoblastiques).
o gingivites hypertrophiques (LA monoblastiques).
o localisations osseuses, responsables de douleurs (LAL de I'enfant surtout) prédo-
minant aux diaphyses proximales.
o atteinte testiculaire dans les LAL, essentiellement chez I'enfant.
L'hyperleucocytose n'a de traduction clinique que quand elle est majeure (> 100 G/I), s'ac-
compagnant d'un syndrome de leucostase dans les capillaires pulmonaires et cérébraux. Les

signes sont représentés au niveau pulmonaire par une hypoxie réfractaire parfois sévere avec
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détresse respiratoire et au niveau cérébral par des troubles de conscience voire un coma ou des

convulsions [41]

5. Exploration biologique

5.1 Bilan a viser diagnostique [41]

- Hémogramme

Il est toujours anormal et représente I'examen d'orientation majeur du diagnostic :

e Anémie presque constante, parfois sévere, normocytaire ou modérément macrocytaire
(LAM avec dysmyélopoiése), non régénérative.

e Thrombopénie : tres fréquente, parfois < 10 G/I.

e Leucocytose trés variable, allant de la leucopénie (< 3 G/I) a I'nyperleucocytose majeure
(> 100 G/I).

e Neutropénie fréquente (< 1.5 G/I).

e Les blastes circulants peuvent représenter |'essentiel des leucocytes (formes hyperleuco-
cytaires), mais sont parfois absents ou tres rares (formes leucopéniques). Leur aspect
morphologique varie d'une LA a l'autre, leur identification peut étre difficile.

- Myélogramme
Examen clé du diagnostic, il est indispensable méme s'il existe des blastes circulants. Il va

permettre d'affirmer le diagnostic et de typer la leucémie.

- Etude morphologique des frottis médullaires

La moelle est le plus souvent richement cellulaire, pauvre en mégacaryocytes, et contient,
par définition au moins 20 % de blastes (souvent plus, jusqu'a 100 %).
Divers critéres morphologiques des blastes vont permettre de séparer les LA en 2 grands
groupes :
e LA lymphoblastiques : blastes de taille petite ou moyenne et cytoplasme peu abondant.
e LA myéloides : blastes contenant souvent quelques granulations et parfois 1 ou plusieurs

batonnets rouges (azurophiles) appelés corps d'Auer.
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- Etude cytochimique
Elle met en évidence des activités enzymatiques spécifiques dans les blastes, et notam-
ment la myéloperoxydase dont la positivité permet d'affirmer la nature myéloide de la LA.

- Immunophénotypage des blastes

Cette technique recherche par cytométrie de flux I'expression de divers antigénes de dif-
férenciation membranaires ou intra-cytoplasmiques. Cet examen confirme I'appartenance a une
lignée et apprécie le stade de différenciation. Il est indispensable pour le diagnostic et le classe-
ment des LAL, et dans les quelques cas de LAM trés indifférenciées cytologiquement.

- Cytogénétique (conventionnelle et hybridation in situ)

On observe des anomalies dans 50-60 % des cas. Il s'agit d'anomalies de nombre, ou de
structure (délétions, translocations). Ces anomalies permettent de classer plus précisément les
divers types de LA et leur mise en évidence est capitale pour définir le pronostic.

- Biologie moléculaire

La mise en évidence par PCR de divers transcrits de fusion (correspondant a certaines
anomalies cytogénétiques retrouvées avec le caryotype) ou d'anomalies moléculaires a un intérét
pronostique et pour le suivi de la maladie résiduelle apres traitement.

- Cryoconservation de blastes (tumorothéque)

La cryoconservation de blastes dans une tumorothéque est systématique, pour pouvoir

réétudier le matériel diagnostique en cas de besoin, et a titre scientifique.

5.2 Bilan d’extension [43]

- ECG et échographie cardiaque ou scintigraphie cardiaque : pour évaluer la fonction car-
diaque.

- Radiographie thoracique voire TDM thoracique en cas de signes d’appel pulmonaires.

- Echographie abdominale.

- Ponction lombaire : En cas d'atteinte méningée.
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5.3 Bilan de retentissement [42]

Le diagnostic de leucémie aigue myéloblastique doit faire demander certains examens en
urgence :

- Bilan d'hémostase :

On recherche une coagulopathie (coagulation intra-vasculaire disséminée) provoquée par
la libération d'activateurs de la coagulation présents dans des granules des myéloblastes particu-
lierement fréquents dans le type M3 promyélocytaire.

- Bilan métabolique :

Un ionogramme sanguin, la créatinémie, et l'uricémie doivent étre demandés systémati-
quement. L'hyperuricémie est pratiquement constante au diagnostic. Elle est liée a la lyse blas-
tigue entrainant un catabolisme protéique intense. Elle peut étre responsable d'insuffisance ré-
nale amplifiée par la possibilité de précipitation intra-tubulaire du lysozyme. Cette hyperuricemie
justifie la mise en route précoce d'une hyperdiurese alcaline en particulier chez les patients hy-
perleucocytaires.

- Prélevements bactériologigues :

On réalise des coprocultures et des prélevements de gorge systématiquement afin d'ana-
lyser la flore endogéne du patient avant de débuter une thérapeutique aplasiante et, bien enten-
du, des prélevements de tout foyer infectieux éventuel.

- Groupage sanguin

Avec recherche d'agglutinines irrégulieres en vue, de transfusions qui seront nécessaires
au cours du traitement.

- Groupage HLA:

v" Classe | pour éventuellement transfusions de plaquettes.

v" Classe Il pour la stratégie d'allogreffe éventuelle.
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- Sérologies virales.

6. Classification

6.1 Classification OMS [43]

Le diagnostic des catégories de leucémie aigué myéloide (LAM) de I'Organisation mon-

diale de la santé (OMS) nécessite I'intégration minutieuse des antécédents cliniques, de la mor-

phologie et de I'analyse génétique cytogénétique/moléculaire, complétée par un immunophéno-

typage dans la catégorie résiduelle de LAM, non spécifiée ailleurs.

6.1-1 LAM avec anomalies cytogénétiques récurrentes

< Translocations équilibrées / inversions

LAM avec t(8;21) (g22;922) ; RUNXT-RUNXITI

LAM avec t(15;17) (q22;912) ; PML-RARA

LAM avec inv(16)(p13.1g22) ou t(16;16)(p13.1;q22) ; CBFB-MYH11
LAM avec t(9;11)(p22;923) ; MLLT3-MLL

LAM avec t(6;9)(p23;q34) ; DEK-NUP214

LAM avec inv(3)(q21q26.2) ou t(3;3)(q21;926.2) ; RPNT-EVI1

LAM (mégacaryoblastique) avec t(1;22)(p13;q13) ; RBM15-MKL1

< Mutations génétiques

Favorables : NPM1 muté isolé sans FLT3, CEBP alpha

Défavorables : FLT3, KIT

6.1-2 LAM avec anomalies associées aux myélodysplasies

Faisant suite a un syndrome myélodysplasique ou un syndrome myéloproliféra-
tif/dysplasique

Ou présentant des anomalies cytogénétiques identiques a celles des myélodysplasies
Ou présentant une dysplasie sur > 50 % des cellules d’au moins 2 lignées myéloides
Absence de radiothérapie ou chimiothérapie antérieure

Pas d’anomalies cytogénétiques récurrentes
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6.1-3 LAM post-chimio ou radiothérapie

Une seule entité quel que soit le traitement
[L’entité devrait étre notée avec 'anomalie cytogénétique associée, par exemple : LAM

post-chimiothérapie avec t (9;11)(p22;923)]

6.1-4 LAM sans spécification particuliére

Reprend la classification FAB (MO a M7 hors M3), en I’absence d’anomalies cytogénétiques

ou moléculaires pouvant les classer ailleurs.

- LAM basophile

- Panmyélose avec myélofibrose

- LAM avec différenciation minime

- LAM sans maturation

- LAM avec maturation

- LA myélomonocytaire

- LA monoblastique / monocytaire

- LA érythroide : LA érythroide pure

Erythroleucémie (= érythroide/myéloide)

- LA mégacaryoblastique

6.1-5  Sarcome granulocytaire

6.1-6  Proliférations myéloides associées a la trisomie 21 constitutionnelle

- Réaction leucémoide transitoire

- LAM associée a la trisomie 21 constitutionnelle

6.1-7  Tumeur blastique plasmocytoide dendritique

6.1-8  Leucémies aigués de lignée ambiqué

- LA indifférenciée
- LA de phénotype mixte avec t(9;22)(q34;q11.2) ; BCR-ABL1
- - LA de phénotype mixte avec t(v;11g23) ; MLL réarrangé

- LA de phénotype mixte B et myéloide, sans autre spécification
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- LA de phénotype mixte T et myéloide, sans autre spécification

AML with recurrent genetic AML with t(8;21)(q22;q22.1); RUNXI-RUNXIT1
AML with inv(16)(p13.1q22) or t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11
AML with t(9;11)(p21.3,q23.3); KMT2A-MLLT3
AML with t(6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP214
AML with inv(3)(q21.3q26.2) or t(3;3)(q21.3;,926.2); GATA2, MECOM
Acute megakaryoblastic leukaemia with t(1;22)(p13.3;q13.1); RBM15-MKLI
AML with t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1

AML with NPMI mutation
AML with biallelic CEBPA mutation
AML with RUNXI mutation

AML with myelodysplasia-

related changes

Therapy-related myeloid

neoplasms'

AML, not otherwise specified  AML with minimal differentiation
AML without maturation
AML with maturation
Acute myelomonocytic leukaemia
Acute monoblastic/monocytic leukaemia
Acute erythroid leukacmia
Acute megakaryoblastic leukaemia
Acute basophilic leukacmia
Acute panmyelosis with myelofibrosis

Myeloid sarcoma

Myeloid proliferations associ-  Transient abnormal myelopoiesis
ated with Down syndrome? Myeloid leukaemia associated with Down syndrome!2

! Encompasses myelodysplastic syndromes as well as AML.
2 WHO terminology.

Figure 48 : Classification OMS 2008 des leucémies aigués lymphoides et myéloides [44]
6.2 Classification FAB [42]

La classification FAB distingue 8 variétés définies selon leur différenciation et leur degré de
maturation granuleuse.

- MO : LAM avec différenciation minime, inclassable sur des critéeres morphologiques ou cy-
tochimiques, puisque MPO et noir Soudan sont négatifs (<3%). Son rattachement a la li-
gnée myéloide se fait par les immuno-marquages : un marqueur myéloide, au moins est
positif (CD13, CD14, CD33)

- M1 : LAM sans maturation, blastes a noyau nucléolé, cytoplasme basophile contenant
quelques granulations azurophiles et de rares corps d'Auer, Les blastes M 1 sont parfois

seulement reconnus en cytochimie ; il n'y a pas d'éléments plus matures.
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- M2 : LAM avec maturation, présence d'une maturation jusqu'au stade promyélocyte, plus
de 50 % de blastes sont des myéloblastes et promyélocytes avec corps d'Auer fréquents,
unique dans les cellules ou il est retrouvé.

- M3 : LAM a promyélocytes, les cellules leucémiques sont en majorité des promyélocytes
anormaux a noyau bilobé, granulation volumineuse, coalescente et corps "en fagot" (plu-
sieurs corps d'Auer dans le cytoplasme). Une forme particuliere dite M 3 variante, peu
granuleuse, doit étre reconnue car elle expose aux mémes complications hémorragiques
que la M3 et a souvent une cinétique tumorale rapide. La cytogénétique trouve une ano-
malie caractéristique : la translocation t (5;17)(q23;g32). Cette forme cytologique M 3 est
en général associée a un syndrome hémorragique par CIVD a traiter d'urgence.

- M4 : LAM myélomonocytaire: la moelle comporte un infiltrat blastiqgue comme dans la M2,
mais les éléments monocytaires représentent 20 % des cellules nucléées de la moelle.

- M5 : LAM monocytaire, elle peut étre :

e Peu différenciée, monoblastique : grands blastes a chromatine finement réticulée, nucléo-
lée, cytoplasme abondant basophile avec pseudopodes.

o Différenciée avec monoblastes, promonocytes et monocytes. La cytochimie rend ici de
grands services, la lignée monocytaire se caractérise par la positivité d’une réaction des
estérases (NASDA par exemple) inhibée par le fluorure. La CIVD y est assez associée dans
25% des cas.

- M6 : érythroleucémie: avec composante érythroblastique prépondérante (>50%) et dysé-
rythropoiese majeure. Les blastes sont positifs pour la glycophorine A.

- M7 : LAM mégacaryocytaire: se voit chez le jeune enfant et I'adulte. Le myélogramme est
souvent pauvre du fait d'une myélofibrose. Les blastes portent des marqueurs megaca-

ryocytaires: CD41b, CD42b, CD6.
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7. Protocole de chimiothérapie

7.1 Protocole AML-03 [45]

Le protocole AMLO3 est un protocole national de traitement des LAM. Ce protocole com-
porte une cure d’induction visant a obtenir une rémission compléete (RC) puis un traitement de
consolidation suivi par un traitement d’entretien pour les patients agés de plus de 18ans. Les

drogues utilisées sont la cytarabine (Aracytine), et la daunorubicine.

7.1-1 Le traitement de pré-induction :

- Pour les formes hypérleucocytaires (GB > 50.000) est a base de I’hydroxyrée (Hydréa) a la

dose de : 50mg/kg/j, sans toutes fois dépasser 6 gélules par jour.

7.1-2  Le traitement d’induction :

< Une premiére induction
On distingue les drogues suivantes :
- La Daunorubicine (Cérubidine) a dose de : 50mg /m2/j, en perfusion de 2 heures a
j1,j2 etj3.
- L’Ara-C (Aracytine) a dose de : 200mg/m2/j, en perfusion continue de j1 a j7.
Une évaluation de la réponse est prévue apreés la premiere cure d’induction : un myélo-
gramme informatif sera réalisé a j15.

v" Pour les patients ayant une moelle a j15 avec plus de 20% de blastes, il faut ins-
taurer a partir de j16 une cure d’intensification.

v" Pour les patients ayant une moelle a j15 avec moins de 20% de blastes, un deu-
xieme controle médullaire devra étre effectué entre j28 et j30 apres sortie
d’aplasie.

% Une cure d’intensification
- Elle commence a j16 avec les mémes drogues, aux mémes doses mais juste 2 jours de

Daunorubicine et 5 jours d’Aracytine (AraC).
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% Une deuxiéme induction
- Elle est entamée au trentieme jour ou on reprend la chimiothérapie de la premiére induc-
tion. Elle est a base des mémes drogues ; Daunorubicine a j1, j2 et j3 et Ara_C de j1 a j7.

Les patients qui ne sont pas mis en RC aprés les cures d’induction seront exclus du protocole.

7.1-3  Traitement de consolidation :

En ce qui concerne le traitement de consolidation, les patients en rémission compléte rece-
vront deux cures de consolidation identiques :
- La Daunorubicine (Cérubidine) a dose de : 50mg /m2/j, en perfusion de 2 heures a j1, j2
etj3.

- L’Ara-C: 2g /m2 /12heures, pendant 4 jours en perfusion de 3 heures.

7.1-4  Traitement d’entretien :

Est mis en place durant 18 mois pour les patients dgés de plus de 18 ans qui ont survécu

apres le traitement de consolidation. Il combine 6-mercaptopurine et aracytine.

7.2 Protocole AML-11 [45]

Ce protocole a été adopté pour améliorer les résultats insuffisants du protocole AMLO3. |l
Comporte une cure d’induction visant a obtenir une rémission compléte (RC) puis un traitement

de consolidation sans traitement d’entretien.

7.2-1  Le traitement de pré-induction :

Pour les formes hypérleucocytaires (GB >50.000) est a base de I’hydroxyrée (Hydréa) a la

dose de : 50 mg/kg/j.

7.2-2  Le traitement d’induction :

< Une premiére induction

On distingue les drogues suivantes :

- La Daunorubicine (Cérubidine) a dose de : 50mg /m2/j, en perfusion d’une heure a j2, j4
et jo.

- L’Ara-C (Aracytine) a dose de : 100mg/m2/j, en perfusion continue de j1 a J10.
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Une évaluation de la réponse est prévue apres la premiére cure d’induction : un myélo-
gramme informatif sera réalisé a j29 :
v" Pour les patients ayant une moelle avec plus de 15% de blastes, il faut instaurer une
cure d’intensification rapidement sans attendre la récupération hématologique.
v" Pour les patients ayant une moelle avec moins de 15% de blastes, une deuxiéme in-
duction sera instaurée aprés récupération hématologique.
Le but est I'identification précoce des patients encore « blastiques ». Dans ce cas, la deu-
xieme induction doit débuter des que possible.
% Une deuxiéme induction
On divise les patients en 2 groupes :
> Groupe | : tous les patients agés de moins de 30 ans et les patients agés entre 30 et 60
ans avec caryotype favorable. Ce groupe va bénéficier d’une ponction lombaire avant le
traitement.
> Groupe Il : les patients agés entre 30 et 60 ans sans caryotype favorable. Le traitement
est a base de :
- La Daunorubicine (Cérubidine) a dose de : 50mg /m2/j, en perfusion d’une heure
ajl,j3 etjs.
- L’Ara-C (Aracytine) a dose de : 100mg/m2/j, en perfusion continue de j1 a J10.
- Etoposide : 100 mg/m2/) de J1 a J5.
Une évaluation de la réponse est prévue aprés la deuxieme cure d’induction : un myélo-
gramme informatif sera réalisé a j29. Les patients ayant une moelle avec plus de 15% de blastes

seront considérés en échec.

7.2-3  Traitement de consolidation :

“ Premiére consolidation
- ARA-C:3g/m2/jdeJI1 aJ3.

- Mitoxantrone : 10 mg/m2/j,J3 et J4. b.
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< Deuxieéme consolidation
- ARA-C:3g/m2/jdeJ1 aJ3.
- L-asparaginase : 6000u/m2/j aprés la sixieme dose d’ARA-C.
% Troisieme consolidation
Juste pour les patients du groupe I. Le traitement est a base de :
- ARA-C:3g/m2/jdeJ1 aJ3.
- Mitoxantrone : 10 mg/m2/j, )3 et J4.

8. Les complications infectieuses de LAM

Au cours de la derniére décennie, plusieurs études ont montré que les patients atteints
de leucémie myéloide aigué (LAM) courent un risque particulierement élevé de complications
infectieuses liées a une chimiothérapie tres intensive, entrainant une neutropénie sévere et pro-
longée et une perturbation profonde des autres bras du systéeme immunitaire. [46-48] Les infec-
tions contribuent non seulement a la mortalité, mais prolongent également I'hospitalisation, re-
tardent I'administration de la chimiothérapie, diminuent la qualité de vie et nécessitent I'adminis-
tration de composés antimicrobiens coliteux et souvent toxiques. En raison de la morbidité et de
la mortalité élevée liées a l'infection chez les enfants atteints de LAM, diverses mesures de soins
de soutien ont été proposées, mais font encore lI'objet de controverses [49-55].

Il existe un large spectre de complications infectieuses, allant des infections du sang (BSI)
potentiellement associées a une septicémie grave, aux infections fongiques qui se manifestent
souvent sous la forme d'une pneumonie. La mortalité liée au traitement aprés une chimiothérapie
d'induction par cytarabine en association avec la daunorubicine survient chez environ 5 % des
patients atteints de LAM, tandis que la principale cause d'issue fatale est associée au BSI [56,57].
Il reste difficile d'estimer le risque de RTM avant traitement, ce qui rend I'évaluation clinique, en
particulier chez les patients agés atteints de LAM, encore plus importante [58]. Le taux de com-
plications distinctes (par exemple, admission en unité de soins intensifs, ventilation mécanique

ou dialyse) chez les patients atteints de LAM subissant une chimiothérapie intensive a été exami-
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né de maniére approfondie dans une large cohorte de patients atteints de LAM en considérant a
la fois les caractéristiques de base et les paramétres dynamiques pendant le traitement de la LAM
[59].

Le BSI peut régulierement étre détecté chez les patients atteints de LAM présentant une
fievre neutropénique et un sepsis sévere est associé a une mortalité plus élevée chez les patients
neutropéniques [60,61]. Le BSI differe entre les patients atteints de maladies hématologiques et
ceux atteints de tumeurs solides [62,63]. Il a été démontré que la multirésistance des bactéries a
Gram négatif est un facteur clé d'augmentation de la mortalité et d'hospitalisation prolongée
[64]. La colonisation par des entérobactéries résistantes aux carbapénémes entraine une aug-
mentation significative des déces précoces chez les patients atteints de LMA subissant une chi-
miothérapie d'induction [65].

La pneumonie peut étre diagnostiquée chez plus de 25 % des patients atteints de LMA lors
d'une chimiothérapie d'induction [66,67]. Bien que les infiltrats pulmonaires doivent étre détec-
tés par tomodensitométrie a faible dose, le bilan diagnostique recommandé comprend également
un lavage broncho-alvéolaire (LBA) pour préciser les agents pathogenes des infections opportu-
nistes [68].

Les maladies fongiques invasives (IFD) sont classées selon les recommandations de
I'EORTC/MSG et ont un impact élevé sur la morbidité et le pronostic des patients atteints de LAM
subissant une chimiothérapie intensive [69,70]. Le risque d'IFD pulmonaire chez les patients at-
teints de LAM est associé a la gravité et a la durée de la neutropénie, tandis que des facteurs
cliniques aussi importants que l'dge, un dysfonctionnement rénal ou hépatique affectent le
risque de décés chez les patients atteints de LAM qui développent une IFl [71]. Dans un vaste
registre prospectif multicentrique, une analyse multivariée a révélé I'impact de I'état de perfor-
mance, du poids corporel et de la maladie pulmonaire obstructive chronique sur la survenue de
I'IFI chez les patients atteints de LAM [72]. Les facteurs génétiques du systéme immunitaire inné

pourraient contribuer a la susceptibilité aux complications infectieuses, notamment I'lFI pulmo-
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naire chez les patients atteints de LAM subissant une chimiothérapie d'induction [73]. La prophy-
laxie antifongique avec le posaconazole a été établie dans la chimiothérapie d'induction de la
LAM et chez les patients atteints d'une maladie aigué du greffon contre I'n6te apres une allo-
greffe de cellules souches, améliorant la survie globale [74].

Bien que plusieurs facteurs contribuant au risque de complications infectieuses graves chez
les patients atteints de LAM aient été identifiés, la gravité de la neutropénie (c'est-a-dire un
nombre absolu de neutrophiles inférieur a 500/pL) au moment du diagnostic est associée de
maniére significative a la durée de la neutropénie, aux infections sanguines et, par conséquent,
au déces précoce suivant chimiothérapie d'induction de la LAM [75]. De plus, la neutropénie non
résolue représente un facteur de risque de développer une IFl chez les patients neutropéniques,
tandis qu'une lymphopénie précoce entraine un risque plus élevé de neutropénie fébrile [76,77].
Chez les patients atteints de LAM subissant une chimiothérapie d'induction intensive, la neutro-
pénie a long terme est régulierement associée a une toxicité liée au traitement contribuant a un

risque prononcé d'infections sanguines [78].
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Il. Rappel sur les infections fongiques invasives

1. Généralité

Les infections fongiques invasives (IFl) sont définies comme des infections systémiques ré-
sultant de l'implantation de levures ou de moisissures dans les tissus profonds. Contrairement
aux infections fongiques superficielles, les IFl sont des affections mortelles avec des taux élevés
de morbidité et de mortalité [79]. Les infections invasives les plus fréquemment identifiées sont
celles provoquées par les especes Candida, Aspergillus, Cryptococcus, Pneumocystis, etc. De
plus, Blastomyces, Histoplasma, Paracoccidioides et Coccidioides sont des souches fongiques
endémiques qui ont également été impliquées dans I'apparition de graves infections systémiques
chez les patients immunodéprimés [80]. La population a risque de contracter une infection fon-
gique opportuniste comprend les receveurs de greffe d'organe, les patients hématologiques né-
cessitant une greffe de cellules souches, les patients atteints du SIDA, les diabétiques, les pa-
tients briilés, les patients atteints de maladies néoplasiques, les patients sous traitement immu-

nosuppresseur a long terme et ceux souffrant de maladies respiratoires chroniques [81].

2. Epidémiologie

Dans la littérature, environ 1,9 million de patients contractent chaque année une infection
fongique invasive aigué (IFl), tandis qu’environ 3 millions de personnes dans le monde souffrent
d’infections fongiques chroniques graves. Beaucoup d'entre elles sont des infections potentielle-
ment mortelles, avec environ 1,6 million de décés par an attribués a toutes les maladies fon-
giques [82]. Pres de 70 % de toutes les IFl dans le monde sont causées par une candidose inva-
sive (IC), suivie de la cryptococcose (20 %) et de I'aspergillose (10 %) [82,83].

Selon les données de surveillance du CDC, la mortalité (brute) toutes causes confondues a
I'hopital pour les patients souffrant de candidémie est supérieure a 25 % [84], tandis que l'asper-
gillose invasive (lA), détectée chez les personnes immunodéprimées, a un taux de mortalité ex-

trémement élevé compris entre 40 et 90% [85,86].
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Un autre motif de préoccupation supplémentaire est I’émergence mondiale d’espéces fongiques
multirésistantes, qui aggravent les résultats du traitement et augmentent les taux de mortalité.
De nombreuses espéces fongiques ont développé une résistance aux quatre classes de médica-
ments antifongiques, a savoir les polyenes, les azoles, les échinocandines et I'analogue de la
pyrimidine, la 5-flucytosine, et quelques souches fongiques sont intrinséquement résistantes a
ces agents antifongiques, montrant une tolérance antifongique élevée [87]. En raison du nombre
limité de médicaments antifongiques pouvant étre utilisés de maniere systémique, le traitement

des IFl constitue un défi clinique majeur.

3. Classification des infections fongiques invasives

Les définitions consensuelles - de I'Organisation européenne pour la recherche et le trai-
tement du cancer et du Consortium d'éducation et de recherche du groupe d'étude sur les my-
coses (EORTC/MSGERC) - sur les maladies fongiques invasives ont été mises a jour pour la der-
niére fois en 2020 par Le groupe de Donnelly et al [88].

Ces définitions ont atteint leur objectif initial en favorisant la communication et en permet-
tant la comparaison des résultats des études entre ceux engagés dans la recherche sur I'lFl de
patients atteints de cancer et de receveurs de greffes de cellules souches hématopoiétiques ou
de greffes d'organes solides [89,90]. De plus, ils ont été adoptés par les agences de réglementa-
tion pour I'évaluation des antifongiques et ont été utilisés pour évaluer les tests de diagnostic et
mener des études épidémiologiques [91-93].

Ces définitions reposent sur I’association de criteres cliniques et microbiologiques chez un
patient avec des facteurs de risque. Trois niveaux de probabilité sont proposés : « prouvée », «
probable » et « possible ».

Les IFl prouvées supposent la mise en évidence mycologique d’un pathogéne selon des cri-
teres stricts. Les IFl probables doivent rassembler un critére d’hote, un critére clinique et un cri-
tere mycologique, alors que les IFl possibles concernent les situations avec un critere d’hote et

un critére clinique sans critere mycologique.
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Analyse microscopique d'un Culture d'un site stérile Examen sanguin PCR dans un tissu stérile
site stérile
Levures Examen histopathologique, Récupération d'une moisissure par Hémoculture Amplification de FADN
cytopathologique ou direct culture d'un échantilion obtenu par positive 3 une fongique par PCR combinée
d'un échantillon obtenu par une procédure stérile & partir d'un levure au séquengage de FADN
aspiration 3 l'aiguille ou par site dliniquement ou lorsque des moisissures sont
biopsie dans lequel on radiologiquement anormal (liquide observées dans des
observe des filaments bronchoalvéolaire (LBA), sinus para- échantillons fixés au formol et
accompagnés de signes de Nasaux ou mastoidiens et urine en paratfine
Iésions tissulaires associées exclus)
Filamenteux Mémes critéres que pour les Mémes critéres que pour les levures Hémoculture Mémes critéres que pour les
levures, mais avec mais avec observation de filaments positive 3 une levures, mais avec
observation de filaments moisissure (ex : observation de filaments
accompagnés de signes de Fusorium)
Critéres d'hote Critéres cliniques et radiologiques Critéres mycologiques
Candidose Neutropénie (< 500 neutrophiles/ Un des trois éléments suivants aprés  B(1-3)D glucane > 80 ng/L (pg/mlL) détecté dans au
invasive mm* pendant > 10 jours) un probable épisode de candidémie moins deux échantillons de sérum consécutifs,
Hémopathie maligne dans les deux semaines précédentes : 3 condition que d'autres étiologies de positivité
Allogreffe de cellules souches micro-abces hépatiques, spléniques alent é1¢ exclues
hématopoiétiques (Iésions en forme d'ceil de beeuf) ou 12 Candida (test de diagnostic moléculaire de
Greffe d'organe solide cérébraux ; rehaussement méningé dépistage des espéces de candida) positif
Corticothérapie prolongée & une dose 3 Mimagerie ; exsudats rétiniens
thérapeutique de > 0,3 mg/kg d'apparition progressive ou opacités
pendant > trois semaines au cours des  vitréennes 3 'examen ophtalmologique
60 demiers jours
Traitement par immunosuppresseurs des
lymphocytes T ou des lymphocytes B au
cours des 90 derniers jours
Maladie aigué du gretfon contre I'hote de
grade Il ou IV réfractaire au traitement
par stéroides
1K) Méme critéres que pour les candidoses Aspergiliose pulmonaire Détection microscopique d'éléments fongiques ou
filamenteux invasives Une des quatre anomalies au scanner : moisissures récupérées par culture 3 partic
Iésion(s) dense(s), bien circonscrite(s)  d'expectorations, de LBA, de brosses ou d'aspiration
avec ou sans signe du halo ; signe du bronchique
Croissant gazeux ; excavation/cavité ;  Détection microscopique d'éléments fongiques ou
condensation segmentaire ou lobaire moisissure récupérée par culture d'échantilions
Atteinte pulmonaire hors aspergillose d'aspiration sinusale
identique 3 I'aspergillose avec signe du Aspergillose uniquement : antigéne galactomannane
halo inversé détecté dans le plasma, le sérum, le LBA ou le L(S
Atteinte trachéobronchique : ulcération, Un des éléments suivants : sérum ou
nodule, pseudomembrane, plaque ou  plasma : > 1,0 ; hiquide de LBA : > 1,0 ; sérum ou
escarre 3 la fibroscopie plasma > 0,7 et liquide de LBA > 0,8
Atteinte sinusienne : douleur aigueé s: > 10
localisée, ulcére nasal, extension PCR aspergillaire dans plasma, sérum ou sang total,
3 partir du sinus para-nasal vers les os  liquide de LBA : au moins deux tests PCR consécutifs
de 1a base du arane et/ou l'orbite positifs ou au moins un test positif dans le plasma,
Atteinte du systéme nerveux central :  le sérum ou le sang total et un test positif dans le
un des signes suivants 3 Fimagerie : liquide de LBA
lésions focales ; rehaussement Aspergillus récupéré par culture 3 partic
méningé d'expectorations, de LBA, de brosse ou d"aspiration
bronchique
S= e e ———— —————— -

Figure 49 : Critéres diagnostiques d’IFl prouvées (A) et probables (B) selon la classification de

Donnelly et al. De 2020[94]
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4. Aspergqillose pulmonaire invasive

4.1 Généralité
L'aspergillose pulmonaire invasive (IPA) est une infection fongique grave causée par Asper-
gillus spp., est généralement rencontrée chez les patients immunodéprimés. Elle provoque des
Iésions pulmonaires nécrotiques et une forte réponse inflammatoire.
4.2 Epidémiologie
L'aspergillose invasive (IA) a un taux de mortalité élevé, et Aspergillus fumigatus, A. flavus,
A. niger, A. terreus et A. versicolor sont les espéces les plus couramment impliquées. Le genre
Aspergillus comprend plus de 250 especes et est I'un des plus grands genres de champignons
filamenteux causant des maladies humaines [95]. Dans le monde entier, A. fumigatus est l'agent

le plus courant de I'aspergillose invasive et a été largement étudié et examiné.

4.3 Physiopathologie

La colonisation par Aspergiflus spp. a également été décrite comme un facteur de risque,
en particulier pour les patients présentant des lésions structurelles pulmonaires [97-99]. La co-
lonisation des voies respiratoires par Aspergillus fumigatus chez les patients atteints de BPCO
peut évoluer vers I'IPA dans certains cas. De plus, la colonisation fongique des voies respiratoires
chez les patients est associée a une altération de la fonction pulmonaire. L'utilisation de corti-
costéroides dans ce groupe de patients a également été décrite comme un facteur de risque de
développement de I'IPA [97-99].

De plus, Aspergillus fumigatus ajoute d'autres caractéristiques qui peuvent contribuer a sa
pathogénicité, comme la tres petite taille de ses spores (3 a 5 mm), qui leur permet de pénétrer
profondément dans les poumons, plusieurs déterminants de virulence (protéases, ribotoxines et
autres toxines) et des substances protectrices qui protégent Aspergillus spp. des dommages
[98].

Les conidies d'Aspergillus spp. sont correctement éliminées des voies respiratoires chez

un hote en bonne santé. Cependant, en cas de défaut de lI'immunité pulmonaire primaire ou des
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défenses secondaires, une germination des conidies en morphotypes d'hyphes peut se produire.
Cela permet une augmentation des réponses inflammatoires dans les voies respiratoires et une
invasion potentielle des poumons [100]. Par la suite, une variété mixte de maladies inflamma-
toires et invasives des voies respiratoires peut se produire, et l'aspergillose pulmonaire invasive
peut entrainer différentes présentations en fonction des facteurs de risque impliqués, telles que
la trachéobronchite et la pneumonie post-obstructive, ainsi que des complications de la pneu-
monie fongique invasive elle-méme (nodules, nécrose, cavités, envahissement pleural). La proli-
fération d'Aspergillus spp. dans les voies respiratoires provoque une inflammation pathologique
des voies respiratoires et une production excessive de mucus. En conséquence, la trachéobron-
chite aspergillaire invasive peut conduire a une pneumonie bactérienne post-obstructive, tandis

qu’ i éolaire, la croissance des hyphes provoque une pneumonie invasive [98,100].
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Figure 49 [96] : Physiopathologie et réponse immunitaire au cours de I'infection aspergillaire
pulmonaire.
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Classiquement, deux schémas radiologiques et pathologiques ont été décrits. Le premier,
principalement associé a une neutropénie sévere et/ou a une suppression sévere de la moelle
osseuse, consiste en le développement de nodules discrets dus a une nécrose de coagulation
bien délimitée et de forme ronde, ou de nombreux hyphes sont alignés selon un motif radial.
Généralement, une bande circulaire d’hémorragie entoure la zone de nécrose de coagulation.
Tout type d’infiltrat inflammatoire dans ce schéma est moins apparent. Le deuxiéme modéle, lié
a la réponse importante des neutrophiles comme premiére ligne de défense contre l'infection par
Aspergillus spp., est une consolidation lobulaire fusionnée (FLC), correspondant a une bronchop-
neumonie caractérisée histologiquement par le remplissage d'exsudats inflammatoires aigus
avec une prolifération fongique dans les alvéoles. La nécrose présente dans le FLC est générale-
ment colliquative et peut étre induite par une infiltration de neutrophiles. Cela peut produire une
cavité au centre d'une région lorsque les bronches impliquées dans la nécrose jouent un role

dans le drainage [100].

4.4 Facteur de risque

Il est bien connu que les groupes de patients a risque de développer une IPA comprennent les
patients immunodéprimés, neutropéniques, ceux recevant une greffe d'organe solide, les per-
sonnes atteintes du virus de I'immunodéficience humaine (VIH), de la maladie pulmonaire obs-
tructive chronique (MPOC), de l'insuffisance hépatique, les patients sous traitement aux corticos-

téroides, ainsi que ceux présentant des infections virales graves [97,98].

4.5 Démarche diagnostic

En I'absence d'infection prouvée, qui nécessite une preuve histologique ou une détection
fongique a partir de fluides ou de matériaux corporels normalement stériles, le diagnostic
d'aspergillose invasive repose sur des signes et symptomes compatibles d'infection chez un hote

approprié avec des résultats radiologiques et mycologiques favorables. [102-105]
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4.5-1 Aspect clinigue

La présentation clinique de I’Al differe entre les patients neutropéniques et non neutropé-
niques. Ces différences s'expliquent par des mécanismes immunologiques différents.

Dans les modeles murins d'Al, I'immunopathologie de souris non neutropéniques sous
glucocorticoides montre une inflammation étendue avec une angio-invasion minimale et une
faible charge fongique, contrairement a une angio-invasion étendue et une nécrose avec une
inflammation minimale chez les souris neutropéniques. [106] Ces résultats sont étayés par des
études d’autopsie chez ’homme. [107]

Chez les patients non neutropéniques présentant une IA plus invasive des voies respira-
toires, la fiévre est présente chez environ 70 % des patients, contre plus de 95 % des patients
neutropéniques. La toux et les douleurs thoraciques sont également moins fréquentes chez les
patients non neutropéniques (respectivement 28 % et 11 %, contre 67 % et 33 % chez les patients
neutropéniques). [108] Il est intéressant de noter que, méme si l'angio-invasion est plus fré-
quente chez les patients neutropéniques, I'hémoptysie peut ne pas survenir plus fréquemment
chez les patients neutropéniques que chez les patients non neutropéniques. [108] Les résultats
clinigues de I’Al (c’est-a-dire fieévre, essoufflement, toux) recoupent fortement ceux observés
dans les cas de grippe grave et de COVID-19. [109]L'Al des sinus paranasaux, qui peut évoluer
rapidement pour provoquer une Al du SNC, est rarement observée chez les patients non neutro-
péniques, a lI'exception de ceux présentant une immunosuppression profonde ou un diabete in-

controlé.

4.5-2 Imagerie thoracigue

Les résultats radiologiques de I'Al sont variables et different considérablement en fonction
des facteurs de I'hote. La radiographie pulmonaire permet rarement de différencier I'lA des
autres étiologies de la maladie. Par conséquent, la tomodensitométrie (TDM) précoce du thorax
est la modalité d'imagerie de choix pour diagnostiquer I'Al. Classiquement, chez les patients

neutropéniques, I'Al se présente sous la forme de nodules pulmonaires entourés d'infiltrats en
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verre dépoli (appelés « signe de halo »), qui reflétent une angio-invasion et une hémorragie dans
la zone entourant l'infection fongique. Ces nodules peuvent caviter et produire le « signe du
croissant d'air ». Ces deux signes typiques de I'Al neutropénique a l'imagerie sont rarement ob-
servés chez les patients non neutropéniques [105, 108], tandis que d'autres signes radiologiques
typiques de I'API, tels que des nodules solitaires pres de la plevre, ne surviennent que chez envi-
ron 30 % des patients non neutropéniques, ou des infiltrats non spécifiques et les consolidations
sont le constat le plus fréquemment observé. [105] Les résultats radiologiques de I'lA, tels que
les infiltrats non spécifiques et le signe du halo, peuvent également chevaucher ceux d’'un CO-

VID-19 grave [110,111].

4D
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Figure 50 [96] : Image tomodensitométrigue (TDM) sans injection en coupe axiale : macronodule

avec halo de verre dépoli chez un patient neutropénigue présentant une aspergillose pulmonaire

invasive (API).
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Figure 51 [96] : Image tomodensitométrique (TDM) sans injection en coupe axiale : nodule
unigue chez un patient neutropénique pré-sentant une aspergillose pulmonaire invasive (API).

B e B

Figure 52 [96] : Image tomodensitométrigue (TDM) sans injection en coupe axiale : nodule avec

croissant gazeux chez un patient sortant d’aplasie présentant une aspergillose pulmonaire

invasive (API).
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4.5-3 Diagnostigue microbiologique

7

+ Examen mycologique

Mode d'obtention d'un échantillon clinique pour le diagnostic

Le sang : est un échantillon clinique facilement disponible chez les patients en soins in-
tensifs et est souvent utilisé pour le dépistage de I'Al dans les populations a haut risque.
Chez les patients non neutropéniques tels que ceux en soins intensifs, la sensibilité du
sérum GM est d'environ 30 %, ce qui refléte le fait que ces patients développent généra-
lement une maladie tissulaire invasive plutot qu'angio-invasive au début de I'évolution de
la maladie. Dans une revue de patients atteints de CAPA, la sensibilité groupée du GM du
sérum n'était que de 21 % a un indice de densité optique de 0,5 [112].

Expectorations : Bien que les crachats soient un échantillon clinique facilement dispo-
nible, la découverte d'Aspergillus spp. dans un échantillon d'expectorations n'indique pas
nécessairement une infection et peut simplement représenter une colonisation par Asper-
gillus. La culture d'Aspergillus a partir d'expectorations a une faible sensibilité, d'environ
35 % chez les patients présentant une infection active. [113] Ainsi, un test positif a partir
d’expectorations doit étre interprété dans le contexte clinique global, y compris des ré-
sultats d’imagerie compatibles ou d’autres tests de diagnostic qui soutiennent I'lA. Dans
une étude sur des patients non hématologiques admis a I'hdpital ou en soins intensifs, les
GM provenant des crachats avaient une sensibilité et une spécificité de 100 % et 62 %,
respectivement, a un indice de densité optique de 1,2. [114] Le role des tests GM a partir
des crachats des patients en soins intensifs est moins clair.

Aspiration trachéale : L'aspiration trachéale (TA) est la collecte de sécrétions endotra-
chéales chez les patients intubés et peut étre utilisée pour diagnostiquer I'Al par PCR, GM
ou a partir d'une culture [115-117]. Un test de diagnostic positif doit étre interprété dans
le contexte d'autres signes et symptomes cliniques de I'Al, car un test positif peut égale-

ment refléter une trachéite ou une colonisation a Aspergillus. Néanmoins, I’AT peut étre
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une bonne option comme modalité de dépistage chez les patients a haut risque en soins
intensifs ou chez les patients trop instables cliniquement pour subir une bronchoscopie.
Pour le diagnostic de CAPA, une culture positive de GM ou d'Aspergillus a partir de TA
seul peut étre utilisée pour poser un diagnostic d'Al « possible » [111].

e Lavage broncho-alvéolaire (LBAF) : Les tests de diagnostic sur le liquide BALF doivent in-
clure la coloration et la culture fongique, la GM et éventuellement la PCR lorsque ce test
est disponible. La sensibilité globale de la culture du BALF est comprise entre 30 % et 60
% et la spécificité de 50 % chez les patients intubés [118]. Comme pour les tests d'autres
échantillons cliniques, les résultats doivent étre interprétés dans le contexte clinique
étant donné une éventuelle colonisation de fond par Aspergillus spp. De méme, une PCR
Aspergillus positive du BALF peut représenter une colonisation, en particulier chez les pa-
tients atteints d'une maladie pulmonaire structurelle ou fonctionnelle, ou peut représen-
ter une contamination.

< Histologie

e Histologie et culture : Le diagnostic histopathologique de I'Al repose sur l'identification
des formes d'hyphes dans les tissus biopsiés a partir d'un site normalement stérile. A
I'examen microscopique direct, Aspergillus est étroit (3 a 12 um de large) avec des
hyphes septés, hyalins, ramifiés a angle aigu avec une ramification a 45 degrés. [119]
Bien que rare, la présence de tétes conidiennes est pathognomonique pour le diagnostic
de l'aspergillose. [120] En microscopie, Aspergillus peut étre confondu avec plusieurs
autres champignons filamenteux, notamment Scedosporium spp. et Fusarium spp. une
identification définitive de I’agent pathogéne par culture est donc souhaitable [121]. Une
fois récupéré, Aspergillus commence a se développer dans les 24 a 48 heures sur des mi-
lieux fongiques et sur gélose au sang de mouton, avec des colonies apparaissant comme

des colonies veloutées, gris-bleu-vert [121].
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e Biopsie : Le tissu pulmonaire peut étre obtenu par bronchoscopie avec biopsie trans-
bronchique, biopsie chirurgicale ou biopsie trans-thoracique a l'aiguille et envoyé pour
coloration fongique, culture et histopathologie [122]. La biopsie des tissus reste le moyen
le plus définitif de diagnostiquer I'Al, en particulier lorsqu'une aspergillose pulmonaire
invasive est suspectée [123,124].

% Bio marqueurs :

e Galactomannane (GM) : Les tests basés sur l'antigéne, comme le test GM conventionnel,
sont désormais devenus le test de référence pour le diagnostic de I'Al, en particulier chez
les patients gravement malades. GM est un polysaccharide présent dans la paroi cellulaire
d'Aspergillus spp. et est libéré par la croissance des hyphes et des spores ou conidies en
germination. Chez les patients immunodéprimés présentant une croissance angio-
invasive, le GM peut étre détectable dans le sérum, bien que le GM ne soit souvent pas
présent dans le sérum des patients non neutropéniques, chez lesquels la croissance inva-
sive des voies respiratoires est plus typique [125]. Ainsi, les tests GM de BALF sont préfé-
rés dans ce contexte. Pour les tests GM conventionnels, un résultat positif est basé sur un
indice GM seuil de densité optique (DO) >0,5 pour le sérum et >1,0 pour le BALF. Néan-
moins, les tests génétiquement modifiés présentent certaines limites, notamment le
risque de résultats faussement positifs, par exemple dans le cadre de médicaments con-
comitants. Des résultats sériques et BALF faussement positifs ont été trouvés chez des
patients ayant recu de I'amoxicilline-clavulanate, de la pipéracilline-tazobactam et du cé-
fépime, ainsi que des résultats faussement positifs du BALF chez des patients recevant
des carbapénemes et de la ceftriaxone [126-128]. Les résultats faussement négatifs sont
particulierement fréquents chez les patients sous prophylaxie active contre les moisis—
sures [129] et peuvent étre trouvés dans des contextes ou les délais d'exécution sont re-

tardés.
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Réle des tests béta-D-glucane : Le (1-3)-béta-D-glucane (BDG) est un composant de la
paroi cellulaire fongique qui est actuellement utilisé comme marqueur sérique pour le
diagnostic présomptif et la surveillance du traitement des infections fongiques invasives
(IF1) en soins intensifs et a été proposé comme marqueur de I'lA. [130-133]. En revanche,
les taux de BALF BDG ne sont pas spécifiques et représentent souvent une colonisation
par Candida des voies respiratoires, bien qu'ils aient un potentiel pronostique en USI
[134,135]. Cependant, en l'absence d'IFl, les taux sanguins de BDG sont également appa-
rus comme biomarqueur candidat de la translocation fongique intestinale [136-142]. La
translocation peut inclure uniquement des composants fongiques ou, beaucoup plus ra-
rement, des agents pathogenes fongiques susceptibles de provoquer une infection et une
septicémie, comme I'a récemment souligné un rapport faisant état de deux patients at-
teints d'une forme grave de COVID-19 développant une fongémie due a Saccharomyces
cerevisiae aprés avoir recu des probiotiques contenant les mémes souches. [143]

Des taux sériques élevés de BDG ont été fréquemment rapportés chez des patients at-
teints de maladies et d'affections associées a des fuites intestinales qui ne présentent pas
d'autres signes d'infection fongique systémique. [144-148] En fait, il a été démontré que
les taux sériques de BDG sont fortement corrélés aux scores de I’évaluation séquentielle
des défaillances organiques (SOFA) chez les patients atteints de sepsis. [148] Bien que la
valeur du BDG sérique pour le diagnostic et la stratification du traitement des infections
systémiques a Candida en soins intensifs se soit révélée prometteuse.[149] le role du BDG
pour le diagnostic de I'lA reste flou, car des niveaux élevés peuvent simplement représen-
ter une translocation fongique des composants de Candida depuis I'infection a Aspergil-

lus intestinale et pas nécessairement pulmonaire avec invasion des voies respiratoires.
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Serologie : Les tests LFA et LFD sont des tests de diagnostic POC pour le diagnostic de
I'Al. Ces tests sont simples a utiliser, ne nécessitent pas d’équipement de laboratoire
avancé et les résultats sont disponibles en moins d’une heure. Ainsi, ils évitent le besoin
d’équipement de laboratoire complexe requis par la PCR et évitent les délais d’exécution
variables qui limitent parfois les tests GM conventionnels. En soins intensifs, le LFD de
BALF a une sensibilité et une spécificité groupées de 64 % et une spécificité de 85 %, ce
qui est légerement inférieur a ses performances chez les patients atteints d'hémopathies
malignes, ou sa sensibilité et sa spécificité groupées sont respectivement de 70 % et 88 %.
[150] Dans une étude multicentrique récente, le LFA de BALF avait une sensibilité et une
spécificité de 74 % et 83 %, respectivement, a un indice de densité optique seuil de 1,5,
avec des performances comparables a celles du test GM conventionnel. [151] Les perfor-
mances des tests LFA et LFD n'ont pas été spécifiquement évaluées a partir du sang des
patients en soins intensifs. Des recherches plus approfondies sont donc nécessaires pour
déterminer le réle des tests sanguins chez les patients en soins intensifs.
< Biologie moléculaire :

PCR aspergillus : Les méthodes moléculaires telles que la PCR et le test immuno-

enzymatique par réaction en chaine par polymérase (PCR-ELISA) sont disponibles depuis plus de

deux décennies. Dans I'’ensemble, la sensibilité et la spécificité combinées de la PCR a partir du

sang sont de 79 % et 80 % pour un seul résultat de test positif et de 60 % et 95 % pour deux ré-

sultats de test positifs consécutifs. [152] Néanmoins, la PCR présente plusieurs limites. Premie-

rement, les tests PCR varient en termes de méthodologie, de standardisation et de performances

selon les contextes. De plus, comme le test GM a partir du sang, la PCR a partir du sang a une

utilité réduite chez les patients sous prophylaxie active contre les moisissures. [153] Enfin et

peut-étre le plus important, la PCR a partir du sérum a une sensibilité aussi faible que 11 % chez

les patients en soins intensifs, [154] bien que la sensibilité se soit améliorée a 56 % dans les

échantillons BALF. [154
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5. Candidose
5.1 Généralité

Avec l'augmentation du nombre d'individus sensibles aux infections fongiques invasives,
les moisissures et les levures ont commencé a étre signalées plus fréquemment comme agents
pathogenes. Lorsque tous les groupes a risque sont considérés dans leur ensemble, on constate
que le principal agent pathogéne est I’espéce Candida. [155] Aux Etats-Unis, il fait partie des
cing principaux agents pathogénes responsables d'infections nosocomiales du sang (BSI) et les
especes de Candida sont responsables de 8 a 10 % des BSI nosocomiales. [155-158] Des études
de surveillance basées sur la population rapportent une incidence annuelle d'infections a Candida
de huit pour 100 000 habitants. [155]

La portée de la candidose couvre un large éventail de maladies depuis les manifestations
cliniques plus superficielles et plus légeres telles que la candidose cesophagienne ou oropharyn-
gée jusqu'aux infections graves, notamment les BSI et les candidoses disséminées, tandis que la
description de la candidose invasive (Cl) englobe des maladies graves telles que la candidémie,
I'endocardite, infections disséminées, infections du systéme nerveux central, endophtalmie et
ostéomyélite. [156] Les tumeurs malignes sous-jacentes, les maladies immunosuppressives, la
transplantation de cellules souches hématopoiétiques ou d'organes solides, l'utilisation d'anti-
biotiques ou de corticostéroides a large spectre, les interventions invasives, la chimiothérapie
agressive, l'alimentation parentérale et les prothéses internes augmentent le risque de candi-
dose. [156] Malgré les progrés réalisés dans le diagnostic et le traitement de la candidose,

I'infection entraine toujours des taux de mortalité élevés. [156,159]
5.2 Epidémiologie

Il existe actuellement plus de 150 espéces connues de Candida. Cependant, seules 15 de
ces especes sont isolées des patients comme agents infectieux. Il s'agit de Candida albicans ,
Candida glabrata , Candida tropicalis , Candida parapsilosis , Candida krusei , Candida

guilliermondii , Candida lusitaniae , Candida dubliniensis , Candida pelliculosa , Candida kefyr ,
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Candida lipolytica , Candida famata , Candida inconspicua , Candida rugosa , et Candida
norvegensis . Bien que les fréquences d'isolement puissent varier, au cours des 20 a 30 derniéres
années, il a été déterminé que dans 95 % des infections, les agents pathogénes impliqués sont C.
albicans , C. glabrata , C. parapsilosis , C. tropicalis et C. krusei. [160,161] Parmi ces especes, C.
albicans reste I'agent pathogene le plus courant malgré sa part en diminution.

Chez I'hnomme, il colonise généralement certaines régions, notamment la peau, I'oropha-
rynx, les voies respiratoires inférieures, le tractus gastro-intestinal et le systéme génito-urinaire.
[155,156] Les taux d'isolement des especes autres que C. albicans varient en fonction des carac-
téristiques (age, maladies sous-jacentes, service d'hospitalisation, etc.) de la population de pa-
tients. A titre d’exemple, C. parapsilosis est a 'origine de 30 % des cas de candidémie chez les
nouveau-nés, alors que le taux est de 10 a 15 % chez les adultes. C. glabrata est un agent infec-
tieux plus courant chez les patients agés et néoplasiques. C. tropicalis , en revanche, est plus
fréqguemment observée chez les patients atteints de leucémie et les patients neutropéniques.
Etant donné que C. parapsilosis colonise la peau, il s'agit d'un agent pathogéne courant dans les
infections liées aux cathéters et peut provoquer des épidémies. C. krusei , en revanche, est plus
fréquente chez les receveurs de cellules souches hématopoiétiques ou chez les patients atteints

de leucémie neutropénique recevant une prophylaxie au fluconazole. [155,156].

5.3 Physiopathologie

Candida spp. sont des organismes commensaux présents dans l'intestin et la peau de 50 a
70 % des individus en bonne santé, en faible nombre en raison de la compétition au sein du mi-
crobiome (c'est-a-dire que le mycobiome intestinal ne représente qu'environ 0,1 % du total des
microbes intestinaux [162].

Plusieurs facteurs peuvent conduire a une prolifération de Candida spp., notamment
I'exposition a un traitement antibiotique, a I'immunosuppression et a un traitement aux corti-
coides. [163] De plus, la translocation de Candida de l'intestin vers la circulation sanguine peut

étre facilitée par une perméabilité accrue des épithéliums intestinaux (par exemple, en raison
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d’une mucite chez les patients onco-hématologiques ou chez les patients atteints d’une maladie
inflammatoire de I'intestin), [164-167] ou par des breches dans la barriére intestinale aprés une
chirurgie abdominale [168], qui augmentent toutes considérablement le risque de candidémie.
De plus, la capacité de Candida spp. La formation de biofilms sur des surfaces inertes fait de la
présence de matériel prothétique un facteur de risque de développement de Cl. [169] Une fois
développée, la candidémie peut se propager et générer des infections secondaires profondément
enracinées dans des organes tels que les poumons, le foie, le cceur, les yeux, le cerveau et les os.

[170]

5.4 Facteur de risque

Les facteurs de risque de Cl peuvent étre répartis en deux groupes : les facteurs liés a
['hote et les facteurs associés aux soins de santé, notamment ['utilisation d'un cathéter, la nutri-
tion parentérale totale, les interventions chirurgicales et l'utilisation de médicaments antimicro-
biens. Les principaux facteurs liés a I’h6te sont les maladies immunosuppressives, la neutropé-
nie, ’age et la détérioration de I’état clinique due a des maladies sous-jacentes. [171-172]

Les risques les plus courants associés aux soins de santé comprennent les longs séjours a
I'hopital ou en soins intensifs. Les facteurs de risque liés a un long séjour en soins intensifs in-
cluent les interventions invasives et la colonisation. La colonisation par Candida est un facteur de
risque récemment reconnu. Selon diverses études, ce facteur de risque de développement de ClI
semble étre davantage lié a la présence ou a I’absence de colonisation qu’a I’étendue de la colo-
hisation [175,176]. Cependant, détecter une colonisation dans n'importe quelle partie du corps
est seulement un facteur de risque, et non une maladie en soi, ne nécessitant pas de traitement.
Néanmoins, I’absence de colonisation par Candida est un indicateur fort pour exclure le diagnos-
ticde CI [175,176].

Il existe de nombreuses études dans la littérature incluant des patients hospitalisés en USI
et visant a déterminer les facteurs de risque de candidémie. Une étude de Leroy et al, portant sur

180 unités de soins intensifs en France, a rapporté les facteurs de risque suivants comme fac-
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teurs de risque de candidémie due a la Cl : interventions chirurgicales, ventilation mécanique,
traitement antibiotique préalablement recu, neutropénie et tumeurs solides et hémopathies ma-
lignes. [177]

Dans une autre étude examinant les facteurs de risque significatifs chez les patients at-
teints de candidémie, la durée totale du séjour a I'hopital, la présence de cathéters veineux cen-
traux, les crises de candidémie antérieures, la nutrition parentérale et l'insuffisance rénale chro-
nique ont été identifiés comme facteurs de risque significatifs grace a des analyses de régression
logistique multivariée. [178]

L'augmentation du nombre de cas de Cl causés par des espéces de Candida non albicans a
nécessité une inspection plus approfondie des facteurs de risque. Une étude menée entre 2001
et 2005 en Grece a identifié l'utilisation de glucocorticoides, la présence de cathéters veineux
centraux et la candidurie comme facteurs de risque indépendants d'infections dues a des es-
péces non albicans [179]. Une étude similaire menée aux Etats-Unis entre 1995 et 2005 a rap-
porté que la durée du traitement au fluconazole et du cathétérisme veineux central sont des fac-
teurs de risque importants pour le développement d'une candidémie. Une étude prospective na-
tionale australienne, menée entre 2001 et 2005 et incluant 50 unités de soins intensifs, a identi-
fié les facteurs de risque suivants comme facteurs de risque significatifs d'infections a Candida
non albicans : un traitement antifongique systématique antérieur, une chirurgie gastro-

intestinale, la vieillesse et la consommation de drogues intraveineuses. [180]
5.5 Démarche diagnostic

5.5-1 Aspect clinigue

Les manifestations cliniques de la candidose invasive sont généralement non spécifiques
[181,182]. Les rares exceptions sont les Iésions spécifiques de la candidose chronique dissémi-
née (CDC) et de la candidose oculaire. Le CDC est une forme d’infection fongique invasive affec-
tant le foie, la rate et, rarement, d’autres organes. Elle survient le plus souvent chez les patients

atteints de leucémie aigué traités par chimiothérapie. Les petits abces typiques en forme de cible
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dans le foie ou la rate, décrits comme des « yeux de beeuf » et détectables par échographie, to-
modensitométrie ou imagerie par résonance magnétique, accompagnés de taux élevés de phos-
phatase alcaline sérique, confortent le diagnostic sans données mycologiques supplémentaires.
Les lésions oculaires sont visibles sous forme d'exsudats rétiniens progressifs ou d'opacités vi-
tréennes lors de I'examen ophtalmologique. Leur valeur diagnostique augmente si un épisode de
candidémie est présent dans les 2 semaines précédentes. La choriorétinite ou I'endophtalmie a
Candida surviennent dans jusqu'a 45 % des cas de candidose invasive associée a une candidémie
[183-190].

Les autres symptdomes et signes de candidose invasive ne different généralement pas des
infections d'une autre origine [191]. Ce fait, associé a des données de laboratoire souvent insuf-
fisantes, contribue a la complexité du diagnostic différentiel et conduit a l'introduction des
termes de candidose invasive possible, probable et prouvée [192-194]. Ces définitions sont des-
tinées aux études épidémiologiques et a I'évaluation des tests de diagnostic et des antifon-
giques, mais pas pour guider les soins des patients individuels [191,194].

Selon la derniére mise a jour du consensus régulierement révisé sur le diagnostic des in-
fections fongiques invasives, la définition de la candidose invasive probable est basée sur I'éva-
luation des facteurs de I'hote, des manifestations cliniques et des preuves mycologiques non
culturelles, tandis que le terme infection possible en relation avec la candidose invasive n'est plus
défini [190,192]. Une candidose invasive avérée nécessite généralement une confirmation avec

des méthodes de référence.
5.5-2 Imagerie
L’imagerie n’a pas sa place dans le diagnostic d’une candidose invasive

5.5-3 Examen mycologique

Le « gold standard » pour le diagnostic de candidose invasive a longtemps été les cultures
positives ou, alternativement, ['histolopathologie a partir de sites normalement stériles

[195,196]. La culture positive a partir d’un échantillon obtenu par une procédure stérile prove-
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nant d’un site normalement stérile présentant une anomalie clinique ou radiologique compatible
avec une infection. Ce point inclut les échantillons provenant de drains fraichement posés (dans
les 24 h). Troisiemement, la détection des espéces de Candida par réaction en chaine par poly-
mérase (PCR) avec séquencage ultérieur de I'ADN si des levures sont trouvées au microscope
dans des tissus inclus en paraffine. Quatriemement, hémoculture positive pour les espéces de
Candida [197].

La candidémie, en tant qu'infection invasive la plus fréquemment diagnostiquée, conduit a
une candidose profonde dans environ 50 % des cas en raison de sa dissémination hématogéne
[198]. Les cultures de Candida spp. deviennent positives avec une concentration de 1 UFC/ml,
démontrant une grande efficacité dans la détection des cellules de Candida viables [199]. Bien
que I'némoculture soit le test le plus simple pour diagnostiquer une candidose invasive, son effi-
cacité est limitée, avec l'isolement de Candida spp. dans seulement 21 a 71 % des cas de candi-
dose invasive confirmée par autopsie [200]. La sensibilité peut étre améliorée en augmentant le
volume d'échantillon de sang et en augmentant la fréquence des analyses sanguines. Malgré leur
importance continue pour l'isolement, 'identification et les tests de sensibilité des agents infec-
tieux [200-202], les méthodes de culture présentent plusieurs inconvénients. Elles sont notam-
ment caractérisées par une durée d'exécution longue de 72 a 96 heures, ce qui entraine des re-
tards dans l'instauration d'un traitement approprié et augmente ainsi la mortalité [203,204]. De
plus, elles montrent une faible performance chez les nouveau-nés atteints de candidémie et de
méningite concomitante a Candida, ou les cultures sanguines et de liquide céphalo-rachidien
sont souvent stériles [205]. Face a ces défis, il a été exploré I'utilisation de cultures d'urine posi-
tives similaires a celles du sang, ainsi que des tests de substitution tels que la thrombocytopénie
et une élévation de la protéine C-réactive, comme prédicteurs de candidémie chez les nourris-

sons [206,207].
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5.5-4 Examen sérologique

La faible sensibilité des méthodes de référence a conduit au développement de techniques
de laboratoire non culturelles et non histopathologiques pour le diagnostic des candidoses inva-
sives.

Les premiers outils de diagnostic non culturels de la candidose invasive étaient des tests
basés sur la détection des antigenes de Candida et de la détection des anticorps anti- Candida
dans le sérum des patients [208]. La plupart des antigenes de Candida présentaient de faibles
concentrations et étaient rapidement éliminés du sang des patients. Les antigénes de la paroi
cellulaire, le mannane et le f-D-glucane, semblaient étre des cibles prometteuses [208-210].

Les premiers tests mis en pratique ont été des tests immunitaires capables de détecter les anti-
corps mannane et anti-mannane. La sensibilité et la spécificité estimées des deux méthodes uti-
lisées simultanément ne dépassaient pas respectivement 55 % et 65 % [211].

La détection du béta-D-glucane, un composé de la paroi cellulaire de Candida spp., est
utilisée comme biomarqueur d'une infection fongique invasive avec une sensibilité de 92 % et
une spécificité de 81 % pour le diagnostic de candidose invasive [ 213 -218 ]. Le principal incon-
vénient de cette méthode est la présence de béta-D-glucane dans d’autres champignons, no-
tamment Aspergillus spp. et Pneumocystis jirovecii. Néanmoins, la valeur prédictive négative
élevée de ce test permet d’exclure le diagnostic de candidose invasive. Le test est approuvé par
la FDA pour le diagnostic des infections fongiques invasives et est recommandé comme preuve
mycologique pour le diagnostic d'une candidose invasive probable [218].

Le test d'anticorps contre le tube germinal de Candida albicans (CAGTA), destiné a faire la
distinction entre infection et colonisation, détecte les anticorps dirigés contre les antigenes du
mycélium du champignon dans le sérum ou le plasma humain. Il démontre une sensibilité (53 a
74 %) et une spécificité (57 a 92 %) variables, avec une sensibilité plus faible pour les Candida

spp. non albicans [219,220].
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La combinaison de divers tests non culturels, par exemple les tests CAGTA, béta-D-
glucane ou antigene mannane, a une valeur prédictive négative plus élevée que les tests uniques
et s'est avérée utile pour la prise de décision d'arréter un traitement inutile en cas de suspicion

d'infection invasive a candidose [217].
5.5-5 Histologie

La détection histopathologique, cytopathologique ou microscopique directe des pseudo-
ou vrais hyphes de Candida dans des échantillons provenant de sites normalement stériles obte-
nus par aspiration a l'aiguille ou biopsie.

Des colorations spéciales, telles que la coloration périodique a l'acide-Schiff, sont capables
de détecter les polysaccharides et les glycoprotéines de la paroi cellulaire fongique ; la coloration
a I'argent a la méthénamine Grocott - Gomori qui cible les glucides est également utilisée en his-
topathologie [221-225]. L'utilisation de taches avec des azurants fluorescents peut augmenter la

sensibilité [201].

5.5-6 Biologie moléculaire

Il n'existe pas de tests PCR pour Candida approuvés par la FDA, mais des tests commer-
ciaux et internes sont largement disponibles.

De nombreux tests commerciaux et internes, y compris des formats multiplex capables de
détecter d'autres champignons et/ou bactéries, ont été étudiés. Une méta-analyse regroupant 54
études portant sur prés de 5 000 patients testés par PCR sanguine a montré une sensibilité re-
groupée de 95 % (IC a 95 %, 82 a 98 %) et une spécificité regroupée de 92 % (IC a 95 %, 87 a 98 %)
pour les cas avérés ou probables de candidoses invasives par rapport aux témoins a risque [226].

Une sensibilité plus élevée a été observée avec le sang total par rapport au sérum, a I'ARNr
panfongique ou aux genes P450 comme cibles, ainsi qu'avec des tests spécifiques pour Candida
ou les champignons plutot qu'avec des tests multiplex plus larges, avec des limites de détection
in vitro de < 10 UFC/ml. Il y avait une tendance a une spécificité plus faible parmi les contréles

colonisés par Candida.
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Les tests PCR multiplex commerciaux ciblent généralement les cinq espéces pathogénes de
Candida les plus courantes (C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis et C. krusei), qui
représentent > 95 % des candidoses invasives dans la plupart des hépitaux [227]. Etant donné
que la microbiologie peut différer selon le centre, les cliniciens et les laboratoires doivent con-
naitre les données locales [228]. Aucun test PCR n'a été validé pour diagnostiquer la candidose
invasive dans des études multicentriques, et il n'existe aucune preuve concluante qu'un test
commercial soit supérieur. La PCR offre des avantages potentiels par rapport aux tests décrits ci-

dessus en permettant l'identification des espéces.

. Comparaison des principaux résultats avec les données de la
littérature

1. Incidence

La maladie fongique invasive (IFD) est une complication hautement morbide chez les patients
atteints d'hémopathies malignes, y compris la leucémie aigué myéloide (LAM) [229].

Les patients atteints de neutropénie de longue durée, tels que les patients atteints de leu-
cémie aigué myéloide (LAM) ou de syndrome myélodysplasique (SMD), continuent de représenter
la population la plus a risque de développer une fieévre neutropénique (NF) et des IFD [229]. Les
agents pathogénes fongiques les plus fréquemment identifiés sont Aspergillus spp. et Candida
spp., qui contribuent de maniere significative a la mortalité chez ces patients [230-234]; par
conséquent, la prophylaxie antifongique active contre les moisissures (MAP) a été établie comme

norme de soins [235-240].

2. La fréguence des IFI

e Dans I’étude de Wasylyshyn Al et al. [241], parmi les 251 patients, 17 patients (7 %)
avaient une IFl prouvée (n = 4) ou probable (n = 13).
e Dans I'étude de Yang E et al. [242], parmi les 247 patients, 8 patients (5%) ont présenté

une IFIl.
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Dans I’étude de Mishra P et al. [243], parmi les 183 patients, 20 patients (11%) ont pré-
senté une IFI.

Dans I’étude de Gu-lungLin et al. [244], parmi 78 patients, Vingt-deux épisodes d'IFl ont
été identifiés chez 16 patients. L'incidence des IFI était de 20,5% (16/78).

Dans I’étude d’Aldoss et al. [245], Parmi 119 patients, 15 patients (12.6%) ont présenté
une IFI.

Dans I’étude de GUERBOUZ F. [249], parmi les 90 patients, 39 patients (43.3%) ont pré-
senté une IFI.

Sur les 276 patients de notre série, 41 patients ont présenté au moins une infection fon-

gique invasive au cours de leur suivi thérapeutique, soit 15% de ’ensemble.

Tableau XXIIl : Fréquence des infections fongiques invasives en comparaison avec la littérature

Etude Notre Wasylyshyn YangE = Mishra P Gu- Aldoss et  GUERBOUZ
étude Al et al [241] et al et al lungLin al F
[242] [243] et al [245] [249]
[244]
Pays Maroc Etats Unis Corée Inde Taiwan Allemagne Alger
du Sud
Patients 15% 7% 5% 11% 20.5% 12.6% 43.3%
compliqué
d’IFI

Pour ce qui est de I’agent responsable des IFl, il différait selon les études :

Dans I’étude de Wasylyshyn Al et al. [241], Parmi les 17 cas d'IFI prouvée et probables, 12
(71 %) étaient dus a des moisissures. L'IFD la plus courante était I'aspergillose pulmonaire
invasive (n = 6), suivie de la mucormycose (n = 3), de la fusariose (n = 3), de la pneumo-
nie a Pneumocystis (n = 3) et de la candidose invasive (n = 2).

Dans notre étude, les 41 cas d’'IFl enregistrés sont répartie en 28 cas d’aspergillose pul-
monaire invasive soit 68 % de I’ensemble des cas enregistrés, et 13 cas de fongémie re-

présente 32 % de I’ensemble.
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Tableau XXIV : Type des infections fongigues invasives en comparaison avec la littérature

Etude Notre étude Wasylyshyn Al et al Gu-lunglLin et al
[241] [244]
Maroc Etas Unis Taiwan
Aspergillose pulmo- 68% 35% 43%
naire
Candidose 32% 12% 50%
Autres 0% 53% 7%

3. Caractéristique de la population compliquée d’IFI

3.1 age
e Dans I’étude de Wasylyshyn Al et al. [241], I'age moyen était de 62 + 14 ans. De méme,

dans I’étude d’Aldoss et al [245], ’Age moyen des patients atteints d’infections fongiques
invasives était de 69 ans.

e Un age inférieur a été retrouvé dans I’étude de Yang et al. [242], avec une moyenne d’age
de 53ans.

e Un age encore plus bas retrouvé dans I’étude de Mishra P et al. [243], avec une moyenne
d’age de 39ans.

e Un age encore plus bas a été observé dans notre série : la moyenne d’age était de 37,6
ans, avec des extrémes de 18 et 60 ans.

Tableau XXV : Age moyen des patients atteint d’infections fongigues invasives en comparaison
avec la littérature

Etude Notre étude Mishra Pet Wasylyshyn al et Yang et al Aldoss et al
al. [243] al [241] [242] [245]

Pays Maroc Inde Etats Unis Corée du Sud Allemagne
Age moyen 37.6 ans 39 ans 62 ans 53 ans 69 ans
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3.2 Sexe

Dans la littérature, on semble noter une prédominance masculine.
e Dans I’étude de Mishra P et al. [243], une prédominance masculine de 61% est observée.
De méme, dans I'étude de Wasylyshyn Al et al. [241], une prédominance masculine de
55% est notée. Un résultat similaire est rapporté dans I'étude de Yang E et al. [242], avec
une prédominance masculine de 55%
e A contrario, dans notre étude, Parmi les 41 cas d’IFl, (59%) étaient des femmes, avec un
sexe ratio de 0,71.

Tableau XXVI : Sexe des patients atteint d’infections fongiques invasives en comparaison avec la

littérature
Etude Notre étude Wasylyshyn Al et Yang E et al Mishra P et al
al [241] [242] [243]
Pays Maroc Etats Unis Corée du Sud Inde
Sexe prédominant Féminin Masculin Masculin Masculin
59% 55% 54% 61%

3.3 Antécédents

Dans I’étude de Wasylyshyn Al et al. [241], 54 % des patients ont rapporté une notion

d’antécédents pathologiques. Dont :

- Diabete sucré (15 %).

- Maladie de I'artére coronaire (12%).

- Bronchopneumopathie chronique obstructive (10%).

- Insuffisance cardiaque congestive (9%).

- Maladie rhumatologique (4%).

- Maladie pulmonaire interstitielle (3%).

- Transplantation cardiaque (1%)
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Dans notre étude, une proportion similaire des patients ont rapporté une notion

d’antécédents pathologiques (51.2% %). Le seul antécédent similaire était le diabéte sucré avec 6

patients soit 14.6 % des cas.

D’autres antécédents ont été retrouvés tels que :

- un antécédent de cancer du sein dans 2.4%.

- le tabagisme dans 2.4% des cas.

- L’Asthme dans 2.4% des cas.

I’hypertension artérielle dans 9.7% des cas.

- le syndrome myélodysplasique dans 4.9 % de I’ensemble.

- une chirurgie antérieure dans 4.9% des cas.

Tableau XXVII : antécédents des patients atteint d’infections fongigues en comparaison avec la

Etude

Diabéte sucré
HTA
Kc du sein
Tabac
Asthme
Syndrome myélodys-
plasique
Coronaropathie
BPCO
Insuffisance cardiaque
congestive
Maladie rhumatolo-
gique
Maladie pulmonaire
interstitielle
Transplantation car-
diaque

Notre étude

Maroc
14.6%
9.7 %
2.4%
2.4%
2.4%
4.9%

NP

NP

NP

NP

NP

NP

littérature

Wasylyshyn Al et al
[241]
Etats Unis
15%
NP
NP
NP
NP
NP

12%
10%
9%
4%

3%

1%

Sheng-Hsuan et al
[246]
Taiwan
6%

NP
NP
8%

NP
NP

NP
NP
NP
NP

NP

NP
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3.4 origine géographique

Dans la littérature, I'origine géographique n’a pas été étudiée étudié chez les patients
présentant une IFD avec une LAM.
Dans notre étude :
e 27 patients compliqués d’IFl issu du milieu urbain soit 66 % des cas.

e 14 patients issus du milieu rural soit 34%.

3.5 taux de blaste périphérigue

Dans la littérature, le taux de blastes périphériques n’a pas été étudié chez les patients
présentant une IFl avec une LAM.
Dans notre étude, les chiffres des blastes circulant ont varié entre 12 % et 92 % avec une

moyenne de 53.72 %.

3.6 taux de blaste médullaire

Dans la littérature, le taux de blastes médullaires n’a pas été étudié chez les patients pré-
sentant une IFl avec une LAM.
Dans notre étude, la blastose médullaire a oscillé entre 23 et 97 % avec une moyenne de

65.37 %.
3.7 classification FAB

Dans la littérature, la classification FAB chez les patients présentant une IFl avec une LAM a
été exposée dans I’étude de Gu-LungLin et al. [244].
Nous I’'avons comparé aux résultats retrouvés dans notre étude dans le tableau ci-

dessous :
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Tableau XXVIII : Répartition des patients selon la classification F A B en comparaison avec la litté—

rature
Notre étude Gu-LungLin et al
Classification [244]
FAB
Maroc Taiwan
LAM O 2.4% 1.2 %
LAM 1 29.4 % 5.1%
LAM 2 29.4 % 33.3%
LAM 3 4.9 % 7.6 %
LAM 4 17 % 14.1%
LAM 5 9.6 % 18%
LAM 6 0% 4 %
LAM 7 0% 9%
LAM inclassable 7.3% 5.1%

3.8 pronostic cytogénétique

Dans la littérature, le pronostic cytogénétique chez les patients présentant une IFl avec
une LAM a été exposé dans I’étude de Mishra P et al. [243]
Nous I’avons comparé aux résultats retrouvés dans notre étude dans le tableau ci-dessous :

Tableau XXIX : Répartition des patients selon le pronostic cytogénétique en comparaison avec la

littérature

Notre étude Mishra et al
Pronostic cytogénétique [243]
Maroc Inde
Favorable 12.1% 17 %
Intermédiaire 27 % 39%
Défavorable 19.5% 39 %
Pa disponible 41.4 % 4 %
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3.9 décision thérapeutique

Dans I’étude d’Aldoss et al. [245], (n=15) la majorité des patients ont recu de la décita-
bine comme agent hypométhylant (HMA) (87 %) et les autres ont été traités par de la 5-
azacitidine (VIDAZA). Parmi les patients ayant recu de la décitabine, environ la moitié ont
été traités avec une cure de 5 jours ou une cure de 10 jours (48 % contre 52 %)

Dans I’étude de Mishra P et al. [243], tous les patients compliqués d’IFI (n=20) ont recu
une chimiothérapie a base de différents protocoles :

Protocole 3+7 (86,9 %) : Daunorubicine 60 mg/m2 par jour pendant 3 jours et Cytarabine
100 mg/mz2 par jour pendant 7 jours.

Protocole HAM (Haute dose de Cytarabine et Mitoxantrone) (8,6 %) : Cytarabine 3 g/m?2

deux fois par jour, un jour sur deux pendant 3 jours et Mitoxantrone 8-10 mg/mz2 par
jour pendant 3 jours.

Protocole ARAC FD (Haute dose de Cytarabine) (4,3 %) a base de Cytarabine 1,5 a 3 g/m?2

deux fois par jour, un jour sur deux pendant 3 jours).

Dans I’étude de GUERBOUZ F [249], Les 39 patients ayant développés des infections fon-
giques durant la phase d’induction ont été sous protocole 3+7 dans 28 cas (71,8%) , 8
patients sous ARAC FD (20,5%) et 3 cas sous VIDAZA soit 7,7%.

A contrario, dans notre série d’étude, tous les patients compliqués d’infections fongiques
invasives ont bénéficié du méme protocole de traitement (3+7) soit une chimiothérapie
curative, a base de Daunorubicine 60mg/m2/j J1-J3 et Aracytine 200mg/m2/j en continu
J1-J7 en phase d’induction. et d’Aracytine 1.5g/m2 2 fois par jour sur 3h J1-J3 en phase

de consolidation. A ce traitement s'ajoute la trétinoine (Vesanoid) en cas de LAM3.
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Tableau XXX : protocole de chimiothérapie recu chez les patients compliqués d’IFl en comparai-
son avec la littérature

Notre étude GUERBOUZ F Mishra P et al. Aldoss et al.
[249] [243] [245]
Maroc Alger Inde Allemagne
Protocole de 3+7 -3+7 (71,8 %) -3+7(86.9%) -Décitabine
chimiothérapie (Daunorubicine 3j -ARACFD -HAM (8.6%) -5-azacitidine
+ (20.5%) -ARAC FD (4.3%) (VIDAZA)
Aracytine 7j) -5-azacitidine

(VIDAZA) (7.7%)

Incidence des IFl  41/276 (15%) 39/90 (43.3%) 20/183 (11%) 15/119 (12.6%)

4. Facteurs de risques

Dans I'étude de Wasylyshyn Al et al. [241], les facteurs de risque de développer une IFl était
comme suit :

- Age, années (moyenne =+ écart-type) p= 0,04

- Statut AML (rechute/réfractaire) p=0,0002

- Jours cumulés de neutropénie (moyenne + écart-type) p=0,0001

Dans I’étude de Rivaud D et al. [250] (n=26), les facteurs de risque de développer une IFl était
comme suit :

- Neutropénie prolongée < 500mm3 >10j : présente chez 23 patients soit 88.5% des cas.

- Tous les patients ont recu avant le diagnostic d’IFl une antibiothérapie a large spectre. La
durée médiane d’antibiothérapie préalable était de 25,5 jours (8 a 61) avec un nombre de
molécules administrées consécutivement ou concomitamment variant de 2 a 6 (médiane
4).

- Tous les patients étaient porteurs d’un cathéter central.
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Dans notre série, les facteurs de risques ont été incriminés dans I'apparition des infections inva-

sives sont les suivant :

- Neutropénie prolongé < 500mm3 >10j : présente chez 29 patients soit 71% des cas.

- Prise d’antibiothérapie a large spectre : observé chez 27 patients soit 66% des cas.

- Coexistence d’'une maladie chronique : observé chez 10 patients soit 24.4 %.

- Chambre implantable : présente chez 1 patient soit 2.4 % des cas.

Tableau XXXI : Facteurs de risques en comparaison avec la littérature

Neutropénie prolongé

Prise d’antibiothérapie
a large spectre

Chambre implantable

Coexistence d’une
maladie chronique

Notre étude

Maroc
71%

66%

2.4 %

24.4%

5. prophylaxie antifongique

Rivaud D et al

[250]
France
88.5%

100%

100%

NP

Wasylyshyn Al et al

[241]
Etats Unis
34%

NP

NP

NP

o Aucun patient inclus dans notre étude n'a bénéficié d'une prophylaxie antifongique.

o Dans la littérature, on retrouve une prophylaxie antifongique indiquée chez certains pa-

tients :

o Dans I’étude de Wasylyshyn Al et al. [241], une prophylaxie antifongique a été prescrite :

Huit des 17 (47 %) d’IFl prouvées et probables étaient des infections fongiques invasives de

percée (IFD-B), y compris I'aspergillose (n = 2), la fusariose (n = 3), la mucormycose (n = 2) et

la pneumonie a Pneumocystis (n = 1). Trois patients recevant une prophylaxie au fluconazole

ont développé une aspergillose invasive (n = 1) et une fusariose (n = 2), deux patients ayant

développé une mucormycose prenaient du voriconazole.
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o Dans I’étude d’Aldoss et al. [245], la prophylaxie antifongique prescrite au moment du début
du traitement par VEN-HMA était absente dans 21 % (n = 25), a base de micafungine dans 38
% (n = 45) et d'azoles dans 41 % des cas (n=41). 15/119 patient ont développés une IFI soit
15% des patients.

o Dans I’étude de Mishra P et al. [243], 46 patients atteints de LAM ont recu une prophylaxie
antifongique comprenant du posaconazole pour 41 patients, du voriconazole pour 1 patient,
et de I'amphotéricine B pour 4 patients. Pendant la chimiothérapie d'induction, une percée
d'infections fongiques invasives a été observée chez 20 patients, dont 19 étaient sous posa-
conazole et 1 patient sous prophylaxie a I'amphotéricine B.

o Dans I'’étude de GUERBOUZ F [249], Les 39/90 patients infectés ont été sous des schémas
prophylactiques différents, 26 patients sous posaconazole (NOXAFIL) dont 3 ont présenté une
infection fongique invasive soit 11.5% 64 patients sous fluconazole dont 36 ont développé
une infection fongique soit 56.3%.

o Dans I’étude de Cornely et al. [251], 304 patients atteints de leucémie aigué myéloide ou de
syndrome myélodysplasique ont recu une prophylaxie antifongique a base de posaconazole,
tandis que 298 patients ont recu une prophylaxie antifongique a base de fluconazole). Parmi
eux, des infections fongiques invasives avérées ou probables ont été observées chez 7 pa-
tients (2 %) dans le groupe posaconazole et chez 25 patients (8 %) dans le groupe fluconazole.

o Dans I'étude de Wingard et al. [252], chez les patients subissant une CSH allogénique myé-
loablative, 295 patients ont recu une prophylaxie antifongique a base de fluconazole et 305
patients ont recu une prophylaxie antifongique a base de voriconazole. Parmi eux, des infec-
tions fongiques invasives avérées ou probables ont été observées chez 17 patients (6%) dans
le groupe fluconazole et chez 9 patients (3%) dans le groupe voriconazole.

o Dans étude de Van Burik J-AH et al. [253] chez Les patients subissant une greffe de cellules
souches hématopoiétiques allogénique, 457 patients ont recu une prophylaxie antifongique a

base de fluconazole et 425 patients ont recu une prophylaxie antifongique a base de Micafun-
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gine. Parmi eux, des infections fongiques invasives avérées ou probables ont été observées

chez 11 patients (2.4%) dans le groupe fluconazole et chez 7 patients (1.6%) dans le groupe

Micafungine.

Tableau XXXIl : la prophylaxie antifongique en comparaison avec la littérature

Notre étude

fluconazole

Voriconazole

Posaconazole

Micafun-
gine
Pas de prophylaxie anti fongique + incidence de 41/276 (15%)

amphotéricine B

Mishra P et al [243] - 1 patient 41 patients - 4 patients
IFl: 0 cas IFI: 19 cas IFI: 1 cas
0% 46.3% 33.3%
GUERBOUZ F [249] 64 patients 26 patients - -
IFI : 36 cas - IFl : 3 cas
56.3% 11.5%

Cornely et al [250]

Wingard et al [252]

298 patients
IFI : 25 cas
8%

295 patients

305 patients

304 patients
IFl:7
2%

IFI: 17 cas IFI: 9
6% 3%
Van Burik J-AH et al
[253] 457 patients - - 425 pa- -
IF1: 11 cas tients
2.4% IFl : 7
1.6%

6. Chronologie de I'lFI

Dans notre étude, On a noté une incidence plus marquée durant la phase d'induction par
une fréquence de 68% de I'ensemble des cas soit 28 patients. Un résultat similaire est rapporté
dans I'étude de I’étude de Rivaud D et al. [250], avec une fréquence de 65%. De méme dans
I’étude de Yang et al. [242], on a noté une incidence plus marquée durant la phase d'induction

avec une fréquence de 80%.
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Dans I'étude de Mishra P et al. [243], tous les patients compliqués d’IFl (n=20) ont déve-
loppé leurs infections pendant la phase d’induction, ce qui représente 100% des cas. La durée
moyenne d'apparition des IFl était de 13 jours (plage : 4-24 jours).

Dans I’étude d’Aldoss et al. [245], 15 /119(12,6%) patients ayant développé des IFl pro-
bables ou avérées, avec un début médian a 72 jours (plage, 35-281) apreés le début du traitement
par VEN-HMA.

Dans I’étude de Gu-Lung Lin al. [244], la durée moyenne de survenue des IFl par rapport a
la chimiothérapie est de 30.5 jours.

Dans notre étude, le délai moyen entre le début de la chimiothérapie et la survenue de I’IFI
est de 13.83jours.

Tableau XXXIII : Chronologie de I'IFl en comparaison avec la littérature

Notre étude Rivaud D et al Yang et al Mishra P et al
[250] [242] [243]
Maroc France Corée du Sud Inde
Induction/réinduction 68% 65% 80% 100%
Consolidation 22% 35% 20% 0%

On a noté que 4 patients de notre étude soit 10%, ont développé une IFl en dehors de la

chimiothérapie, étaient tous des cas d’aspergillose pulmonaire invasive.
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Tableau XXXIV : la durée moyenne de survenue des IFl par rapport a la chimiothérapie en compa-
raison avec la littérature

Notre étude Mishra P et al Gu-Lung Lin et al d’Aldoss et al.
[243] [244] [245]
Maroc Inde Taiwan Allemagne
la durée moyenne de
survenue des IFl par 13.83 jours 13 jours 30.5 jours 72 jours
rapport a la chimio-
thérapie
-3+7
-ARAC FD (Haute
dose de Cytara- -décitabine
Protocole 3+7 bine) NP -5-azacitidine
-HAM (Haute dose (VIDAZA)
de Cytarabine et
Mitoxantrone)
7. Biologie

7.1 Globule blanc

Dans notre étude, les chiffres des GB ont varié entre 30 et 44000 éléments/mm3, avec une
moyenne de 4354.41 éléments/mm3. Une leucopénie a été retrouvée dans 92% des cas.
Des résultats similaires ont été retrouvés dans I’étude de Yang et al. [242] avec une
moyenne de GB de 4700 éléments/mm3.

Tableau XXXV : globule blanc en comparaison avec la littérature

GB Notre étude Yang et al
[242]
La moyenne 4354.41 éléments/mm3 4700 éléments/mm3
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7.2 PNN

Dans notre étude, les chiffres des PNN ont varié entre 0 et 6720 éléments/mm3, avec une
moyenne de 465.49 éléments/mm3. Des résultats similaires ont été retrouvés dans I’étude de
Yang et al. [242] avec une moyenne de PNN de 600 éléments/mm3

Dans I'étude de Gu-Lung et al. [244], la moyenne du taux de PNN est de 137.5 élé-
ments/mm3 avec des extrémes de 0 et 9090.

Tableau XXXVI : PNN en comparaison avec la littérature

PNN Notre étude Yang et al Gu-Lung et al
[242] [244]
La moyenne 465.49 éléments/mm3 600 élé- 137.5 éléments/mm3
ments/mm3
7.3 CRP

Dans I’étude de Rivaud D et al. [250], le syndrome inflammatoire était présent chez tous les
patients avec un taux médian de C-réactive protéine (CRP) de 150 mg/L (30 a 289).
Dans notre étude, Les chiffres de CRP ont varié entre 52mg/l et 450mg/l avec une

moyenne de 240,75mg/l.

7.4 Antigénimie aspergillaire

Dans I’étude de Jabri et al. [147] (n=15) : L’antigénémie aspergillaire était positive dans 9
cas (60 %), négative dans 3 cas (20 %) et non faite dans 3 cas (20 %). Le LBA a objectivé des fila-
ments mycéliens dans 13,3 %. La sérologie aspergillaire était positive dans un seul cas (6,7 %),
négative dans 6 cas (40 %) et non faite dans 8 cas (53,3 %).

Dans notre étude, parmi les 28 cas d'aspergillose pulmonaire invasive étudiés, lI'antigéné-
mie aspergillaire n'a été réalisée que chez 5 patients, soit 18 % des cas, avec des résultats positif
chez 3 patients soit 11 %, et négatif chez 2 patients soit 7 % des cas. La sérologie aspergillaire et

I'analyse mycologique du lavage broncho-alvéolaire n'ont pas été réalisées.
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Tableau XXXVII : Antigénimie aspergillaire en comparaison avec la littérature

Antigénimie aspergillaire Notre étude Jabri et al
(Marrakech) (Casablanca)
Positif 11 % 60%
Négatif 7% 20%
Non réalisé 82 % 20%

7.5 Hémoculture fongique

Dans la littérature, I’hémoculture fongique chez les patients présentant une IFl avec une
LAM a objectivé :
Dans I’étude de KETTOU.A [148], (n=60), la culture a été positive a Candida Spp dans 38
cas (63%) et Candida albicans dans 22 cas (37%).
Dans notre étude, 13 patients ont eu une hémoculture fongique positive avec des levures a
I’examen direct. Et Les résultats des cultures sont les suivants :
- Candida albicans dans 8 cas (61.5%).
- Candidan non albicans dans 4 cas (30.8%).
- Candida SPP chez 1 patient (7.70%).

Tableau XXXVIII : hémoculture fongique en comparaison avec la littérature

Notre étude KETTOU.A [148]
Hémoculture fongique
Maroc Alger
Candida SPP 7.7% 63 %
Candida albicans 61.5% 37 %
Candidan non albicans 30.8% 0 %
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8. Radiologie

Dans I’étude de Wasylyshyn Al et al. [241], 3 patients présentant une consolidation pulmo-
haire ou une cavitation, les patients avec une possible IFl n’avaient que des nodules pulmonaires
au scanner.

Dans I’étude de Gu-Lung et al. [244], la tomodensitométrie et/ou l'imagerie par résonance
magnétique ont été utilisées chez les neuf patients et le taux de détection était de 100 %.

Dans I’étude de Jabri et al [147], La TDM thoracique a objectivé des nodules pulmonaires
diffus bilatéraux dans 3 cas, foyers de condensations pulmonaires dans 5 cas, des excavations
avec du verre dépoli dans 3 cas.

Dans I’'étude de GUERBOUZ F. [249], le diagnostic d’atteinte Aspergillaire chez les patients
infectés est porté essentiellement sur la présence des images radiologiques (infection fongique
probable) : en verre dépoli (signe de halo) qui était identifiable chez 41%, I'image nodulaire était
en 2eme rang présente chez 26% suivi par les autres types radiologiques non spécifiques dans
33% alors que le signe de croissent gazeux qui est un signe tardif est absent.

Dans notre étude, tous les patients présentent des images radiologiques compatibles avec
I'aspergillose pulmonaire invasive, caractérisées par des condensations parenchymateuses multi-
focales avec des nodules entourés d'un halo en verre dépoli. Chez 5 patients, certains nodules
étaient excavés. De plus, chez 2 patients, des signes d'hémorragie alvéolaire étaient observés,

tandis que chez 3 patients, un épanchement pleural était également présent.
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Tableau XXXIX : TDM thoracigue en comparaison avec la littérature

Etude Pays Type d'ima- Résultats principaux
gerie
Consolidation pulmonaire ou cavitation chez 3 pa-
Wasylyshyn Al Inde TDM thora-  tients.
et al. [241] cique Nodules pulmonaires chez les patients avec possible
IFI.

Nodules pulmonaires diffus bilatéraux dans 3 cas.
Jabrietal. [147] Maroc TDM thora- @ Foyers de condensations pulmonaires dans 5

cique Cas.
Excavations avec verre dépoli dans 3 cas.
GUERBOUZ F. TDM thora-  Verre dépoli (signe de halo) chez 41 %.
[249] Alger cique Image nodulaire chez 26 %.

Autres types non spécifiques dans 33 %.
Condensations parenchymateuses multifocales + No-
dules avec halo en verre dépoli chez tous les patients.

Notre étude Maroc TDM thora-  Nodules excavés chez 5 patients ; Signes d'hémorragie
cique alvéolaire chez 2 patients ; Epanchement pleural chez 3
patients

Ce tableau met en évidence les différentes observations radiologiques des études compa-

rées, soulignant les types d'images caractéristiques de I'aspergillose pulmonaire invasive.

9. Classification

Dans I’étude de Wasylyshyn Al et al. [241], parmi les 251 patients, 17 patients avaient une
IFI prouvée (n = 4) ou probable (n = 13). Seize épisodes d'IFl possible sont survenus chez 14
patients pour lesquels les criteres mycologiques d'IFl prouvée ou probable n'étaient pas remplis.

Dans I’étude de Mishra P et al [243], Sur les 20 patients atteints d'IFl, 16 présentaient une
possible infection fongique, tandis que 4 présentaient une IFl probable, avec zéro infection prou-
vée.

Dans notre étude, parmi les 41 cas d’'IFl étudiés 13 ont été confirmés et prouvée par
I"'hémoculture, représentant 31,7% de |'échantillon. 3 cas ont été identifiés comme probables,

soit 7.3%, tandis que 25 cas, soit 61%, ont été considérés comme possibles.
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Tableau XXXX : Classification EORTC-MSG en comparaison avec la littérature

Classification Notre étude Wasylyshyn Al et al Mishra P et al
EORTC-MSG [241] [243]
Maroc Etats Unis Inde
Incidence d’IFI 41/276 33/251 20/183
IFI prouvée 13 cas 4 cas 0 (0%)
(31.7%) (12%)
IFl probable 3 cas 13 cas 4 cas
(7.3%) (39 %) (20%)
IFI possible 25 cas 16 épisodes chez 14 patients 16 cas
(61%) (49%) (80%)

10. Traitement antifongique

Dans la série de Gu-LingLin et al. [244], le désoxycholate d'amphotéricine B (47,1 %) était
I'agent antifongique le plus couramment utilisé initialement pour traiter les IFl, suivi du flucona-
zole (23,5 %). L'agent antifongique de continuation ou de sauvetage le plus fréquent était le vori-
conazole (41,7 %), suivi de I'amphotéricine B liposomale (16,7 %), du désoxycholate d'amphotéri-
cine B (8,3 %), du fluconazole (8,3 %), du posaconazole (8,3 %) et de la caspofungine (8,3 %). et
micafungine (8,3 %).

Les agents d'entretien oraux étaient le fluconazole (58,3 %) et le voriconazole (41,7 %). En
excluant ceux qui n'ont pas terminé le traitement antifongique avant leur déces, la durée mé-
diane du traitement antifongique était de 281 jours (intervalle de 9 a 430 jours).

Dans I’étude de Rivaud D et al. [250] (n=26), Le traitement d’attaque de 1ere ligne com-
portait dans 11 cas une monothérapie (Ambisome® (n = 9), voriconazole (n = 2)), dans 14 cas
une bithérapie (caspofungine + Ambisome® (n = 8), caspofungine + voriconazole (n = 3), vori-
conazole + Ambisome® (n = 2), Ambisome® + posaconazole (h = 1)) et dans 1 cas une trithéra-
pie (voriconazole + caspofungine + Ambisome®). La prescription d’associations d’antifongiques

en Tre ligne concernait donc 58 % des cas (15/26).
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En Tre ligne de traitement, I’Ambisome® a été utilisé dans 11/15 cas d’aspergillose, le vo-
riconazole dans sept cas, la caspofongine dans six cas. Toutes les infections a Candida ont recu
de '’Ambisome® (associé a la caspofungine dans cing cas). Les deux mucormycoses ont été trai-
tées par voriconazole + caspofungine ou Ambisome® + posaconazole.

La durée médiane de traitement antifongique a été de 7,2 mois (0,7 a 33 mois). Le traite-
ment d’entretien comportait pour la majorité des cas un traitement per os (voriconazole per os
pour les aspergilloses (n = 13) et fluconazole per os pour les candidoses (n = 8).

Dans I’étude de Mishra P et al [243], Les médicaments utilisés pour traiter les infections
fongiques invasives dans cette étude incluent le voriconazole (n=14), I'amphotéricine B (n=4) et
la caspofongine (n=4). 8 patients ont recu une double thérapie antifongique. La durée du traite-
ment antifongique était de 12 jours avec une plage de [6-84]].

Dans notre série d’étude, tous les patients ont recu le traitement antifongique en mono-
thérapie soit 100% des cas, par une dose de charge de 400 mg*2 le 1 er jour puis une dose
d’entretien de 200 mg*2 par jour.

e Deux molécules antifongiques ont été administrées : le voriconazole (Vfend) et le fluco-
nazole (triflucan). Tous les patients atteints d'aspergillose pulmonaire invasive étaient
traités par le voriconazole (Vfend) soit 100% des cas. Les 13 patients présentant une can-
didémie étaient traités comme suit : neuf patients (soit 69,2 %) ont été traités avec le flu-
conazole (Triflucan). Et quatre patients ont été traités initialement par le fluconazole (tri-
flucan) avant de passer au voriconazole(Vfend), soit 30,8% des cas.

e La durée de traitement antifongique chez notre population varie entre 1 et 60 jours avec

une moyenne de 21.61 jours.
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Etude

Pays

Antifongique
initiale

Tableau XXXXI : traitement antifongique en comparaison avec la littérature

Notre étude

Maroc

monothérapie avec une
dose de charge de 400
mg*2 le 1 er jour puis
une dose d’entretien
de 200 mg*2 par jour

APl : 28 cas
-voriconazole 100%
candidémie : 13 cas
-fluconazole 9 cas
69.2%

-fluconazole puis vori-
conazole 4cas 30.8%

Antifongique de
continua-
tion/sauvetage
Si infection fon-
gique persis—
tante ou réfrac-
taire.

Antifongique

d'entretien
Durée médiane 21.61 jours
du traitement [1-60j]

Gu-lingLin et al
[244]
Taiwan

Désoxycholate
d'amphotéricine B
(47.1%)

Fluconazole (23.5%)

Voriconazole (41.7%)
Amphotéricine B lipo-
somale (16.7%) Dé-
soxycholate
d'amphotéricine B
(8.3%) Fluconazole
(8.3%) Posaconazole
(8.3%) Caspofungine
(8.3%) Micafungine
(8.3%)

Fluconazole (58.3%)
Voriconazole (41.7%)

281 jours
(9 a 430 jours)

Rivaud D et al

[243]

France
-monothérapie dans
11/26 cas
-bithérapie dans
14/26 cas
-Trithérapie dans
1/26 cas

-Aspergillose :
Amphotéricine B lipo-
somale/

Voriconazole

-candidose :
Amphotéricine B
liposomale /
caspofungine

-mucormycoses
voriconazole/
caspofungine/
Amphotéricine B
liposomale /
Posaconazole/

NP

Fluconazole (candi-
doses) Voriconazole
(aspergilloses)

7.2 mois

(0.7 a 33 mois)

Mishra P et al

Inde

Voriconazole (14)
Amphotéricine B (4)
Caspofungine (4)
8 patients ont recu

une bithérapie anti-
fongique

12 jours
(6-84 jours)
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11. Evolution

Dans I’étude de Mishra P et al. [243] (n=20), aprés traitement, l'infection a été résolue
chez 12 patients sur 20 (60 %), n'a pas été résolue chez 4 patients (20 %), et 4 patients sont dé-
cédés (20 %).

Dans I’étude d’Aldoss et al. [245]1(n=15), aprés traitement, I'infection a été résolue chez
12 patients sur 15 (80 %) et aucun déces imputable a I’'lFI n’a été observé.

Dans I’étude de Rivaud D et al. [250], 10/26 patients (38%) étaient décédés et 16/26 pa-
tients (62%) ont eu une évolution favorable.

Dans notre étude, la moyenne des jours d’apyrexie chez notre population est de 1.89
jours. 26 patients ont eu une évolution favorable (64%), tandis que 15 sont décédés apres com-
plications soit 36 % des cas.

Tableau XXXXI : Evolution en comparaison avec la littérature

Notre étude Mishra P et al. Aldoss et al Rivaud D et al.
[243] [245] [250]
Maroc Inde Allemagne France
Evolution favorable 64% 60% 80% 62%
Déces 36% 20% NP 38%

12. Mortalité générale

Dans I’étude de Gu-lung Ling et al. [244], |a survie globale était significativement pire chez
les patients avec IFI que chez ceux sans IFl (p = 0,033, test du log-rank). Chez 16 patients at-
teints d'IFl, 1 a perdu de vue et 8 sont décédés au cours de leur traitement. Hors perdu de vue, la
mortalité globale des IFI était de 53 % (8/15) sur 10 ans. Deux des huit patients étaient considé-
rés comme décédés des suites d'IFl (Patients 6 et 12). Les deux patients ont recu un diagnostic
d'aspergillose pulmonaire et les durées écoulées entre le diagnostic d'IFl et le déces étaient res-

pectivement de 2 jours et 22 jours. Parmi les 62 autres patients sans IFl, 4 ont été perdus de vue
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et ont été exclus de I'analyse de la mortalité. La mortalité des patients sans IFl était de 25,9 %
(15/58). Ainsi, la mortalité attribuable aux IFl était de 27,4 %.

Dans I’étude de Rivaud D et al. [250] 10/26 patients étaient décédés (38%). Les causes de
déces étaient : deux déces attribués a I'lFI (un cas de mucormycose prouvée non controlé par le
traitement médical et chirurgical avec déces a cing mois du diagnostic initial et un cas de candi-
dose urinaire puis disséminée non controlée avec décés a une semaine du diagnostic), six déces
attribués a la maladie leucémique, un déces attribué a une toxicité post-allogreffe et un déces
attribué a une cause infectieuse autre.

Dans notre étude, 15/41 patient sont décédé (36. %), Neuf cas de déceés sont directement
liés a l'infection fongique invasive (60%). Pour les six cas de déces restants, il est noté que
d’autres facteurs ont été ajoutés a I'infection fongique, contribuant au déces, est essentiellement
lié a la leucémie aigue myéloblastique et ses complications (40%). Plus spécifiquement un cas de
choc hémorragique a été documenté, et cing cas de choc septique secondaire a une coinfection
bactérienne.

Le délai moyen entre le diagnostic d’IFl et le décés est de 7 jours.

Tableau XXXXII : mortalité chez les patients atteints d'IFl en comparaison avec la littérature

Notre étude Gu-lung Ling et al Rivaud D et al
[244] [250]
Maroc Taiwan France
Nombre des cas d’IFI 41 16 26
Déces total 15 patients 8 patients 10 patients
(36.6) (50%) (38%)
Déces attribués a I'lFI =~ 9 patients (60%) 2 patients (12.5%) 2 patients (7.7%)
Autres causes de 6 déces liés a la leucémie 6 décés dus a la maladie leucé-
déces aigué myéloblastique et ses mique
complications : 1 déces dh a une toxicité post-
1 choc hémorragique 5 allogreffe
chocs septiques secon- 1 décés di a une cause infec-
daires a une coinfection NP tieuse autre

bactérienne.
Délai moyen entre
diagnostic IFl et dé- 7 jours 2 a 22 jours NP
ces
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Ce tableau présente une vue d'ensemble de la mortalité chez les patients atteints d'IFl dans
chaque étude, en mettant en évidence le nombre de décés attribués directement aux IFl, les

autres causes de déces, et le délai entre le diagnostic d'IFl et le déces.

13.Impacte sur la chimiothérapie

Dans I’étude de Rivaud et al. [250] (n=26) Huit patients ont eu une modification du schéma
thérapeutique initialement prévu du fait de la survenue de I'infection fongique : reprise différée
de la cure suivante de chimiothérapie dans sept cas avec des périodes sans chimiothérapie de
trois semaines a trois mois, diminution des doses de chimiothérapie initialement prévues pour
quatre cas. La survenue d’une IFl récente a conduit a contre indiquer la randomisation pour un
traitement d’entretien par IL2 dans quatre autres cas.

Dans notre étude, 26 patients ont eu une évolution favorable. 18 patients (69%) ont repris
la chimiothérapie par le méme protocole et la méme dose habituelle, en moyenne de 32,7 jours
apres le diagnostic de l'infection fongique invasive. 8 patients, soit 31 % cas, ont été perdus de
vue apres leur guérison. Parmi ces patients, 3 patients ont refusés la chimiothérapie et 3 patients

ont orientés a un traitement palliatif suite a I’échec de I'induction.
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Les infections fongiques invasives (IFl) représentent une complication majeure chez les pa-
tients atteints de leucémie aigué myéloblastique (LAM), avec une incidence notable de 15 % ob-
servée dans notre étude. Ces infections, souvent causées par des espéeces de Candida et Asper-
gillus, surviennent principalement en raison de l'immunosuppression profonde induite par les

traitements chimiothérapie intensifs et les périodes prolongées de neutropénie.

Le diagnostic des IFl repose sur une combinaison de signes cliniques, d'imagerie, et de
tests mycologique et histopathologiques, avec une importance croissante des marqueurs biolo-
giques et des méthodes de biologie moléculaire pour une détection précoce et précise. Les trai-
tements antifongiques les plus utilisés dans notre étude ont été le voriconazole et le fluconazole,

adaptés en fonction des agents pathogénes identifiés et de la réponse clinique des patients.

L'évolution des patients atteints d'IFl demeure préoccupante avec une mortalité significative
malgré les progrés thérapeutiques. Dans notre étude, bien que 64 % des patients aient présenté
une évolution favorable, 36 % sont décédés, souvent en raison de complications graves telles que

le choc septique et les hémorragies alvéolaires.

Pour améliorer la prise en charge des IFl chez les patients atteints de LAM, plusieurs re-

commandations peuvent étre formulées :

Mettre en place une prophylaxie antifongique systématique, en particulier chez les pa-

tients recevant des traitements de chimiothérapie intensifs.

e Surveiller étroitement les signes cliniques et utiliser des méthodes de diagnostic avancées
pour détecter précocement les IFI.

e Adapter les traitements antifongiques en fonction des résultats microbiologiques et de la
réponse clinique des patients.

e Sensibiliser le personnel médical sur les facteurs de risque et les mesures de prévention

des IFI.
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Bien que les IFI constituent un défi majeur pour les patients atteints de LAM, une approche
proactive, bien coordonnée et basée sur des pratiques de prévention rigoureuses peut significa-
tivement améliorer les résultats cliniques et la survie des patients. La mise en ceuvre de ces re-
commandations est essentielle pour réduire l'incidence des IFl et améliorer le pronostic global

des patients atteints de LAM.

120



Prévalence et évolution des infections fongiques invasives chez les patients atteints de leucémie aigue myéloblastique au
CHU Mohammed VI de Marrakech

121



Prévalence et évolution des infections fongiques invasives chez les patients atteints de leucémie aigue myéloblastique au
CHU Mohammed VI de Marrakech

Résumé :

La leucémie myéloide aigué (LAM) est un trouble hématologique marqué par la prolifération
de cellules myéloides immatures et une insuffisance médullaire. Les infections fongiques inva-
sives (IFl) représentent une cause majeure de morbidité et de mortalité chez les patients atteints
de LAM sous chimiothérapie. Selon les criteres révisés de I'Organisation européenne pour la re-
cherche et le traitement du cancer (EORTC), l'incidence des IFl varie de 12 a 34 % chez les pa-
tients atteints de LAM.

Nous avons réalisé une étude rétrospective sur 8 ans, de janvier 2014 au décembre 2021 ,
au CHU de Marrakech. Au total, 41 cas d'IFl chez des patients atteints de LAM ont été recensés,
représentant 15 % de I'ensemble des patients. L'age moyen était de 37,6 ans, avec une prédomi-
nance féminine (59 %) et un sexe ratio de 0,71. Parmi ces cas, 28 étaient des aspergilloses pul-
monaires invasives (68 %) et 13 des fongémies (32 %). L’incidence des IFI était plus marquée en
phase d’induction.

Tous les patients atteints d'IFl ont recu le méme protocole de traitement a base de chimio-
thérapie curative comprenant de la daunorubicine et de l'aracytine. Aucune prophylaxie antifon-
gique n'a été prescrite. Tous les patients de I'étude ont recu un traitement antifongique : le vori-
conazole (Vfend) et le fluconazole (Triflucan).

Sur les 41 patients, 26 ont eu une évolution favorable (64 %), tandis que 15 sont décédés
des suites de complications (36 %).

Les IFI constituent une complication majeure chez les patients atteints de LAM, avec une
incidence élevée et des taux de mortalité significatifs. Un diagnostic rapide, un traitement appro-
prié et des mesures prophylactiques sont essentiels pour améliorer les résultats cliniques. Des
recommandations spécifiques pour la prévention et la gestion des IFl doivent étre intégrées dans
les protocoles de traitement des patients atteints de LAM afin de réduire l'impact de ces infec-

tions sur la mortalité et la morbidité.
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Abstract:

Acute myeloid leukemia (AML) is a hematological disorder characterized by the prolife-
ration of immature myeloid cells and bone marrow failure. Invasive fungal infections (IFls) are a
major cause of morbidity and mortality in AML patients undergoing chemotherapy. According to
the revised criteria of the European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC),
the incidence of IFls ranges from 12 to 34% among AML patients.

We conducted a retrospective study over 8 years, from January 2014 to December 2021, at
the University Hospital of Marrakech. A total of 41 cases of IFls in AML patients were recorded,
representing 15% of all patients. The average age was 37.6 years, with a female predominance
(59%) and a sex ratio of 0.71. Among these cases, 28 were invasive pulmonary aspergillosis (68%)
and 13 were fungemia (32%). The incidence of IFIs was more pronounced during the induction
phase.

All patients with IFls received the same treatment protocol based on curative chemothe-
rapy, including daunorubicin and cytarabine. No antifungal prophylaxis was prescribed. All study
patients received antifungal treatment: voriconazole (Vfend) and fluconazole (Triflucan).

Of the 41 patients, 26 had a favorable outcome (64%), while 15 died from complications
(36%).

Invasive fungal infections (IFls) are a major complication in patients with acute myeloid leu-
kemia (AML), with a high incidence and significant mortality rates. Rapid diagnosis, appropriate
treatment, and prophylactic measures are essential to improve clinical outcomes. Specific re-
commendations for the prevention and management of IFls should be integrated into treatment

protocols for AML patients to reduce the impact of these infections on mortality and morbidity.
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Annexe 1 :

Fiche exploitation

Fiche d’exploitation N°:

I. les données épidémiologiques :

e Identité : IP: numéro du dos-
sier :

e Age: Sexe : profession :

e couverture sociale : habitat : rural O urbaine O

e IMC:

ATCDS et terrain :
> Maladie chronique :
-Diabéte : O HTA O Cardiopathies 0O hépato-

pathie O -insuffisance rénal O hémodialyse O maladie auto-immune O

insuffisance respiratoire O

> Pathologies malignes antérieure
Tumeur solide O Pathologie hématologique O
Antécédents d’allergie: O
habitude toxique : Tabac [ alcool O autre : ....
Antécédents chirurgicaux et orthopédiques :
ATCDS familiaux :
Tumeur solide Pathologie hématologique

YV V VYV V

ll. Histoire de la maladie :
e Age de diagnostic :
e Signes cliniques :
-Syndrome anémiqueld Syndrome infectieux Syndrome hémorragiquel

-Syndrome tumoral : ADP O SPM O HPMO
-Syndrome infiltratif O  précisé :
- AEG O

e NFS: GB: lym : PNN : plq :
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Hb : VGM : CCMH : TCMH :

e Frottis sanguin :

e Myélogramme :

¢ Immunophénotypage : -Type de LAM :

LAMO O LAMIO LAM2O LAM3O LAM4 0O LAM5SO LAM6O LAM70O

e Etude cytogénétique / caryotype :

e Prise en charge thérapeutique : LAM palliatif O LAM curatifd
» Traitement symptomatique
TTT hypo-uricémiant O support transfusionnel O Antibiothérapie : O
hydréa O vidaza O

> Traitement spécifique :
< Protocole de chimiothérapie indiqué :

Les phases recues :

*INDUCTION1O INDUCTION 2 O
Myélogramme de j29 : %blastes = rémission complete O échec théra-
peutique O

Si échec thérapeutique quelle alternative :
*CONSOLIDATION 1 O CONSOLIDATION 2 O CONSOLIDATION3 O
*traitement d’entretien : recu ouid  NonO
Notion de rechute : ouil Non[O SI OUI a quelle phase ?
Et quelle localisation ?

< indication d’allogreffe : oui O non O réalisé : ouil NonO
> évolution :

Rémission O rechute O décesO perdu de vued

lil. Bilan des infections fongiques invasives : réalisé : ouil NonO

» Chronologie de survenue d’IFI :

En : phase d’induction O phase de consolidation 1 O consolidation 2 O consolidation 3 O
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> Facteur de risque surajouté d’IFl (en plus de LAM + chimiothérapie) :

-coexistence d’une maladie chronique O -neutropénie prolongé<500/mm3 >10j
O

- prise de corticothérapie : >0.3mg/kg>1mois - prise d’ATB a large spectre O
-Présence d’un cathéter veineux centrale O -chambre implantabled

-présence d’une lésion de candidose superficielle (dissémination) O :
Buccale O cesophagien O vaginale O urinaire O

> Prise d’antifongique prophylactique ouild nond si oui quel antifongique :
Précisé la durée de
prise :
> Signe clinique d’IFI :
- Fievre prolongée résistante aux antibiotiques O
- Altération de I’état générale O
- Signe d’appel pulmonaire O

Toux O douleur thoracique O hémoptysie 0 dyspnée O

- Signe d’appel digestif O précisé :
- Signe d’appel neurologie O précisé :
- Autre:

> Examen clinique :
T: FC: TA : FR: SAO2 :

- Résultat de I’examen somatique :

> Examen para clinique :
e Donnée biologique :

GB: PNN : LYM : hb : Piq :
CRP :

e Analyse mycologique
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Prélevement Examen direct Culture PCR Nombre de

fois réalisé

Hémoculture fon-

gique

Echantillons pulmo-
naire : LBA, expec-

toration...

Peau / mugeuse

Matériel : Cathé-

ter/sonde...

Autre

e Antigéne fongique :

- Antigéne aspergillaire : antigéne galactomannane: PositifO] négatifd Non recherché
- Antigéne mannane (candida) PositifO négatifd Non recherché
e PCR mucorale (le sang) PositifOd négatifd Non recherchéO

e Biopsie avec étude histologique :
e Bilan radiologique :

Radio thorax

TDM thoracique

Echo abdominal

Autre

» Diagnostic :
- Fongémie a O aspergillose O mucormycose O

autre O :
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Plusieurs infections concomitantes : ouild hond précisées :

Elément du diagnostic :

Contexte cli- Culture positif | Examen di- Détection PCR sur

nique/ radio rect/ d’Ag fongique | échantillon
histologie

> Classification : IFl prouvée O IFl probable O IFl possible O
» Le traitement Antifongique :

TRT antifon- | La Posologie Durée du Voie Effets indé-

gique classe traitement d’administration | sirables

> Evolution :
Favorable O : jour d’apyrexie :
Complications O précisé :
Déces O cause :

> Date de reprise de la chimiothérapie :
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