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Infections et immunité: de nombreux acteurs 



Infections et immunité: et de nombreux terrains 



Fièvre chez une PVVIH



Homme de 28 ans
Pas d’antécédents médicaux
Vivant à Cayenne, Guyane, en métropole depuis 6 mois
Histoire de la maladie:
Symptomes évoluant depuis 4 semaines: toux sèche, 
fièvre, douleurs thoraciques, sueurs nocturnes et perte de 
poids

Sérologie VIH positive
CD4: 12





• BK crachats X 3 négatifs au direct, cultures en cours
• NFS: 

• -Anémie normocytaire à 7g/dL

• -Neutropénie à 800 PNN/mm3

• -Thrombopénie à 75.000/mm3

• CRP: 130mg/L

• LDH à 4N

Frottis de moelle:



Le Pathogène
Histoplasma capsulatum var capsulatum
• Champignon dimorphique:

• Forme filamenteuse dans l’environnement
• Forme levure dans les tissus

• Réservoir: 
• guano chauves souris
• déjections oiseaux
• retrouvées ds ¾ des épidémies et ¼ des cas 

sporadiques  (95% des cas) 

Histoplasmose disséminée PVVIH



Histoplasmose disséminée PVVIH

Forme clinique fonction:
-Nombre de conidies 
inhalées
-Réponse immune de l’hôte
-Intégrité du tractus 
respiratoire



Histoplasmose disséminée
Présentation clinique

• PVVIH 
• Surtout CD4 < 50
• 1/3 hospitalisés
• 2/3 avaient déjà reçu des ARV

• Fièvre, perte de poids
• Toux chronique
• Lésions cutanées, 

ulcères buccaux
• Diarrhée
• Adénopathies
• Hépatosplénomégalie

Oladele R EID, 2022, Nacher, JOF 2022



Histoplasmose disséminée PVVIH



Sites les plus rentables :
Moelle osseuse 65%
LBA 36%
Peau 32%
Ganglion 28%

Histoplasmose disséminée : diagnostic

Gold Standard: culture mycologique Tests rapides antigéniques

Mais:
Prélèvements invasifs
Sensibilité pauvre
Nécessité de manipuler en laboratoire P3
Durée de culture: minimum 2-3 semaines, jusqu’à 8

Histoplasma Urine Antigen Lateral Flow Assay

100 µl of urine 40min

Se: 93.2%
Sp: 96.9%

(n= 296, 44 Pos)



Histoplasmose disséminée PVVIH



Localisation pulmonaire PVVIH

• Présentation radiologique:

• Radiographie thoracique (n=61): syndrome 
interstitiel (77%)

• Scanner thoracique (n=24): 

• pattern nodulaire (83%): majoritairement miliaire 
(63%), nodules excavés (35%)

• Condensations 46%, associé miliaire 21%

• Adénopathies 58% hilaires et symétriques 

Di Mango AL, 2023, Bourne-Watrin M, Mycopathologia, 2023



Présentation biologique

• LDH >5N
• Anémie
• Thrombopénie
• Hyperferritinémie
• Syndrome d’activation 

macrophagique

Anatomopathologie 
en particulier 

tube digestif ou ganglions
=

granulome tuberculoïde



WHO 2020





Dyspnée chez une PVVIH



Homme de 51 ans,

Diagnostic d’infection par le VIH sur une AEG avec perte 
de poids, fièvre à 38.5° et dyspnée d’effort puis de repos

A l’entrée:
T° 38.6°, FC 80, TA 130/70
FR 24
Saturation 96% sous 2L

CD4 : 41
PCR COVID nég

Vous suspectez une pneumocystose inaugurale d’une 
infection par le VIH

4) Examen à privilégier pour confirmer le diagnostic?



• PCR Pneumocystis sur LBA

• PCR Pneumocystis sanguine

• PCR Pneumocystis sur expectoration induite

• Culture mycologique sur LBA

• BétaDglucane

4) Examen à privilégier pour confirmer le diagnostic?



Lavage broncho-alvéolaire

Expectorations induites

Expectorations

Gargarisme (« oral wash »)

Aspiration naso-pharyngée

Air expiré

Gradient de charge fongique

2/ Béta-D-Glucane
Bonne VPN

1/ Examen direct ou 
PCR: diagnostic +



• Pentamidine IV

• Pyriméthamine – Sulfadiazine

• Triméthoprime – Sulfamethoxazole

• Caspofungine

• Corticothérapie

5) Quel traitement pour la PCP?



triméthoprime/sulfaméthoxazole (cotrimoxazole, 
15/75 mg/kg/j en 3 prises) IV (sans dépasser 12 
ampoules/j) dans les formes sévères
ou PO (sans dépasser 6 cps à 160 mg/800 mg/j

Durée : 21j (données anciennes+++)

Quel traitement?

Forme légère à modérée :

-Atovaquone (750 mg x 2/j)

Forme sévère :

-privilégier tant que possible la poursuite du T/S

-Pentamidine IV 3-4 mg/kg/j

-Caspofungine (70mg puis 50mg/j) et atovaquone
(750mg x 2) à discuter si allergie

Une corticothérapie dans les 72h en cas 
d’hypoxémie (PaO2 ≤ 70 mmHg en air 
ambiant) ou de désaturation à l’effort 
objectivée et jugée significative

Schéma habituel:
Prednisone 80 mg/j en 2 prises de J1 à J5,
puis 40 mg/j de J6 à J10 et 
20 mg/j de J11 à J21.

Traitement de sauvetage: discuter ajout de 
la caspofungine au cotrimoxazole

1ère intention

2ème intention

Corticothérapie



• Bilan (CD4: 41)
• Sérologie CMV: positive en IgG
• Sérologie Toxoplasmose : positive en IgG
• Sérologies VHB VHC: négatives

• PCR CMV: positive à 1500cp (3.2log)

• Pas de symptome ophtalmologique, pas de diarrhées
• FO : pas de signe de rétinite

A J8 de prise en charge



Rapport Morlat : une PCR > 1000cp/mm3 doit faire débuter un traitement préemptif 
par valganciclovir 900 mg x 2/j car cette PCR prédit la survenue d’une atteinte d’organe 
à CMV (BII)

PEC de la réactivation CMV chez les PVVIH?

Allogreffe:
Preemptive antiviral therapy based on 
detection of cytomegalovirus DNA in 
whole blood or plasma is effective for 
the prevention of cytomegalovirus 
disease (AI) 

N’importe quelle valeur+++

ECIL 7 2017

Greffe d’organe solide:
Différents seuils selon les différents 
groupes de risque (CMV D+/R- vs. R+)
Plus la cinétique que la valeur absolue

Guidelines of the American Society of 
Transplantation Infectious Diseases 
Community of Practice 2019



PEC de la réactivation CMV chez les PVVIH?

PCR CMV isolée élevée (>10000UI/mL ou >1000UI/mL sur 2 prélèvements), un traitement préemptif peut 

se discuter : selon l’importance de la charge virale CMV, en cas de cinétique ascendante de la PCR, en 

cas corticothérapie prolongée ou d’un autre facteur de risque de maladie à CMV telle qu’une hémopathie 

maligne, en l’impossibilité d’obtenir un examen du fond d’œil en urgence, ou si nécessité de différer 
l’introduction des ARV pour une autre raison.

Etude prospective: 53 patients, dont 17 (32%) avec PCR 

CMV initiale positive (valeur médiane de 15.000 UI/mL), 

tous ont négativé la PCR à 48 semaines en l’absence de 

traitement anti-CMV et après la mise sous ARV, et un 
seul a développé une maladie à CMV. 

Pas d’efficacité démontrée sur une réduction de 
mortalité

Effets indésirables fréquents 23-31%

Mattioni IntJSTDAids 2015

Reco VIH/ANRS 2024:



• Cas général, dont tuberculose extra-méningée et toxoplasmose : Il est recommandé d’initier le
traitement ARV dans les deux semaines suivant le début du traitement de l’infection opportuniste.

• Tuberculose neuroméningée : Il est recommandé d’initier les ARV à partir de 4 semaines suivant le début
du traitement. Une introduction plus précoce des ARV, à partir de deux semaines, peut être envisagée
chez certains patients (les patients les plus immunodéprimés et ayant une évolution précoce favorable).

• Cryptococcose neuroméningée : Il est préférable d’attendre 4-6 semaines de traitement antifongique 
bien conduit avant d’introduire les ARV. En cas d’évolution rapidement favorable, et sur avis d’un centre 
référent, une introduction plus précoce peut néanmoins être discutée 

Délai d’introduction des ARV?



Biktarvy introduit à J15 de bactrim

À j15 du début du biktarvy:
récidive de fièvre 38.3°, dyspnée, 
hypoxémie (PaO2 58mmHg sous 2L)

En cours de ttt proph 2° par bactrim
J6 fin des corticoides

LBA : 
-stérile (BK bacterio viro)
-PCR PCP + ; IFI PCP –
-COVID -



• Aggravation 7-15 j après introduction des ARV 
après des PCP sévères avec corticothérapie

• Histologie: inflammation/PO
• Infiltrats CD4/CD8 au LBA, PCR +, mais IF -
• Résolution des symptomes après corticothérapie

IRIS PCP

Avoir éliminé:
-Echec de traitement: IF 
négative, traitment optimal
-Surinfection
-coinfection



Dyspnée en Hémato



• Patient de 80 ans
• Suivi pour une LLC compliquée d’une anémie hémolytique auto-immune traitée par 

corticoïdes (40 mg/j) et Ibrutinib depuis 2 mois

• Apparition d’une fièvre à 39°C avec légère dyspnée
• Traitement probabiliste par amoxicilline, sans amélioration
• Chute avec station au sol prolongée 5 jours plus tard, transfert au SAU puis 

hospitalisation en pneumologie

• PCR SARSCoV-2 négative
• Hb : 10,2 g/dL sans stigmate d’hémolyse
• Créatinine : 379μmol/L, CPK : 1148 UI/L



hypothèse diagnostique 
principale ?



378 patients avec hémopathie lymphoide et ibrutinib

Varughese CID 2018

IFI: 63% sans facteurs de risque classiques: 
Neutropénie, corticothérapie...

1286 patients traités par ibrutinib

À 1 an: diagnostic d’IFI chez 38/1286 patients 
(3.0%) 

Délai médian 169 jours (91-272)

FdR:
Neutropénie (18.4% vs 8.1% ; P = .02)
HSCT (21.1% vs 6.8%; P < .001)
Chimothérapie (28.9% vs 15.9%; P = .03)
Corticosteroids (18.4% vs 8.3%; P = .03)
Tacrolimus (7.9% vs 2.0%; P = .047)
Proph antifongique (28.9% vs 9.1%; P <.001)

Gold CID 2021



• LBA (rendement faible <30%) :  
▪ arbre bronchique droit et gauche : présence de quelques sécrétions 

purulentes, muqueuse discrètement inflammatoire, absence d'anomalie 
endobronchique visualisée.

▪ cytologie : 60 000 éléments, dont macrophages : 36 %, lymphocytes : 1 % 
PNN : 61 %, PNEo : 1 %, mastocytes : 1 %

▪ Bactério : 104 UFC/ml Enterobacter cloacae BLSE
▪ Mycologie : nombreux filaments mycéliens septés à l’examen direct, culture 

positive à A. fumigatus

• Galactomannane sérique : négatif
• PCR Aspergillus sérique : négative

Diagnostic d’aspergillose invasive pulmonaire probable chez un patient sous ibrutinib

Quel examen faire dans le bilan d’extension?



• À l’examen neurologique : doute sur un déficit moteur à 4/5 au membre supérieur 

gauche et sur une discrète paralysie faciale homolatérale. Signe de Hoffman positif à 
droite. Reste de l’examen normal

Diffusion T1 gado



Ghez et al., Blood 2018; Frei et al. Lymphoma and leukemia, 2020

Caractéristiques :

• Précoce : médiane 3 mois après 
l’introduction d’ibrutinib

• Localisation cérébrale fréquente : 40%

• Facteurs de risque :
▪ > 3 lignes de traitement antérieures
▪ Hypoalbuminémie
▪ monocytopénie

Aspergillose et ibrutinib



Aspergillose et autres BTK

Meilleure spécificité de l’acalabrutinib sur le BTK 
par rapport à l’ibrutinib: moins d’effet ‘off target’

Mais meme signal sur le risque d’IFI

Blaize IJID 2024



• Ponction lombaire :

▪ 4240 éléments dont 95% PNN, 2% lymphocytes, 3% autres éléments (pas de 
cellule tumorale)

▪ bactériologie : examen direct négatif, culture stérile

▪ mycologie : examen direct négatif, culture stérile

▪ Galactomannane positif, PCR Aspergillus positive

▪ Ag cryptocoque négatif

Diagnostic d’aspergillose invasive pulmonaire et cérébrale 
probable 



Dissémination hématogène Infection contiguë

Terrain
Age médian : 56 a [44-62]

Population particulière : HM et TOS 
(77%)

Age médian : 68 a [55.5-77]
Population particulière : diabète ou 

absence d’immunodépression connue 
(39%)

Délai median entre les 
1ers symptômes et le 

diagnostic
2 jours [0-9] 54 jours [16-126]

biomarqueurs
Positivité du GM (69%) et de la PCR 

Aspergillus (68%) sériques
Négativité du GM (54%) et de la PCR 

Aspergillus (100%) sériques

Imagerie
Abcès (95%), souvent multiples (69%), 

avec microangiopathie (52%)
Méningite (83%) et atteinte macro-

vasculaire (61%)

Mortalité
Elevée

(54% à S6, 69% à M12)
Plus basse

(19% à S6, 46% à M12)

Serris et al., J Infect. 2022 Feb;84(2):227-236Serris et al., journal of infection, 2021

Atteinte cérébrale 



Étude CEREALS : étude rétrospective multicentrique française 119 patients ayant une 
aspergillose cérébrale : 
• 12% asymptomatique au diagnostic
• 13% de co-infections bactériennes 
• 11% de co-infections fongique

Quel bilan d’extension ?
• IRM cérébrale
• Ponction lombaire 

▪ Méningite dans 40% des cas, prédominance de PNN dans 80% des cas
▪ Culture très rarement positive
▪ Galactomannane positif dans 70% des cas ; PCR Aspergillus 54%

Serris et al., journal of infection, 2021

75% avec au moins 1 marqueur positif dans le LCR: PCR, galactomannane, BDG

Atteinte cérébrale 



Fièvre chez l’allogreffé



• 23 ans, lymphome lymphoblastique
• Allogreffe phénodentique 
• Statut 

• CMV: D+/R+
• Toxo: D-/R+
• EBV: D-/R+

• Fièvre non documentée à J8 et J20 d’aplasie, résolutives sous 
antibiothérapie

• Pas de prophylaxie par Bactrim introduite du fait des cytopénies

• PCR systématique Toxoplasma gondii (2/sem) positive à 1500cp



Réactivations toxoplasmose en allogreffe

Patient allogreffés 
séropositif en IgG

Prophylaxie Traitement Préemptif

Quand la débuter?
• ESCMID (2008): 30 

days after HSCT 

Quelles molecules? 

• Cotrimoxazole 
(myélotoxicité)

• Atovaquone (absorption)

Latence 

Toxo-infection

Toxo-maladie

Aerts LID 2024 ECIL 9; Martino et al, 2005; Paccoud et al 2019 

Parasitémie

Atteinte d’organe

TMP-SMZ Atovaquon
e

Aucune

J30 59/116 
(50.8%)

53/116 
(45.7%)

4/116 
(3.4%)

J90 58/110 
(52.7%)

47/110 
(42.7%)

5/110 
(4.5%)

J180 53/104 
(51%)

43/104 
(41.3%)

8/104 
(7.7%)

138 Allogreffés Toxoplasma-séropositifs 
(seroprevalence 56.8%)

Réactivation de Toxoplasma : 16/138 (11.6%)

9 Infections 
7 Maladies (CNS: 6, cardio-pulmonaire : 1)

Mortalité à 6 mois: 31% (3/7, 43%) 

Traitement: cotrimoxazole jusqu’à 2 PCR négatives 

6 mois 



Réactivations toxoplasmose en allogreffe

• Fièvre isolée
• Encéphalite/abcès cérébraux 
• Autres atteintes :

▪ Poumons
▪ Yeux
▪ Cœur (myocardite)
▪ Foie, pancréas, vessie…

Étude monocentrique rétrospective à Lyon :
▪ 588 allogreffés, 20 toxoplasmoses
▪ Atteinte pulmonaire : 70% > atteinte cérébrale 

(50%)
• TDM : opacités en verre dépoli, épaississements 

péribronchovasculaires, nodules uni- ou bilatéraux, 
épanchements pleuraux

• Diagnostic : PCR sanguine, dans le LCR ou le LBA

Manifestations cliniques



Négativation de la PCR Toxoplasma sur le 1er controle
TDM TAP à J20 sans particularité 

Fièvre persistante à J30
Sortie d’aplasie retardée à J+37

Toujours sous meropénem 

Douleurs abdominales fébriles

Bio: 
CRP 160
ASAT 3N ALAT 3N, cholestase anictérique

Pas de signes de sepsis 

Quel diagnostic suspectez-vous??



TEP++

Elispot Candida

Candidose hépatosplénique



Candidose hépatosplénique



Après une période d’aplasie profonde et 
prolongée (2sem-5mois après sortie 
d’aplasie)

Incidence 3-29% dans la LA

Physiopathologie se rapprochant d’un 
IRIS

FdR: LA, mucite, KT, antibiothérapie, 
colonisation à Candida sur plusieurs 
sites

Rammaertet al., Mycoses, 2012

Candidose hépatosplénique



Candidose hépatosplénique



Corticothérapie: pas de recommandation de durée ou de posologie

IDSA 2016: « only if persistant debilitating fever »
ECMM 2024: « if persistent fever »

Candidose hépatosplénique



Questions?

olivier.paccoud@aphp.fr

Avis fongiques 
cnrma@pasteur.fr
01 71 39 69 93

Remerciement: 
Diapos: A. Serris, E. Lafont, D. Lebeaux

mailto:cnrma@pasteur.fr
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