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1 Introduction  
 
Les infections fongiques invasives (IFI) représentent une part importante et parfois sous-
estimée des infections diagnostiquées en milieu hospitalier. Les récentes améliorations des 
techniques de diagnostic et la sensibilisation du corps médical ont participé à une augmentation 
de leur nombre déclaré durant les vingt dernières années. Malgré les progrès réalisés, la prise 
en charge diagnostique et thérapeutique demeure complexe, avec un taux de mortalité 
avoisinant 36%, toutes infections fongiques invasives confondues (1). Les IFI représentent ainsi 
un véritable enjeu de santé publique.  
 
Les Aspergilloses Invasives (AI) se placent au troisième rang des diagnostics d’IFI en France 
(1). À l’échelle mondiale, chaque année, près de 300 000 patients développent une aspergillose 
invasive (2). Ces infections, opportunistes, menacent particulièrement les individus présentant 
une immunodépression générale, ou parfois locale notamment au niveau respiratoire.  
 
Cette thèse se concentre sur les Aspergilloses Pulmonaires Invasives (API) chez les personnes 
ayant reçu une greffe cardiaque. L’observation d’une augmentation récente de l’incidence des 
API, en particulier chez les patients transplantés cardiaques au CHU de Tours, m’a conduit à 
m’intéresser spécifiquement à cette population. Concrètement, ce travail de thèse est construit 
en deux parties. Une première partie s’intéresse à la description d’Aspergillus fumigatus 
(caractéristiques, morphologies et facteurs de virulence) et à la présentation des API 
(épidémiologie, facteurs de risque, méthodes de diagnostic et arsenal thérapeutique). Les 
mécanismes immunitaires défaillants lors d’une infection sont traités afin de comprendre 
qu’une vigilance accrue est nécessaire, notamment lorsque l’immunodépression est profonde, 
par exemple lors d’une greffe d’organe solide. La deuxième partie de ce travail de thèse 
s’intéresse aux API diagnostiquées au CHU de Tours entre 2018 et 2023, avec une attention 
particulière pour les patients ayant bénéficié d’une greffe cardiaque permettant un parallèle 
entre les épidémiologies tourangelle, nationale et internationale.  
Finalement, le recueil de l’ensemble de ces cas cliniques permet de brosser un portrait des 
patients à risque d’API au CHU de Tours et d’identifier les spécificités de la population des 
patients greffés cardiaques.   
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2 Aspergilloses pulmonaires invasives  
 
Le terme « aspergilloses » définit l'ensemble des atteintes opportunistes causées par des 
champignons du genre Aspergillus. Le spectre de ces atteintes, qui touchent principalement les 
voies respiratoires inférieures, est large, et leur développement est directement lié au terrain 
sous-jacent. Les aspergilloses pulmonaires invasives (API) représentent les formes les plus 
sévères et redoutées à cause de leur taux de mortalité particulièrement élevé. Les API touchent 
principalement les patients immunodéprimés et se définissent comme des infections sévères au 
cours desquelles le champignon envahit le parenchyme pulmonaire (3).   
Parmi les 200 espèces d’Aspergillus spp. isolées à ce jour, seules une quarantaine sont en cause 
dans les infections chez l’Humain (4). En France, les API sont très largement causées, pour plus 
de 80% d’entre elles, par une espèce en particulier : Aspergillus fumigatus (3). D’autres espèces 
telles que A. flavus, A. nidulans, A. niger, A. versicolor ou encore A. terreus sont beaucoup plus 
rarement impliquées.  
 

2.1 Agent causal principal : Aspergillus fumigatus  
 

2.1.1 Écologie  
 
Les moisissures du genre Aspergillus sont des champignons filamenteux ubiquitaires et 
cosmopolites qui appartiennent aux règnes des Fungi, au phylum des Ascomycota, à la classe 
des Eurotiomycetes, à l’ordre des Eurotiales et à la famille des Aspergillaceae (5). Ils sont 
principalement retrouvés au niveau du sol, des végétaux en décomposition, mais également 
dans les environnements intérieurs, où l’humidité est importante et favorise leur 
développement. Les lieux de travaux sont également des endroits privilégiés en raison des 
mouvements permanents des poussières de chantier (6). Entre un et sept pour cent des 
champignons retrouvés dans l’environnement sont des Aspergillus spp., ce qui démontre leur 
omniprésence. Les conidies, ou spores fongiques, sont mises en suspension dans l’air et inhalées 
par l’Humain en permanence (7). Ces conidies forment ensuite des hyphes qui sont en partie 
responsables du pouvoir pathogène d’A. fumigatus. 
 

2.1.2 Facteurs de virulence 
 
Aspergillus fumigatus est un pathogène opportuniste, il lui est nécessaire que l’hôte possède un 
terrain favorisant son développement (voir partie 1.2.2 Facteurs de risque et réponse 
pathologique). Il peut également compter sur certaines de ses caractéristiques, qui, dans des 
conditions favorables, s’apparentent à des facteurs de virulence et lui permettent d’infecter, se 
maintenir et de croître dans l’organisme de l’hôte (figure 1).  
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Figure 1 - Principaux facteurs de virulence chez Aspergillus fumigatus 
D’après Gangneux et al. – 2023 (8) 
 
La thermotolérance d’A. fumigatus lui permet de se développer à la fois dans la nature et au 
sein du corps humain. Son développement est optimal à une température comprise entre 37 et 
43 °C et un pH allant de trois à huit. Il est également capable de survivre jusqu’à 70 °C (9). 
 
Les conidies d'A. fumigatus, de forme globuleuse et de petite taille (deux à trois micromètres 
de diamètre), sont suffisamment petites pour pénétrer dans les voies respiratoires inférieures. Il 
est admis qu’en moyenne, un humain peut respirer jusqu’à plusieurs centaines de conidies par 
jour (10). En plus de ces caractéristiques morphologiques adéquates, la surface des conidies est 
tapissée de molécules hydrophobes appelées hydrophobines qui favorisent l’adhérence aux 
cellules du tractus pulmonaire en s’opposant à la reconnaissance des conidies par le système 
immunitaire (11). La paroi des conidies joue un rôle essentiel dans la pathogénicité de cette 
moisissure. Elle contient un pigment, la mélanine, et plus particulièrement la 
dihydroxynaphthalène (DHN)-mélanine qui est impliquée dans la capture des espèces réactives 
de l’oxygène produites par les cellules immunitaires, les macrophages et les neutrophiles pour 
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combattre la prolifération fongique. Elle protège également la moisissure des rayons UV et de 
la lyse enzymatique (12). 
 
Les conidies, après avoir formé des hyphes, se servent de structures protéiques et glucidiques 
telles que la lectine A et le galactosaminogalactane (GAG) pour se fixer aux cellules 
épithéliales. Associés à cette capacité d’adhésine, ces composés jouent un rôle dans la 
signalisation et l’activation du système immunitaire (13,14). La formation d’un biofilm à partir 
de la germination et du gonflement des conidies constitue une étape importante dans le 
développement de l’infection. Le GAG contenu dans la matrice extra-cellulaire (MEC) masque 
l’antigène -(1,3)-D-glucane présent dans la paroi fongique, ce qui diminue la réponse 
inflammatoire. De plus, la présence de pompes d’efflux et de pigment de mélanine au sein de 
la MEC entraîne une forte résistance aux antifongiques (15). Tous ces éléments participent à la 
maturation du biofilm, qui, une fois sa forme mature atteinte, contribue à la pathogénicité 
d’A. fumigatus. 
 
L’arsenal enzymatique dont dispose A. fumigatus lui permet de causer de multiples dégâts sur 
les structures cellulaires. Parmi elles, les protéases et peptidases dégradent les tissus de l’hôte 
afin d’obtenir des nutriments tels que le l’azote, le nitrate ou encore le fer, utiles à la croissance 
du champignon tout en favorisant l’invasion tissulaire (16). En plus de cela, certaines protéases 
fongiques telles que la sérine protéase alcaline ou la métalloprotéase permettent d’échapper à 
la phagocytose en dégradant la voie du complément (8). 
 
La pathogénésie d’A. fumigatus s’appuie également sur une classe de métabolites secondaires, 
les toxines (17). L’une des plus étudiées, la gliotoxine, possède des propriétés 
immunosuppressives et pro-apoptotiques, elle inhibe la phagocytose et l'activité de la NADPH 
(nicotinamide adénine dinucléotide phosphate) oxydase et induit l’apoptose cellulaire (18). 
 

2.2 Interactions complexes avec l’hôte humain 
 

2.2.1 Facteurs de protection liés à l’hôte et réponse physiologique 
 
Les infections liées à Aspergillus fumigatus sont rares malgré l’omniprésence des conidies 
aspergillaires dans l’environnement et les nombreux facteurs de virulence (partie 1.1.2). Les 
personnes immunocompétentes possèdent des mécanismes de défense efficaces reposant sur les 
caractéristiques morphologiques des tissus et sur l’immunité innée et adaptative.  
 
L’épithélium bronchique est tapissé de nombreux cils associés à du mucus. Cet ensemble 
permet de piéger les spores, transportées alors vers le carrefour oropharyngé grâce aux 
battements des cils, puis dégluties. La clairance mucociliaire constitue le premier rempart contre 
les conidies d’A. fumigatus (17). Associée à ce rôle mécanique, les cellules épithéliales 
produisent également des peptides et des protéines antimicrobiens (19,20). Toutes les spores ne 
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sont pas éliminées par cette clairance et certaines réussissent à atteindre les parties plus 
profondes de l’arbre bronchique. 
 
Une fois cette première barrière franchie, les spores interagissent avec des cellules immunitaires 
sentinelles qui possèdent des récepteurs spécialisés (PRR) (Pattern Recognition Receptor) pour 
détecter les motifs moléculaires microbiens (PAMP) (Pathogen Associated Molecular Pattern). 
Les premières cellules immunitaires rencontrées par les spores sont les macrophages 
alvéolaires. Ils assurent la phagocytose des conidies grâce à l’activation de la NADPH oxydase 
et à la production de substances réactives de l’oxygènes (ROS). En complément, ils produisent 
des cytokines et des chimiokines tels que le TNF-α (Tumor Necrosis Factor), l'IL-6 
(interleukine 6), l'IL-8, et l'IL-1β et déclenchent une réponse pro-inflammatoire. Enfin, les 
macrophages ont pour fonction de recruter les neutrophiles afin d’empêcher la germination des 
conidies (16,20).  
 
Selon certaines études, les neutrophiles interviendraient sur les conidies avant leur germination. 
Cependant, leur rôle principal consiste à lutter contre les hyphes nouvellement formés. Tout 
comme les macrophages, ils génèrent des ROS via l’activité de la NADPH oxydase. Après 
fixation sur les hyphes, la dégranulation des neutrophiles libère des peptides antimicrobiens 
dont les protéases, les défensines, le lysozyme ainsi que la lactoferrine, qui elle, séquestre un 
élément essentiel au développement fongique, le fer. De plus, la mise en place de pièges 
extracellulaires de neutrophiles (NET) constitue une autre action des neutrophiles (figure 2) 
(16,17). 
 

 

 
Figure 2 - Interactions d'Aspergillus fumigatus avec les phagocytes  
D’après Dagenais & Keller – 2009 (16) 
Les macrophages alvéolaires phagocytent les conidies inhalées grâce à la reconnaissance de leur PRR. Le 
gonflement des conidies, qui peut se produire à l'intérieur comme à l'extérieur du macrophage, dénude la couche 
protectrice des bâtonnets, exposant le β-(1,3)-D-glucane, qui est reconnu par la dectine-1. Cette interaction est 
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responsable de l'activation des réponses pro-inflammatoires des macrophages, entraînant la destruction des 
conidies. Les neutrophiles se fixent aux hyphes et libèrent leur contenu granulaire, causant des dommages par des 
mécanismes oxydatifs et non oxydatifs. Les neutrophiles peuvent également agglutiner les conidies, empêchant 
ainsi leur germination. Les facteurs de virulence fongiques (représentés en rouge sur le schéma) peuvent 
contribuer à la pathogénicité fongique chez les hôtes immunodéprimés en échappant aux défenses de l'hôte ou en 
les modulant. 
 
 
D’autres cellules entrent en jeu dans la défense anti-aspergillaire, par exemple les cellules 
dendritiques pulmonaires exercent une action sélective sur les hyphes, libèrent des cytokines 
pro-inflammatoires (IFN-α et TNF) et inhibent la croissance d’A. fumigatus. Les cellules NK 
(Natural Killer) exercent une cytotoxicité directe contre les hyphes d'Aspergillus via l'IFN-γ et 
jouent un rôle crucial dans la défense antifongique de l'hôte, particulièrement en cas de 
neutropénie (20).  
 
Enfin, les cellules de l’immunité adaptative jouent un rôle essentiel dans la lutte contre 
Aspergillus fumigatus (figure 3). Les lymphocytes T (LT) CD4+, via une réponse de type Th1 
notamment, avec la production d’IL-2, IL-12, TNF-α et IFN-γ, ont un rôle important 
contrairement aux lymphocytes B qui ne semblent pas avoir un impact majeur dans la réponse 
immunitaire antifongique.  
 
 
 

 
 
Figure 3 - Facteurs de protection de l’hôte lors d'une interaction avec Aspergillus 
fumigatus 
D’après Camargo, & Husain – 2014 (22) 
 

2.2.2 Facteurs de risque et réponse pathologique 
 
Les API sont considérées comme des pathologies opportunistes. La survenue de ces pathologies 
est souvent liée à des facteurs de risque présents chez le patient, l’immunodépression étant le 
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principal. Des facteurs locaux, l’utilisation de certains médicaments ou certaines infections 
virales peuvent participer à cette immunodépression et majorer le risque de survenue de la 
maladie (figure 4) (23).  
 
Une altération du tapis muco-ciliaire ou une pathologie pulmonaire chronique antérieure 
favorisent l’installation pulmonaire du champignon (24). Une exposition fongique massive et 
prolongée, par exemple lors de travaux au sein d’un hôpital ou sur des chantiers, est un risque 
de développer une API (25). 
Les macrophages, les neutrophiles et les différents lymphocytes sont des éléments majeurs dans 
la défense anti-aspergillaire (partie 1.2.1). Si une de ces catégories de cellules subit une 
altération qualitative ou quantitative, le développement pulmonaire d’A. fumigatus est facilité. 
Par exemple, la neutropénie est traditionnellement considérée comme le principal facteur de 
risque pour l’API. Une neutropénie intense et prolongée (< 500 PNN/mm 3 depuis plus de 
10 jours) constitue d’ailleurs un des critères liés à l’hôte, pour le diagnostic d’API probable 
selon l’EORTC/MSG (European Organization for Research and Treatment of Cancer/ Mycoses 
Study Group) (26). Elle résulte souvent de thérapies fortement cytotoxiques, employées chez 
les patients atteints de maladies hématologiques ou transplantés (16). Cela inclut, les allogreffes 
de cellules hématopoïétiques ainsi que certaines déficiences immunitaires génétiques telles que 
la granulomatose chronique. 
 
L’utilisation de certaines thérapeutiques peuvent être à l’origine de l’altération de l’immunité. 
C’est le cas des corticothérapies utilisées, par exemple, dans la prise en charge des 
transplantations d’organe solide ou de la polyarthrite rhumatoïde, avec une dose égale ou 
supérieure à un mg/kg/j (24). Les corticostéroïdes diminuent la capacité des macrophages 
alvéolaires à détruire les conidies en plus d’inhiber l'action des neutrophiles sur les filaments 
mycéliens (27). Parmi les autres traitements utilisés suite aux transplantations d’organe, les 
immunosuppresseurs occupent une place importante. La ciclosporine A (Neoral®), le 
tacrolimus (Prograf®) ou encore le mycophénolate mofétil (CellCept®) sont des médicaments 
très souvent retrouvés dans la prévention du rejet de greffon et qui peuvent augmenter le risque 
d’aspergillose (28). Par ailleurs, les thérapies anticancéreuses et la radiothérapie diminuent la 
capacité de phagocytose des cellules immunitaires, réduisent le nombre de neutrophiles et 
dégradent les barrières muqueuses (23). 
 
Les infections virales constituent un facteur de risque indépendant de ceux mentionnés, mais 
non négligeable. Plusieurs études démontrent que les patients infectés par le virus de la grippe 
(virus influenza) ou par le COVID-19 (virus SARS-CoV-2) sont plus sujets à développer une 
API (29,30) nommée alors IAPA (Influenza-associated pulmonary aspergillosis) ou CAPA 
(COVID-19-associated pulmonary aspergillosis) (figure 4). Une diminution de l'intégrité de la 
barrière épithéliale, la capacité réduite à phagocyter et éliminer les spores d'Aspergillus spp., 
ainsi que la faculté altérée à détruire les hyphes d'Aspergillus spp., principalement assurées par 
les neutrophiles, sont les principales raisons supposées (31).   
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Figure 4 - Facteurs de risque d'aspergillose invasive  
D’après Gangneux, Hoenigl & Papon – 2023 (32) 
Les facteurs de risque d'infection par A. fumigatus sont désormais bien établis et concernent principalement les 
patients immunodéprimés, tels que ceux souffrant de neutropénie, ayant subi une transplantation de cellules 
souches allogéniques (SCT), ou atteints de granulomatose chronique (CGD). Cependant, même les patients 
immunocompétents sous corticothérapie systémique prolongée ou ceux atteints de pneumonie liée au coronavirus 
du syndrome respiratoire aigu sévère 2 (SARS-CoV-2) ou au virus influenza A (IAV) peuvent développer des 
infections par A. fumigatus.  
 

2.3 Épidémiologie  
 
La prévalence de ces infections est grandissante, cela est dû, en partie, à l’omniprésence des 
moisissures que l’on retrouve partout dans le monde (7), mais surtout à l’harmonisation des 
définitions de ces infections, à des méthodes de diagnostic toujours plus efficaces et 
performantes, et à une sensibilisation accrue du corps médical. En ce qui concerne l’incidence 
à l’échelle internationale, environ 250 000 nouveaux cas sont recensés chaque année (33), 
plaçant les aspergilloses invasives au deuxième rang des infections fongiques invasives (IFI).   
Le Centre national de référence des mycoses invasives et des antifongiques (CNRMA) a publié 
un rapport qui mentionne qu’entre 2012 et 2018, près de 10 886 maladies fongiques invasives 
ont été notifiées en France (1). Parmi elles, 1 661 étaient des aspergilloses invasives 
(localisations pulmonaires et extra-pulmonaires) avec un taux de mortalité globale d’environ 
34,5% (1). Les derniers chiffres pour l’année 2023, mentionnent que les cas déclarés d’ 
aspergilloses invasives s’élèvent à 540, avec un âge médian de 64 ans et concernent 
majoritairement les hommes (environ 64%). La répartition des espèces en cause montre une 
nette supériorité d’A. fumigatus à hauteur de 73% des infections. Quarante-six pourcents des 
aspergilloses invasives surviennent chez des patients traités dans les services 
d’oncohématologie ; ceux ayant reçu une greffe d’organe solide ou de cellules souches 
hématopoïétiques représentent respectivement, environ 18% et 20% des patients recensés (34).  
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2.4 Manifestations cliniques 
 
Les symptômes de l'infection sont non spécifiques et ressemblent souvent à ceux d'une 
bronchopneumonie communautaire. Ils peuvent regrouper : une fièvre résistante aux 
antibiotiques à large spectre, une toux, des expectorations et une dyspnée correspondant à une 
difficulté respiratoire. Les patients peuvent également ressentir des douleurs thoraciques 
pleurétiques, qui résultent de l'invasion vasculaire responsable de thromboses, de petits 
infarctus pulmonaires et d’hémoptysies, expectorations de sang en provenance des voies 
respiratoires. Les API sont d’ailleurs l'une des principales causes d'hémoptysie chez les patients 
neutropéniques. L'infection peut également se propager par voie hématogène vers d'autres 
organes, en particulier le cerveau, entraînant de graves complications (convulsions, infarctus 
cérébraux, des hémorragies intracrâniennes). D'autres organes, tels que la peau, les reins, le 
cœur, l'œsophage et le foie, peuvent également être affectés, bien que cela soit excessivement 
rare. 
 

2.5 Stratégie diagnostique  
 
Les symptômes des API étant peu spécifiques, il peut exister un retard de diagnostic, mettant 
en jeu le pronostic vital des patients (35). Aussi, chez une personne immunodéprimée, qui 
présente des signes de pneumonie résistante aux antibiotiques, le diagnostic d’API doit 
rapidement être évoqué (36). Ce diagnostic repose sur des données cliniques, radiologiques et 
microbiologiques.  
 
La complexité du diagnostic et l’hétérogénéité des définitions existantes ont poussé un comité 
de scientifiques de l’EORTC et du MSG à établir les bases d’une définition commune et la 
classification des IFI (37). Une première classification effectuée en 2002, révisée plusieurs fois 
depuis et ce jusqu’en 2020, permet de classer les API selon trois niveaux de probabilité : « 
prouvée », « probable » et « possible ». L’harmonisation de ces connaissances permet d’avoir 
un consensus international sur la gestion des IFI et facilite la prise de décision des cliniciens 
pour la prise en charge des patients (38).   
 
Une API est prouvée dès lors que l’un de ces trois éléments est présent :  

• Une preuve histopathologique avec présence d’hyphes ou d'invasion tissulaire par des 
champignons filamenteux à partir d’une biopsie ou d’aspiration à l'aiguille.  

• Un isolement d'Aspergillus spp. par culture d'un échantillon prélevé à partir d'un site 
habituellement stérile, présentant une anomalie clinique ou radiologique et compatible 
cliniquement avec l’infection, à l'exclusion du liquide de lavage broncho-alvéolaire 
(LBA). 

• Une amplification de l'ADN fongique positive par PCR combinée au séquençage de 
l'ADN lorsque des moisissures sont observées dans des tissus fixés au formol et inclus 
en paraffine. 
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 Le diagnostic d’API probable repose sur l’addition de ces trois critères :  
• Un critère mycologique direct ou indirect (tableau I) 
• Un critère d’hôte (tableau I) 
• Un critère clinique et/ou radiologique majeur (tableau I) 

 
Pour finir, l’API est définie comme possible lorsque les critères mycologiques sont absents mais 
qu’il coexiste : 

• Un critère d'hôte  
• Un critère clinique et/ou radiologique majeur  

 
La classification des IFI prouvées s'applique à tous les patients, qu'ils soient immunodéprimés 
ou non. En revanche, les catégories probables et possibles sont réservées aux patients 
immunodéprimés (38). En raison de cette distinction, les critères ont été réévalués une seconde 
fois en 2020 afin de prendre en compte les patients pris en charge en service de pédiatrie et en 
unité de soins intensifs (USI). 
 
Tableau I - Facteurs EORTC/MSG pour le diagnostic des aspergilloses pulmonaires 
invasives 
D’après Donnelly et al. – 2020 (39) 
 
 
 
 
 
 
 

Critères liés à 
l’hôte 

 

- Antécédent récent de neutropénie (< 500 neutrophiles/mm 3 pendant plus de 10 
jours)  
 

- Hémopathie maligne  
 

- Réception d'une greffe de cellules souches hématopoïétiques allogénique  
 

- Réception d'une transplantation d'organe solide 
 
- Utilisation prolongée de corticostéroïdes (à l’exception des patients atteints 

d’ABPA) à une dose thérapeutique ≥ 0,3 mg/kg de corticostéroïdes pendant ≥ 
3 semaines au cours des 60 derniers jours 

 
- Traitement avec d'autres immunosuppresseurs reconnus des lymphocytes T, 

tels que les inhibiteurs de la calcineurine, les anti-TNF-, les anticorps 
monoclonaux spécifiques des lymphocytes ou les analogues nucléosidiques, au 
cours des 90 derniers jours  

 
- Traitement par des immunosuppresseurs de cellules B reconnus, tels que les 

inhibiteurs de la tyrosine kinase de Bruton, par exemple l'ibrutinib 
 
- Déficit immunitaire sévère héréditaire (comme une maladie granulomateuse 

chronique, un déficit en STAT 3 ou un déficit immunitaire combiné sévère) 
 

- Maladie aiguë du greffon contre l'hôte de grade III ou IV impliquant l'intestin, 
les poumons ou le foie et réfractaire à un traitement de première intention par 
stéroïdes 
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Critères cliniques 
et radiologiques 

 
- Trachéobronchite avec ulcération, nodule, pseudomembrane, plaque ou escarre 

observés lors d'une analyse bronchoscopique 
 

- Présence de l'un des 4 motifs suivants sur le scanner : 
o Lésion(s) dense(s) et bien circonscrite(s) avec ou sans signe de halo 

(figure 5) 
o Croissant aérien (figure 6)  
o Cavité 
o Consolidation cunéiforme et segmentaire ou lobaire 

 
 
 
 

Critères 
mycologiques 

 

- Présence d’éléments fongiques à l’examen direct et/ou par culture à partir 
d'expectoration, d’aspiration, de lavage broncho-alvéolaire (LBA), de brossage 
bronchique  
 

- Diagnostic indirect via l’antigène galactomannane détecté dans le plasma, le 
sérum ou le LBA  

 
- PCR Aspergillus avec l'un des éléments suivants : 

o Plasma, sérum ou sang total : au moins 2 tests PCR consécutifs 
positifs 

o Liquide de LBA : 2 ou plusieurs tests PCR en double positifs 
o Au moins 1 test PCR positif dans le plasma, le sérum ou le sang total 

et 1 test PCR positif dans le liquide de LBA 
 

2.5.1 Facteurs liés à l’hôte 
 
Les facteurs liés à l’hôte sont directement liés aux facteurs de risque (décrits en partie 2.2.2 
Facteurs de risque et réponse pathologique) et sont exposés dans le tableau I.  
 

2.5.2 Arguments d’imagerie 
 
La radiographie traditionnelle ne présente pas une sensibilité suffisamment élevée pour détecter 
les formes précoces d’API. Elle devient pertinente, le plus souvent, à un stade tardif de la 
pathologie. La technique d’imagerie recommandée en première intention dans le diagnostic 
précoce des API est la tomodensitométrie (TDM) thoracique haute résolution. Chez les patients 
neutropéniques, les images révèlent dans la grande majorité des cas (environ 90%) un ou 
plusieurs macronodules pulmonaires (supérieurs ou égal à un centimètre) entourés d'infiltrats 
en verre dépoli, connus sous le nom de « signe du halo », reflet d’une angio-invasion associée 
à une hémorragie dans la zone entourant l'infection fongique (figure 5) (40). Ces nodules 
peuvent se creuser, produisant ainsi le « signe du croissant aérien », généralement associé à la 
régénération des neutrophiles (figure 6). Ce phénomène reflète le processus de nettoyage de la 
lésion aspergillaire par les neutrophiles (41). Ces deux signes caractéristiques sont rarement 
observés chez les patients non neutropéniques. Par ailleurs, d'autres signes radiologiques 
typiques des API, tels que des nodules solitaires près de la plèvre, ne sont visibles que chez 
environ 30% des patients non neutropéniques. D’autres signes couramment observés chez les 
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patients neutropéniques sont les infiltrats, les consolidations non spécifiques, les condensations 
péri-bronchiques ou les micronodules centro-lobulaires (42,43).  
 

 
Figure 5 - Image tomodensitométrique thoracique montrant un signe du halo pulmonaire 
D’après Blanchard et al. – 2018 (42) 
Cette image montre un macronodule entouré d’infiltrat en verre dépoli appelé signe du halo chez un patient 
neutropénique présentant une aspergillose pulmonaire invasive 
 
 

 
Figure 6 - Image tomodensitométrique thoracique montrant un nodule avec croissant 
gazeux       
D’après Blanchard et al. – 2018 (42) 

Cette image montre un nodule avec croissant gazeux chez un patient sortant d'aplasie présentant une aspergillose 
pulmonaire invasive       
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2.5.3 Arguments mycologiques 
 

2.5.3.1 Importance des prélèvements respiratoires 
 
La fiabilité de l’examen mycologique repose en grande partie sur la nature et la qualité des 
prélèvements analysés afin de rechercher la présence d’A. fumigatus.  
Différents prélèvements peuvent être utilisés dans la démarche diagnostique :  
- L’expectoration ou le crachat sont des échantillons disponibles facilement, non invasifs, 

mais qui présentent un risque de contamination important par la flore oropharyngée. 
Associée à cela, la sensibilité d’une culture d'Aspergillus fumigatus à partir des 
expectorations est faible. 

- Les aspirations endotrachéales et endobronchiques peuvent constituer une option chez les 
patients à haut risque en soins intensifs ou chez ceux dont l'état clinique est trop instable 
pour effectuer une bronchoscopie pour la réalisation d’un lavage broncho-alvéolaire (LBA). 
Ces prélèvements présentent un risque de contamination important étant donné que le site 
n’est pas stérile. 

- Le LBA permet de recueillir des échantillons plus profonds chez les personnes pouvant 
supporter cette procédure invasive. Cependant, la positivité des analyses réalisées à partir 
d’un LBA ne suffit pas à affirmer le diagnostic d’API, puisque ce prélèvement n’est pas 
stérile. Néanmoins, ces examens auront une sensibilité supérieure à celle des expectorations 
ou aspirations.  

- La biopsie pulmonaire transthoracique ou endobronchique constitue le seul prélèvement 
permettant de prouver le diagnostic, car elle respecte toutes les conditions requises en 
termes de stérilité et de localisation. En revanche, cette procédure invasive est très souvent 
contre-indiquée chez les patients gravement malades et donc très rarement effectuée 
(35,43).  

 

2.5.3.2 Examen mycologique des prélèvements respiratoires 
 
L’examen mycologique est constitué de deux étapes majeures : l’examen direct et la culture. 
 
L’examen direct microscopique de l’échantillon peut être réalisé par différentes techniques. La 
première d’entre elles, est l’état frais. L’échantillon frais est placé entre lame et lamelle avant 
d’être observé au microscope optique à lumière blanche (grossissement ×100, ×200 et ×400). 
En cas de positivité, des filaments mycéliens, ou hyphes, cloisonnés, de 2 à 4 µm de large et 
hyalins ramifiés à angles aigus sont visibles (figure 7) (8). L’examen direct peut également être 
réalisé via l'utilisation de colorations spécifiques et de techniques d’imprégnation de la paroi 
cellulaire permettant d’améliorer la sensibilité de l'examen direct. Parmi elles, il existe le noir 
chlorazole, ou certains marquages fluorescents tels que le calcofluor et l’Uvitex 2B®. En ce qui 
concerne les colorations utilisées, la coloration argentique Gomori-Grocott, ou celle de May-
Grunwald-Giemsa colorent les éléments fongiques. En revanche, les colorations de coupes de 
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biopsies par Hématoxyline-Eosine-Safran (HES) ou Acide Périodique de Schiff (PAS) ne 
peuvent être mises en place que dans le cadre de l’examen anatomopathologique (42). 
 
La rapidité de réalisation de cet examen permet un diagnostic précoce s’il revient positif (44). 
Cependant, la sensibilité de cette technique est faible, de l’ordre de 20 à 50% environ (45). Il 
est possible que les filaments d’Aspergillus sp. observés, définis de type aspergillaire, puissent 
être confondus avec des filaments de Scedosporium sp., Pseudallescheria sp. ou Fusarium sp. 
(46). 
 
  

 
Figure 7 - Examen direct à l'état frais montrant des filaments d'Aspergillus sp. 
 
En parallèle de l’examen direct, la culture est indispensable au diagnostic et plus 
particulièrement pour l’identification de l’espèce mise en cause. La réalisation de ces cultures 
se fait principalement sur un milieu de Sabouraud additionné d’antibiotiques comme le 
chloramphénicol et la gentamicine qui empêchent la croissance des bactéries pouvant gêner la 
croissance fongique. Les cultures sont incubées à 30 et 37 °C. Les premières colonies 
d’A. fumigatus apparaissent en 48 à 72 heures (47). L’aspect macroscopique d’A. fumigatus se 
caractérise par des colonies veloutées, gris-bleu-vert typiques à des bordures blanches (figure 
8) (48). Afin de procéder à l’observation microscopique, la réalisation d’une empreinte à la 
cellophane adhésive ou méthode du drapeau est nécessaire. Cette technique consiste à déposer 
délicatement, un morceau de cellophane adhésive transparente en périphérie de la colonie 
d’intérêt à l’aide d’une œse stérile. Ce morceau est apposé sur une lame où une goutte de bleu 
de lactophénol a été préalablement déposée et une lamelle recouvre ensuite la préparation. Les 
éléments fongiques caractéristiques d’Aspergillus de la section Fumigati reconnaissables à 
l’observation microscopique sont les têtes aspergillaires en colonnes compactes avec des 
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vésicules en massue au bout d’un conidiophore court, une seule rangée de phialides (lieu de la 
conidiogénèse), les conidies rondes de petite taille (2,5-3 µm), en chaînettes, échinulées et 
parallèles à l’axe du conidiophore (Figure 8) (44). La culture reste une technique avec plusieurs 
limites : sa sensibilité médiocre (environ 50%), la croissance fongique lente et l’absence 
d’identification jusqu’à l’espèce (49).  
 
Pour identifier plus précisément l’espèce Aspergillus fumigatus, deux techniques peuvent être 
utilisées : la spectrométrie de masse et le séquençage. La spectrométrie de masse combine une 
source d’ionisation laser assistée par une matrice ou Matrix Assisted Laser Desorption 
Ionization (MALDI) et un analyseur à temps de vol ou Time Of Flight (TOF). Le 
fonctionnement de ce système commence par le mélange de l’échantillon à analyser avec une 
matrice donneuse d’électrons spécifiques. Ce complexe est ensuite bombardé par un faisceau 
laser produisant des ions accélérés au sein d’un champ électrique qui les redirige vers un 
analyseur qui les sépare en fon ction de leur masse et leur charge. Enfin, un détecteur transforme 
les ions reçus en courant électrique, l’amplifie et le numérise. Un spectre est finalement obtenu, 
puis comparé à une banque de spectres de référence. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 8 - Aspects macroscopique et microscopique d’une culture d’Aspergillus fumigatus 
sur milieu de Sabouraud 

Grossissement x400 Grossissement x400 



26 
 

 
 Il est alors possible d’identifier l’espèce d’Aspergillus (50). L’efficacité de cette technique 
dépend de plusieurs paramètres, dont la qualité de l’échantillon initial ou encore la densité de 
spectres de référence contenus dans la banque de données. Aujourd’hui, l’efficacité de la 
spectrométrie de masse dans l’identification d’A. fumigatus est proche de 100% (51).  

Le séquençage peut être utilisé pour identifier précisément les espèces d’Aspergillus et détecter 
des mutations de résistance aux antifongiques. Bien qu’il ne soit pas encore une méthode de 
routine dans tous les laboratoires, son utilisation se développe dans les cas où les méthodes 
classiques sont insuffisantes pour l’identification fongique, ou pour orienter les traitements de 
manière personnalisée. Cependant, les banques de données incomplètes, le temps nécessaire à 
la réalisation et le coût encore relativement élevé constituent les limites de cette méthode.  

2.5.3.3 Biomarqueurs fongiques 
 
Les antigènes fongiques sont des substances produites par le champignon et déversées dans les 
compartiments pulmonaires et/ou sanguins. Ils peuvent être utilisés comme biomarqueurs 
fongiques pour le diagnostic des API. Ils sont d’ailleurs utilisés, pour l’un d’entre eux, dans les 
critères de l’EORTC/MSG. La présence de ces marqueurs dans le sang témoigne de l’angio-
invasion fongique. En pratique, deux antigènes fongiques sont recherchés pour le diagnostic 
des API : le -(1,3)-D-glucane, présent dans la paroi fongique de nombreux champignons dont 
les Ascomycètes, et le galactomannane (GM), spécifique des champignons du genre Aspergillus 
(figure 9). 
 
 

( A ) Schéma de la structure chimique du β-(1,3)-D-glucane.  
( B ) Schéma de la structure chimique du galactomannane.  
( C ) Le galactomannane existe sous trois formes : une forme liée à la membrane plasmique, une autre forme où 
le GM est réticulé au β-1,3-glucane sur la paroi cellulaire et enfin une forme libre. 
 

A 

B 

C 

Figure 9 - Structures et localisation du β-(1,3)-D-glucane et du galactomannane 
D’après Gieroba et al. – 2020 (61), et Fontaine & Latgé  – 2020 (63) 
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2.5.3.3.1 Le β-(1,3)-D glucane 
 
La paroi cellulaire d’une grande majorité d’espèces fongiques est composée de β-(1,3)-D 
glucane. Au contraire, les parois fongiques des Zygomycetes et Basidiomycètes en sont 
quasiment dépourvues (52,53). Ce biomarqueur est détecté dans le sérum des patients suspectés 
d’API. En pratique, c’est le kit Fungitell ® (Associates of Cape Cod, États-Unis) qui est 
largement utilisé, dont le seuil de positivité est de 80 pg/mL (54). Le dosage est possible grâce 
à la capacité du β-(1,3)-D glucane à stimuler une cascade de coagulation dans les amibocytes 
provenant de l'hémolymphe de limules (55,56).  
 
La spécificité de l’antigène β-(1,3)-D glucane est relativement faible. En effet, cet antigène 
étant retrouvé chez d’autres champignons qu’Aspergillus, il ne permet pas de poser le diagnostic 
d’API (54). De plus, différentes études ont révélé plusieurs sources de fausses positivités, par 
des réactions croisées avec divers éléments. Par exemple, la présence de cellulose dans les 
membranes d'hémodialyse ou dans les compresses chirurgicales peuvent être à l’origine de faux 
positifs. Les immunoglobulines intraveineuses, l'albumine, ou encore la présence d’une 
infection bactérienne à Pseudomonas aeruginosa peuvent également provoquer de faux positifs 
(42,57). La tendance actuelle est de privilégier sa valeur prédictive négative afin d’éliminer un 
diagnostic. De plus, à la vue de ses performances relativement faibles, il n’est pas cité dans les 
critères de diagnostic de l’EORTC/MSG. 
 

2.5.3.3.2 Le galactomannane  
 
La détection de l’antigène galactomannane (GM) fait, aujourd’hui, partie des examens de 
référence dans le diagnostic des API. Le GM est un hétéropolysaccharide thermostable 
composant de la paroi cellulaire de la majorité des espèces d’Aspergillus dont A. fumigatus 
(figure 9). Il est produit et libéré lors de la croissance des hyphes et la germination des conidies 
(43). La recherche de galactomannane se réalise sur sérum ou LBA, par exemple à l’aide du kit 
Platelia™ Aspergillus EIA (BioRad États-Unis), qui constitue le kit de référence international. 
Le dosage du GM se réalise, après prétraitement, à l’aide d’une technique ELISA de type 
« sandwich », dans laquelle des anticorps monoclonaux de rat se fixent sur les chaînes latérales 
galactofuranosides (58). Les résultats s’expriment par un indice de densité optique ou index. Le 
fabricant du kit recommande une valeur seuil de 0,5 pour définir un test comme positif à partir 
d’un sérum ou d’un LBA, tandis que l’EORTC/MSG préconise d’utiliser une valeur seuil de 
1,0 avec un échantillon seul. En revanche, si le sérum et le LBA sont positifs, il est possible 
d’utiliser un seuil ≥ 0,7 pour le sérum et ≥ 0,8 pour le LBA (52). 
 
Les performances de cet examen sont variables en fonction du terrain immunitaire du patient. 
La sensibilité globale moyenne est estimée à 73% et la spécificité moyenne à 81% pour les API 
avérées (59). Les performances de ce biomarqueur sont maximales chez les patients 
hémopathes. En effet, la sensibilité est de 82% et 85% respectivement chez les patients ayant 
subi une greffe de moelle osseuse et ceux atteints d’hémopathies (52,60). Au contraire, la 
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sensibilité chute à 22% pour les patients ayant reçu une transplantation d’organe solide (59). 
Cette baisse des résultats de performance globale s’explique par le fait que les patients non 
neutropéniques, ainsi que ceux ayant reçu un traitement antifongique avant le test, ont une 
charge fongique plus faible, faisant ainsi baisser la sensibilité moyenne du test (52).  
 
Le test GM comporte également des limites, avec des sources de faux positifs (tableau II).  
 
 
Tableau II - Sources de fausse positivité ou de réactivité croisée du dosage de 
galactomannane 
D’après Wheat & Walsh – 2008 (61) 
 

Faux positif (contamination exogène) Réactivité croisée (parois cellulaires 
fongiques) 

Antibiotiques semi-synthétiques : 
amoxicilline, amoxicilline-clavulanate, 
pipéracilline-tazobactam 
Plasmalyte® (gluconate de sodium) 
Autres liquides d'hydratation ou de nutrition 
intraveineux contenant du gluconate de 
sodium 
 

Penicillium spp.  
Talaromyces marneffei 
Histoplasma capsulatum 
Geotrichum sp. 
Neosartoria sp. 

 

 

2.5.3.4 Techniques de biologie moléculaire 
 
L’utilisation de la PCR (Polymerase Chain Reaction) en temps réel a longtemps été à l’origine 
de multiples discussions, en partie à cause du fait que les matrices, les techniques ou encore les 
amorces n’étaient pas harmonisées. Une des questions posées porte sur le choix de matrice entre 
sang total et sérum. Bien qu’il n’existe pas de différence significative de performance entre les 
deux matrices, le sérum possède l’avantage d’être plus facile et rapide à réaliser, et permet 
également de réaliser le dosage du galactomannane à partir du même échantillon (62,63). Les 
performances des tests PCR sur sang total et sérum ont d’ailleurs été estimées par une méta-
analyse en 2014. La sensibilité moyenne s’élevait à 84% et la spécificité moyenne à 76%. 
L’autre type de prélèvement faisant débat est le LBA, en raison de la différence de méthodes 
d’extraction, d'amplification et de détection des produits amplifiés (64). Selon Yinling et al., la 
sensibilité et la spécificité de la PCR sur LBA sont respectivement de 75% et 94% en se basant 
sur 41 études indépendantes (65). Les tests PCR utilisés pour le diagnostic des API peuvent être 
conçus de deux manières différentes : la première, utilise des amorces universelles pour des 
régions communes aux genres Aspergillus et permet d’identifier diverses espèces pathogènes 
dont les espèces rares en cas d’infections atypiques. La deuxième méthode utilise des amorces 
ciblant spécifiquement des séquences génétiques d’Aspergillus fumigatus permettant de 
détecter sa présence avec une meilleure puissance. 
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Utilisée en routine depuis deux décennies, la PCR en temps réel ne figurait pas dans les critères 
de définition d’une API de l’EORTC/MSG jusqu’à leur révision en 2020 (39). Aujourd’hui, la 
PCR quantitative se positionne comme une technique quasi incontournable dans le diagnostic 
des API, par sa capacité à détecter la présence d’Aspergillus fumigatus avec une meilleure 
sensibilité que les méthodes diagnostiques classiques, et par la rapidité du diagnostic qu’elle 
permet et donc une prise en charge plus précoce (57).  
 

2.5.3.5 Sérologie aspergillaire  
 
Les anticorps anti-aspergillaires n’ont pas un intérêt majeur dans le diagnostic des API. La 
majorité des patients atteints d’API sont en immunodépression sévère, de ce fait, ils n’ont pas 
la capacité de produire des anticorps. La sérologie aspergillaire, non adaptée au diagnostic des 
API qui sont des atteintes aiguës, se révèle intéressante dans le cadre des infections chroniques 
telles que l'aspergillome et l'aspergillose pulmonaire chronique (66).   
 

2.6 Prise en charge thérapeutique  
 

Il existe différentes stratégies de prise en charge thérapeutiques des aspergilloses pulmonaires 
invasives. Tout d’abord, en ce qui concerne la prévention, afin d’éviter aux personnes à fort 
risque de développer une API, par exemple chez les patients ayant reçu une greffe de cellules 
souches hématopoïétiques allogénique, il est possible d’instaurer un traitement prophylactique. 
En revanche, une fois le diagnostic d’API confirmé, la mise en place d’un traitement curatif est 
indispensable. Parmi les autres stratégies thérapeutiques possibles, il existe d’une part, la 
stratégie empirique qui consiste à initier un traitement antifongique chez les patients 
neutropéniques avec une fièvre persistante sous antibiothérapie, sans preuves fongiques 
biologiques. D’autre part, la stratégie préemptive repose sur la mise en place d'un traitement 
antifongique chez les patients à haut risque et pour qui le diagnostic n’a pas encore été posé. Le 
choix de la stratégie à appliquer dépend des données cliniques, biologiques et radiologiques  
(42).  
 

2.6.1 L’arsenal thérapeutique à disposition  
 

2.6.1.1 Les triazolés  
 
Las azolés inhibent la biosynthèse d’un constituant majeur de la membrane fongique : 
l’ergostérol fongique, en inhibant le cytochrome P450 fongique. Ainsi la déméthylation du 14- 
α-lanostérol est ineffective, provoquant l’accumulation de 14-α-méthylstérol. La membrane 
cellulaire fongique étant déficitaire en ergostérol, la croissance du champignon est altérée, tout 
comme la perméabilité membranaire, la chaîne respiratoire ainsi que la synthèse de chitine sont 
également atteintes par l’accumulation de lanostérol. Malheureusement, cette action 



30 
 

d’inhibition enzymatique est à l’origine de nombreuses interactions médicamenteuses avec, par 
exemple, les inhibiteurs de protéases, les statines ou encore les immunosuppresseurs (67). De 
ce fait, une vigilance particulière sera apportée aux associations médicamenteuses. 
Les triazolés possèdent des structures chimiques différentes et des caractéristiques 
pharmacocinétiques variables (figure 10 et tableau III).    
 

 
Figure 10 - Structure chimique des antifongiques triazolés utilisés en thérapeutique des 
aspergilloses pulmonaires invasives 
D’après Nonnotte – 2018 (67) 
 
Le suivi des concentrations sériques d’antifongiques triazolés s’avère indispensable pour 
maximiser l’efficacité du traitement et prévenir les effets indésirables. Parmi eux, sont 
retrouvés, la toxicité rénale et hépatique, les troubles digestifs, mais également, les troubles 
cardiaques, visuels et neurologiques  (67). 
 
Au cours des dernières années, l'émergence de souches résistantes d’Aspergillus fumigatus est 
apparue, menaçant ainsi l'efficacité des triazolés pour le traitement des API. La mutation dans 
le gène Cyp51A qui code la 14 α-déméthylase, enzyme cible des triazolés, serait à l’origine du 
mécanisme principal de résistance. Deux théories ont été avancées pour expliquer l'émergence 
de la résistance aux azolés, d'une part, elle pourrait résulter de traitements prolongés aux 
triazolés dans le domaine médical, d'autre part, elle pourrait trouver son origine dans l'utilisation 
soutenue de fongicides azolés en agriculture.  
 
2.6.1.1 Les polyènes  
 
L’amphotéricine B est la seule molécule thérapeutique de la famille des polyènes utilisable dans 
le traitement des API (figure 11). Elle agit en se fixant sur l’ergostérol de la membrane fongique, 
induisant la lyse cellulaire du champignon par formation de pores et augmentation de la 
perméabilité cellulaire (68). Les connaissances concernant la pharmacocinétique de 
l’amphotéricine B demeurent encore assez limitées. Seule son importante distribution a pu être 
démontrée. Cette molécule a pour principaux effets indésirables d’être néphrotoxique et 
d’engendrer des troubles hydroélectrolytiques, hématologiques de type pancytopénie, digestifs 
ou allergiques. Un suivi biologique par ionogramme doit régulièrement être fait (69).  
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A l’heure actuelle, l’amphotéricine B existe sous deux formulations différentes utilisées dans le 
traitement des API :  
- La forme liposomale (Ambisome ®) par voie intraveineuse (IV) et par voie inhalée sous 

forme d’aérosols administrés à l’aide d’un nébuliseur. 
- Le complexe lipidique (Abelcet®) par voie IV. 
Les deux formes sont utilisées en raison de leur néphrotoxicité diminuée par rapport au 
désoxycholate d'amphotéricine B (70). La prescription d’amphotéricine B est déconseillée 1) 
chez les patients atteints d’insuffisance rénale, 2) en association avec les autres médicaments 
néphrotoxiques et 3) en association avec les hypokaliémiants, en raison du risque de torsade de 
pointe (68,69).  
 
Tableau III - Caractéristiques pharmacocinétiques des antifongiques triazolés utilisés 
dans le traitement des aspergilloses pulmonaires invasives 
D’après Nonnotte – 2018 (67) 
 

Molécule Demi-vie 
(en heures) 

Biodisponibilité orale Métabolisme/élimination Suivi des concentrations 
sériques et efficacité (mg/L) 

 
 
Isavuconazole  

 
 

100 

Gélule  98% 
Non affectée par le pH gastrique ou 
le repas 
Pic : 2-3h 

Prodrogue isavuconazonium sulfate 
activée par estérases plasmatiques  
Substrat CYP3A4/5 
Inhibiteur de CYP3A4  

Non systématique 
 
Curatif : Cres> 2 

Formulation IV  
 
 
 
 
 
Itraconazole 
  

 
 
 
 
 

20-30 

Suspension buvable : variable (> 
gélule)  
Non affectée par le pH gastrique 
mais réduite par le repas  
Pic : 2-3h 

 
Pharmacocinétique non linéaire  
Métabolite OH-itraconazole actif  
Substrat CYP3A4 et glycoprotéine P  
Inhibiteur de CYP3A4 

 
Recommandé  
 
 
Prophylaxie : Cres > 0,5  
Curatif : Cres > 0,5-2,0 Gélule : variable  55% 

Augmentation si prise pendant le 
repas 
Pic : 4h   

 
 
 
 
Posaconazole  

 
 
 
 

30-48 

Suspension buvable : variable, 
absorption saturable 
Augmentation si prise pendant le 
repas 
Pic : 3h 

Élimination par voie biliaire sous 
forme inchangée majoritaire  
Pharmacocinétique non linéaire  
Peu de métabolite CYP-dépendant  
Inhibiteur de CYP3A4 

 
Recommandé  
 
 
Prophylaxie : Cres > 0,7 
Curatif : Cres > 1,0-1,5 Comprimé : variable (> suspension) 

Pic : 4-5h 

 
 
 
Voriconazole  

 
 
 

6-10 

Comprimé, suspension buvable, IV :  
 85% - 92% pour la forme orale  
Réduction si administré avec repas  
Pic : 2h   
 

Non linéaire saturable  
Auto-induction  
Inhibiteur de CYP3A4 

Recommandé  
 
Prophylaxie : Cres > 0,5-1,0 
Curatif : Cres > 1,0-1,5 

Cres = Concentration résiduelle correspondant à la concentration du principe actif à un instant défini du profil 
cinétique 
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Figure 11 - Structure chimique de l'amphotéricine B 
D’après Carolus H et al. – 2020 (71) 

 
L’amphotéricine B est souvent utilisée dans le traitement des API lorsque les triazolés sont 
contre-indiqués ou qu’un premier traitement par ces molécules a échoué. En effet, l’un des 
atouts de l’amphotéricine B réside dans l’absence significative de résistance à A. fumigatus. 
Cela est dû au mécanisme d’action de cette molécule qui agit sur la membrane fongique. Il 
représente une alternative thérapeutique précieuse lorsqu'il s'agit d'une infection à souche 
résistante.  
 

2.6.1.2 Les échinocandines  
 
L’anidulafongine est l’unique molécule de famille des échinocandines utilisée dans le traitement 
des API (figure 12). Les échinocandines inhibent la β-1,3-D-glucane synthétase, entrainant une 
diminution de la synthèse du β-(1,3)-D glucane, élément majeur de la paroi fongique 
d’Aspergillus. Les interactions médicamenteuses en lien avec l’anidulafungine sont rares et ne 
nécessitent, généralement pas une adaptation des posologies. De plus, la tolérance de 
l’anidulafungine est relativement bonne puisqu’elle ne provoque que très peu d’effets 
indésirables, hormis des céphalées, des troubles digestifs (68,72)...  
Le dosage sanguin de l’anidulafungine n’est pas recommandé en routine en raison de sa 
pharmacocinétique relativement linéaire et avec peu de variabilité interindividuelle. En effet, 
sa biodisponibilité par voie orale étant faible, son administration ne se fait que par voie IV. 
Ajouté à cela, l’anidulafungine se lie fortement aux protéines plasmatiques et est dégradée en 
métabolites inactifs dans le foie sans passer par les cytochromes P450, ce qui explique les 
interactions médicamenteuses peu fréquentes.  
 
Cependant, une résistance acquise de certains champignons, dont A .fumigatus, a été décrite par 
une mutation du gène FKS qui code pour les 3 sous-unités de la β-1,3-D-glucane synthétase 
(72).  
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Figure 12 - Structure chimique de l’anidulafungine 
D’après Cappelletty DM, Jung R – 2009 (73) 
 

2.6.2 Les stratégies thérapeutiques  
 
Le choix du traitement d’une API dépend de plusieurs facteurs, tels que le terrain pathologique 
sous-jacent du patient, ses facteurs de risque, mais également le moment du diagnostic (tableau 
IV) (18,41,73–76). Un traitement antifongique établi le plus précocement possible, participe à 
l’augmentation des chances de guérison d’un patient atteint d’API (78). Certains patients 
présentant des lésions aspergillaires proches des gros vaisseaux, du péricarde, ou lorsque 
l’invasion se situe au niveau de la paroi thoracique, peuvent bénéficier d’une résection 
chirurgicale afin d’éviter une extension au péricarde et une invasion vasculaire ou thoracique.  
 
Les patients sous traitement antifongique et en parallèle en immunosuppression par un 
traitement antirejet doivent, dans la mesure du possible, diminuer le dosage 
d’immunosuppresseurs afin de faciliter le traitement de l’infection et éviter les interactions 
médicamenteuses qui pourraient augmenter les concentrations d’immunosuppresseurs 
induisant ainsi, de multiples effets indésirables. Il est possible d’utiliser des facteurs de 
croissance granulocytaires chez les patients neutropéniques (79).  
 
La réussite d’une prise en charge antifongique est évaluée par la réponse au traitement. Les 
recommandations indiquent que la surveillance du GM sérique au cours du traitement, permet 
l’observation de la réponse du patient. Une diminution de sa valeur est généralement observée 
après une à deux semaines de traitement efficace et le retour à des valeurs normales peut prendre 
plusieurs mois (35). La TDM thoracique permet également de surveiller l’efficacité du 
traitement. Cependant, la réalisation de cet examen ne doit pas se faire avant le 14ème jour de 
traitement selon les recommandations de l’IDSA (Infectious Diseases Society of America) (80).  
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Il est possible de voir apparaître des cavitations ou des croissants gazeux au cours des sept 
premiers jours qui se résorberont ensuite, cela signifie une potentielle levée de la neutropénie 
et donc un marqueur de bon pronostic. 
 
 
Tableau IV - Tableau récapitulatif des principaux traitements disponibles dans le 
traitement des aspergilloses pulmonaires invasives  
D’après (20,42,74–77)     
 

Patient  
 
Traitement 

Hémopathe,  neutropénique 
 

Non neutropénique et Transplanté d’organe solide 
(recommandations variables selon organe) 

 Traitement prophylactique 

1ère intention 

Posaconazole 
Comprimés à libération prolongée ou IV : 

300 mg 2 fois par jour le 1er jour  
puis 300 mg 1 fois par jour  

Amphotéricine B par voie inhalée 
12,5 mg 2 fois par semaine 

  

2ème intention 

Amphotéricine B par voie inhalée 
12,5 mg deux fois par semaine 

OU 
Voriconazole  

4 mg/kg deux fois par jour 
Pendant 100 à 150 jours 

OU 
Itraconazole par voie orale  

400mg par jour  

 
 

 Traitement curatif  

1ère intention 

Voriconazole   
6 mg/kg deux fois le premier jour puis 4 mg/kg IV deux fois par jour 

Relais per os : 4mg/kg deux fois par jour 
Minimum de 6 à 12 semaines 

2ème intention  

Amphotéricine B (forme liposomale à privilégier) 
3 à 5 mg/kg IV  

OU  
Isavuconazole (IV ou oral) 

200 mg toutes les 8h pendant 48h puis 200 mg par jour une fois par jour 

Sauvetage 

Voriconazole 
6 mg/kg deux fois par jour puis 4 mg/kg IV deux fois par jour – 

+ Anidulafungine  
200 mg le jour 1, suivis de 100 mg toutes les 24h 

OU 
Voriconazole  

6 mg/kg IV deux fois par jour puis 4 mg/kg IV deux fois par jour  
+ aérosols d’amphotéricine B 3 à 5 mg/kg 
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3 Matériel et méthodes  
 
Cette thèse s’intéresse aux patients atteints d’une aspergillose pulmonaire invasive, et plus 
particulièrement aux patients transplantés cardiaques, hospitalisés au CHU de Tours entre 2018 
et 2023. Dans un premier temps, les données biologiques ont été extraites à partir du logiciel de 
laboratoire DxLab, utilisé au sein du service de parasitologie – mycologie - médecine tropicale. 
Nous nous sommes intéressés aux demandes 1) de dosage de galactomannane positive dans le 
sérum et/ou le LBA, 2) d’examen mycologique positif sur prélèvement respiratoire, 3) de 
recherche d’ADN d’Aspergillus dans le sérum et le LBA. À la suite de cette extraction de 
données, une analyse des dossiers médicaux des patients a été réalisée, en éliminant les dossiers 
de patients atteints d’aspergilloses chroniques ou de patients dont les cultures étaient 
contaminées par l’environnement, ou encore les dossiers insuffisamment fournis. Ce tri nous a 
permis de relever les dossiers de toutes les personnes ayant contracté une API possible, 
probable, ou prouvée selon les critères actualisés EORTC/MSG (39). L’objectif était de 
recueillir, les informations pertinentes sur ces patients pour en brosser le portrait et ressortir les 
caractéristiques principales. Pour ce faire, c’est le logiciel interne du CHU de Tours, le Dossier 
Patient Personnalisé (DPP) qui a été utilisé.  
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4 Résultats et discussion  
 

4.1 Description de la population  
L’étude s’est portée sur un total de 66 cas pour lesquels une API a été catégorisée selon les 
critères de l’EORTC/MSG de 2020, comme possible chez 20 patients, probable chez 42 patients 
et prouvée chez quatre patients (figure 13). En ce qui concerne le profil de l’intégralité de ces 
patients avec une API, l’âge moyen est de 60 ans [20-84 ans] ; et au niveau de la répartition des 
sexes, un ratio H/F de 3,1 indiquant une nette prédominance masculine parmi les patients, en 
accord avec les données nationales et internationales puisque l’âge au diagnostic se situe entre 
56 et 65 ans, avec 62% d’hommes (81,82). En ce qui concerne les transplantés cardiaques, la 
moyenne d’âge est de 59 ans avec un ratio H/F de 2,8. Cette répartition suit la même tendance 
que l’ensemble des patients de l’étude.  
 
 

 
Figure 13 - Diagramme en flux des cas d'aspergilloses pulmonaires invasives au CHU de 
Tours entre l'année 2018 et 2023 
 
 
Les pathologies hématologiques représentent un des facteurs de risque majeurs de contracter 
une API. En effet, 27% des patients de l’étude avaient une hémopathie (figure 14). Parmi les 
pathologies les plus représentées, il y avait les lymphomes (37%) et les myélomes (26%), les 
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leucémies aigues myéloïdes et lymphoïdes (21%), ainsi que les leucémies lymphoïdes 
chroniques (16%). La coexistence API/hémopathies malignes est, malheureusement, souvent 
signe d’un mauvais pronostic pour le patient et cela à cause de l’état immunitaire fortement 
dégradé.  
 
 

 
Figure 14 – Diagramme en secteurs représentant la répartition des patients de l’étude 
selon leur pathologie sous-jacente 
 
Les infections virales, telles que la grippe et le COVID-19, sont des infections couramment 
associées aux API. En effet, les coinfections avec le virus de la grippe ou celui du SARS-CoV-
2 représentaient 26% des cas (figure 14). Ces deux virus, favorisent un environnement propice 
à la colonisation puis à l'invasion des voies respiratoires par Aspergillus spp. La surinfection 
aspergillaire à la suite d’un épisode grippal a été retrouvée chez six patients de l’étude, soit neuf 
pour cent d’entre eux. Quant aux données internationales, elles rapportent une co-infection 
pouvant atteindre jusqu’à 11% chez les patients admis en soins intensifs (83). De façon 
comparable, les infections par le virus du SARS-CoV-2 sont un important facteur de risque 
d’API, puisque 16,7% des patients de l’étude étaient infectés. La crise sanitaire du COVID-19 
a mis en évidence une augmentation des cas d’API, spécifiquement chez les patients en 
réanimation. Les données tourangelles sont concordantes avec les chiffres de la littérature qui 
évoquent une co-infection chez environ 15% des patients admis dans les unités de soins 
intensifs (84). La survenue de cette co-infection, généralement associée à un taux de mortalité 
élevé, est souvent favorisée par la présence de lésions pulmonaires et de l'utilisation régulière 
de corticoïdes induisant une détérioration de la réponse immunitaire.  
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Enfin, les patients transplantés d’organes solides (TOS) sont les patients les plus représentés 
dans cette étude. Vingt-sept patients présentaient une API suspectée dans un contexte de greffe 
d’organe solide, dont 15 étaient des transplantés cardiaques, constituant ainsi la majorité des 
patients greffés de l’étude (figure 14). Ceci constitue une particularité tourangelle puisque la 
littérature indique que ce sont principalement les transplantations pulmonaires qui sont 
associées à l’API (85). Parmi les patients TOS, 18 ont contracté une API au cours des six mois 
post greffe [quatre jours-180 jours]. Pour les autres, le délai entre ces deux évènements pouvait 
aller jusqu’à plusieurs années [11 mois-37 ans]. En se focalisant sur les transplantés cardiaques, 
la conclusion reste la même puisque 13 patients sur 15 avaient contracté une API au cours des 
six mois [21 jours-180 jours]. Pour les deux autres cas de patient greffés cardiaques, le 
diagnostic de l’infection a été posé 11 mois et 19 ans après la greffe. Le risque de contracter 
une infection fongique est plus élevée durant les six mois suivant une greffe d’organe (86). Cela 
est dû majoritairement à la prise d’immunosuppresseurs et de médicaments antirejet qui 
induisent une baisse massive de l’immunité augmentant ainsi la sensibilité de l’hôte aux 
infections opportunistes.  
 

4.2 Les thérapies inductrices de terrains favorisant le 
développement d’une API  

 
Les immunosuppresseurs jouent un rôle majeur dans la survenue des API (voir partie 2.2.2 
Facteurs de risque et réponse pathologique). L’association entre le tacrolimus et le 
mycophénolate mofétil a constitué le traitement immunosuppressif majoritairement retrouvé, 
puisque 85% des patients TOS inclus au sein de l’étude avaient reçu cette association. Le constat 
était encore plus net pour les transplantés cardiaques puisque ce chiffre a atteint 93%. 
Cependant, d’autres thérapeutiques immunosuppressives ont été observées tels que les 
anticorps monoclonaux avec le Rituximab, ainsi que l’Everolimus, un inhibiteur du système 
mTOR (mechanistic target of rapamycin). 
 
Parmi les thérapies immunosuppressives mises en cause dans la survenue d’infection fongiques 
invasives, l’utilisation prolongée de corticoïdes constitue un des facteurs de risque prédominant 
dans le développement de l’API. En effet, 59% des patients de cette étude atteints d’une API 
prouvée ou probable avaient été soumis à un traitement par corticostéroïdes. Ces données 
indiquent une association forte entre l'immunosuppression provoquée par les corticostéroïdes 
et la survenue d'une infection fongique invasive. De plus, l'emploi des corticoïdes peut 
dissimuler les symptômes cliniques typiques de l'infection en réduisant la réaction 
inflammatoire, ce qui retarde à la fois le diagnostic et l’instauration du traitement antifongique. 
Ce constat est encore plus frappant chez les patients transplantés cardiaques, puisque 14 patients 
sur les 15 avaient été exposés à des corticoïdes de manière prolongée à la suite de leur greffe. 
Ces données illustrent l'effet notable des traitements prolongés par corticoïdes sur la probabilité 
des patients à contracter une aspergillose invasive et encourage à une surveillance renforcée 
lors de leur administration, surtout chez les patients reconnus à risque. L’étude souligne 
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également l'importance de mettre en place des stratégies de prévention, comme le traitement 
prophylactique (voir partie 2.6.2 les stratégies thérapeutiques) et un dépistage régulier pour les 
patients soumis à des thérapies corticostéroïdes prolongées.  
 

4.3 Manifestations cliniques  
 
Au cours de l’étude, l’altération de l’état général a été prise en compte comme signe clinique 
potentiel ; ce terme large désigne classiquement trois symptômes principaux : une asthénie 
(fatigue intense persistante), une anorexie (perte d'appétit), et un amaigrissement involontaire. 
Au total, ce signe était présent chez 76% des patients et chez 53% des transplantés cardiaques. 
À noter également que des douleurs thoraciques ont pu être observées.  
Les trois symptômes évoqués dans la figure 15, la toux, la dyspnée et la fièvre constituent la 
triade traditionnellement décrite au cours de l’API. Dans la cohorte tourangelle, 88% des 
patients ont développé au moins un de ces trois signes cliniques et 23 patients ont décrit les 
trois symptômes à la fois. Cependant, comme illustré par le diagramme, rares sont les cas ne 
présentant qu’un seul des trois symptômes. Par exemple, seulement trois patients présentaient 
uniquement de la fièvre et six patients, de la toux ou une dyspnée. Cela montre que les 
manifestations cliniques de l’API sont généralement une association de symptômes qui varient 
d’un patient à l’autre. L’étude a également permis de montrer que cette triade de symptômes est 
retrouvée chez 19% des patients transplantés d’organes solides et 40% des patients avec une 
hémopathie. Les patients atteints d’hémopathies présentent souvent une symptomatologie plus 
marquée que les patients TOS, justifiant une surveillance renforcée afin de favoriser un 
diagnostic précoce de l’API. Tous ces signes peuvent être atténués par les traitements reçus, 
comme déjà mentionné, certains d’entre eux altèrent la réponse inflammatoire, rendant la 
symptomatologie parfois silencieuse. Il est également possible de retrouver des manifestations 
atypiques chez les patients co-infectés avec la grippe ou le COVID-19, car leurs symptômes se 
superposent aux signes cliniques de l’infection virale, compliquant davantage l’identification 
précoce de l’infection fongique.  
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Figure 15 - Diagramme de Venn présentant la triade de symptômes typiques des 
aspergilloses pulmonaires invasives 
 

4.4 Diagnostic biologique 
 

4.4.1 Examen mycologique  
 
Les examens mycologiques (examen direct et culture) réalisés à partir d’échantillons 
respiratoires tel que les LBA, les aspirations bronchiques ou encore les biopsies pulmonaires,  
étaient positifs chez 37/57 patients pour l’examen direct et 55/59 patients pour la culture ainsi 
que pour 36 cas, lorsque les deux sont combinés. La grande majorité (22/24) des patients TOS 
avaient eu une culture positive et 18/24 d’entre eux un examen direct concluant. Onze des 15 
transplantés cardiaques avait ces deux tests positifs. En ce qui concerne les patients avec une 
hémopathie, 9/19 avait une culture et un examen direct positifs. A côté de cela, quelques patients 
(n = 6) n’ont pas bénéficié de ces examens, sans doute car ils n’ont pas eu de prélèvement 
respiratoire. 
 
Les champignons du genre Aspergillus de la section Fumigati étaient majoritairement isolés 
dans les cas d’API de cette étude (figure 16). En effet, ils ont été isolés chez 52 patient au total, 
dont 19 chez les TOS, 16 chez les patients avec une co-infection virale et 13 pour les patients 
atteints d’hémopathies. Cette prépondérance reflète l'importance cruciale de cette section, plus 
spécifiquement de l’espèce Aspergillus fumigatus, dans la pathogénie de l'API. Cela s’explique 
par les nombreuses caractéristiques propre à cette espèce fongique (voir partie 2.1.2 facteurs de 
virulence) qui leur confèrent une capacité accrue de dissémination et d’invasion des tissus.  
Il est également important de souligner que dans certaines situations, aucune souche 
d'Aspergillus sp. n'a pu être identifiée. Cela met en évidence les limites des techniques de 
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diagnostic traditionnelles et renforce l'importance d'avoir recours à des méthodes diagnostiques 
complémentaires telles que les biomarqueurs fongiques et les techniques de PCR. 
 

 
Figure 16 – Diagramme en barre représentant la répartition des souches fongiques isolées 
chez les patients inclus dans l’étude 
 
 

4.4.2 Biomarqueurs fongiques  
 
Les tests diagnostiques tels que les galactomannanes et les β-(1,3)-D-glucanes ont été réalisés 
simultanément chez 61/66 cas à partir d’échantillons sériques. Ils se sont révélés être tous deux 
positifs dans 35/61 situations, avec 36/61 dosages d’antigène galactomannane positifs et 46/61 
détections de β-(1,3)-D-glucanes positifs individuellement (tableau V). Concernant les patients 
hémopathes, 13/18 avaient ces deux examens positifs. Ces deux tests étaient également positifs 
chez 15/26 cas d’API survenus chez les patients TOS. Parmi ces TOS, les transplantés 
cardiaques présentaient un taux de positivité de 10/14 pour ces deux examens, lorsqu’ils sont 
réalisés simultanément, ainsi qu’un taux de positifs qui atteint 12/15 pour les galactomannanes 
et 12/14 pour les β-(1,3)-D-glucanes lorsqu’ils sont réalisés séparément. Les données issues de 
cette étude s’opposent aux données de la littérature, qui indiquent que les performances de ces 
biomarqueurs fongiques, sont plus élevées chez les patients neutropéniques/hématologiques 
(87) que chez le patients TOS et ceux avec une co-infection virale (88-92). Parmi les hypothèses 
pouvant expliquer cette différence, le stade avancé de la maladie au moment du diagnostic chez 
ces patients TOS et plus particulièrement les transplantés cardiaques favorisent les 
performances de ces examens.  
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4.4.3 PCR Aspergillus  
 
La PCR sur sérum a été réalisée pour 25 patients,  avec un taux de positivité de 17/25. La PCR 
sur échantillon respiratoire a été réalisée pour seulement onze patients (dont neuf positives). En 
ce qui concerne les transplantés cardiaques, les chiffres sont semblables puisque que sept 
patients sur huit testés, avaient une PCR positive sur sérum et 5/5 positif sur un LBA. Ces 
faibles chiffres peuvent s’expliquer par le fait que les autres examens disponibles sont parfois 
jugés suffisants par les cliniciens pour établir le diagnostic, mais aussi par la relative nouveauté 
de cette technique, moins connue et intégrée dans les pratiques courantes. 
 

4.5 Prise en charge thérapeutique 
 

4.5.1 Les traitements prophylactiques  
 
La prophylaxie occupe une place à part entière dans la stratégie thérapeutique. 
Malheureusement, 78% des patients de l’étude n’avaient reçu aucune prophylaxie antifongique, 
bien que la plupart d’entre eux (environ 50 patients) étaient éligibles à cette prévention.  Parmi 
ceux ayant bénéficié d’une prophylaxie antifongique, plusieurs molécules ont été utilisées, dont 
certaines qui ne sont pas adaptées à la prévention des API (figure 17). Par exemple, le 
cotrimoxazole qui a été utilisé chez 10 patients, est dirigé contre Pneumocystis jirovecii, et ne 
couvre pas Aspergillus, limitant ainsi son efficacité préventive. La caspofungine quant à elle, 
utilisée chez trois patients, possède une activité anti-aspergillaire limitée, mais ne détient 
aucune recommandation dans la prophylaxie contre Aspergillus. Le posaconazole, seule 
molécule normalement efficace n’a été utilisée qu’une seule fois chez un patient hémopathe. Il 
est pourtant l’antifongique de référence pour la prophylaxie des API chez les patients à haut 
risque. L’amphotéricine B par voie inhalée, autre molécule indiquée en première intention, 
n’apparait pas dans cette étude, de même pour le voriconazole et l’itraconazole utilisables en 
seconde intention. L'emploi limité des molécules préconisées par les sociétés savantes pour la 
prophylaxie en cas de neutropénie prolongée ou de post-greffe est ici inquiétant. Les données 
concernant les patients transplantés cardiaques sont toutes aussi préoccupantes, puisque seuls 
trois d’entre eux ont reçu une prophylaxie à base de cotrimoxazole, ne correspondant pas à une 
protection anti-aspergillaire.  
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Figure 17 – Diagramme en secteurs représentant la proportion des différentes molécules 
utilisées en prophylaxie antifongique 
 
Ces données confirment l’importance cruciale de renforcer les stratégies prophylactiques, 
d’assurer une évaluation rigoureuse des facteurs de risque et de promouvoir la bonne utilisation 
des antifongiques efficaces, afin de réduire l’incidence de l’aspergillose invasive.  
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4.5.2 Les traitements curatifs  
 
Dans cette étude, 65% des cas d’API étaient traitées selon les recommandations officielles (voir 
partie 2.6.2 les stratégies thérapeutiques). Les différentes stratégies curatives mises en place 
sont présentées dans la figure 18. Le voriconazole et l'isavuconazole étaient les thérapies les 
plus souvent utilisées, puisque 51 patients ont reçu au moins l’une de ces deux molécules au 
cours de leur prise en charge. L'isavuconazole est également caractérisé par une utilisation 
significative chez les greffés cardiaques (13 patients sur 15), probablement en raison d’une 
biodisponibilité plus importante que le voriconazole, d’un meilleur profil de tolérance et 
d’interactions médicamenteuses moindres. Seuls cinq patients ont reçu de l’Ambisome au cours 
de leur prise en charge, ce qui s’explique par le fait que cette molécule est généralement réservée 
à une utilisation en seconde intention. Enfin, onze des patients ont reçu plusieurs antifongiques 
au cours de leur prise en charge, bien que cette stratégie ne soit pas recommandée.  
 

 
Figure 18 – Diagramme en barre présentant la répartition des molécules utilisées dans le 
traitement curatif des aspergilloses pulmonaires invasives 
 
Dans certaines situations, les recommandations ne sont pas applicables et cela nécessitent une 
adaptation de la prise en charge. Par exemple, un des patients avec comme antécédant notable 
une transplantation rénale, a été traité uniquement avec du posaconazole qui a comme 
particularité d’être éliminé à 80% par la voie biliaire/fécale. Par ailleurs, trois patients avaient 
reçu de l'Ambisome en traitement initial, dont deux sans isolement d’Aspergillus en culture. Ce 
choix thérapeutique peut s’expliquer par le large spectre d’activité de l’Ambisome, justifié en 
cas de doute diagnostique, notamment lorsqu’une mucormycose est aussi suspectée. Pour finir, 
cinq patients n'avaient bénéficié d'aucune thérapie, à cause d’un diagnostic trop tardif. 
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4.6 Devenir 
 
Le suivi des patients a été réalisé jusqu’à douze mois après la survenue de l’API. Trente-deux 
patients sur les 66 étaient encore vivants, cela représente 48% de survie. Le décès survenait 
majoritairement dans les premières semaines suivant le diagnostic de l’API ; plus de 76% de 
ces patients, décédés dans les trois premiers mois [1-82 jours]. La mortalité globale durant cette 
période était de 39%. Les chiffres nationaux datant de 2009 et de 2022 indiquent une mortalité 
à trois mois de 42% (93,94) tandis que les statistiques internationales de 2016 présentent un 
taux de 39% (95). Ainsi, les chiffres de l’étude concordent avec ceux de la littérature.  
 
La rechute correspond à la réapparition des différents signes de l'API après un traitement initial 
jugé efficace et ayant permis une rémission. La proportion de rechute au sein de l’étude est 
relativement faible, seulement trois patients sur les 66 en ont été victimes,  aucun parmi les 
patients transplantés cardiaques. Cependant, ce chiffre est à considérer avec précaution car 
certains de ces patients ont été perdus de vue. Les rechutes sont souvent favorisées par un arrêt 
prématuré du traitement, une immunité incomplète ou une mauvaise observance thérapeutique. 
En ce qui concerne les patients de l’étude, deux d’entre eux étaient atteints d’une hémopathie 
et le troisième était sous traitement immunosuppresseur à la suite d’une greffe pulmonaire. 
Ainsi, la gestion des rechutes d’API représente un enjeu certain dans la prise en charge des 
patients et repose sur la reprise d’un traitement antifongique, avec une possible adaptation de 
celui-ci, une surveillance renforcée du patient et une recherche des causes de cette rechute.  
 
  



46 
 

 Tableau V - Tableau récapitulatif des résultats de l'étude 

Le nombre total de patients dans ce tableau est de 79 et non de 66, comme mentionné dans la partie 4.1 Description de la population. Cela 
s’explique par le fait que certains patients figurent dans deux voire trois colonnes. En effet, six patients présentaient une hémopathie associée à 
une co-infection virale. Trois patients avaient à la fois une transplantation d’organe solide et une hémopathie. Deux patients étaient des TOS avec 
des co-infections virales. Enfin, un patient présentait un cancer solide, une co-infection et une transplantation d’organe solide. 
 

Autres = patients n’ayant aucune des pathologies indiquées dans les colonnes du tableau. 
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5 L’aspergillose pulmonaire invasive à l’officine  
 
L’officine représente un lieu médical différent du milieu hospitalier. La délivrance de traitement 
contre l’aspergillose y est extrêmement rare et l’usage de ces antifongiques est réservé à la 
pratique hospitalière. Le rôle du pharmacien d’officine sera donc plutôt tourné vers la 
prévention avec les patients sortant de l’hôpital après une greffe ou après une chimiothérapie 
par exemple. En effet, ces mêmes personnes seront amenées à se rendre dans une officine pour 
venir récupérer leur traitement et c’est au moment de la délivrance que le pharmacien d’officine 
peut jouer un rôle important, en apportant des conseils par rapport à la prise des médicaments, 
les contre-indications et interactions médicamenteuses. Il peut également, rappeler les risques 
augmentés de contracter des infections fongiques dans les mois suivant les transplantations, 
prodiguer des conseils pour limiter au maximum les expositions aux pathogènes. Par exemple, 
éviter les environnements riches en spores tels que les chantiers, les jardins ou les caves, insister 
sur l’hygiène personnelle et domestique en expliquant l’importance de se laver régulièrement 
les mains et d’aérer souvent son habitation. En cas d’aggravation de l’état clinique d’un patient, 
le pharmacien d’officine peut potentiellement être le premier à s’en rendre compte et aura donc 
pour mission d’orienter immédiatement la personne vers un médecin ou un service d’urgence 
si la situation l’impose.   
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6 Conclusion  
L’aspergillose pulmonaire invasive reste encore aujourd’hui, une complication rare mais 
particulièrement grave surtout suite à une transplantation cardiaque. Cette étude rétrospective 
menée au CHU de Tours entre 2018 et 2023 a permis de recenser 66 cas d’API, dont 15 
concernaient des patients transplantés cardiaques, confirmant la vulnérabilité spécifique de 
cette population. Ces chiffres peuvent être comparés au même travail effectué sur la période de 
2012 et 2017 dans ce même CHU de Tours, dans laquelle 27 API ont été recensées, dont 4 TOS 
et 11 hémopathes. L’augmentation du nombre de cas détectés, quelles que soient les pathologies 
associées, suggère que l’API fait désormais l’objet d’une recherche plus systématique et que 
son diagnostic s’est progressivement facilité au fil des années (96). Par ailleurs, le recueil des 
cas pour la période 2012-2017 a été effectué à partir de la seule base de notification RESSIF 
(RESeau de Surveillance des Infections Fongiques), limitant le nombre de cas recensés.  

Au sein de l’étude, l’âge moyen au diagnostic était de 60 ans, avec une prédominance masculine 
marquée. En plus des patients TOS, d’autres pathologies sous-jacentes telles que les 
hémopathies, les co-infections par la grippe ou le COVID-19, étaient également un fort risque 
de contracter une API. Sans oublier, l’exposition prolongée aux corticoïdes, aux 
chimiothérapies ou aux immunosuppresseurs qui représentaient eux aussi des facteurs de risque 
majeurs. La majorité des cas d’API sont survenus dans les six premiers mois post-greffe, 
période identifiée comme la plus critique pour le développement de cette infection opportuniste. 
La mortalité à trois mois demeurait particulièrement élevée, avoisinant 76% parmi les patients 
décédés de l’étude confirmant la sévérité persistante de l’API malgré les progrès récents en 
termes de diagnostic et de thérapeutique. 

Sur le plan diagnostique, l’examen mycologique occupe toujours une place importante. Les 
galactomannanes et les β-(1,3)-D-glucanes étaient les biomarqueurs les plus utilisés et réalisés 
conjointement dans 91% des cas. Toutefois, leur double positivité n’a été retrouvée que dans 
53% des situations, illustrant à la fois leur rôle central en pratique clinique et leurs limites, 
notamment liées à leur sensibilité et spécificité imparfaites. Malgré son intérêt démontré, la 
PCR Aspergillus est restée peu utilisée, traduisant un recours encore limité aux outils 
moléculaires malgré des bonnes performances sur sérum et LBA.  

Concernant la prise en charge thérapeutique, le voriconazole et l’isavuconazole représentaient 
les traitements de première intention prescrits chez 65% des patients, conformément aux 
recommandations actuelles. Néanmoins, 17% des patients avaient reçu successivement 
plusieurs antifongiques, reflétant une approche souvent probabiliste face à l’incertitude 
diagnostique. Enfin, la prophylaxie antifongique adéquate était absente soulignant un recours 
insuffisant à une stratégie préventive pourtant cruciale dans certaines situations à haut risque.  

Ces résultats appellent à plusieurs pistes d’amélioration. Premièrement, le risque majoré dans 
les six premiers mois post-greffe a été constaté et cela doit justifier la mise en place d’une 
surveillance accrue au cours de cette période de vulnérabilité, ainsi qu’une réflexion sur 
l’indication d’une prophylaxie antifongique mieux ciblée et plus largement déployée. 
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Deuxièmement, sur le plan diagnostique, l’intégration de la PCR Aspergillus de manière plus 
systématique, combinée aux biomarqueurs sériques et aux données radiologiques, permettrait 
d’améliorer la précocité et la fiabilité du diagnostic, limitant ainsi les prescriptions 
probabilistes. Tout cela, convergeant vers un seul et même objectif, celui de diminuer 
l’incidence et la mortalité encore trop élevées ce cette infection fongique. 

En définitive, cette étude met en lumière les enjeux actuels liés à l’aspergillose pulmonaire 
invasive dans le contexte de la transplantation cardiaque au CHU de Tours. Elle souligne la 
nécessité de renforcer la prévention, d’optimiser le diagnostic et d’harmoniser les pratiques 
thérapeutiques afin d’améliorer le pronostic vital de ces patients particulièrement vulnérables. 
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L’aspergillose pulmonaire invasive (API) est une infection fongique opportuniste grave, 
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