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INTRODUCTION 

ASPERGILLUS 

• Multiples espèces 

– Aspergillus fumigatus: 90% des cas 

– Suivi par l’A. flavus; A. niger; A. terreus et A. nidulans 

 

• Organisme ubiquitaire, surtout dans les produits en 

décomposition, également dans les plantes, les épices 

et le poivre, lors de toute destruction de bâtiment.  



INTRODUCTION 



L’aspergillose 

pulmonaire  

non invasive 



Patient immunocompétent 

• Colonisation simple 

 



Réaction allergique 

• Les aspergilloses immuno-

allergiques 

 

– L’asthme: 

• Présentation classique 

• Aspergillus= allergène 

• Biologie: hyperéosinophilie,  

IgE spécifique anti-

aspergillaires 

• Prise en charge classique 



• Les aspergilloses immuno-allergiques 

 

– L’aspergillose bronchopulmonaire allergique (ABPA): 

 

• Terrain propice: asthme, atopie, mucoviscidose… 

• Réponse immunitaire locale à une colonisation trachéo-bronchique 

aspergillaire chronique 

 

• Symptômes: dyspnée fébrile 

           toux 

           expectoration plugs brunâtres 

 

Réaction allergique 



• Les aspergilloses immuno-allergiques 

 

– L’aspergillose bronchopulmonaire allergique (ABPA): 

• Diagnostic: 

– Biologique: hyperéosinophilie sanguine (>500/mm³) 

  IgE totale augmentée (>1000 ng/ml) 

  précipitines aspergillaires 

  IgA, IgG: augmenté 

  IgE et IgG spécifiques augmentés (x2) 

 

– Test cutané pour aspergillus positif 

 

– Radiologique: infiltrats migrants voire atélectasies 

        Bronchiectasies centrales 

        Fibrose au stade terminal 

 

 

Réaction allergique 



Chest. 2009;135(3):805-826 



• Les aspergilloses immuno-allergiques 

 

– L’aspergillose bronchopulmonaire allergique (ABPA): 

 

• Traitement: 

 

– Antifungique (16 sem):  itraconazole 

         Voriconazole? 

 

– Corticothérapie: corticorésistance fréquente 

 

– Autres: omalizumab (Xolair®): possible efficacité 

   

 

Réaction allergique 



• Pneumonie d’hypersensibilité  

(=alvéolite allergique extrinsèque) 

 

– Physiopathologie: 

 

• Inhalation importante de spores aspergillaires 

• Foin ou grain moisi 

• Poumon de fermier 

 

Réaction allergique 



• Pneumonie d’hypersensibilité  

(=alvéolite allergique extrinsèque) 

 

– Symptômes: 

 

• Fièvre, parfois élevée 

• Dyspnée 

• Toux 

• Crépitants à l’auscultation 

• Comme une pneumonie aiguë = y penser si exposition 

• Si exposition répétée risque de fibrose pulmonaire 

 

Réaction allergique 



Réaction allergique 

• Pneumonie d’hypersensibilité  

(=alvéolite allergique extrinsèque) 

 

– Diagnostique: 

 

• Radiologie 
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UpToDate® 



Réaction allergique 

• Pneumonie d’hypersensibilité  

(=alvéolite allergique extrinsèque) 

 

– Diagnostique: 

• Radiologie 

• Sérologie: précipitines peuvent être présentes 

• LBA: majoritairement des lymphocytes (>20%) 

 CD4/CD8 <1 

 [CD3+/CD8+/CD56+/CD57+/CD10-] 

 hyaluronic acid and procollagen 3 N-terminal peptide 

• BTB 

• EFR: restrictive, obstructif, mixte 

 Diminution DLCO 

• Test de provocation/exposition 
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Réaction allergique 

• Pneumonie d’hypersensibilité  

(=alvéolite allergique extrinsèque) 

 

– Traitement:  

 

• EVICTION 

• Corticoïdes: surtout efficace en aigu 

 

– Pronostic: souvent persistance de déficit ventilatoire obstructif 

modéré mais évolution vers fibrose possible 

 



Lésion «anatomique» préexistante 

• L’aspergillome 

 

– Colonisation d’une cavité préformée: 

• Séquelle tuberculose 

• Bulle emphysème 

• Bronchiectasie,… 

 

– Symptômes: 

• Variable en fonction de la taille et localisation 

• D’asymptomatique à hémoptysie massive 

• Fièvre résistante aux antibiotiques 

• Toux ± expectorations 

• AEG 



Lésion «anatomique» préexistante 

• L’aspergillome: 

 

– Diagnostique: 

 

• Radiologique 

• Sérologique 



Info-radiologie.ch 

Respir.com 



Lésion «anatomique» préexistante 

• L’aspergillome: 

 

– Traitement: 

 

• Symptomatique mais surveillance nécessaire 

• Antifungique: intérêt limité 

  AmB en instillation? 

• Si hémoptysies récidivantes: 

– Embolisation: souvent pour stabiliser avant chir. 

– Chirurgie: wedge, segmentectomie, lobectomie,   

 pneumonectomie 

  prévoir AFθ (svt voriconazole) 



EMC médecine 2005 

EMC médecine 2005 







Présentation Dr Tilani, Tunis  



Immunité modérément perturbée 

• L’aspergillose  pulmonaire chronique 

 

– Définitions: 

 

• Aspergillose chronique cavitaire 

• Aspergillose chronique fibrosante 

• Aspergillose chronique nécrosante 
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Immunité modérément perturbée 

• L’aspergillose  pulmonaire chronique 

 

– Aspergillose chronique cavitaire (=Aspergillome complexe) 

 

• Terrain: patient «immunocompétent » 

• Symptômes: AEG, transpiration nocturne, toux chronique,            

hémoptysie 

• Diagnostique: Radiologique 

              Sérologique: IgG antiaspergillaire 

• Traitement: - le + souvent: AFθ (itra-, vori-, posa-conazole) 

           - si pas de réponse: 

           - embolisation si hémoptysie 

           - chirurgie peu indiquée 
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Immunité modérément perturbée 

• L’aspergillose  pulmonaire chronique 

 

– Aspergillose chronique fibrosante 

 

• = évolution terminale aspergillose chronique cavitaire 

• Terrain: patient immunocompétent 

• Symptômes: AEG, transpiration nocturne, toux chronique,            

hémoptysie 

• Diagnostique: Radiologique 

              Sérologique: IgG antiaspergillaire 

• Traitement: cfr Aspergillose chronique cavitaire 

 



UpToDate® 



UpToDate® 



Immunité modérément perturbée 

• L’aspergillose  pulmonaire chronique 

 

– Aspergillose chronique nécrosante (= aspergillose pulmonaire 

invasive semi-aiguë, aspergillose semi-invasive) 

 

• Terrain: patient modérément immunodéprimé 

 Diabète, Alcool, corticoïdes 

• Pathologie: invasion des tissus 

• Symptômes: AEG, transpiration nocturne, toux chronique,            

hémoptysie 

• Diagnostique: Radiologique 

              Sérologique: IgG antiaspergillaire 

      parfois galactomannan 

               Biopsies 

• Traitement: AFθ: itra- ou vori-conazole 

 



Immunité modérément perturbée 

• L’aspergillose  pulmonaire chronique 

 

– Traitement: 

 

• Durée: longue, voire très longue 

• Réponse: voir sérologie, Rx et symptômes 

• Taux de réponse: 60 à 80% 

• Biodisponibilité AF 

• Résistance aux azolés 

• Pensez aux co-infections 

 

– Pronostique: morbidité et mortalité élevée 

 



L’aspergillose 

pulmonaire  

invasive 



INTRODUCTION 

Physiopathologie 

 

• Germination des spores 

 

• Prolifération des hyphes (facteurs de virulence?) 

 

• Envahissement local:  - parenchyme 

     - vaisseaux => infarctus 





INTRODUCTION 

Défenses  de  l’organisme: 

 

• première ligne:  macrophages alvéolaires 

     destruction des conidies 

 

• deuxième ligne: neutrophiles 

     destruction des hyphes 



EPIDEMIOLOGIE 

• Incidence inconnue 

• Diagnostic infection vs colonisation: difficile 

 

• COPD facteur de risque pour API? 

– 1.3% (26 de 1941) 

– 9% ( « atteinte pulmonaire ») sur 595 pts 

– 1% de tous les pts souffrant d’API 

 

• Prednisone: >20mg/j 

    700mg cumulatif 

 

• Virus: Influenza; CMV 
Clin Infect Dis 2001; 32: 358-366; Medicine 2000; 79: 250-260; Am J Med 1992; 93: 29-34; Rev Infect 

Dis 1989; 11: 954–963; Rev Pneumol Clin 1995; 51: 300–301; Curr Infect Dis Rep 2001; 3: 507–516 



Segal B. 
 N Engl J Med  
2009;360: 
1870-1884 

Predisposing Host Factors and Clinical and Histologic Features 
Associated with Invasive Pulmonary Aspergillosis 



Intensive Care Med (1996) 22:1315-1322 



Intensive Care Med (1984) 10:203- 204 







Meersseman Am J Respir Crit Care Med Vol 170. pp 621–625, 2004 



Vandewoude 

Critical  Care 

2006, 10:R31 



INVASIVE ASPERGILLOSIS 

“NEW” risk factors: 

 

• Corticosteroid treatment: prolonged or high doses 

• COPD 

• Cirrhosis 

• Systemic diseases treated by immunosuppressors 

• “CARS” 



Meersseman, CID 2007; 45: 205-16 



PHYSIOPATHOLOGIE 

• Cils vibratiles 

 

• Système immunitaire: Macro; Neutro; Lympho; Inné 

 

• Corticoïdes: 

– Favorise croissance Aspergillus 

– Diminue immunité 

– ! Durée, ! Corticoïdes inhalés 

 

• « Pneumonie neutrophilique » 

 

• « CARS » 



DEFINITIONS (EORTC/MSG) 

Clinical Infectious Diseases 2008; 46:1813–21 



DEFINITIONS 

CID 2008; 

 46: 

1813–21 



DEFINITIONS (EORTC/MSG) 

Clinical Infectious Diseases 2008; 46:1813–21 



DEFINITIONS (USI) 

Crit Care.  

2006;  

10(1): R31. 

 

AJRCCM  

2012; 

186:56-64 

Sensibilité 92% PPV 61% 

Spécificité 61% NPV 92% 



Bulpa  ERJ 2007; 30: 782–800 

DEFINITIONS (COPD) 



CLINIQUE 

Symptômes: 

•  aspécifique dans 30% des cas (stade précoce) 

•   toux non productive (hémoptysie) 

•   fièvre, sauf si corticothérapie 

•   douleur pleurale 

•   dyspnée 

•   auscultation pulmonaire pauvre, aspécifique 

•   fièvre d’origine inexpliquée 







PRONOSTIC 

Expérience hollandaise: ( Janssen, Intensive Care Med, 1996) 

• 25 patients admis aux USI, API diagnostiquée avant 

ou pendant séjour USI, 24/25 pts intubés,  

 MORTALITE: 92% 

 

Expérience belge:  

• 35 patients admis aux USI, diagnostic API avant ou 

pendant séjour USI, tous intubés, 

 MORTALITE: 100% 



PRONOSTIC 



Expérience allemande 
                                                                              ( von Eiff, Respiration, 1995) 

• Période: 1987  à  1992 

 

• 33 patients immunodéprimés avec API    

    (dont 27 pts hématologiques) 

 

• si traitement antifungique endéans les 10 jours: 

    mortalité 41% 

 

• si traitement antifungique supérieur à 10 jours: 

    mortalité 90% 



REDUIRE  LE  DELAI 

• Traitement précoce dès suspicion API chez un patient à 
risque 
 

• « Nouveaux » patients à risque  (Stuck, Rev Infect Dis,1989) 

corticothérapie > 10 mg/j  prednisone 
   > 700 mg dose cumulative prednisone 
 

• Méthodes diagnostiques: 
  - antigénémie 
  - scanner thoracique 
  - fibroscopie bronchique 



METHODES  DIAGNOSTIQUES 

Antigénémie: expérience de la KUL  

      (Maertens, J Clin Microbiol, 1999) 

 

• 186 pts hématologiques; ELISA 2x/sem 

• 71 pts autopsiés: 27 AI prouvée, 44 AI possible 

• sensibilité   93%,  spécificité   95% 

• VPP   93%,  VPN   95% 

• Antigénémie positive 6 j avant suspicion clinique 



METHODES  DIAGNOSTIQUES 

Antigénémie:  MAIS 

• D’autres études moins favorables, avec une sensibilité de moins 

de 50% 

• et pas d’avantage sur les signes cliniques et Rx 

• Méta-analyse: sens.: 61-71%; spéc.: 89-93% 

• Intérêt d’un suivi prospectif, stt si augmentation 

• Attention aux faux positifs: Augmentin, Tazocin, Nourriture, 

endoxan, autres champignons 

• Données plus limités dans les autres populations de patients 

• Réduction de la mortalité? 

• PCR et β-D-glucan: en cours de validation 

 
Herbrecht JCO 2002; Viscoli CID 2004; Ulusakarya Hematology J 2000; Williamson JCP 2000; 

Boutboul Clin Infect Dis 2002; 34: 939–943; J Clin Microbiol. 2012;50:2330-6 



METHODES  DIAGNOSTIQUES 

Fibroscopie bronchique: 
 

• LBA: sensibilité:  ~  50% 
  spécificité:  ~  90% 
  Galactomannan: sens: 93%, spec 87%  
  PCR: prometteurs 
 

• AET: sensibilité: 46 à 77%  
 spécificité:  ? (colonisation?) 



























RADIOLOGIE 

Rx Thorax: 

 

• Hétérogène: - lésion cunéiforme à raccord pleural 

 

      - lésion(s) nodulaire(s) 

 

      - nodule(s) ou lésion(s) excavée(s) 

 

      - consolidation aspécifique 

• Normale au stade précoce 



RADIOLOGIE 

 

Scanner thoracique: 
 

 

Chez les patients neutropéniques: 

 

  -  Signe du halo 

 

  -  Signe du croissant aérique 



SCANNER   THORACIQUE 
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METHODES  DIAGNOSTIQUES  

Scanner: expérience dijonnaise ( Caillot, Med Mal Infect, 1998) 

• Etude prospective 

• Période:   janvier 88  à novembre 96 

• Population:   577  pts : hémopathie maligne 

          260 greffes de moelle  

• Démarche diagnostique: 

  1. Scanner  thoracique 

  2. Antigènémie aspergillaire 

  3. Fibroscopie bronchique 



METHODES  DIAGNOSTIQUES 

Scanner: expérience dijonnaise ( Caillot, Med Mal Infect, 1998) 

• 45  pts  atteints d ’API . 

• 6  pts  greffés médullaires dont 4 autologues 

• Délai diagnostique: 1.8 ± 1.3 j  vs  7 ± 5.5 j 

• Traitement:  - antifungique 

    - chirurgie: 18 pts 

• Mortalité:   21%  versus  50% 













TRAITEMENT HISTORIQUE 

 

• Médical: 1. Amphotéricine B (infusion continue?) 

    1 à 1.5 mg/kg/j  sans adaptation si IR 

   2. Ambisome 3mg/kg/j (pfs 5mg/kg/j) 

       Abelcet 5 mg/kg/j 

    meilleure tolérance, même efficacité 

   3. Itraconazole (gélule ou solution) 

       600 mg/j pdt 3 j puis 400 mg/j (dosage J7) 
   ! INTERACTION  médicamenteuse 

   4. Réduire l’immunodépression 
 



TRAITEMENTS ACTUELS 

• médicamenteux 

 

• Chirurgie 

 

• Prévention 
 



Médicaments: 
 

• Voriconazole, Posaconazole 

 

• Formes lipidiques AmB 

 

• Echinocandine 

TRAITEMENTS ACTUELS 



• Voriconazole 

  - Plus efficace que l’AmBd 

  - Traitement oral et IV 

  - IV:  dose de charge: - 6mg/kg/12h (2 doses) puis 

       - 4mg/kg/12h 

  - Per os: dose de charge: - 400 mg/12h (2 doses) puis 

           - 200 mg/12h 

  - Dosage vallée entre 1 à 5.5 µg/ml 

  - Inconvénients: Troubles visuels, adaptation dose si IR ou IH 

        interactions médicamenteuses, 

        perturbations hépatiques, photosensibilité 

TRAITEMENTS ACTUELS 



Herbrecht, R. et al. N Engl J Med 2002;347:408-415 

Survival Curves for the Modified Intention-to-Treat 

Population According to Treatment Group 

70.8% 

57.9% 



• Caspofungine: 

 
- Indiqué si intolérance ou échec des autres classes 

- ~ 45% de réponses 

- Très bonne tolérance, peu d’interactions 

- Pas d’adaptation en cas d’IR, âge, sexe, race 

- Voie IV uniquement 

- Dose de charge: 70 mg en 1h puis 

- 50mg/j (évaluer 70mg au besoin) 

TRAITEMENTS ACTUELS 



REMBOURSEMENTS 

Reimbursements Fungizone Abelcet Ambisome VFend Noxafil Cancidas 

Immuno- 

suppression 

YES + P/P P/P P/P P/P P/P 

NO + - - Proven P/P - 

Renal failure 
YES + < 50  < 25 + <25 < 25 

NO + - - + - - 

Intolerance 
YES + + + + + + 

NO + - - + - - 

Refractory 
YES + + + + + + 

NO + - - + - - 

Price 

(70kg) 

Charge - - - 783€(170)            - 615€ 

After d1 17€ 489€ 741€ 470€(84) 127€ 484€ 

or 

or 

P/P= proven or probable 



Chirurgie: expérience bâloise ( Reichenberger, AJRCCM, 1998) 

 

• Période:   janvier 83  à  décembre  97 

 

• Population: 65 pts atteints d’ hémopathie  maligne 

    avec API suspectée. 

 

• But:   intérêt de l’exérèse chirurgicale ? 

TRAITEMENTS ACTUELS 



Chirurgie: expérience bâloise ( Reichenberger, AJRCCM, 1998) 

 

 

• Traitement:   - chirurgie: 27  pts 

     - antifungique : 21/27  (78%) 

 

• Résultats:  - API confirmée chez 20 pts 

    - complications: 11 pts ( 2 majeures) 

    - mortalité à 3 mois:  23% 

   

TRAITEMENTS ACTUELS 



CONCLUSION 

Diagnostic précoce 

 

 

Traitement rapide, y compris chirurgie 

 

Attitude « agressive » : amélioration de la survie 



















PREVENTION 

• Environnement: 1. Isolement des travaux 

    2. Isolement du patient: 

     - Flux laminaire 

     - Chambre à pression + 

 

• Patient: 1. [Amphotéricine B deoxycholate] 

   2. Itraconazole/ Voriconazole /Posaconazole 

   3. Aérosols AmBd ou Abelcet 

 



PREVENTION 

Précautions générales: 

 

• Eviter les plantes naturelles 

• Nettoyage physico-chimique 

• Eviter les tapis et les aspirateurs, sauf si HEPA 

• Stériliser les aliments riches en Aspergillus 

• Tabagisme 



PREVENTION 

Mesures spécifiques: 

 

• Filtres HEPA, 10-12 renouvellements d’air 

• Pression positive 

• Pression positive et flux laminaire 

• Port de masque 

• Appareils de stérilisation de l’air? 

• Surveillance par prélèvements de l’air? 

• Patients à domicile: éviter l’exposition 




