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Résumé

Introduction L'aspergillose invasive est une cause majeure de
mortalité chez les patients ayant recu une allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques ou traités pour leucémies. Les outils
diagnostiques ainsi que les stratégies thérapeutiques et préven-
tives de I'aspergillose invasive essentiellement développés pour
les neutropéniques ne sont pas évalués dans les populations
présentant une immunosuppression peu profonde.

Etat des connaissances Parallélement aux tableaux classiques
d'infection aspergillaire chronique, I'incidence de I'aspergillose
invasive est croissante chez les patients non neutropéniques
tels que les patients atteints de maladies pulmonaires chroni-
ques ou de maladies systémiques sous immunosuppresseurs au
long cours, et les greffés d’organes solides. Cette synthése faitla
revue des particularités de I'aspergillose invasive des sujets non
neutropéniques et discute de la valeur des outils diagnostiques
et thérapeutiques propres a cette population.

Perspectives Une meilleure connaissance de la physiopa-
thologie et des caractéristiques épidémiologiques de I'asper-
gillose invasive permettra dadapter la classification de la
maladie en stades possible, probable ou prouvé, aux sujets
non neutropéniques.

Conclusions L'aspergillose invasive est évoquée plus rare-
ment chez les patients non neutropéniques comparativement
aux patients neutropéniques, mais présente pourtant, du fait de
la conjonction fréquente de I'immunodépression et de la coloni-
sation, un pronostic trés défavorable chez des patients considé-
rés comme a risque limité.

Mots-clés : Aspergillose invasive ® Aspergillus fumigatus ® Non
neutropénique © Transplantation d’organe solide ¢ Traitements
immunosuppresseurs.
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Epidemiology of and risk factors for invasive
aspergillosis in nonneutropenic patients

J.-P. Gangneux, C. Camus, B. Philippe
Summary

Introduction Invasive aspergillosis is a major cause of morta-
lity among patients with hematological malignancies and
undergoing bone marrow transplantation. Whereas diagnosis
and therapeutic strategies are evaluated for neutropenic
patients, only limited data among nonneutropenic patients are
available.

State of the art  Beside classical chronic pulmonary aspergillo-
sis, an increased incidence of acute invasive aspergillosis is
reported for nonneutropenic patients, such as patients suffering
from chronic respiratory diseases or systemic diseases treated
with corticosteroid therapy, and solid organ transplant recipients.

Perspectives A better knowledge of pathophysiology and
epidemiology of invasive aspergillosis is needed to adapt the
disease classification for nonneutropenic patients. Beside, the
performance of diagnostic tools must be evaluated specifically
in this population.

Conclusions Invasive aspergillosis is underdiagnosed in non-
neutropenic patients which may simultaneously be colonized
by Aspergillus and receive immunosuppressive therapy. It
remains a lifethreatening disease as severe as in neutropenic
patients, at least partially related to a delayed diagnostic.

Key-words: Invasive aspergillosis ® Aspergillus fumigatus ®
Nonneutropenic patients © Solid organ transplantation ¢
Immunosuppressive therapy.
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Introduction

Le spectre clinique des infections aspergillaires est par-
ticulierement étendu. Il comprend des tableaux de colonisa-
tion (aux niveaux des sinus, bronches, poumons et conduits
auditifs externes), des manifestations immuno-allergiques,
des mycotoxicoses ou encore des infections invasives parfois
multiviscérales et de pronostic péjoratif [1].

Le déterminisme de la présentation clinique des asper-
gilloses invasives qui nous intéressent ici, est classiquement
rapporté au terrain sous-jacent et aux facteurs de risque pré-
disposants. Deux entités sont distinguées :

1) Les aspergilloses pulmonaires du sujet présentant une
neutropénie profonde et prolongée, rapidement invasives et
disséminées. Ces infections ont été décrites avec 'apparition
des traitements cytolytiques principalement utilisés en héma-
tologie. Les malades neutropéniques représentent le groupe
le plus exposé a I'aspergillose pulmonaire invasive [2, 3].

2) Les aspergilloses pulmonaires du sujet non neutropéni-
que. Le facteur de risque principal d'immunosuppression est
ici la corticothérapie et touche deux populations principales :
* Les transplantés d’organes solides chez lesquels une corti-
cothérapie prolongée représente I'axe principal de 'immuno-
suppression pour la tolérance du greffon. Cette population de
malades représente la deuxieme population la plus a risque
d’aspergillose pulmonaire invasive [4, 5].

* Les sujets dont les défenses pulmonaires locales ne sont pas
altérées par un traitement médicamenteux, mais par une
pathologie chronique pulmonaire sous-jacente [6, 7]. Ces
malades, le plus souvent insuffisants respiratoires chroniques
souffrent d’emphyseme, de fibrose ou de dilatations des
bronches. Leur espérance de vie s’allonge grice & une prise
en charge plus adaptée : dépistage précoce, réhabilitation,
mais aussi introduction des corticostéroides par voie générale
ou le plus souvent inhalés dans le traitement de fond. Cet
allongement de la survie, augmente automatiquement
Iexposition aux champignons, contaminants de tous les
environnements aériens.

L’analyse de la littérature 2 propos de laspergillose
invasive (AI) s’est beaucoup focalisée sur 'épidémiologie, les
modalités diagnostiques et la prise en charge thérapeutique
de I'Al chez le patient neutropénique. Plus récemment, plu-
sieurs équipes francaises et étrangéres ont montré que 30 a
50 % des Al sont maintenant diagnostiquées chez des sujets
non neutropéniques, et que la mortalité est au moins aussi
élevée que pour les patients d’hématologie [8-11]. Le dia-
gnostic d’Al semble étre un diagnostic évoqué trop tardive-
ment chez ces patients considérés comme 2 risque limité,
avec pour conséquence un retard thérapeutique souvent fatal.
Clest dans ce cadre-1a qu’il nous parait pertinent d’aborder
les particularités épidémiologiques et cliniques des asper-
gilloses invasives du sujet non neutropénique, pas obligatoi-



rement superposables & celles observées chez les patients
neutropéniques.

¢ Les malades neutropéniques représentent le groupe le plus
exposeé a I'aspergillose pulmonaire invasive.

e Le facteur de risque principal d'immunosuppression chez les
sujets non neutropéniques est la corticothérapie.

* 30 a 50 % des aspergilloses invasives (Al) sont maintenant
diagnostiquées chez des sujets non neutropéniques, avec une
mortalité au moins aussi élevée que pour les patients
d’hématologie.

e Chez ces sujets non considérés comme a risque éleve, le
diagnostic est souvent tardif.

Epidémiologie et physiopathologie

L'aspergillose invasive chez les patients
présentant des pathologies respiratoires
chroniques :

Bronchopneumopathie chronique obstructive
(BPCO), emphyséme et dilatation des bronches
(DDB)

A. fumigatus a la particularité d’étre responsable de plu-
sieurs atteintes cliniques, parfois complexes, chez le malade
atteint de BPCO, d’emphyséme, d’asthme chronique ou de
DDB [12]. Leur classification integre la notion de rapidité
d’évolution et la nature de lésions pulmonaires sous-jacentes
et distingue :

La pneumonie chronique nécrosante

Elle est en général d’évolution inférieure 2 3 mois et
entraine des lésions excavées 4 parois épaisses qui n’existaient
pas préalablement, sur un poumon emphysémateux le plus
souvent, mais également fibrotique ou avec des DDB.

La pneumonie chronique cavitaire

Elle survient sur un poumon pathologique si¢ge déja
d’une lésion excavée au sein de laquelle le champignon va se
développer lentement et finir par déborder les parois cavitai-
res. Ces lésions excavées sont classiquement des séquelles de
tuberculose, des dystrophies bronchiques au sein d’une
pneumopathie fibrosante, de cavité¢ de lobectomie ou de
pleurectomie. Son évolution est en générale plus lente que la
forme chronique nécrosante.

L'aspergillome

Cette forme classique correspondant au confinement
du champignon dans une cavité préexistante sous la forme le

L'aspergillose invasive du sujet non neutropénique

plus souvent d’un grelot, peut également évoluer vers la
forme chronique cavitaire.

La bronchite aspergillaire

Cette forme d’aspergillose plus rare peut survenir y
compris chez des malades sans aucun antécédent respiratoire.

Ces différentes formes cliniques peuvent toutes évo-
luer vers I'Al et sont Dexpression dun continuum
physiopathologique qui comprend 1) la colonisation des
voies aériennes, puis 2) Ueffraction de la barriere épithé-
liale par le filament mycélien aspergillaire, primum movens
de linvasion tissulaire qui sera responsable de I'Al pulmo-
naire avec le risque de 3) la dissémination 2 tout orga-
nisme. La premiere ligne de défense cellulaire altérée est le
macrophage alvéolaire dont le rdle est de phagocyter et
d’éliminer les spores aspergillaires [13]. L’indication plus
large des corticostéroides, particuli¢rement par voie inha-
lée, associée aux altérations épithéliales lides 4 la pathologie
emphysémateuse, participe certainement a I'incidence
croissante de I’Al dans une population de malades consi-
dérés comme « non immunodéprimés ». Cet aspect a été
développé récemment plus largement par Ader et coll. [7].
En parallele, des investigations immunologiques récentes
ont également montré implication des cellules dendriti-
ques et de la balance TH1/TH2, mais les phénomenes
d’immunotolérance notamment médiés par les lymphocy-
tes T régulateurs sont maintenant considérés comme cen-
traux dans la susceptibilité ou la résistance a I'infection

[14].

Mucoviscidose

Au cours de la mucoviscidose, pres de la moitié des
malades sera confrontée & une colonisation ou une patholo-
gie respiratoire liée A. fumigarus [15]. La forme clinique la
plus fréquente est la colonisation bronchique simple, consé-
quence des altérations de I'épithélium bronchique et de son
liquide de revétement. La colonisation des voies aériennes
par A. fumigatus de ces malades participe a la détérioration
des fonctions respiratoires au cours de I'histoire de leur mala-
die [16]. Par ailleurs, A. fumigatus est responsable dans cette
population d’une forme d’aspergillose anormalement fré-
quente : 'ABPA. Elle survient dans 5 a4 15 % cas selon les
études, ce qui représente une prévalence plus élevée que dans
la population générale [17-19]. Les criteres diagnostiques de
I'ABPA au cours de la mucoviscidose restent difficiles a
appliquer compte tenu des anomalies bronchiques préexis-
tantes chez ces malades. Ils ont fait I'objet d’une revue
récente [17]. De rares cas d’Al rapportés dans la littérature
font mention de la prise de corticostéroides [20]. Il reste
néanmoins étonnant que ce pathogene rencontré aussi fré-
quemment au cours de cette pathologie ne fasse 'objet a ce jour
que de 300 publications référencées. L'évaluation de méthodes
diagnostiques et l'utilité des traitements antifongiques a
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éradiquer A. fumigatus des voies aériennes de ces malades n’ont
jamais été étudides.

¢ Dans les affections pulmonaires chroniques, on distingue
plusieurs tableaux cliniques secondaires a l'infection par

A. fumigatus : 'aspergillome, la pneumonie chronique
nécrosante, la pneumonie chronique cavitaire, la bronchite
aspergillaire.

e Au cours de la mucoviscidose, le spectre des présentations
cliniques évolue entre la colonisation simple et I'aspergillose
bronchopulmonaire allergique (ABPA), avec comme stades
intermédiaires la bronchite et I'asthme aspergillaires.

¢ Toutes ces affections peuvent évoluer vers une forme
invasive en cas de facteur de risque majeur.

* Des phénomeénes d'immunotolérance médiés par les
lymphocytes T régulateurs sont maintenant considérés comme
centraux dans la susceptibilité ou la résistance a I'infection.

L'aspergillose invasive chez les patients
bénéficiant d’'une transplantation d’organe
solide

La transplantation pulmonaire

Incidence et importance du phénomene
de colonisation

Le poumon est 'organe qui expose la plus grande sur-
face de contact aux aérocontaminants. La colonisation des
voies aériennes par les spores aspergillaires survient chez 22
4 85 % des receveurs 2 un moment donné de leur transplan-
tation [21-27]. Le taux de colonisation en post-transplanta-
tion n’est pas différent chez des patients colonisés avant la
greffe comparée 2 celle de malades non colonisés, y compris
au cours de la mucoviscidose [23, 24, 28]. L’incidence de
I'AI chez les transplantés pulmonaires est estimée entre 3 et
14 %, mais des valeurs jusque 26 % ont également été
publiées (zablean 1) [4, 24, 26]. Leur pronostic est meilleur
comparé aux infections aspergillaires diagnostiquées au cours
d’autres transplantations d’organes solides [4]. La colonisa-
tion apres la transplantation est un facteur de risque de déve-
lopper une Al, mais des patients peuvent développer une Al
sans avoir été colonisés auparavant [26]. Le risque d’Al est
maximal dans les 6 premiers mois suivant la transplantation
mais, prés d’un tiers survient plus tard [26, 29].

Les différentes formes cliniques de la maladie
aspergillaire chez le transplanté pulmonaire

Elles comportent 1) la simple colonisation bronchique ;
2) la trachéobronchite aspergillaire nécrosante pseudo-mem-
braneuse avec la forme particuliere atteignant les anastomo-
ses bronchiques ; 3) I'aspergillose invasive, forme clinique la
plus sévere ; et enfin 4) TABPA qui survient essentiellement

Rev Mal Respir 2008 ; 25 : 139-53

sous forme de récidive apres la transplantation de malades
atteints de mucoviscidose.

Selon une revue de la littérature récente, la fréquence
relative des trois principales formes d’aspergilloses chez le
transplanté pulmonaire est de 26 % pour la colonisation
bronchique, 4 % pour la trachéobronchite aspergillaire
nécrosante pseudo-membraneuse et de 5 % pour I'asper-
gillose invasive avec une mortalité supérieure 2 50 % [29].
Des formes invasives disséminées peuvent également surve-
nir comme des endocardites aspergillaires et sont alors de
trés mauvais pronostic [30, 31]. L’aspergillose pulmonaire
invasive au cours de la transplantation pulmonaire présente
deux pics de fréquence. La phase précoce apres la transplan-
tation est celle ol 'immunosuppression est la plus forte et
ol les zones anastomotiques, par leur localisation proxi-
male dans Iarbre respiratoire et par le risque de 1ésions épi-
théliales ischémiques, représentent une porte d’entrée
idéale a Pinfection aspergillaire. La deuxi¢me phase corres-
pond au syndrome de bronchiolite oblitérante, plus tardif.
Les altérations épithéliales bronchiques entrainées par le
rejet chronique font alors le lit de P'infection aspergillaire,
ainsi que l'intensification des traitements immunosuppres-
seurs [32].

Dans le cadre des transplantations unilatérales, le pou-
mon natif a été incriminé dans la survenue plus fréquente
d’aspergillose invasive [24, 33-37]. La survenue d’infections
A Cytomegalovirus (CMV) prédispose également a I'AI [26,
27]. Ce facteur a peut-étre un réle direct sur I'infection pul-
monaire par A. fumigatus comme semblent le montrer des
expériences in vitro de co-infections, mais peut étre également
le reflet indirect d’'une immunodépression plus importante.
[22, 23, 28, 33]. Le role des traitements immunosuppres-
seurs n’a pas été réellement étudié comme facteur de risque
de développement de I’Al au cours de la transplantation pul-
monaire. La dose de corticostéroides prise par le malade ne
semble pas 4 elle seule, étre un facteur de risque indépendant

de développement d’Al.

Les transplantations d’organe solide
autres que pulmonaires

Incidence

Elle peut étre estimée entre 0 et 15 % dans les autres
transplantations d’organe solide (tablean I). Cependant,
elle varie selon le centre et surtout selon lorgane. En
excluant la transplantation pulmonaire, on retrouve par
ordre d’incidence décroissante la transplantation de cceur,
d’intestin gréle, de foie, de pancréas et de rein [5]. Dans
une enquéte prospective sur 18 hopitaux de Paris et la
région parisienne entre 1994 et 1999, I'incidence de I'Al
était de 10,7 % en transplantation intestinale, 1,9 % en trans-
plantation hépatique, 1,3 % en transplantation cardiaque,
0,4 % en transplantation rénale et 0 % (0 sur 86) en trans-
plantation rein-pancréas [38]. Dans cette méme étude,
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Tableau I.
Caractéristiques épidémiologiques de I'aspergillose invasive chez les patients transplantés. D’apres Singh et Paterson, 2005 [5].
Type de transplantation Incidence moyenne Délai moyen d’apparition % d’aspergillose Mortalité
(% et intervalle) (en jours et intervalle) disséminée (%)
Hépatique 2 (1-8) 17 (6-1.107) 50-60 87
Pulmonaire 6 (3-14) 120 (4-1.410) 15-20 68
Cardiaque 5,2 (1-15) 45 (12-365) 20-35 78
Rénale 0,7 (0-4) 82 (20-801) 9-36 77
Pancréatique 1,1-2,9 nd nd 100
Intestin gréle 2,2 (0-10) 289 (10-956) 66 66
Greffe de moelle allogénique 10 (5-26) 78 (46-120) 27-30 78-92
Greffe de moelle autologue 4,8 (2-6) 20 (7-456) 10-20 78-92
Greffe de moelle non 1 (8-23) 107 (4-282) 34 63-67
myélosuppressive
nd : non disponible

I'incidence de Al observée apres greffe de moelle allogé-
nique était de 12,8 %. Au centre de Stanford, 56 des 844
patients (6,6 %) greffés du cceur entre 1980 et 1998 ont
présenté une Al pulmonaire ou extrapulmonaire [39].
Apres transplantation rénale, I'aspergillose est rare, mais
une incidence accrue a pu étre observée a 'occasion d’épi-
démies hospitalieres [40].

Délai de survenue

Comme dans la transplantation pulmonaire, Al survient
principalement dans les trois premiers mois apres la transplan-
tation, lorsque 'immunosuppression est la plus importante
(tablean I). Le délai moyen de survenue est habituellement de
17 jours (6-1107) en transplantation hépatique, 45 jours (12-
365) en transplantation cardiaque et 82 jours (20-801) en
transplantation rénale [5, 41]. En transplantation hépatique, il
a été observé récemment un allongement du délai de survenue,
50 % des Al survenant maintenant apres 90 jours [42].

Facteurs favorisants

* Role des traitements immunosuppresseurs : parmi les
différents immunosuppresseurs utilisés en association au
cours des transplantations d’organes solides, les corticostéroi-
des jouent un réle primordial [43]. Le risque est lié a la dose
et 2 la durée du traitement. Globalement, le risque relatif de
complications infectieuses sous corticostéroides est de 1,6
[44] mais pas si la dose quotidienne de prednisone est infé-
rieure & 10 mg ou la dose cumulée inférieure 2 700 mg. En
pratique, une dose supérieure ou égale & 1 mg/kg/j entraine
une sensibilité marquée aux infections apres seulement
quelques semaines [45]. Le rdle propre des autres immuno-
suppresseurs est moins bien établi.

* Roéle de la colonisation : en transplantation rénale, il
a été montré sur une séric de 25 patients que 45 % des
patients avec culture positive avaient développé une Al [46].

En transplantation hépatique, 72 % des patients avec préle-
vements respiratoires positifs & Aspergillus et jusqu’a 50 % de
ceux ayant des prélevements de drainage abdominal positifs
ont développé une Al [47]. En transplantation hépatique ou
rénale, la présence de plus de deux colonies en culture et/ou
Iisolement d’Aspergillus dans plus d’un site ont été associés a
une valeur prédictive positive de 70 %, une sensibilité de
93 % et une spécificité de 75 % pour le développement
d’une Al [48]. En transplantation cardiaque, la valeur pré-
dictive positive de I'isolement dAspergillus est de 60 % a
70 %, 78 % a 91 % lorsqu’il s’agit &’ A. fumigatus, et 88 % a
100 % lorsque A. fumigatus est isolé d’'un prélevement respi-
ratoire autre que I'expectoration [49]. Les cas d’aspergillose
cutanée [50] et du site opératoire, et pas uniquement chez
les patients immunodéprimés, témoignent du réle de la colo-
nisation cutanée et d’une contamination aérienne peropéra-
toire préalable.

* D’autres facteurs de risque ont été rapportés : les
traitements lympholytiques (immunoglobulines anti-
lymphocytaires, OKT3) comportent un risque ancienne-
ment reconnu [47, 51]. Plus récemment, il a été montré
que les facteurs de risque d’Al éraient une réintervention
ou la retransplantation, l'indication d’une greffe hépatique
pour hépatite fulminante, l'existence d’une infection 2
cytomégalovirus, ainsi que la dialyse apres transplantation,
aussi bien en transplantation hépatique qu’en transplanta-
tion cardiaque. [5, 49, 52]. L’infection & CMV est le seul
facteur de risque indépendant d’aspergillose tardive (apres
100 jours) retrouvé en transplantation hépatique [52]. Ce
facteur de risque retrouvé également en transplantation
pulmonaire suggeére que linfection & CMV est un mar-
queur d’immunosuppression témoignant d’un risque plus
élevé d’infection aspergillaire. Enfin, il a été suggéré que la
prophylaxie antifongique par le fluconazole pouvait aug-
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menter le risque d’infection ultérieure par des champignons
filamenteux [52, 53].

* Risque de dissémination : chez les transplantés d’orga-
nes, Al comporte une atteinte pulmonaire dans 90 % des
cas. Latteinte du systéme nerveux central rapportée dans 10
250 % des cas peut étre méconnue [51]. Les abees cérébraux
sont rares en transplantation d’organes mais sont dus a Asper-
gillus dans 78 % des cas [54]. Les localisations épidurales
sont possibles [55]. L’aspergillose disséminée (atteinte d’au
moins 2 organes non contigus) a été rapportée chez 9 436 %
des cas en transplantation rénale, 20 2 35 % des cas en trans-
plantation cardiaque et 50 4 60 % des cas en transplantation
hépatique [5, 41, 56]. Les autres présentations cliniques
comportent, entre autres : médiastinite et ostéomyélite apres
chirurgie cardiaque [57, 58], infections cutanées [59, 60],
infections du site opératoire en transplantation hépatique
[61-64] endocardites (26 % des endocardites infectieuses sur-
venant dans le mois apres transplantation d’organe) [56],
atteintes oculaires [65], génito-urinaires [66-69] ou articulai-
res [70].

¢ En cas de greffe pulmonaire, la colonisation des voies
aériennes par les spores aspergillaires survient chez 22 a 85 %
des receveurs, avec une incidence de I'Al de 3 a 14 %.

e Chez les transplantés pulmonaires, les atteintes peuvent étre
une simple colonisation bronchique, une trachéobronchite

do-membra , une Al ou une

aspergillaire nécrosante p
ABPA.

e Le rdle des traitements immunosuppresseurs est mal connu
dans les Al post-transplantation pulmonaire, et la dose de
corticostéroides ne semble pas a elle seule étre un facteur de
risque.

¢ Dans les autres transplantations d'organe solide, I'incidence
de I'Al est estimée entre 1 et 15 %.

e L'Al survient surtout dans les trois premiers mois aprés la
transplantation, lorsque I'immunosuppression est la plus
importante.

e Les facteurs de risque d’Al sont les traitements
immunosuppresseurs, |'existence d'une colonisation, I'infection
a cytomégalovirus, la dialyse post-transplantation, et plus
spécifiquement au cours de la transplantation hépatique, les
réinterventions ou les retransplantations, la greffe hépatique
pour hépatite fulminante et I'insuffisance rénale.

L'aspergillose invasive chez les patients
non neutropéniques non greffés

Maladies de systéme et traitements
immunosuppresseurs

L’ATI a également été rapportée chez des patients sous
immunosuppresseurs non transplantés d’organes, mais I'inci-
dence est moins bien connue (tzbleau II). Dans ces cas, les

Tableau II.

Principaux facteurs de risque d’aspergillose invasive chez des sujets non neutropéniques.

Maladies aspergillaires chroniques
sur poumon lésé — Asthme chronique

— Emphyseme

— Mucoviscidose
— Fibrose pulmonaire

Transplantation d’organes solides

— Corticostéroides
- Sirolimus

Traitements immunosuppresseurs
au long cours

— Infliximab
Autres facteurs de risque

— Infection par le VIH
— Grands brilés

- Cirrhose
— Choc septique

— Bronchopneumopathie chronique obstructive

— Dilatation des bronches

Tous organes confondus :

— Colonisation préalable du patient
— Altération de la réponse immune
— Infection par le cytomégalovirus
— Traitement immunosuppresseur
— Dialyse aprés transplantation

- Traitements lympholytiques (globulines anti-lymphocytaires, OKT3)

- Maladies de systéme : lupus, vascularite, polyarthrite rhumatoide, maladie de Horton,
pemphigus, maladie de Crohn, anémie hémolytique auto-immune...

— Infection du site opératoire

— Accident de la voie publique, noyade

Spécifiques en transplantation pulmonaire :
— Transplantation d’'un poumon unique
- Bronchiolite oblitérante

Spécifiques en transplantation hépatique :
— Réintervention ou retransplantation

— Greffe pour hépatite fulminante

- Insuffisance rénale

— Prophylaxie par fluconazole

Rev Mal Respir 2008 ; 25 : 139-53



traitements immunosuppresseurs utilisés comportaient presque
toujours des corticostéroides, dont les effets sur la réponse
immune de I'hdte sont maintenant mieux compris [13, 71,
72]. En particulier, 'Al a été rapportée chez des patients pré-
sentant un lupus [73-76], une vascularite, une polyarthrite
rhumatoide [77], une maladie de Horton [78], une anémie
hémolytique auto-immune [79], ou encore une maladie de
Crohn [80]. Deux cas d’aspergillose pulmonaire ont été
récemment rapportés apres traitement par infliximab (anti-
corps anti-TNFa) [81, 82].

Infection par le VIH

Quelques cas d’Al ont été décrits au cours du SIDA
[83, 84]. Lors de l'infection par le VIH, les deux principaux
facteurs prédisposants sont la neutropénie et le traitement
par corticostéroides. L’Al survient chez des individus dont le
nombre de lymphocytes T CD, est le plus souvent inférieur
3 50/mm’.

Risque d’Al a partir d’'une porte d’entrée
inhabituelle

L’aspergillose peut également survenir chez les briilés
[85]. Elle survient surtout chez les patients briilés a plus de
50 %, la zone briilée représentant la porte d’entrée d’Asper-
gillus [50]. Le risque de dissémination a également été rap-
porté [86]. Des infections du site opératoire ont été décrites
apres neurochirurgie ou [87, 88] apres chirurgie abdominale
[89]. L’aspergillose pulmonaire ou cérébro-méningée a éga-
lement été rapportée apres noyade [90, 91]. Dans la littéra-
ture sur Uendocardite fongique, les facteurs de risque le plus
souvent impliqués sont la chirurgie, notamment valvulaire,
et les dispositifs d’acces vasculaires [92, 93]. Ellis a rapporté
270 cas d’endocardites fongiques dont 66 (24 %) étaient dus
a Aspergillus, et 78,5 % des patients n’avaient pas de facteurs
d’immunosuppression traditionnels. Dans une autre revue,
au moins 21 patients sur les 39 ayant développé une endo-
cardite & champignon filamenteux (dont 71,8 % étaient dues
A Aspergillus) ne présentaient pas non plus ces facteurs de ris-
que [92, 93]. Concernant les endocardites & Aspergillus sur
valve native, 1/3 des patients n’étaient pas considérés comme
immunodéprimés [94]. Des cas d’infection & Aspergillus sur
pacemaker ont été rapportés en l'absence d’immuno-
suppression [95]. Ces données suggerent que la chirurgie,
I'implantation de prothese ou les traumatismes constituent
des facteurs de risque d’aspergillose initialement localisée
puis secondairement disséminée, y compris chez les immuno-
compétents.

Absence de facteur de risque classique

Plus rarement, Al peut survenir en I'absence de fac-
teurs de risque classiques chez des patients présentant une

L'aspergillose invasive du sujet non neutropénique

cirrthose hépatique, un choc septique bactérien, voire un 4ge
trés avancé [10].

e Les cas d'Al rapportés chez des patients non transplantés, le
sont principalement chez des sujets traités par
corticostéroides.

® Parmi les facteurs de risque d’Al plus rares, on retrouve : le
sida, les maladies de systéme, les briilures étendues, les
noyades.

* Deux cas d'aspergillose pulmonaire invasives ont été
récemment rapportés aprés traitement par infliximab.

Principes diagnostiques

Arguments biologiques

1) L’examen mycologique composé d’un examen direct
a la recherche de filaments mycéliens et de cultures sur
milieux spécifiques permet la mise en évidence de I'agent
fongique. Chez les patients transplantés d’organe solide, la
sensibilité de la culture est variable suivant le site prélevé et
le type de transplantation et se situe autour de 50 % pour les
différents prélevements respiratoires. [62, 96]. A. fumigatus
est le plus souvent mis en évidence, mais d’autres especes
d Aspergillus voire d’autres moisissures (Fusarium sp., Scedos-
porium sp., mucorales) peuvent étre responsables de tableaux
identiques, avec des sensibilités aux antifongiques tres diffé-
rentes. L’examen histopathologique apporte la certitude de
I'invasion vasculaire par le champignon, mais ne permet pas
I'identification d’espece qui pourra étre obtenue par la mise
en culture systématique des prélevements biopsiques. Enfin,
la recherche d’Aspergillus sp. par biologie moléculaire reste
une technique réservée aux laboratoires spécialisés. Elle par-
ticipe au faisceau diagnostique et permet le typage des sou-
ches, mais nécessite encore une standardisation de ces
protocoles [97].

Toutefois, le résultat doit étre interprété avec prudence
lorsqu’il s’agit d’un échantillon provenant d’un site non sté-
rile car la distinction entre colonisation et infection n’est pas
toujours aisée. La présence de filaments mycéliens de type
aspergillaire 4 'examen direct revét alors une valeur d’orien-
tation [98] ; surtout si ces prélévements se répetent.

2) La recherche d’anticorps traduit la réponse immuni-
taire humorale d’'un héte au contact du champignon. Elle
correspond 2 la recherche d’anticorps précipitants (précipiti-
nes) et constitue un argument diagnostique majeur au cours
de PABPA, de l'alvéolite extrinseque et de I'aspergillome. La
recherche d’anticorps réaginiques (IgE totales ou spécifiques)
est également utile dans le cadre des infections immuno-
allergiques mais aussi des aspergilloses chroniques [5, 99]. Au
cours de I'aspergillose invasive, la recherche d’anticorps se
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positive plus volontiers chez le patient non neutropénique
que chez le patient neutropénique, pour qui il s’agit d’un test
diagnostique peu contributif.

3) La détection d’antigéne galactomannane d’A.
fumigatus circulant est un marqueur de diffusion hémato-
géne du champignon. Initialement développé pour les
patients neutropéniques chez qui I'analyse de la réponse
anticorps est souvent non interprétable, ce test a essentiel-
lement été évalué dans des populations de patients greffés
de moelle, avec une sensibilité moyenne comprise entre 70
et 90 % selon les études [100-104]. La sensibilité apparait
optimale lorsque le test d’antigénémie aspergillaire est pra-
tiqué de maniere systématique bi-hebdomadaire, en
période de neutropénie, permettant ainsi 'analyse de la
cinétique cet antigéne. Dans cette méme population, la
spécificité d’un test positif est également estimée entre 70
et 90 % [100]. Les faux-positifs sont majorés en hémato-
logie pédiatrique. Plusieurs causes ont pu étre mises en évi-
dence : des interférences médicamenteuses (notamment
avec certains lots de tazocilline et d’amoxicilline [105,
106]), des réactions croisées avec des épitopes bactériens
tels que peut en présenter Bifidobacterium sp. [107] ou
encore une réaction positive liée 2 la translocation d’anti-
gene galactomannane 2 partir du bol alimentaire [108].
Chez le sujet non neutropénique, ce test peut également
contribuer au diagnostic mais les limites d’interprétation
sont probablement plus strictes, notamment pour deux
raisons :

* l'insuffisance d’évaluation dans cette population ;

¢ la difficulté d’interpréter un résultat sur une détermination
ponctuelle car la clairance de I'antigéne est rapide. Un résul-
tat négatif ne peut donc pas éliminer le diagnostic. Il serait
intéressant de répéter le test a plusieurs reprises, mais il est
difficilement envisageable qu’un suivi systématique soit
effectué comme pour les patients neutropéniques.

Au vu des données actuelles, la recherche de I'antigéne
galactomannane dans le sang est trés décevante chez les mala-
des transplantés pulmonaires ol la sensibilité est de 30 %
alors qu’en transplantation hépatique la sensibilité est supé-
rieure & 55 % avec une tres bonne spécificité [52, 109, 110].
Une antigénémie positive semble étre prédictive de mortalité
comme cela a pu étre observé chez des malades de réanima-
tion ou des insuffisants respiratoires [10, 111]. Des résultats
contradictoires ont été récemment publiés sur I'apport dia-
gnostique de la détection d’antigéne galactomannane dans le
LBA des patients non neutropéniques. Meersseman et coll.
[111] ont estimé sur 110 patients dont 26 cas d’Al une
sensibilité du test de 88 % et une spécificité de 87 % et
considerent qu’il s’agit d’'un argument diagnostique complé-
mentaire & la détection sérique. Par contre, Nguyen et coll.
[112] mettent en avant le probleme de faux-positifs liés
notamment a la colonisation fongique des patients insuffi-
sants respiratoires.

Rev Mal Respir 2008 ; 25 : 139-53

Arguments histologiques

L’analyse histologique d’échantillons reste primor-
diale, sensible et spécifique. Elle met en évidence la pré-
sence de filaments mycéliens au sein du tissu, et
authentifie le caractere invasif de I'infection, classant ainsi
le cas en Al certaine. Elle ne permet toutefois pas I'iden-
tification du champignon, car les filaments « de type
aspergillaire » peuvent correspondre 4 des filaments
d’ Aspergillus sp. mais aussi d’autres champignons filamen-
teux tels que Scedosporium sp. ou Fusarium sp. La ponc-
tion pulmonaire guidée sous TDM et/ou la chirurgie sont
plus facilement envisagées chez les patients non neutropé-
niques et permettent une obtention plus fréquente du dia-
gnostic histologique de certitude.

Arguments radiologiques

La sémiologie radiologique est particuli¢rement vaste au
cours des infections aspergillaires. Dans l'atteinte pulmonaire
du sujet non neutropénique, elle va de l'infiltrat non spéci-
fique observé au cours des pneumopathies infectieuses a des
images plus évocatrices :

* La présence d’une ou plusieurs opacités nodulaires doit
faire évoquer une Al chez les transplantés pulmonaires. Ces
nodules peuvent s’excaver et sont souvent de petites tailles
et périphériques. En transplantation d’organe solide, des
masses ou des infiltrats de taille supérieure sont également
évocateurs. Le scanner thoracique haute résolution permet
un diagnostic d’imagerie plus précoce [54]. Les diagnostics
différentiels sont une autre pathologie infectieuse (Nocardia,
Staphylococcus...) ou non infectieuse (lymphomes, cancer
pulmonaire, embolie pulmonaire).

* Le signe du halo est peu spécifique [113] ou peut manquer
[114] chez les transplantés d’organes solides, alors qu’il s’agit
d’un signe essentiel et précoce chez les transplantés de moelle
[115]. Il correspond A une zone hémorragique périphérique
d’une lésion nodulaire.

* Le signe du croissant gazeux est plus tardif, et correspond
A la détersion des tissus infarcis par les polynucléaires neutro-
philes 4 la sortie d’aplasie.

Parmi les localisations secondaires de I'aspergillose pul-
monaire invasive, l'atteinte cérébrale est la plus fréquente et
I'imagerie par résonance magnétique nucléaire permet alors
la distinction entre les 1ésions actives et les Iésions séquellaires
(fig. 1.

Au total, 1l faut savoir suspecter une Al chez tout
patient immunodéprimé ou insuffisant respiratoire devant
un aspect radiologique évocateur et/ou une pneumopathie
résistante aux antibiotiques, en prescrivant un scanner tho-
racique précoce, une antigénémie aspergillaire voire en
obtenant une histologie. Les criteres diagnostiques publiés
par TEORTC ne sont pas applicables dans le cadre dia-
gnostique d’un malade particulier, et ont été utilisés afin
d’homogénéiser des groupes de malades inclus dans des
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Fig. 1.
Imagerie d’un patient présentant une aspergillose invasive apres corticothérapie : A) scanner thoracique au moment du diagnostic.
B, C) IRM cérébrale réalisée a 2 mois de traitement antifongique montrant des lésions de petite taille prenant le contraste encore actives.
D-F) contréle du scanner thoracique et de 'TRM cérébrale en fin de traitement (2 8 mois) ne montrant plus que des Iésions séquellaires.

essais thérapeutiques [116]. Ces criteres sont difficilement
applicables a d’autres groupes de malades non neutropéni-
ques. Ils devraient étre d’ailleurs trés prochainement modi-
fis afin de les améliorer et de les élargir & d’autres
populations de malades immunodéprimés, comme les
malades transplantés d’organes solides.

* Le diagnostic repose sur des arguments mycologiques
(examen direct et isolement d’Aspergillus en culture) et sur
I'anatomie pathologique qui peut confirmer I'angio-
invasion.

e La sérologie anticorps (détection de précipitines anti-
aspergillaires) est informative pour les diagnostics d’ABPA,
d'alvéolite extrinséque et d'aspergillome, mais seule la
détection d'antigéne galactomannane circulant d’ A. fumigatus

représente un argument d'Al. L'antigénémie galactomannane
est peu sensible chez le transplanté pulmonaire.

e L'imagerie (scanner thoracique haute résolution a
privilégier) peut montrer un infiltrat non spécifique ou des
images plus évocatrices : présence d'une ou plusieurs
opacités nodulaires, signe du halo, signe du croissant gazeux.

Principes thérapeutiques

Les indications et efficacité de traitements antifongi-
ques dans Al au cours des pathologies respiratoires chro-
niques n’ont jamais fait 'objet d’études d’efficacité clinique
comparatives. En transplantation d’organes, les traitements
de I'Al ne different pas de ceux utilisés pour les patients
neutropéniques. Des problemes spécifiques sont posés par
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les interactions entre les antifongiques et les médicaments
immunosuppresseurs. L’amphotéricine B désoxycholate
(AmB-d) ne peut étre recommandée a cause du risque
d’insuffisance rénale lié aux fortes doses journalieres, a la
nécessité d’un traitement prolongé et A l'association aux
immunosuppresseurs néphrotoxiques (anticalcineurines)
[117]. Des formes lipidiques d’AmB doivent étre préférées.
Dans une étude rétrospective, 'AmB en complexe lipidique
apparait plus efficace que TAmB-d [118]. AmB liposo-
male est apparue moins néphrotoxique que ’AmB en com-
plexe lipidique chez des sujets neutropéniques [119]. Bien
que la posologie usuelle soit de 3 mg/kg/j, la dose appro-
priée ’AmB liposomale reste le sujet d’un débat, la dose
de 4 mg/kg/j ne semblant pas plus efficace que 1 mg/kg/j
[120]. L’itraconazole a été associée a un taux de réponse
complete ou partielle de 57 % [121], mais augmente de
fagon importante les concentrations sanguines de ciclospo-
rine et surtout de tacrolimus. Plus récemment, la supério-
rité du voriconazole par rapport 2 'TAmB-d a été démontrée
[122]. Cette étude incluait un sous-groupe de 30 malades
ne souffrant pas de maladies hématologiques, soit trans-
plantés d’organe solide, soit sous traitement par corticosté-
roides sans plus de précisions. Dans ce sous-groupe, le
voriconazole tendait aussi a étre supérieur 3 '’AmB-d. Les
résultats de cette étude demandent A étre confirmés dans
une population plus large de malades non neutropéniques,
non greffés de cellules souches hématopoiétiques. Une
étude récente en transplantation d’organes solides, dont la
méthodologie est criticable, a comparé I'association vorico-
nazole-caspofungine en premitre intention (n =40) a un
groupe contrdle historique traité par AmB en formulation
lipidique (n = 47). La supériorité de l'association n’a été
démontrée que chez les malades ayant une Al due & Asper-
gillus fumigatus et chez ceux ayant une insuffisance rénale
[123]. De plus, comme litraconazole, le voriconazole
inhibe puissamment le métabolisme des anti-calcineurines.
La dose de ciclosporine doit étre divisée par deux en trans-
plantation rénale [124]. De méme, il est généralement
recommandé de réduire la dose de tacrolimus des 2/3. En
transplantation hépatique, il a été montré que le voricona-
zole pouvait multiplier par 10 laire sous la courbe du
tacrolimus et nécessiter une réduction de la dose de 90 %
[125, 126]. Le posaconazole récemment autorisé dans le
traitement de Paspergillose invasive réfractaire augmente
également Paire sous la courbe du tacrolimus et diminue la
clairance de la ciclosporine. Toutefois, peu de données sont
encore disponibles [127]. Depuis quelques années, est
apparue une nouvelle classe d’antifongiques, les échinocan-
dines. La premitre molécule issue de cette famille disponi-
ble dans le traitement de Al est 'acétate de caspofungine.
Les doses de caspofungine doivent étre réduites de moitié
en présence d’une insuffisance hépatique. La caspofungine
réduit laire sous la courbe du tacrolimus de 20 %. La
ciclosporine augmente 'aire sous la courbe de la caspofun-
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gine d’environ 35 %. Une nouvelle échinocandine, la
micafungine est en cours d’évaluation en Europe mais d¢ja
disponible au Japon et aux Etats-Unis. Une troisiéme est
en cours de développement dans le traitement de I'Al,
I'anidulafungine. Tres peu de données cliniques évaluent
I'intérét d’associations antifongiques [123]. Malgré tou, la
mortalité de Al en transplantation d’organes reste élevée
(tablean 1) 4, 38], pouvant aller jusqu’a 92 % en transplanta-
tion hépatique [62]. Dans ce type de transplantation, la morta-
lité semble avoir diminué (se situant autour de 60 %) pour les
cas d’aspergillose plus tardive [42]. Exceptionnellement, des
séries ont rapporté des taux de survie nettement plus élevés en
transplantation cardiaque ou hépatique, jusqua 70 % et 83 %
[57, 128, 129]. L’association de la chirurgie aux antifongiques
pour les lésions uniques ou localisées peut contribuer 4 amélio-
rer le pronostic [128, 130, 131].

Concernant la prophylaxie, aucun antifongique n’a été
évalué dans un essai contr6lé randomisé en transplantation
pulmonaire, rénale, hépatique ou cardiaque. Lattitude varie
selon les centres, selon le type de transplantation du fait de
I'incidence variable, ou & I'occasion d’une épidémie. La chi-
mioprophylaxie de I'aspergillose invasive n’a pas été spéciale-
ment recommandée en transplantation d’organe solide et son
utilisation reste encore tres discutée [132, 133], alors que des
données récentes soulignent I'intérét du posaconazole dans la
prophylaxie chez le sujet neutropénique [134, 135] et que
I'itraconazole a également été évaluée en hématologie [136-
138]. La prophylaxie par I'itraconazole pourrait avoir un role
protecteur significatif sur la survenue d’une aspergillose et un
impact favorable sur la survie & un an en transplantation car-
diaque [139]. En transplantation hépatique, les formulations
lipidiques d’amphotéricine B semblent réduire le risque d’Al
chez les sujets 4 haut risque (dialysés) [140].

¢ Les traitements de I’Al du sujet non neutropénique ne
different pas de ceux utilisés pour les patients neutropéniques.
* Récemment, on a pu établir la supériorité du voriconazole par
rapport a I'amphotéricine B.

¢ En cas de recours aux polyenes chez les greffés, il faut
préférer les formes lipidiques d’amphotéricine B désoxycholate.
e |l existe des problemes spécifiques liés aux interactions entre
les antifongiques et les médicaments immunosuppresseurs
utilisés en transplantation d’organe solide.

e Le taux de réponse avec l'itraconazole est de 57 %, mais cet
agent augmente les concentrations sanguines de ciclosporine
et surtout de tacrolimus.

e La caspofungine réduit I’aire sous la courbe du tacrolimus de
20 %, et la ciclosporine augmente Iaire sous la courbe de la
caspofungine d'environ 35 %.

¢ La mortalité de I'Al reste élevée chez les transplantés.

¢ Les modalités de la chimioprophylaxie restent débattues.
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Conclusion

Ainsi, les données épidémiologiques et cliniques de Al
du sujet non neutropénique ne sont pas superposables 2 celles
de I’Al observée chez les neutropéniques. Il est primordial de
prendre en compte ces différences afin d’améliorer la prise en
charge actuellement trop tardive, conduisant & une évolution
souvent péjorative dans une population considérée comme 2
risque modéré. Les stratégies diagnostiques, thérapeutiques
et de prévention nécessitent encore d’étre évaluées sur des
grandes séries de patients, & I'image des analyses dans la
population neutropénique. Ceci suppose au préalable que
soient établies des définitions et des pratiques pour les
patients non neutropéniques, avec un effort particulier
d’uniformisation.
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