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• Aspergillose invasive
▪ Physiopathologie et épidémiologie
▪ Modalités diagnostiques
▪ Prise en charge

• Aspergillome et aspergillose chronique

• Aspergillose broncho-pulmonaire allergique



Physiopathologie



Angio-invasion
Ischémie

Réaction allergique

Réaction 
inflammatoire 

/invasion limitée 
du parenchyme

Elimination

Park S., Mehra B., clin microbio rev, 2009

Physiopathologie 



Park S., Mehra B., clin microbio rev, 2009

Un spectre de pathologies dépendant de l’hôte



Epidémiologie de l’AI



Latgé et al. CMR 2020

Évolution de l’épidémiologie de l’AI



Latgé et al. CMR 2020

Pandémie H1N1

Évolution de l’épidémiologie de l’AI



Latgé et al. CMR 2020

2020

CAPA

Évolution de l’épidémiologie de l’AI



Rapport d’activité du CNRMA 2022

Les facteurs de risque classiques 

• AI : première IFI en hématologie 

• Diminution de la proportion de patient 
ayant une LA +/- allogreffe (~15-20%)

• Augmentation des autres facteurs de 
risque :
• TOS (~10-15%)

• Pathologie pulmonaire chronique
• Insuffisance rénale
• cirrhose

Observatoire RESSIF : 2512 épisodes d'AI chez 2484 patients en France en 2021



Nouveaux facteurs de risque 

Ghez et al., Blood 2018
Blez et al., haematologica, 2020; Fiorcari et al., frontiers in immunol, 2020 

Maffei et al, Blood Reviews 2020

40% d’atteinte 
cérébrale

Patients sous Ibrutinib : 
• Diminution production ROS, phagocytose et killing de 

l’Aspergillus par les PNN 
• Diminution de la production de TNFα par les macrophages 

et diminution de la phagocytose des monocytes

• Ibrutinib : inhibiteur de Bruton tyrosine kinase



Influenza-associated invase aspergillosis (IAPA)

Étude rétrospective multicentrique en réa en Belgique et aux Pays Bas entre 2009 et 2016

• Comparaisons grippe grave vs autre infection pulmonaire communautaire en USI

• 19% d’aspergillose / grippe grave

▪ 32% en cas de présence d’immunosuppression 

▪ 14 % si pas d’immunosuppression

• vs 5% d’AI dans le groupe pneumopathie communautaire non grippale

• Diagnostic 3 jours après l’admission en réa en médiane

• Mortalité 51% groupe grippe et aspergillose vs 28% grippe seule

• FdR AI : Grippe, corticoïdes,  score APACHE II élevé, sexe masculin

Schauwvlieghe A, lancet Respir Med 2018



Hoenigl et al. Nat microbio, 2022

SARSCoV-2 et Aspergillus



Hoenigl et al. Nat microbio, 2022

SARSCoV-2 et Aspergillus



COVID-associated pulmonary aspergillosis (CAPA) : épidémiologie

• Prévalence de la CAPA en réanimation très variable selon les études : 1% à 35%

▪ Méta-analyse de 51 études en réa (3297 patients) : 10% [8-13%]

• Difficultés diagnostiques :

▪ Restriction des prélèvements pulmonaires invasifs

▪ Différenciation infection/colonisation

▪ Définitions différentes, avec peu de corrélation :

▪ Verweij et al. /  White et al.  / ECMM and ISHAM /                                      
EORTC-MSGERC Intensive Care Working Group

Kariyawasam et al. CMI 2022



SARSCoV-2 et Aspergillus : physiopathologie

Salazar et al., CMR, 2022;  Hoenigl et al. Nat microbio, 2022

• Rupture de l’intégrité de la barrière : destruction de 
l’épithélium

• Immunité hétérologue :

• Hyper inflammation (tempête cytokinique)

• Lymphopénie, défaut d’activation monocytaire 
et dysrégulation de la myélopoïèse avec 
circulation de PNN et de monocytes immatures

• Rôle des interférons de type I et III

• Effets immunosuppresseurs des traitements



CAPA : modification de l’épidémiologie depuis la vaccination

Feys et al. CID, 2023

• Augmentation de l’incidence des CAPA en USI depuis octobre 2021 : 59% vs 24%

• Augmentation de la proportion de patients immunodéprimés (critères d’hôte EORT/ MSGERC) 
chez les patients présentant une CAPA : 71% vs 19% avant vaccination

• Risque de développer une CAPA : 

• Immunodépression (critères d’hôtes EORTC/MSGERC)

• Hospitalisation en USI



Comparaison IAPA et CAPA

Feys et al., J fungi, 2021



Diagnostic



Définitions EORTC/MGS de l’AI



Histologie : présence de 
filaments associés à des 

signes d’invasion tissulaire 

OU

Culture d’un site stérile

J. Peter Donnelly, Clin Infect Dis 2019

Critères d’hôte Critères d’hôte

critères clinico-

radiologiques

critères clinico-

radiologiques

microbiologiques

(ED, culture, Ag GM, βD 

glucane)

AI prouvée AI probable AI possible

= biopsie !

Définitions EORTC/MGS de l’AI



J. Peter Donnelly, Clin Infect Dis 2019

Diabète ?

Cirrhose ?

Définitions EORTC/MGS de l’AI : les critères d’hôte



Aspergillose 
pulmonaire

Aspergillose 
sinusienne

Aspergillose 
cérébrale

J. Peter Donnelly, Clin Infect Dis 2019

Définitions EORTC/MGS de l’AI : les critères clinico-radiologiques



Étude SAIF (2005-2007) :
• Nodules pulmonaires dans 81% des cas
• Signe du halo : 15%
• Cavitation : 41%
• Autre : 18%

J. Peter Donnelly, Clin Infect Dis 2019

Les critères clinico-radiologiques de l’AI pulmonaire



Angio-invasive Boncho-invasive

Bergeron et al., Blood 2012

Destruction des parois bronchiolaires par l’Aspergillus
Micronodules centro-lobulaires en arbre en bourgeon

Invasion vasculaire par l’Aspergillus
Nodule avec signe du halo

Différentes formes d’AI pulmonaire selon le type d’hémopathie et le nombre de PNN



Bergeron et al., Blood 2012

Différentes formes d’AI pulmonaire selon le type d’hémopathie et le nombre de PNN



Au diagnostic Après 9 jours
Alexander et al. CID 219

Les signes radiologiques de l’AI sont évolutifs



La trachéo-bronchite aspergillaire nécrosante ou pseudo-membraneuse

• envahissement de la muqueuse bronchique par les filaments aspergillaires

• Transplantés pulmonaires +++
• IAPA/CAPA

• Diagnostic à la fibroscopie : lésions ulcérées, nécrotiques +/- recouvertes de 
pseudomembranes (notamment au niveau des sutures bronchiques)

Philipp Koehler, the lancet, 2020



• Examen direct et culture : 
▪ LBA, LCR, prélèvement sinusien, biopsie de tissu…
▪ (quasi) jamais d’hémoculture positive

• Marqueurs indirects :
▪ Galactomannane (GM)
▪ PCR Aspergillus

Définitions EORTC/MGS de l’AI : les critères microbiologiques



J. Peter Donnelly, Clin Infect Dis 2019

Définitions EORTC/MGS de l’AI : les critères microbiologiques

Pour toutes les localisations 
de  l’aspergillose



• Performance variable selon le terrain

▪ Patients neutropéniques : Se 70 à  90% ;  Sp >90% 

▪ Patients non neutropéniques : 

- Cancer solide :  Se 30%, Sp 95%

- Transplantation d’organe solide : Se 30% 

• Plus faible spécificité chez les patients sous prophylaxie azolée

Herbrecht et al., J Clin Oncol 2002
Husain et al., 2004

Le galactomannane sérique



Imbert, et al. CMI, 2016

• intérêt diagnostic

▪ Se 71%, Sp 99%

▪ Plus sensible chez les patients neutropéniques : 

Se 82% Sp 98% 

(vs non neutropéniques Se 62%, Sp 99%)

• Intérêt pronostic

La PCR Aspergillus fumigatus sérique



J. Peter Donnelly, Clin Infect Dis 2019

Définitions EORTC/MGS de l’AI : les critères microbiologiques

Aspergillose 
pulmonaire : 

forme 
parenchymateuse ou 
trachéobronchique



étude population Se (%) Sp (%)

Becker, BJH 2003 Hématologie 100% 100%

Musher JCM 2004 Allogreffe 76% 94%

Clancy JCM 2007 SOT 100% 84%

Husain
Transplantation 
2007

SOT 67% 95%

Meersseman
AJRCCM 2008

ICU 88% 87%

Le galactomannane dans le LBA



J. Peter Donnelly, Clin Infect Dis 2019

Définitions EORTC/MGS de l’AI : les critères microbiologiques

Aspergillose 
sinusienne



J. Peter Donnelly, Clin Infect Dis 2019

Définitions EORTC/MGS de l’AI : les critères microbiologiques

Aspergillose 
cérébrale

La PCR Aspergillus dans le LCR 
ne fait pas partie des 
recommandations !



Blot et al, AJRCCM, 2012

• Problème :  interprétation des aspirations bronchique positive à Aspergillus difficile en réa
• Proposition d’un algorithme pour différencier IA probable et colonisation

AI putative en soins intensifs



Critères spécifiques pour la IAPA et la CAPA

Koehler et al, Lancet 2021

▪ Comme les IAPA : 
• forme trachéobronchique (ulcérations, plaques 

endobronchiques) 
• forme parenchymateuse (infiltrats ou cavités)

▪ Seuils différents :
• GM sérique > 0,5
• GM LBA > 0,5
• GM prélèvement respiratoire hors LBA > 4,5 une 

fois ou > 1,2 deux fois
• PCR LBA < 36 cycles



Mucorales

• Filaments mycéliens larges, peu ou 
pas septés, à paroi irrégulière avec 
branchement à angle droit

Aspergillus

• Filaments hyalins cloisonnés et 
ramifiés avec branchement à angle 
aigu.

Examen direct, culture et antifongigramme

/!\ Difficile à différencier des autres 
filamenteux (fusarium, scedosporium, etc…) Importance de la culture :

• Identification (phénotypique, 
moléculaire (ITS), MALDI-TOF MS

• antifongigramme



Pression de sélection : par 
l’environnement (fongicides 

agricoles) ou traitement antérieur 
par azolés

A. fumigatus /azolés

A. terreus /AmB
A. lentulus /azolés

La résistance aux antifongiques



La résistance aux antifongiques

Résistance naturelle des 
différentes espèces 

d’Aspergillus

A. Alanio



• Soit par traitement préalable des patients par des azolés
▪ Pathologie pulmonaire chronique, présence d’une cavité pulmonaire
▪ Traitement azolé au long cours
▪ Isolats de sensibilité mixte en culture 
▪ Grande diversité génétique des mutations : M220, G54, G138

• Soit par exposition environnementales des souches d’Aspergillus
▪ 2/3 des patients ayant des isolats résistants n’ont pas d’histoire de traitement 

préalable
▪ Phénotype de résistance associé à des mutations clés dans le gène cyp51A 

(TR34/L98H, TR53 et TR46/Y121F/T289A)

Meis J, Phil Trans B, 2016

La résistance aux azolés

Résistance acquise des différentes espèces d’Aspergillus



Étude retrospective sur 5 ans (2011-2015) 
• Comparaison mortalité des patients avec AI sensible ou résistante au voriconazole

• 196 patients, 19% d’isolats résistants
• 53% hemopathies malignes

• 87% acquisition de résistance environnementale
• TR34/L98H et TR46/Y121F/T289A 
• 81% résistance pan triazolés
• 7 infections mixtes : souches R et S

• Mortalité à J90 : 62% vs 37%

Lestrade et al., CID 2018

Résistance aux azolés et mortalité



Alanio et al., EID, 2016

Etude monocentrique 2012-2014

• Séquençage de tous les isolats d’Aspergillus issus de prélèvements 

respiratoires dans le cadre de AI prouvée ou probable : 68 isolats

• Résistance aux azolés identifiée chez 1,5% des isolats

La résistance aux azolés en France



Prise en charge



Champignon

Espèce

Résistance

Virulence

Hôte

Antifongiques

Posologie

PK/PD

Interactions



• Bilan d’extension :  TDM sinus/thorax +/- IRM cérébrale

• Antifongiques

▪ Selon les localisations

▪ Selon les co-médications

• Diminution de l’immunosuppression

▪ garder les anticalcineurines

Prise en charge d’une AI



Les azolés

- Voriconazole
- Isavuconazole
- Posaconazole

Amphotéricine B 
liposomale

Ecchinocandines

- Caspofongine
- Micafongine

Olorofim (orotomide)

L’arsenal thérapeutique



Herbrecht R et al., NEJM, 2002

• AI prouvée ou probable, entre 1997-2000
• Voriconazole IV (n=144) vs Amphotericine B deoxycholate (n=133) 1-1,5 mg/kg/j
• Survie à S12 : 70% sous voriconazole vs 58% sous ampho B deoxycholate

Voriconazole : les études



Nivoix et al. CID 2008

Étude rétrospective , 289 patients d’hémato-onco
Survie à S12 : 52%

Voriconazole : les études



• Etude multicentrique randomisée en double aveugle contre placebo

• voriconazole et anidulafungin vs voriconazole seul

• 277 patients (HM ou HSCT)

• Mortalité à S6 : 

▪ Bithérapie 19.3% vs monothérapie 27.5% (p=0.087)

▪ sous-groupe des patients ayant un TDM compatible et un GM 
positif : mortalité plus basse si bithérapie (5.7% vs. 27.3% (p = 
0.037)).

Marr, et al.  Ann Intern Med. 2015

Voriconazole : intérêt d’une bithérapie ?



• méta-analyse : intérêt en sauvetage mais pas en première ligne (mais grande hétérogénéité des 
études incluses)

Panackal et al. Int J of infection, 2014

Voriconazole : intérêt d’une bithérapie ?



Nécessité d’un monitorage de la résiduelle

• Métabolisme du voriconazole variable selon pathologie hépatique, polymorphismes
génétiques du CYP2C19 et co-medications 

• 52 patients avec IFI

• Grande variabilité des dosages de résiduelle :

▪ ≤ 1 mg/L :  25% des patients; échec thérapeutique dans 46% des cas

▪ > 5,5 mg/L : 31% des patients; 31% d’encéphalopathie

Pascual et al. CID 2008

Donc objectifs de dosage entre 2 et 3 mg/L

Voriconazole : en pratique 



Voriconazole : toxicité à court terme

• Hépatique : cytolyse, cholestase

• Visuelle :
▪ Dyschromatopsie d’axe rouge-vert, flou visuel : transitoires

• Neurologique :
▪ Hallucinations visuelles ou auditives : effet dose-dépendant (> 5 mg/L)

• Allongement du QT



Epaulard Oet al., CID 2013

Étude nationale en France entre 2002 et 2012
• 1ère année : phototoxicité
• 2e année : kératose actinique
• 3e année : carcinome

Médiane de temps entre le début du vori et 
apparition de carcinome cutané : 39 ± 18 mois
Plus courte chez les patients transplantés : 
35 vs 45 mois (p < 0.05)

Importance d’une surveillance dermatologique régulière et systématique
Pas de traitement > 6 mois

Phototoxicité : risque de carcinomes cutanés

Voriconazole : complications à long terme



Baxter et al., JAC 2011

• Étude rétrospective de 220 patients sous azolés

• 10% neuropathie après 4 mois en moyenne de traitement

• 9% des patients sous voriconazole

• Autre azolé :

• 17% des patients sous itraconazole

• 3% des patients sous posaconazole

• Le plus souvent neuropathie axonale longueur-dépendante régressant à l’arrêt du traitement

• 2/22 (9%) irréversible

Polyneuropathie

Voriconazole : complications à long terme



• Douleurs osseuses résultants d’une 
inflammation du périoste

• Voriconazole : trifluoré

• Fluorose et augmentation des P-Al

• Periostite visible à la scinti

• Disparition des douleurs chez 89% des 
patients à l’arrêt du traitement

Tedja et al.,, TID, 2013
Moon et al., CID 2014

Périostite

Voriconazole : complications à long terme



• Nouvel azolé à large spectre 

• IV et PO

• Activité in vitro : Candida,  Aspergillus, Mucorales

• Biodisponibilité : 98%

• T1/2= 100-130h +++

Miceli, CID 2015, Astvad, CMI 2017

Isavuconazole : le petit dernier



Maertens et al., Lancet 2016

▪ 85% patients d’hématologie

▪ 80 % AI (30% Aspergillus en culture, 50% 
GM positif seul)

▪ 80% atteinte pulmonaire isolée

Isavuconazole vs voriconazole : efficacité

Non infériorité



Maertens et al., Lancet 2016

Isavuconazole vs voriconazole : tolérance



Effet inhibiteur des azolés sur le CYP3A4

• voriconazole, posaconazole et itraconazole : 
inhibiteurs puissants des isoenzymes du CYP3A4 
((≥5 fois l’AUC du midazolam)

• isavuconazole : inhibiteur modéré (≥2 fois mais 
<5 fois l’AUC du midazolam)

➔Augmentation de l’exposition :
▪ aux anti-calcineurine (ciclosporine et tacrolimus)
▪ aux anti-mTor (everolimus et sirolimus)
▪ aux corticoïdes

Groll et al. Transpl infect dis 2017



Groll A, Clinical Pharmacology in Drug Development, 2017

Isavuconazole vs voriconazole : les interactions médicamenteuses



Isavuconazole Voriconazole

Nombre de prise/j 1/j 2/j

repas Indifférent A jeun

Insuffisance rénale Pas d’ajustement de dose
Pas d’ajustement de dose

Forme IV Creat >250

Objectif de résiduelle 2-5 mg/L 2-5 mg/L

QT raccourcissement allongement

Townsend RW Eur J Clin Pharmacol 2017, Desai A, AAC, 2016

Isavuconazole vs voriconazole : en pratique



Maertens et al. Lancet 2021

• 7% IA prouvée/51% probable /28% 
possible (non déterminé 14%)

• 80% d’IA pulmonaire

• Neutropénie 64%/ IS : 41%/CTC 32%

NB : pas de 
monitoring des 
résiduelles de 
voriconazole 
(double aveugle)

Posaconazole



Ambiload study

• Étude randomisée en double aveugle

• 201 IFI prouvées ou probables (95% AI)

• L-AmB 10 mg/kg vs 3 mg/kg 2 semaines puis 3 mg/kg

• 10 mg/kg (n=94) : 46% de réponse, survie à S12 : 59%

• 3 mg/kg (n=107) : 50% de réponse, survie à S12 : 72%

• Plus de néphrotoxicité et d’hypokaliémie à 10 mg/kg

Cornely et al. CID 2007

Amphotéricine B liposomale



• AI chez des patients allogreffés
• Évaluation de la caspofungine en 1ère ligne

• n = 24 patients (étude interrompue pour 
manque d’inclusions)

• Durée médiane de traitement : 24 jours

• Survie à S6 : 79%; S12 : 50%

• Pas de toxicité rénale

Herbrecht et al., BMT 2010

Caspofungine 



Les recommandations



Tissot F, et al., Haematologica 2017

Les recommandations : ECIL-6



Intervention SoR QoE Comment

Isavuconazole A I DIII if mold active azole prophylaxis
Fewer adverse events than voriconazole

Voriconazole A I DIII if mold active azole prophylaxis

L-AmB B II

Combination of voriconazole
+ anidulafungin

C I No significant difference compared to voriconazole
In GM-positive (subgroup) better survival

Itraconazole C III DIII if mould active azole prophylaxis

Caspofungin C II

ABLC C III

Micafungin C III

ABCD D I

Conventional AmB D I

Other combination D III

Ullmann A, CMI 2018

Les recommandations : ESCMID-ECMM-ERS



Strength of 
recommandation

Quality

Primary therapy Voriconazole Strong High

Alternative L-AmB Strong Moderate

Isavuconazole Strong Moderate

Other lipid
formulation

Week Low

Selected patients with
documented IPA

Voriconazole and 
echinocandin

Weak Moderate

Not recommended Echinocandin Strong Moderate

Patterson et al., CID 2016

Les recommandations : IDSA



Site de 
l’infection

Demi-vie Interactions

Fonction 
hépatique/rénale

Disponibilité du 
TDM

Disponibilité

prix
Administration/ 

alimentation

Centre/
Patient

Différence:
Tolérance 

+++

Hors contexte de résistance aux azolés ou de prophylaxie azolée

Voriconazole ou isavuconazole ? 



Guidelines TDM Quand ? Objectif

ECIL-6 Recommended

ESCMID/ECMM/
ERS

All IA patients Plasma through level
after 2-5 days
Repeat plasma trough
level

Target 1-5.5 mg/L
>2 mg/L for Aspergillus 
strains MIC=2 mg/mL

IDSA >1-1.5 mg/L for 
efficacy, < 5-6 mg/L for 
toxicity

Voriconazole

Isavuconazole

Tissot F, Haematologica 2017 Patterson T. Clin Infect Dis 2016, Ullmann A, CMI 2018

Dosages de la résiduelle et objectifs



Guidelines SoR, QoE Comment/Population

ECIL-6 Vori + Anidula CI

ESCMID/ECMM/ERS Combination of voriconazole + anidulafungin CI No significant difference compared
to voriconazole
In GM-positive (subgroup) better
survival

IDSA Voriconazole and echinocandin Weak Selected patients with documented
IPA

Sous-groupe de patient avec GM positif : -12% de mortalité à S6 (p=0,037)
Mais analyse de sous-groupe non prévue a priori

Tissot F, Haematologica 2017 Patterson T. Clin Infect Dis 2016, Ullmann A, CMI 2018

Bithérapie voriconazole et ecchinocandine

NB : pas de synergie in vitro entre azolés et amphoB (même cible)



Définition de l’échec thérapeutique :

• Documentation: recherche d’une co-infection ?

• L’aggravation initiale de l’imagerie n’est pas synonyme d’échec

• Monitoring du GM

• Statut de l’hôte : immunodépression contrôlée ?

• Monitoring de la résiduelle des azolés

• CMI de la souche

Tissot F, Haematologica 2017 Patterson T. Clin Infect Dis 2016, Ullmann A, CMI 2018

Thérapie de sauvetage



Règle :  switch vers une autre classe thérapeutique

Tissot F, Haematologica 2017 Patterson T. Clin Infect Dis 2016, Ullmann A, CMI 2018

Thérapie de sauvetage



Ullmann et al., CMI 2018

Résistance aux azolés documentée



• Inhibiteur sélectif de la DHODH (Dihydroorotate dehydrogenase) présente dans la membrane 
mitochondriale des champignons

• Enzyme impliquée synthèse pyrimidine : interfère dans la synthèse ADN, ARN, synthèse de la paroi

• Voie orale

• Inhibition précoce in vitro de la germination. Activité fungicide après exposition prolongée (24-48h)

Oliver et al. Proceedings of the National Academy of Sciences, 2016
Pré et al., Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 2018 

Olorofim (nouvelle classe : orotomide)



• Spectre d’activité in vitro

Kirchhoff et al., international journal of antimicrobial agent, 2020 
Seyedmousavi et al., AAC, 2019

Escribano et al., CMI, 2022    

Pas d’activité sur Candida et Mucorales

Olorofim (nouvelle classe : orotomide)



• In vivo

OASIS, phase II

Olorofim (nouvelle classe : orotomide)

• Analyse des premiers 100 patients
• Réponse complète ou partielle : 44% à S6
• Mortalité : 15% à S6, 20% à S12

OASIS, phase III : essai randomisé olorofim vs amphotéricine B liposomale



Even et al., Haematologica 2011

Étude cas-contrôle :  28 patients LA + IFI vs 74 LA : 
impact sur le programme de chimio ?
• Modifications des doses de chimiothérapie plus 

fréquentes dans le groupe LA+IFI (68% vs 24%)

Objectif : maintenir au maximum le programme de 
chimiothérapie

Timing de la chimiothérapie chez les patients ayant une AI ?



Guidelines

ESCMID/ECMM/ERS Clinical response, immune
reconstitution

No persistent imaging, mycological 
evidence of disease
3-50 w
Close monitoring after AF 
discontinuation

IDSA Minimum of 6-12 w Depends on immunosuppression,
Site of disease 
Disease improvement

Patterson et al., Clin Infect Dis 2016, Ullmann et al., CMI 2018

Durée du traitement ?



Lanternier et al., Mycoses 2020

Durées de traitement : étude européenne



Aspergillose extra pulmonaire

voriconazole

Felton et al. CMR, 2014



Aspergillose pulmonaire 
chronique



• Défaut de clairance muco-ciliaire + déficit immunitaire local

• +/- immunodépression modérée (dénutrition, diabète,…)

persistance des spores et colonisation des voies respiratoires

Continuum entre ces 
différentes formes :

- Possible passage d’une 
forme à l’autre

- Présentations 
scanographiques proches

Denning et al., Eur Respir J, 2016

Classification proposée en 2016 :

Physiopathologie 



Aspergillome simple Aspergillose pulmonaire chronique

Aspergillose chronique cavitaire

Aspergillose pulmonaire chronique nécrosante 
= aspergillose semi-invasive 
= aspergillose invasive sub-aiguë

Aspergillose chronique fibrosante

• Cavité préexistante

• Absence de cavité préexistante

Nodule aspergillaire

Simplification de la classification 



• Séquelles anatomiques responsables de cavité ou de défaut de réponse 
immunitaire locale : 
▪ Tuberculose
▪ Mycobactéries non tuberculeuses
▪ Dilatation des bronches
▪ BPCO
▪ Cancer / séquelles de chirurgie
▪ Pneumothorax surtout compliqué (fuite prolongée)
▪ Polyarthrite rhumatoïdes / spondylarthropathie ankylosante 

• En moyenne 2 FdR/ patients

• Quelques patients sans facteurs de risque

Bogomin et al. J Fungi 2017

Facteurs de risque d’APC (toutes formes confondues)



Poumons
• Asymptomatique (hémoptysie possible car paroi de la cavité

hypervascularisée)
• Cavité unique :

• Paroi fine (<2-3 mm)
• Boule fongique 
• Absence d’envahissement du parenchyme pulmonaire

• Sérologie Aspergillus suffisante en présence d’une truffe 
aspergillaire au TDM

• Culture intéressante pour antifongigramme

• Traitement : chirurgical +/- embolisation artère bronchique

Prolifération de spores aspergillaires organisés en feutrage mycélien dense « balle fongique » dans une 
cavité pré-existante

Denning et al., Eur Respir J, 2016

Aspergillome



Combinaison de critères :  

Radiologiques
• Une ou plusieurs cavités avec ou sans balle fongique
• ou des nodules/condensations pulmonaires

Microbiologiques
• ED/culture d’un prélèvement respiratoire ou sérologie anti-aspergillaire

Exclusion des diagnotics différentiels

Evolution depuis au moins 3 mois (évolution plus rapide pour les formes
d’aspergillose invasive sub-aiguë)

Denning et al., Eur Respir J, 2016
Maghrabi et al. Curr fungal Infect Rep, 2017

Critères diagnostiques de l’APC



• Une ou plusieurs cavités à paroi épaissie, avec épaississement pleural de 
contact

• Présence d’une balle fongique dans 50% des cas

• Condensations parenchymateuses

Denning et al., Eur Respir J, 2016
Maghrabi et al. Curr fungal Infect Rep, 2017

Aspects scannographiques



• Contexte : déficit immunitaire modéré (corticothérapie, cirrhose, diabète)

• Condensation évoluant vers l’excavation due à une invasion du parenchyme pulmonaire 
par les hyphes aspergillaires

• évolutivité plus rapide que les autres formes d’APC (1 à 3 mois)

• Clinique aspécifique  : fièvre, amaigrissement, asthénie, toux, expectorations, 
hémoptysies

• Attention : possible co-infections notamment tuberculose, MNT

Aspergillose pulmonaire sub-aigüe



• Cultures de prélèvements respiratoires

• Cultures sur milieu spécifique mycologique et prolongées (2-3 semaines)

• Se 56 et 80% vs 15% si milieu standard

• À répéter pour augmenter la sensibilité (au moins 3)

• Utiles pour la réalisation d’un antifongigramme

• Élimination des autres diagnostics ++ (tuberculose, MNT, actinomycose, 
cancer…)

• Attention co-infection possible (BK, MNT)

Denning et al., Eur Respir J, 2016
Maghrabi et al. Curr fungal Infect Rep, 2017

Les biomarqueurs



Denning et al., Eur Respir J, 2016
Maghrabi et al. Curr fungal Infect Rep, 2017

• PCR Aspergillus : 

• Plus souvent positive que la culture du LBA dans certaines études

• Antigène galactomannane :

• LBA : Sp70-75%, Se 77-88%

• Sérum : peu d’intérêt car mauvaise Sp et Se; non corrélé au pronostic

• Béta-D-glucane : pas d’intérêt

• Utile pour les patients peu expectorants, si sérologie négative, etc…

Les biomarqueurs



• Peu de données; mélange de toutes les formes de APC dans les études

Cadranel et al., Eur J Clin Microbiol Infect Dis, 2012

Étude prospective française : possibilité d’obtenir une réponse complète 
sous voriconazole si condensation ou nodule en l’absence de truffe
Réponse le plus souvent partielle

Recommandations ERS/ECMID 2016 : 

• Aspergillose chronique cavitaire (+/- fibrosante) : itraconazole

• Aspergillose invasive sub-aigue : se référer aux reco de l’aspergillose invasive

• Guérison possible en l’absence de truffe aspergillaire

• Durée du traitement : ≥ 6 mois, à prolonger selon la réponse radiologique

Le traitement



Chirurgie à discuter :

• Selon la fonction respiratoire du patient

• Selon l’expérience de l’équipe de chirurgie

• En cas d’hémoptysie ++

Denning et al., Eur Respir J, 2016

Le traitement



▪ Prise en charge des co-morbidités

▪ Prise en charge nutritionnelle +++

▪ Ré-habilitation respiratoire

▪ Mise à jour vaccinale

Le traitement

Denning et al., Eur Respir J, 2016
Cadranel et al., Eur J Clin Microbiol Infect Dis, 2012



• Diminution de l’épaisseur de la paroi de la plèvre

• Diminution de l’épaisseur de la paroi de la cavité 

Au diagnostic A 6 mois
Godet et al. Chest 2016

Critères de réponse au traitement



Aspergillose broncho-pulmonaire 
allergique



• Maladie inflammatoire d’hypersensibilité liée à une réponse 
immunologique dirigée contre le champignon Aspergillus 
fumigatus.

• Phénotype Th2

Définition 



Nouvelles recommandations ISHAM AWG 2024

• Présence d’une pathologie sous-jacente : asthme ou mucoviscidose

• Deux critères majeurs obligatoires :  

▪ IgE sp > 0.35 kUA/L 

▪ IgE totales > 500 kUI/L

• Et au moins deux critères mineurs parmi : 

▪ Une sérologie (IgG) anti A. fumigatus positive. 

▪ Une Hyperéosinophilie > 500 cellules/L

▪ TDM thoracique compatible (bronchectasies, impactions mucoide, mucus hyperdense) ou 
opacités fluctuantes sur la radio de thorax

Définition 

Argawal et al. European Respiratory Journal 2024 



Les anomalies radiologiques reflètent soit la réaction allergique pulmonaire (infiltrat transitoire)
soit l’atteinte bronchique et/ou sa répercussion sur le parenchyme (atélectasie, bronchectasies, 
impactions mucoïdes)

Aspects radiologiques  



Nouvelles recommandations ISHAM AWG 2024

• Aggravation clinique soutenue (>14 jours), ou une aggravation radiologique,

• et une augmentation des IgE sériques totales de ≥50 % par rapport à la dernière valeur
d’IgE pendant la période de stabilité clinique

• Après exclusion des diagnostics différentiels.

Définition de l’exacerbation

Argawal et al. European Respiratory Journal 2024 



4 objectifs : 

• Contrôler les symptômes d’asthme/de mucoviscidose

• Prévenir les exacerbations d’ABPA

• Réduire l’inflammation pulmonaire

• Réduire le risque de progression vers la fibrose

Corticothérapie systémique (0,5mg/kg/k)

Anti-fongiques. Objectif : réduction de la charge fongique

• voriconazole ou itraconazole en cas de corticodépendance ou corticorésistance. 

• Durée : 16 semaines

Traitement 



Traitement 

Argawal et al. European Respiratory Journal 2024 



FORMES ORL



▪ Patient immunodéprimé

▪ Angio-invasion avec lyse osseuse

▪ Diagnostic:

• Biopsies : anapath ++

• ED et culture

▪ Traitement médical seul

La sinusite aspergillaire invasive



Sinus :

• Amalgame dentaire

• Chirurgie seule

Aspergillome



La sinusite fongique allergique

• Liée à une hypersensibilité de type 1 au champignon, IgE médiée (idem ABPA) :
patients immunocompétents, souvent atopiques/asthmatiques

• Plus fréquente en climat tropical (forte charge fongique) : A. flavus > A fumigatus

• Obstruction nasale, anosmie… et polypes à l’endoscopie

• possible signes aigus en rapport avec une érosion des structures de voisinage
(cécité++ si atteinte du sinus sphénoïdal)

• Hyperéosinophilie et élévation des IgE totales / spécifiques et des IgG anti-
aspergillaires

Gan et al. Int. Forum Allergy Rhinol. 2014 
Chakrabarti et al. J Fungi. 2016



• Imagerie :
▪ TDM : comblement sinusien avec parfois lyse osseuse

régulière, +/- contenu spontanément hyperdense
▪ IRM : « vide de signal » en T2, pas de prise de

contraste en séquences T1+ gadolinium

• Traitement : 
▪ drainage chirurgical, corticothérapie locale et 

systémique ++
▪ Antifongiques (voriconazole) : débattus… plutôt en 

2nde intention

La sinusite fongique allergique

Schubert, medical mycology, 2009



• A. flavus

• Diabète++

• Origine géographique

• Biopsies répétées

• Traitement médical seul

Marchionni E, et al, CMI 2016

L’otite maligne externe (ostéite de la base du crâne)



Que faire devant un prélèvement 
respiratoire positif à aspergillus ?

Latgé et al. CMR 2020



MERCI POUR VOTRE 
ATTENTION !


