
          

 



 

 

 

 

 

                         

 

                       

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI 

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT 

 

DOYENS HONORAIRES : 

1962 Ŕ 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ     

1969 Ŕ 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH     

1974 Ŕ 1981 : Professeur Bachir LAZRAK     

1981 Ŕ 1989 : Professeur Taieb CHKILI     

1989 Ŕ 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI    

1997 Ŕ 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI    

 

ADMINISTRATION : 

Doyen :   Professeur Najia HAJJAJ     

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines  

 Professeur Mohammed JIDDANE 

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération  

 Professeur Ali BENOMAR   

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques à la Pharmacie  

 Professeur Yahia CHERRAH 

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT    

 

PROFESSEURS : 

Février, Septembre, Décembre 1973 

1. Pr. CHKILI Taieb      Neuropsychiatrie 

 

Janvier et Décembre 1976 

2. Pr. HASSAR Mohamed     Pharmacologie Clinique 

 

Mars, Avril et Septembre 1980 

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam    Neurochirurgie 

4. Pr. MESBAHI Redouane     Cardiologie 

 

Mai et Octobre 1981 

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid    Cardiologie 

6. Pr. EL MANOUAR Mohamed    Traumatologie-Orthopédie 

7. Pr. HAMANI Ahmed*     Cardiologie 

8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih    Chirurgie Cardio-Vasculaire 

9. Pr. SBIHI Ahmed      Anesthésie ŔRéanimation 

10. Pr. TAOBANE Hamid*     Chirurgie Thoracique 

 

 



11. Mai et Novembre 1982 

12. Pr. ABROUQ Ali*     Oto-Rhino-Laryngologie 

13. Pr. BENOMAR M’hammed    Chirurgie-Cardio-Vasculaire 

14. Pr. BENSOUDA Mohamed    Anatomie 

15. Pr. BENOSMAN Abdellatif    Chirurgie Thoracique 

16. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naïma   Physiologie 

 

Novembre 1983 

17. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*    Pneumo-phtisiologie 

18. Pr. BALAFREJ Amina     Pédiatrie 

19. Pr. BELLAKHDAR Fouad    Neurochirurgie 

20. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia   Rhumatologie 

21. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine    Cardiologie 

 

Décembre 1984 

22. Pr. BOUCETTA Mohamed*    Neurochirurgie 

23. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil   Radiothérapie 

24. Pr. MAAOUNI Abdelaziz    Médecine Interne 

25. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi    Anesthésie -Réanimation 

26. Pr. NAJI M’Barek *     Immuno-Hématologie 

27. Pr. SETTAF Abdellatif     Chirurgie 

 

Novembre et Décembre 1985 

28. Pr. BENJELLOUN Halima    Cardiologie 

29. Pr. BENSAID Younes     Pathologie Chirurgicale 

30. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa  Neurologie 

31. Pr. IHRAI Hssain *     Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale 

32. Pr. IRAQI Ghali      Pneumo-phtisiologie 

33. Pr. KZADRI Mohamed     Oto-Rhino-laryngologie 

 

Janvier, Février et Décembre 1987 

34. Pr. AJANA Ali      Radiologie 

35. Pr. AMMAR Fanid     Pathologie Chirurgicale 

36. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép.TAOBANE Gastro-Entérologie   

37. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq   Pneumo-phtisiologie 

38. Pr. EL HAITEM Naïma     Cardiologie 

39. Pr. EL MANSOURI Abdellah*    Chimie-Toxicologie Expertise 

40. Pr. EL YAACOUBI Moradh    Traumatologie Orthopédie 

41. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah    Gastro-Entérologie 

42. Pr. LACHKAR Hassan      Médecine Interne 

43. Pr. OHAYON Victor*     Médecine Interne 

44. Pr. YAHYAOUI Mohamed    Neurologie 

 

 



45. Décembre 1988 

46. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib  Chirurgie Pédiatrique 

47. Pr. DAFIRI Rachida     Radiologie 

48. Pr. FAIK Mohamed     Urologie 

49. Pr. HERMAS Mohamed      Traumatologie Orthopédie 

50. Pr. TOLOUNE Farida*      Médecine Interne 

 

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990 

51. Pr. ADNAOUI Mohamed    Médecine Interne 

52. Pr. AOUNI Mohamed     Médecine Interne 

53. Pr. BENAMEUR Mohamed*    Radiologie 

54. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali   Cardiologie 

55. Pr. CHAD Bouziane     Pathologie Chirurgicale 

56. Pr. CHKOFF Rachid     Urologie 

57. Pr. KHARBACH Aîcha     Gynécologie -Obstétrique 

58. Pr. MANSOURI Fatima     Anatomie-Pathologique 

59. Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda   Neurologie 

60. Pr. SEDRATI Omar*     Dermatologie 

61. Pr. TAZI Saoud Anas     Anesthésie Réanimation 

 

Février Avril Juillet et Décembre 1991 

62. Pr. AL HAMANY Zaîtounia    Anatomie-Pathologique 

63. Pr. ATMANI Mohamed*     Anesthésie Réanimation 

64. Pr. AZZOUZI Abderrahim    Anesthésie Réanimation 

65. Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM    Néphrologie 

66. Pr. BELKOUCHI Abdelkader    Chirurgie Générale 

67. Pr. BENABDELLAH Chahrazad   Hématologie 

68. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif  Chirurgie Générale 

69. Pr. BENSOUDA Yahia     Pharmacie galénique 

70. Pr. BERRAHO Amina     Ophtalmologie 

71. Pr. BEZZAD Rachid     Gynécologie Obstétrique 

72. Pr. CHABRAOUI Layachi    Biochimie et Chimie 

73. Pr. CHANA El Houssaine*    Ophtalmologie 

74. Pr. CHERRAH Yahia     Pharmacologie 

75. Pr. CHOKAIRI Omar     Histologie Embryologie 

76. Pr. FAJRI Ahmed*     Psychiatrie 

77. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*    Chirurgie Générale 

78. Pr. KHATTAB Mohamed    Pédiatrie 

79. Pr. NEJMI Maati      Anesthésie-Réanimation 
80. Pr. OUAALINE Mohammed*    Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiène  

81. Pr. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH  Pharmacologie 
82. Pr. TAOUFIK Jamal     Chimie thérapeutique 
 
 



83. Décembre 1992 
84. Pr. AHALLAT Mohamed    Chirurgie Générale 
85. Pr. BENOUDA Amina     Microbiologie 
86. Pr. BENSOUDA Adil     Anesthésie Réanimation 
87. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib    Radiologie 
88. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza   Gastro-Entérologie 
89. Pr. CHRAIBI Chafiq     Gynécologie Obstétrique 
90. Pr. DAOUDI Rajae     Ophtalmologie 
91. Pr. DEHAYNI Mohamed*    Gynécologie Obstétrique 
92. Pr. EL HADDOURY Mohamed    Anesthésie Réanimation 

93. Pr. EL OUAHABI Abdessamad    Neurochirurgie 

94. Pr. FELLAT Rokaya     Cardiologie 

95. Pr. GHAFIR Driss*      Médecine Interne 

96. Pr. JIDDANE Mohamed     Anatomie 

97. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine  Gynécologie Obstétrique 

98. Pr. TAGHY Ahmed     Chirurgie Générale 

99. Pr. ZOUHDI Mimoun     Microbiologie 

Mars 1994 
100. Pr. AGNAOU Lahcen    Ophtalmologie 
101. Pr. AL BAROUDI Saad    Chirurgie Générale 
102. Pr. BENCHERIFA Fatiha    Ophtalmologie 
103. Pr. BENJAAFAR Noureddine    Radiothérapie 
104. Pr. BENJELLOUN Samir    Chirurgie Générale 
105. Pr. BEN RAIS Nozha     Biophysique 
106. Pr. CAOUI Malika     Biophysique 
107. Pr. CHRAIBI Abdelmjid    Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
108. Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT  Gynécologie Obstétrique 
109. Pr. EL AOUAD Rajae     Immunologie 
110. Pr. EL BARDOUNI Ahmed    Traumato-Orthopédie 
111. Pr. EL HASSANI My Rachid    Radiologie  
112. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur  Médecine Interne 
113. Pr. EL KIRAT Abdelmajid*    Chirurgie Cardio- Vasculaire 
114. Pr. ERROUGANI Abdelkader    Chirurgie Générale 
115. Pr. ESSAKALI Malika     Immunologie 
116. Pr. ETTAYEBI Fouad     Chirurgie Pédiatrique 
117. Pr. HADRI Larbi*     Médecine Interne 
118. Pr. HASSAM Badredine    Dermatologie 
119. Pr. IFRINE Lahssan     Chirurgie Générale 
120. Pr. JELTHI Ahmed     Anatomie Pathologique 
121. Pr. MAHFOUD Mustapha    Traumatologie Ŕ Orthopédie 
122. Pr. MOUDENE Ahmed*    Traumatologie- Orthopédie 
123. Pr. OULBACHA Said     Chirurgie Générale 
124. Pr. RHRAB Brahim     Gynécologie ŔObstétrique 



125. Pr. SENOUCI Karima ép. BELKHADIR  Dermatologie 
126. Pr. SLAOUI Anas     Chirurgie Cardio-Vasculaire 
 
Mars 1994 

127. Pr. ABBAR Mohamed*     Urologie 

128. Pr. ABDELHAK M’barek    Chirurgie Ŕ Pédiatrique 

129. Pr. BELAIDI Halima     Neurologie 

130. Pr. BRAHMI Rida Slimane    Gynécologie Obstétrique 

131. Pr. BENTAHILA Abdelali    Pédiatrie 

132. Pr. BENYAHIA Mohammed Ali   Gynécologie Ŕ Obstétrique 

133. Pr. BERRADA Mohamed Saleh   Traumatologie Ŕ Orthopédie 

134. Pr. CHAMI Ilham     Radiologie 

135. Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae    Ophtalmologie 

136. Pr. EL ABBADI Najia     Neurochirurgie 

137. Pr. HANINE Ahmed*     Radiologie 

138. Pr. JALIL Abdelouahed     Chirurgie Générale 

139. Pr. LAKHDAR Amina     Gynécologie Obstétrique 

140. Pr. MOUANE Nezha     Pédiatrie 

 

Mars 1995 

141. Pr. ABOUQUAL Redouane    Réanimation Médicale 

142. Pr. AMRAOUI Mohamed    Chirurgie Générale 

143. Pr. BAIDADA Abdelaziz    Gynécologie Obstétrique 

144. Pr. BARGACH Samir     Gynécologie Obstétrique 

145. Pr. BEDDOUCHE Amoqrane*    Urologie 

146. Pr. BENAZZOUZ Mustapha    Gastro-Entérologie 

147. Pr. CHAARI Jilali*     Médecine Interne 

148. Pr. DIMOU M’barek*     Anesthésie Réanimation 

149. Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*  Anesthésie Réanimation 

150. Pr. EL MESNAOUI Abbes    Chirurgie Générale 

151. Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila   Oto-Rhino-Laryngologie 

152. Pr. FERHATI Driss     Gynécologie Obstétrique 
153. Pr. HASSOUNI Fadil     Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiène 

154. Pr. HDA Abdelhamid*     Cardiologie 

155. Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed  Urologie 

156. Pr. IBRAHIMY Wafaa     Ophtalmologie 

157. Pr. MANSOURI Aziz     Radiothérapie 

158. Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia   Ophtalmologie 

159. Pr. RZIN Abdelkader*     Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 

160. Pr. SEFIANI Abdelaziz     Génétique 

161. Pr. ZEGGWAGH Amine Ali    Réanimation Médicale 

 

 



162. Décembre 1996 

163. Pr. AMIL Touriya*     Radiologie 

164. Pr. BELKACEM Rachid    Chirurgie Pédiatrie 

165. Pr. BELMAHI Amin     Chirurgie réparatrice et plastique  

166. Pr. BOULANOUAR Abdelkrim   Ophtalmologie 

167. Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan  Chirurgie Générale 

168. Pr. EL MELLOUKI Ouafae*    Parasitologie 

169. Pr. GAOUZI Ahmed     Pédiatrie 

170. Pr. MAHFOUDI M’barek*    Radiologie 

171. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid   Chirurgie Générale 

172. Pr. MOHAMMADI Mohamed    Médecine Interne 

173. Pr. MOULINE Soumaya    Pneumo-phtisiologie 

174. Pr. OUADGHIRI Mohamed    Traumatologie-Orthopédie 

175. Pr. OUZEDDOUN Naima    Néphrologie 

176. Pr. ZBIR EL Mehdi*     Cardiologie   

 

Novembre 1997 

177. Pr. ALAMI Mohamed Hassan    Gynécologie-Obstétrique 

178. Pr. BEN AMAR Abdesselem    Chirurgie Générale 

179. Pr. BEN SLIMANE Lounis    Urologie 

180. Pr. BIROUK Nazha     Neurologie 

181. Pr. BOULAICH Mohamed    O.RL. 

182. Pr. CHAOUIR Souad*     Radiologie 

183. Pr. DERRAZ Said     Neurochirurgie 

184. Pr. ERREIMI Naima     Pédiatrie 

185. Pr. FELLAT Nadia     Cardiologie 

186. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra    Radiologie 

187. Pr. HAIMEUR Charki*     Anesthésie Réanimation 

188. Pr. KANOUNI NAWAL    Physiologie 

189. Pr. KOUTANI Abdellatif    Urologie 

190. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid   Chirurgie Générale 

191. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ    Pédiatrie 

192. Pr. NAZI M’barek*     Cardiologie 

193. Pr. OUAHABI Hamid*     Neurologie 

194. Pr. SAFI Lahcen*     Anesthésie Réanimation 

195. Pr. TAOUFIQ Jallal     Psychiatrie 

196. Pr. YOUSFI MALKI Mounia    Gynécologie Obstétrique 

 

Novembre 1998 

197. Pr. AFIFI RAJAA     Gastro-Entérologie 

198. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*   Pneumo-phtisiologie 

199. Pr. ALOUANE Mohammed*    Oto-Rhino-Laryngologie 

200. Pr. BENOMAR ALI     Neurologie 

201. Pr. BOUGTAB Abdesslam    Chirurgie Générale 



202. Pr. ER RIHANI Hassan     Oncologie Médicale 

203. Pr. EZZAITOUNI Fatima    Néphrologie 

204. Pr. KABBAJ Najat     Radiologie 

205. Pr. LAZRAK Khalid ( M)    Traumatologie Orthopédie 

Novembre 1998 

206. Pr. BENKIRANE Majid*    Hématologie 

207. Pr. KHATOURI ALI*     Cardiologie 

208. Pr. LABRAIMI Ahmed*    Anatomie Pathologique 

 

Janvier 2000 

209. Pr. ABID Ahmed*     Pneumophtisiologie 

210. Pr. AIT OUMAR Hassan    Pédiatrie 

211. Pr. BENCHERIF My Zahid    Ophtalmologie 

212. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd  Pédiatrie 

213. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine    Pneumo-phtisiologie 

214. Pr. CHAOUI Zineb     Ophtalmologie 

215. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer  Chirurgie Générale 

216. Pr. ECHARRAB El Mahjoub    Chirurgie Générale 

217. Pr. EL FTOUH Mustapha    Pneumo-phtisiologie 

218. Pr. EL MOSTARCHID Brahim*   Neurochirurgie 

219. Pr. EL OTMANYAzzedine    Chirurgie Générale 

220. Pr. GHANNAM Rachid     Cardiologie 

221. Pr. HAMMANI Lahcen     Radiologie 

222. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim    Anesthésie-Réanimation 

223. Pr. ISMAILI Hassane*     Traumatologie Orthopédie 

224. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss    Gastro-Entérologie 

225. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*    Anesthésie-Réanimation 

226. Pr. TACHINANTE Rajae    Anesthésie-Réanimation 

227. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida    Médecine Interne 

 

Novembre 2000 

228. Pr. AIDI Saadia      Neurologie 

229. Pr. AIT OURHROUI Mohamed   Dermatologie 

230. Pr. AJANA Fatima Zohra    Gastro-Entérologie 

231. Pr. BENAMR Said     Chirurgie Générale 

232. Pr. BENCHEKROUN Nabiha    Ophtalmologie 

233. Pr. CHERTI Mohammed    Cardiologie 

234. Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma  Anesthésie-Réanimation 

235. Pr. EL HASSANI Amine    Pédiatrie 

236. Pr. EL IDGHIRI Hassan    Oto-Rhino-Laryngologie 

237. Pr. EL KHADER Khalid    Urologie 

238. Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*   Rhumatologie 

239. Pr. GHARBI Mohamed El Hassan   Endocrinologie et Maladies Métaboliques 

240. Pr. HSSAIDA Rachid*     Anesthésie-Réanimation 



241. Pr. LACHKAR Azzouz     Urologie 

242. Pr. LAHLOU Abdou     Traumatologie Orthopédie 

243. Pr. MAFTAH Mohamed*    Neurochirurgie 

244. Pr. MAHASSINI Najat     Anatomie Pathologique 

245. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae   Pédiatrie 

246. Pr. NASSIH Mohamed*     Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale 

247. Pr. ROUIMI Abdelhadi     Neurologie 

 

 Décembre 2001 

248. Pr. ABABOU Adil     Anesthésie-Réanimation 

249. Pr. AOUAD Aicha     Cardiologie 

250. Pr. BALKHI Hicham*     Anesthésie-Réanimation 

251. Pr. BELMEKKI Mohammed    Ophtalmologie 

252. Pr. BENABDELJLIL Maria    Neurologie 

253. Pr. BENAMAR Loubna     Néphrologie 

254. Pr. BENAMOR Jouda     Pneumo-phtisiologie 

255. Pr. BENELBARHDADI Imane    Gastro-Entérologie 

256. Pr. BENNANI Rajae     Cardiologie 

257. Pr. BENOUACHANE Thami    Pédiatrie 

258. Pr. BENYOUSSEF Khalil    Dermatologie 

259. Pr. BERRADA Rachid     Gynécologie Obstétrique 

260. Pr. BEZZA Ahmed*     Rhumatologie 

261. Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi   Anatomie 

262. Pr. BOUHOUCH Rachida    Cardiologie 

263. Pr. BOUMDIN El Hassane*    Radiologie 

264. Pr. CHAT Latifa      Radiologie 

265. Pr. CHELLAOUI Mounia    Radiologie 

266. Pr. DAALI Mustapha*     Chirurgie Générale 

267. Pr. DRISSI Sidi Mourad*    Radiologie 

268. Pr. EL HAJOUI Ghziel Samira    Gynécologie Obstétrique 

269. Pr. EL HIJRI Ahmed     Anesthésie-Réanimation 

270. Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid   Neuro-Chirurgie 

271. Pr. EL MADHI Tarik     Chirurgie-Pédiatrique 

272. Pr. EL MOUSSAIF Hamid    Ophtalmologie 

273. Pr. EL OUNANI Mohamed    Chirurgie Générale 

274. Pr. EL QUESSAR Abdeljlil    Radiologie 

275. Pr. ETTAIR Said     Pédiatrie 

276. Pr. GAZZAZ Miloudi*     Neuro-Chirurgie 

277. Pr. GOURINDA Hassan    Chirurgie-Pédiatrique 

278. Pr. HRORA Abdelmalek    Chirurgie Générale 

279. Pr. KABBAJ Saad     Anesthésie-Réanimation 

280. Pr. KABIRI EL Hassane*    Chirurgie Thoracique 

281. Pr. LAMRANI Moulay Omar    Traumatologie Orthopédie 

282. Pr. LEKEHAL Brahim     Chirurgie Vasculaire Périphérique 



283. Pr. MAHASSIN Fattouma*    Médecine Interne 

284. Pr. MEDARHRI Jalil     Chirurgie Générale 

285. Pr. MIKDAME Mohammed*    Hématologie Clinique 

286. Pr. MOHSINE Raouf     Chirurgie Générale 

287. Pr. NABIL Samira     Gynécologie Obstétrique 

288. Pr. NOUINI Yassine     Urologie 

289. Pr. OUALIM Zouhir*     Néphrologie 

290. Pr. SABBAH Farid     Chirurgie Générale 

291. Pr. SEFIANI Yasser     Chirurgie Vasculaire Périphérique 

292. Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia  Pédiatrie 

293. Pr. TAZI MOUKHA Karim    Urologie 

 

Décembre 2002  

294. Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*   Anatomie Pathologique 

295. Pr. AMEUR Ahmed *     Urologie 

296. Pr. AMRI Rachida     Cardiologie 

297. Pr. AOURARH Aziz*     Gastro-Entérologie 

298. Pr. BAMOU Youssef *     Biochimie-Chimie 

299. Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*    Endocrinologie et Maladies Métaboliques 

300. Pr. BENBOUAZZA Karima    Rhumatologie 

301. Pr. BENZEKRI Laila     Dermatologie 

302. Pr. BENZZOUBEIR Nadia*    Gastro-Entérologie 

303. Pr. BERNOUSSI Zakiya    Anatomie Pathologique 

304. Pr. BICHRA Mohamed Zakariya   Psychiatrie 

305. Pr. CHOHO Abdelkrim *    Chirurgie Générale 

306. Pr. CHKIRATE Bouchra    Pédiatrie 

307. Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair  Chirurgie Pédiatrique 

308. Pr. EL ALJ Haj Ahmed     Urologie 

309. Pr. EL BARNOUSSI Leila    Gynécologie Obstétrique 

310. Pr. EL HAOURI Mohamed *    Dermatologie 

311. Pr. EL MANSARI Omar*    Chirurgie Générale 

312. Pr. ES-SADEL Abdelhamid    Chirurgie Générale 

313. Pr. FILALI ADIB Abdelhai    Gynécologie Obstétrique 

314. Pr. HADDOUR Leila     Cardiologie 

315. Pr. HAJJI Zakia      Ophtalmologie 

316. Pr. IKEN Ali      Urologie 

317. Pr. ISMAEL Farid     Traumatologie Orthopédie 

318. Pr. JAAFAR Abdeloihab*    Traumatologie Orthopédie 

319. Pr. KRIOULE Yamina     Pédiatrie 

320. Pr. LAGHMARI Mina     Ophtalmologie 

321. Pr. MABROUK Hfid*     Traumatologie Orthopédie 

322. Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*   Gynécologie Obstétrique 

323. Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*   Cardiologie 

324. Pr. MOUSTAINE My Rachid    Traumatologie Orthopédie 



325. Pr. NAITLHO Abdelhamid*    Médecine Interne 

326. Pr. OUJILAL Abdelilah     Oto-Rhino-Laryngologie 

327. Pr. RACHID Khalid *     Traumatologie Orthopédie 

328. Pr. RAISS Mohamed     Chirurgie Générale 

329. Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*    Pneumophtisiologie 

330. Pr. RHOU Hakima     Néphrologie 

331. Pr. SIAH Samir *     Anesthésie Réanimation 

332. Pr. THIMOU Amal     Pédiatrie 

333. Pr. ZENTAR Aziz*     Chirurgie Générale 

334. Pr. ZRARA Ibtisam*     Anatomie Pathologique 

 

PROFESSEURS AGREGES : 
 

 Janvier 2004 

335. Pr. ABDELLAH El Hassan    Ophtalmologie 

336. Pr. AMRANI Mariam      Anatomie Pathologique  

337. Pr. BENBOUZID Mohammed Anas    Oto-Rhino-Laryngologie 

338. Pr. BENKIRANE Ahmed*    Gastro-Entérologie 

339. Pr. BENRAMDANE Larbi*    Chimie Analytique  

340. Pr. BOUGHALEM Mohamed*    Anesthésie Réanimation 

341. Pr. BOULAADAS Malik    Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale  

342. Pr. BOURAZZA Ahmed*     Neurologie  

343. Pr. CHAGAR Belkacem*    Traumatologie Orthopédie 

344. Pr. CHERRADI Nadia      Anatomie Pathologique 

345. Pr. EL FENNI Jamal*     Radiologie   

346. Pr. EL HANCHI ZAKI     Gynécologie Obstétrique  

347. Pr. EL KHORASSANI Mohamed    Pédiatrie  

348. Pr. EL YOUNASSI Badreddine*   Cardiologie  

349. Pr. HACHI Hafid      Chirurgie Générale 

350. Pr. JABOUIRIK Fatima     Pédiatrie  

351. Pr. KARMANE Abdelouahed     Ophtalmologie  

352. Pr. KHABOUZE Samira    Gynécologie Obstétrique 

353. Pr. KHARMAZ Mohamed     Traumatologie Orthopédie  

354. Pr. LEZREK Mohammed*    Urologie  

355. Pr. MOUGHIL Said      Chirurgie Cardio-Vasculaire  

356. Pr. NAOUMI Asmae*      Ophtalmologie  

357. Pr. SAADI Nozha      Gynécologie Obstétrique 

358. Pr. SASSENOU ISMAIL*     Gastro-Entérologie  

359. Pr. TARIB Abdelilah*     Pharmacie Clinique  

360. Pr. TIJAMI Fouad      Chirurgie Générale 

361. Pr. ZARZUR Jamila      Cardiologie  

 

 



362. Janvier 2005 
363. Pr. ABBASSI Abdellah     Chirurgie Réparatrice et Plastique 

364. Pr. AL KANDRY Sif Eddine*    Chirurgie Générale 
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Octobre 2007 

 

458. Pr. LARAQUI HOUSSEINI Leila   Anatomie pathologique 

459. Pr. EL MOUSSAOUI Rachid    Anesthésie réanimation 

460. Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid    Anesthésier réanimation 
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485. Pr. TACHFOUTI Samira     Ophtalmologie 

486. Pr. BOUTIMZINE Nourdine     Ophtalmologie 

487. Pr. MELLAL Zakaria     Ophtalmologie 
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505. Pr. AMHAJJI Larbi *     Traumatologie orthopédie 
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Pr. ABOUZAHIR Ali *     Médecine interne 
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Pr. EL OUENNASS Mostapha    Microbiologie 
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Pr. L’kassimi Hachemi*     Microbiologie 

Pr. AKHADDAR Ali *     Neuro-chirurgie 

Pr. AIT BENHADDOU El hachmia    Neurologie 

Pr. AGADR Aomar *      Pédiatrie 

Pr. KARBOUBI Lamya     Pédiatrie 

Pr. MESKINI Toufik      Pédiatrie 

Pr. KABIRI Meryem      Pédiatrie 

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *    Pneumo-phtisiologie 

Pr. BASSOU Driss *      Radiologie 

Pr. ALLALI Nazik      Radiologie 

Pr. NASSAR Ittimade     Radiologie 

Pr. HASSIKOU Hasna *     Rhumatologie 

Pr. AMINE Bouchra      Rhumatologie 

Pr. BOUSSOUGA Mostapha *    Traumatologie orthopédique 

Pr. KADI Said *      Traumatologie orthopédique  
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Pr. AMEZIANE Taoufiq*     Médecine interne 

Pr. ERRABIH Ikram      Gastro entérologie 

Pr. CHERRADI Ghizlan     Cardiologie 

Pr. MOSADIK Ahlam     Anesthésie Réanimation 

Pr. ALILOU Mustapha     Anesthésie réanimation 

Pr. KANOUNI Lamya     Radiothérapie 

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*    Radiologie 

Pr. DARBI Abdellatif*     Radiologie 

Pr. EL HAFIDI Naima     Pédiatrie 
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Pr. DENDANE Mohammed Anouar    Chirurgie pédiatrique 

Pr. EL SAYEGH Hachem     Urologie 

Pr. MOUJAHID Mountassir*    Chirurgie générale 
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I. INTRODUCTION 

L’aspergillose pulmonaire invasive (API) est une infection opportuniste, iatrogène, 

nosocomiale et cosmopolite, survenant sur un terrain fortement immunodéprimé. L’agent 

causal est un champignon filamenteux du genre Aspergillus qui contient environ 200 espèces 

dont une trentaine est pathogène pour l’homme. A. fumigatus est l’espèce la plus souvent 

impliquée en pathologie humaine et est responsable de 90% des aspergilloses invasives.        

A. flavus, A. nidulans, A.ustus et A. terreus sont également retrouvés mais leur fréquence est 

moindre 
[25]

. C’est une pathologie émergente pour les patients immunodéprimés 
[75]

. Ainsi, 

plusieurs catégories de patients sont considérées à haut risque : les patients atteints 

d'hémopathie maligne, les transplantés de moelle et d'organes solides, mais aussi les patients 

sous corticothérapie et/ou chimiothérapie prolongées, ou encore les grands brûlés et les 

patients atteints de déficit immunitaire congénital. Pour ces malades à risque,  la survenue 

d’épidémies aspergillaire est particulièrement à redouter pendant les périodes de travaux de 

construction à l’intérieur de l’hôpital qui, en raison de l’aéropollution fongique générée, 

favorisent la contamination respiratoire des patients par inhalation de spores aspergillaires 
[58]

. 

La mortalité de l’API est estimée à plus de 70 % des cas 
[30].

 La précocité du diagnostic et 

donc une prise en charge thérapeutique adaptée permettent d’améliorer le pronostic de cette 

infection.  

Au laboratoire, le diagnostic d’API est systématiquement évoqué lors de la découverte de 

filaments fongiques de type aspergillaire à l’examen microscopique direct (EMD) des 

prélèvements respiratoires dont le lavage bronchoalvéolaire (LBA). Cependant, cet examen 

manque de sensibilité et la culture, plus sensible, n’est positive qu’après un délai de deux à 

cinq jours. Au laboratoire, nous avons mis en place une stratégie de dépistage de l’API par le 

dosage du galactomannane (GM) directement à partir du sérum chez les patients considérés à 

risque. 
[96].

 Le principal intérêt de cette méthode est la positivité  précoce, plusieurs jours, 

voire plusieurs semaines, avant les examens mycologiques et, parfois, avant l’apparition des 

signes cliniques. Ce test de réalisation simple et peu invasif, donc répétable, semble être le 

test le  plus approprié actuellement pour confirmer une suspicion clinique ou radiologique, 

mais également en suivi thérapeutique. Il se négative rapidement lorsque le traitement 
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antifongique est efficace. L’utilité du suivi itératif des patients à risque sans signes d’appel 

nécessite une évaluation correcte 
[25]

. 

Il est important de mentionner que les données sur les aspergilloses invasives au Maroc ne 

sont pas disponibles. Par conséquent, il est nécessaire de mener des études épidémiologiques 

afin de préciser les particularités de ces infections dans notre pays. Il est important de 

mentionner que les données épidémiologiques ainsi recueillies ne vont pas seulement faire 

prendre conscience de la charge des infections fongiques au Maroc mais aussi aider les 

cliniciens à formuler des lignes directrices appropriées sur la prévention et le traitement de ces 

infections. 
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II. OBJECTIFS DE L’ETUDE  

L’objectif de cette étude est de faire une description préliminaire de l’épidémiologie de 

l’aspergillose pulmonaire invasive dans le service d’hématologie clinique de l’hôpital 

militaire d’instruction Mohammed V de Rabat (HMIM V) et de définir une démarche 

diagnostique rationnelle garantissant une prise en charge rapide de ces patients. 
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Matériel et méthodes  
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III. MATERIELS ET METHODES  

III.1 Critères d’inclusion : 

Tout patient neutropénique hospitalisé dans le service d’hématologie clinique présentant une 

fièvre résistante à l’antibiothérapie à large spectre pendant 3 jours est inclus dans l’étude. 

III.2 Période et type d’étude:  

Il s’agit d’une étude prospective observationnelle menée sur six mois (septembre 2010 à mars 

2011) au service d’hématologie clinique de l’HMIMV.  

III.3 Méthodologie de l’étude:  

Cette étude a consisté en la recherche de l’antigène GM dans le sérum pour les patients 

hospitalisés dans le secteur protégé du service d’Hématologie Clinique à l’HMIMV. 

1. Données recueillies : Cette étude observationnelle est réalisée à l’aide d’une fiche de 

renseignement qui contient des informations sur le patient (données démographiques et 

épidémiologiques) et sur l’infection. (voir la fiche d’exploitation en annexe) 

2. Schéma des prélèvements: En présence du critère d’inclusion précité, des prélèvements 

sanguins sont réalisés en bihebdomadaire pour la recherche de l’antigène GM par technique 

ELISA BioRad
®
. 

3. Méthodologie :  

Les prélèvements sanguins (sur tube sec) reçus du service d’hématologie clinique subissent un 

prétraitement qui consiste en une centrifugation (pendant 10 minutes à la vitesse 3000 t/m). 

Ensuite, les sérums sont récupérés dans des cryotubes sur lesquels on marque le numéro de 

série, nom et prénom du patient, date du prélèvement. Les sérums aliquotés sont conservés à + 

4°C avant leur analyse. 

Les prélèvements ont été analysés par le test Platelia
®
 Aspergillus enzyme immunoassay 

(EIA) des laboratoires Bio-Rad. Le principe de cette technique est un dosage immuno-

enzymatique sur phase solide dite ELISA sandwich directe. Un anticorps monoclonal de rat 

EBA-2, reconnaissant les chaînes (1-5)-galactofuranosides du galactomannane, est fixé au 
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fond des cupules de la microplaque. Le même anticorps monoclonal, mais marqué à la 

peroxydase, est utilisé comme conjugué, révélant d’autres sites permet d’avoir une 

amplification de la détection. 

Les sérums à étudier, ainsi que les témoins, sont traités à la chaleur (pendant 3 minutes à 

100°C) en présence  d’une solution acide d’EDTA afin de libérer l’antigène d’éventuels 

immun-complexes circulants et précipiter les protéines, puis déposés dans les cupules de la 

microplaque en présence du conjugué marqué. Pendant les 90 minutes d’incubation, les 

antigènes présents dans l’échantillon se lient à l’anticorps monoclonal fixé au fond des  

cupules et à l’anticorps conjugué marqué à la peroxydase. Les protéines sériques sont 

éliminées par les lavages pratiqués à la fin de l’incubation. La présence du complexe  immun 

est révélée dans chaque cupule par l’addition d’une solution de révélation enzymatique. Après 

30 minutes d’incubation à température du laboratoire, la réaction enzymatique est arrêtée par 

une solution d’acide sulfurique à la concentration de 4 moles par litre. La densité optique 

obtenue avec des longueurs d’ondes de 450/620 nm est proportionnelle à la quantité 

d’antigène aspergillaire. Les résultats sont exprimés sous forme d’un index (rapport entre la 

DO de l’échantillon et la DO de  la valeur seuil). 
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Résultats  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Intérêt de la recherche de l’antigène galactomannane dans le diagnostic de l’aspergillose pulmonaire invasive 

 
 

~ 10 ~ 

IV. RESULTATS :  

Nous n’allons rapporter que les résultats préliminaires sur une petite série de patients, sachant 

que l’étude est toujours en cours de réalisation. 

Durant la période d’étude, 10 patients ont été inclus. Sept hommes et trois femmes, d’âge 

moyen 37,3 ans [17 - 65 ans] au moment du diagnostic. Le motif d’hospitalisation était une 

hémopathie maligne pour neuf patients et une maladie héréditaire (maladie de Fanconi) pour 

une patiente. 

Les hémopathies malignes étaient les suivantes : 

 Leucémie à tricholeucocytes : un cas ; 

 LAL B : leucémie aigüe lymphoblastique de type B : deux cas ; 

 LAL T : leucémie aigüe lymphoblastique de type T : deux cas ; 

 LAM2 T : leucémie aigüe myéloblastique de type T : un cas ; 

 LLT : lymphome lymphoblastique de type T : deux cas ; 

 LNHB : lymphome non hodgkinien de type B : un cas ; 

La recherche de l’antigène aspergillaire a abouti aux résultats suivants : 

Six sérums ont été positifs (index > 0,5) sur vingt sept prélèvements effectués, ce qui 

correspond à trois patients positifs sur dix. Chez ces patients, en dehors de la fièvre 

persistante après instauration d’un traitement antibiotique à large spectre, aucun signe clinique 

ou radiologique d’aspergillose pulmonaire invasive n’a été rapporté. Tous les patients étaient 

en aplasie médullaire au moment du prélèvement. Deux patients sont décédés de leur 

hémopathie, les autres sont sortis de leur aplasie, de ce fait ils ont quitté le secteur protégé. 

Les patients chez qui une API (antigénémie positive) est suspectée, un traitement antifongique 

à base d’Amphotéricine B et/ou Voriconazole a été mis en route. 

  

http://www.google.co.ma/url?sa=t&source=web&cd=4&ved=0CDUQFjAD&url=http%3A%2F%2Fwww.same-story.com%2Fsante-maladies%2Fcancer%2Flymphomes-et-leucemies%2Flymphome-non-hodgkinien-de-type-b-23811b&rct=j&q=lymphome%20non%20hodgkinien%20B&ei=O7ZuTZTvIIi4sga_i-SRAw&usg=AFQjCNGlZpTBa0v814Z72LeeNQqaSFJG-A&sig2=vDZGZSbcpbqy-HPshDMzBQ&cad=rja
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Tableau 1 : Descriptif des différents patients inclus 

 CAS 1 

BZ 

CAS 2 

SI 

CAS 3 

FN 

CAS 4 

AF 

AGE (ans) 65 17 18 31 

SEXE M M F F 

Motif 

d’hospitalisation :  

Leucémie à 

tricholeucocytes 
LAL B 

Maladie de 

Fanconi 
LAM2 T 

Pathologies sous-

jacentes 

Hémopathie 

maligne 

Hémopathie 

maligne 

Maladie 

héréditaire 
Hémopathie maligne 

Facteurs de risque 
-Neutropénie 

-chimiothérapie 

-ATB large 

spectre 

-KT central 

-Neutropénie 

-chimiothérapie 

-corticothérapie 

-KT central 

-Neutropénie 

-ATB large 

spectre 

 

-Neutropénie 

-chimiothérapie 

-corticothérapie 

-ATB large spectre 

-KT central 

 

Traitement ATB 

Tazocilline, 

Vancomycine, 

Ceftazidime, 

Imipenème /Cilast

atine 

 

  

Amoxicilline, 

Céfotaxime, 

Ceftazidime, 

Vancomycine, 

Imipénème /Cilastatine, 

Gentamycine, 

Amikacine, 

Métronidazole 

Traitement ATF Amphotéricine B 

Voriconazole 

Amphotéricine 

B 
Fluconazole Voriconazole 

Évolution Décédé Vivant Décédée Vivante 

Résultat (index) 

1, 445 
0, 173 

0, 245 
0, 265 

0,406 

0,350 

0,608 

0,245 

0,322 

0,670 

1,910 

0,330 

Interprétation 

≥ 0,5 : positif 

< 0,5 : Négatif 

POSITIF NEGATIF NEGATIF POSITIF 

Niveau de preuve 

(prouvée, probable, 

possible) 

API possible   API possible 

 

http://sante-az.aufeminin.com/w/sante/p683/principe-actif/ceftazidime.html
http://sante-az.aufeminin.com/w/sante/p683/principe-actif/ceftazidime.html
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Tableau 1 : Descriptif des différents patients inclus (suite) 

 CAS 5 

BB 

CAS 6 

TN 

CAS 7 

LB 

CAS 8 

BK 

AGE 29 53 24 55 

SEXE M M M F 

Motif 

d’hospitalisation :  
LAL T LNHB LLT LAL B 

Pathologies sous-

jacentes 
Hémopathie maligne Hémopathie maligne 

Hémopathie 

maligne 

Hémopathie 

maligne 

Facteurs de risque 

-Neutropénie 

-chimiothérapie 

-ATB large spectre 

-KT central 

 

-Neutropénie 

-Chimiothérapie 

-corticothérapie 

-ATB large spectre 

-KT central 

 

-Neutropénie 

-Chimiothérapie 

-corticothérapie 

-ATB large 

spectre 

-KT central 

 

-Neutropénie 

-chimiothérapie 

-ATB large 

spectre 

-KT central 

 

Traitement ATB Tazocilline, 

Céfotaxime, 

Amikacine 

  Métronidazole 

Traitement ATF 
Voriconazole 

Amphotéricine B 

 

Amphotéricine B 

 

Amphotéricine B 

 

Evolution Vivant Vivant Vivant Vivant 

Résultat (index) 
0,159 

 

0,236 

 
0,370 

0,050 

0,220 

0,315 

Interprétation 

≥ 0,5 : positif 

< 0,5 : Négatif 

NEGATIF NEGATIF NEGATIF NEGATIF 
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Tableau 1 : Descriptif des différents patients inclus (suite) 

 CAS 9 

AA 

CAS 10 

BY 

AGE 52 29 

SEXE M M 

Motif d’hospitalisation :  LAL T LLT 

Pathologies sous-jacentes 
Hémopathie maligne 

Hémopathie maligne 

Maladie de Berger 

Facteurs de risque -Neutropénie 

-corticothérapie 

-chimiothérapie 

-ATB large spectre 

-KT central 

 

-Neutropénie 

-Chimiothérapie 

-corticothérapie 

-ATB large spectre 

-KT central 

 

Traitement ATB Ceftazidime, 

Céfotaxime, Ciproxine, 

Amikacine 

Tazocilline 

Céfotaxime 

Ceftazidime 

Traitement ATF  Voriconazole (curatif) 

Évolution Vivant Vivant 

Résultat (index) 
0,040 

0,148 

0,192 

0,250 

1,530 

0,482 

0,255 

1,200 

0,330 

Interprétation 

≥ 0,5 : positif 

< 0,5 : Négatif 

NEGATIF POSITIF 

Niveau de preuve (prouvée, 

probable, possible) 
 API possible 

 

  

http://sante-az.aufeminin.com/w/sante/p683/principe-actif/ceftazidime.html
http://sante-az.aufeminin.com/w/sante/p683/principe-actif/ceftazidime.html
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Discussion  
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V. DISCUSSION : 

V.1 Épidémiologie de l’aspergillose pulmonaire invasive  

en hématologie clinique : 

Les infections fongiques représentent moins de 10% des infections documentées chez les 

patients d’onco-hématologie neutropéniques fébriles à la phase initiale 
[114].

 Lorsque la 

neutropénie est prolongée, les infections fongiques représentent alors plus de 30% des 

infections documentées chez ces patients 
[22, 73].

 

La fréquence des aspergilloses invasives en onco-hématologie a considérablement augmenté 

au cours des vingt dernières années aux États-Unis et en Europe. En région parisienne,  621 

cas ont été colligés dans 18 CHU entre 1994 et 1999, dont 73% chez des patients d’onco-

hématologie parmi lesquels 36% d’allogreffés 
[42]

.  

Tableau 2 : Epidémiologie AI en France à propos de 621 cas [42] 

Pathologie sous jacente 

Maladie hématologique 73 % 

LAM 20,9 % 

LAL 10,1 % 

Allogreffe 32 % 

Autogreffe 3,9 % 

Transplantation d’organe : 10,3 % 

Foie 4,7 % 

Cœur 1,6 % 

Rein 1,6 % 

Cœur – Poumon 1,3 % 

Intestin 0,5 % 

SIDA 9,2 % 

 

A. fumigatus et A. flavus sont les espèces les plus courantes, bien qu’A. terreus ait été isolé de 

manière croissante dans certaines régions aux États-Unis où une incidence de 39% a été 

constatée dans des études chez les patients cancéreux 
[56, 100].
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Au Maroc, dans une étude très récente menée à l’HMIM V, 40 patients hospitalisés dans les 

services de Pneumologie, Chirurgie thoracique, Hématologie clinique et Réanimation 

médicale ont été inclus. 1 cas d’aspergillose pulmonaire invasive prouvée et 9 cas 

d’aspergillose pulmonaire invasive probable ont été rapportés. On peut ainsi conclure que la 

prévalence des aspergilloses invasives à l’HMIM V est non négligeable 
[15]

. 

Au cours des aspergilloses, plus fréquentes que les candidoses en hématologie, les 

localisations sont en premier lieu pulmonaires et sinusiennes du fait d’une contamination par 

voie aérienne. Une atteinte cérébrale s’associe à l’atteinte pulmonaire dans 30 % des cas. 

L’API touche environ 5% des greffés de cellules souches hématopoïétique (CSH), et rend 

compte d’environ 7,5 % des infections en cours d’aplasie post chimiothérapie d’induction 

pour leucémie aiguë ; le risque d’API est lié à la durée de la neutropénie, passant de 1 % par 

jour au cours des 3 premières semaines à 4% par jour ensuite 
[95].

 

L’aspergillose invasive est une cause majeure de mortalité, entre 30 et 80 % 
[95]

, celle-ci ayant 

augmenté au cours des dernières années 
[12, 24]

. L’aspergillose invasive est responsable d’un 

nombre croissant de décès aux États-Unis également. En effet, dans un travail récent, 

l’accroissement de la mortalité liée à l’aspergillose invasive était estimé à 357 % depuis 1980 

de manière globale 
[70]

. Dans ce même travail, les données rapportées dans le sous-groupe des 

patients atteints d’une affection maligne retrouvaient un taux de décès de 0,04/100 000 en 

1980 et de 0,15/100 000 en 1997 
[70]

. Le pronostic est en particulier défavorable en cas de 

retard diagnostique, au cours des atteintes disséminées (18% de réponses, contre 40% en cas 

d’atteinte limitée aux poumons) 
[95]

, et chez les malades ventilés mécaniquement. De même, 

après allogreffe de CSH (survie médiane : 1 mois) ou en cas d’hémopathie, le taux de réponse 

de 28 % est inférieur à celui observé au cours d’immunodépressions moindres (51 %) 
[95]

. En 

pratique, le facteur pronostique essentiel est, outre l’instauration précoce d’un traitement, la 

récupération d’un nombre de polynucléaires fonctionnels > 1000 mm
Ŕ3

. Une corticothérapie   

> 7 mg/kg au cours des sept derniers jours et une maladie du greffon contre l’hôte ont 

également un rôle pronostique négatif 
[85]

. L’équipement de chambres à flux laminaire en 

hématologie lourde réduit le risque d’aspergillose invasive (risque relatif ~ 5 après greffe de 

CSH) 
[12]

. 
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En dehors des procédures de greffe, la morbidité est plus élevée dans les hémopathies 

malignes aiguës (2 à 5 %) 
[23]

. Le risque paraît augmenter avec la répétition des aplasies 

thérapeutiques, notamment en cas de rechute. La morbidité est plus faible dans les 

hémopathies malignes chroniques et les lymphomes. Il s’agit de cas isolés, chez des patients 

en phase terminale de leur maladie, et/ou ayant reçu des traitements connus comme 

particulièrement immunosuppresseurs (par exemple les analogues puriniques). Les cas 

groupés, témoignant d’une augmentation du "risque de fond" aspergillaire, les véritables 

épidémies, touchant plus de 3 à 4 patients sont exceptionnelles, mais demeurent possibles. 

Parmi les maladies hématologiques non malignes, le risque d’aspergillose est important en cas 

d’aplasie médullaire sévère (5-10 %) 
[23]

. Il en est de même dans certains déficits 

immunitaires congénitaux (déficits combinés sévères) et surtout chez les enfants atteints de 

granulomatose septique (déficit en NADPH oxydase). 

Après greffe de CSH, le risque publié dépend du type de greffe: il est théoriquement de 5 à   

10 % en cas d'allogreffe et de 0,5 à 2 % en cas d'autogreffe. La mortalité des cas déclarés est 

considérable, de 50 à 90 % selon la nature de la maladie associée ou des facteurs 

iatrogéniques, parfois cumulés 
[23]

. 

V.2 Physiopathologie et facteurs de risque de l’aspergillose pulmonaire invasive 

en hématologie clinique : 

Physiopathologie : 

Bien que nous soyons exposés en permanence à une atmosphère riche en spores aspergillaires 

(1 à 20 spores /m
3
), nos moyens de défense nous permettent de prévenir le développement des 

aspergilloses invasives. Celles-ci ne se rencontrent qu’exceptionnellement chez le patient non 

ou peu immunodéficient. C’est le développement des greffes d’organes et de moelle et des 

chimiothérapies immunodépressives qui a entraîné une augmentation de leur fréquence. Elles 

sont définies par l’invasion aigue des différentes structures anatomiques du parenchyme 

pulmonaire par des filaments mycéliens d’Aspergillus. De plus le champignon est capable de 

provoquer des lésions généralement d’aspect nécrotique, dans lesquelles il peut facilement  

proliférer 
[63]

. 
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Pour qu’une aspergillose invasive puisse s’installer, de nombreuses conditions sont donc 

nécessaires. En effet, le poumon normal se défend très bien contre le champignon à plusieurs 

niveaux. Premièrement, la majorité des spores inhalées sont évacuées par l’épithélium 

bronchique. Si des spores atteignent les alvéoles, les macrophages alvéolaires sont capables 

de les phagocyter et de les détruire. Enfin, si des spores parviennent à germer, les 

polynucléaires neutrophiles sont capables de détruire les filaments. Il faut donc que tous ces 

mécanismes soient défectueux pour qu’une aspergillose invasive puisse s’installer. Les 

patients à risque sont donc ceux qui cumulent toutes ces défaillances. Ceci est rassemblé lors 

de la greffe de moelle allogénique dans le traitement de certaines hémopathies 

essentiellement. 

Les moyens de défense de l’organisme contre le champignon sont donc de 2 ordres : 

- Mécanique : où le tapis mucociliaire joue un rôle important dans l’élimination des spores 

inhalées. 

- Cellulaire : mécanisme où 2 types de cellules interviennent à 2 stades évolutifs du 

champignon : 

* Le macrophage alvéolaire 1
ère

 cellule recrutée par l’organisme, assure la destruction des 

spores ou conidies et évite leur germination, et ce indépendamment des polynucléaires, de 

l’activation lymphocytaire et de l’immunité humorale. Il assure le killing des pathogènes 

(anions superoxydes, radicaux OH-, lysozyme). 

* Les polynucléaires neutrophiles (PNN) et les monocytes quant à eux, constituent la 2
ème

 

ligne de défense après dépassement de la capacité d’élimination des macrophages. Ils assurent 

la défense de l’organisme vis à vis de la forme mycélienne d’Aspergillus : produit de 

germination des spores. Les polynucléaires neutrophiles endommagent les filaments 

mycéliens aspergillaires en provoquant une altération de leur métabolisme et de leur structure 

[63]
. Cette activité se fait par le biais du métabolisme oxydatif (production de dérivés oxygénés 

toxiques pour le champignon). 
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Ainsi, les altérations de la fonction d’épuration bronchique et la perturbation des fonctions 

cellulaires intervenant dans la défense antifongique sont à l’origine des formes graves 

d’aspergillose pulmonaire invasive. Par contre, l’immunité humorale intervient peu dans la 

défense anti-aspergillaire. 

Par ailleurs, il semble que les spores fongiques soient capables d’inhiber la libération de 

radicaux libres de l’oxygène par les macrophages et que la forme filamenteuse produit un 

inhibiteur de la voie alterne du complément, entravant ainsi le pouvoir d’opsonisation et de 

chimio-attraction 
[109]

.  

La cortisone semble diminuer significativement l’inhibition de la germination des spores. 

Cette propriété serait due à son pouvoir stabilisateur sur les membranes lysosomiales des 

macrophages alvéolaires 
[38]

. 

Les médicaments cytotoxiques quant à eux ont un effet délétère sur les macrophages et 

peuvent détruire les cellules de la lignée granulocytaire. 
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Figure 1 : L'interaction hôte-pathogène après inhalation de conidies fongiques 
[86]

. 
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La contamination se fait, dans la grande majorité des cas, par inhalation de spores qui, du fait 

de leur petite taille, pénètrent jusqu’aux alvéoles pulmonaires (figure 2 et 3). Chez l’individu 

immunocompétent, les spores sont rapidement éliminées par les cellules phagocytaires. Chez 

l’individu immunodéprimé, les spores germent et donnent naissance à des filaments qui vont 

coloniser l’arbre tranchéo-bronchique 
[25]

. L’Aspergillus traverse la muqueuse de la bronche, 

détruisant l’épithélium bronchique et envahissant le cartilage sous-jacent. Les filaments 

mycéliens gagnent de proche en proche le parenchyme pulmonaire dont les alvéoles sont le 

siège d’une alvéolite fibrineuse, les lésions sont maximales autour des bronches, signant ainsi 

la contamination par voie aérienne. 

L’Aspergillus produit au cours de sa multiplication des toxines au sein des tissus infectés, lui 

permettant de franchir les différentes barrières anatomiques et d’envahir les vaisseaux 

pulmonaires de petit et moyen calibre. Il est responsable de thromboses vasculaires et de la 

nécrose ischémique du parenchyme pulmonaire réalisant une véritable pneumopathie 

nécrosante avec des zones d’infracissement, dans lesquelles l’Aspergillus peut se développer. 

A partir des vaisseaux, tous les organes peuvent être atteints par dissémination: cœur, rein, 

foie, cerveau, os, tube digestif, peau, etc... 

L’infection pulmonaire peut par ailleurs être une localisation secondaire par voie hématogène 

d’une infection cutanée (cathéter veineux, plaie opératoire, etc ...) ou digestive. 
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Figure 2 : contamination aérienne par les spores aspergillaires 
[86]

. 

 

 

Figure 3 : physiopathologie de l’API 
[62] 
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Facteurs de virulence: 

Facteurs physiques : Le petit diamètre des spores (2 à 3 µ) leur donne la possibilité d’atteindre 

les alvéoles pulmonaires. La thermotolérance permet également leur développement chez 

l’hôte à 37°C. Enfin, l’aptitude des spores à filamenter constitue une entrave à la phagocytose. 

Molécules d’adhésion : Les spores ont une capacité d’adhérence aux tissus de l’hôte. En effet, 

A.fumigatus fixe et dégrade certaines protéines des membranes basales (fibrinogène, laminine, 

fibronectine, collagène) ce qui entraine l’adhérence des conidies par des adhésines aux 

cellules épithéliales de l’hôte et donc l’invasion des tissus sous-jacents par les filaments 

mycéliens si les conditions sont favorables. 

Sécrétion d’enzymes : des protéases dont l’action protéolytique intervient après l’adhésion 

des conidies. 

Production de toxines : Gliotoxine à pouvoir immunosuppresseur par réduction de la 

phagocytose des macrophages et des PNN. 

Facteurs de risque : 

Les facteurs de risque de survenue d’une aspergillose invasive sont liés à l’état immunitaire 

de l’hôte et à des facteurs exogènes liés à l’environnement. 

 Facteurs généraux : 

 La diminution des facteurs de défense immunitaire est déterminante dans la survenue des 

formes invasives d’aspergillose, celle-ci dépend de la maladie sous-jacente et de son mode de 

traitement. 

 * La neutropénie : La neutropénie est définie comme un nombre absolu de polynucléaires 

PNN inférieur à 1 Giga/L. L’OMS a défini cinq grades, classés de 0 à 4, permettant de définir 

la profondeur de la neutropénie (Tableau 3). La neutropénie se caractérise aussi par sa durée, 

courte (< 7Ŕ10 jours) ou longue (> 10 jours) 
[52]

. L’état fébrile du patient neutropénique est 

défini par une température supérieure ou égale à 38,0 °C, mesurée à deux reprises dans un 

intervalle de temps d’au moins une heure 
[52, 73]

.  

http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B75BJ-4RWHFC4-8&_user=1062533&_coverDate=05%2F31%2F2008&_alid=1647827864&_rdoc=2&_fmt=high&_orig=search&_origin=search&_zone=rslt_list_item&_cdi=12984&_sort=r&_st=13&_docanchor=&view=c&_ct=5&_acct=C000053505&_version=1&_urlVersion=0&_userid=1062533&md5=5729a059ce801f07b732b949c6623b24&searchtype=a#tbl1
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B75BJ-4RWHFC4-8&_user=1062533&_coverDate=05%2F31%2F2008&_alid=1647827864&_rdoc=2&_fmt=high&_orig=search&_origin=search&_zone=rslt_list_item&_cdi=12984&_sort=r&_st=13&_docanchor=&view=c&_ct=5&_acct=C000053505&_version=1&_urlVersion=0&_userid=1062533&md5=5729a059ce801f07b732b949c6623b24&searchtype=a#bib6
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B75BJ-4RWHFC4-8&_user=1062533&_coverDate=05%2F31%2F2008&_alid=1647827864&_rdoc=2&_fmt=high&_orig=search&_origin=search&_zone=rslt_list_item&_cdi=12984&_sort=r&_st=13&_docanchor=&view=c&_ct=5&_acct=C000053505&_version=1&_urlVersion=0&_userid=1062533&md5=5729a059ce801f07b732b949c6623b24&searchtype=a#bib6
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Tableau 3: profondeur de la neutropénie selon l’OMS. 

GRADES 

OMS 
0 1 2 3 4 

Valeurs des 

PNN (Giga/L) 
≥ 2.0 1.5 à 1.9 1.0 à 1.4 0.5 à 0.9 < 0.5 

 

La profondeur et la durée de la neutropénie sont deux facteurs de risque de survenue de l’API. 

La neutropénie est plus longue et plus profonde au cours des hémopathies malignes, 

comparativement aux tumeurs solides : une infection survient dans 80  % des neutropénies en 

cas de leucémie aiguë et dans 50 % des neutropénies en cas de tumeur solide. La neutropénie 

sévère (aplasie) est définie par un nombre de PNN inférieur à 0,5 Giga/L (grade IV OMS). À 

ce stade, le risque de développer une infection est important alors qu’entre 0,5 et 1 Giga/L, il 

est faible. Les patients ayant moins de 0,1 Giga/L de PNN présentent un risque infectieux 

maximal. Les patients fébriles avec un chiffre de PNN inférieur à 1 Giga/L et dont le chiffre 

de PNN est susceptible de diminuer dans les 48 heures ont un risque infectieux identique à 

celui des patients en aplasie 
[73]

. 

La neutropénie profonde et prolongée (< 0,5 G/L pendant plus de 5 semaines ou < 0,1 G/L 

pendant plus de 3 semaines) 
[43]

, souvent induite par la chimiothérapie, semble être le facteur 

le plus important dans les API. Elle explique la fréquence de l’API chez les patients traités 

d’une hémopathie maligne : 87 % des cas dans la série de Young 
[64]

 et au cours des 

allogreffes de moelle : 40% des infections pulmonaires qui compliquent les greffes de moelle 

osseuse 
[110]

 ;  

* la corticothérapie : La dose et la durée de la corticothérapie semblent déterminantes, mais 

aucune étude ne permet cependant de définir un seuil de risque précis dans chacune des 

circonstances de leur utilisation 
[23]

. De fortes doses inhibent l’action des macrophages 

alvéolaires et des PNN (par inhibition de la production de réactifs oxydants et le killing des 
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conidies). Des études ont montré que, trois semaines de corticothérapie 60 jours avant 

l’apparition de l’infection, sont considérées chez l’hôte comme un facteur prédisposant 

d’aspergillose invasive 
[7]

. En effet, la corticothérapie altère significativement la fonction 

phagocytaire des macrophages, des monocytes 
[32, 90]

 et diminue l’activation des PNN 
[11]

. Par 

ailleurs, les corticoïdes diminuent la transcription de plusieurs cytokines telles que le TNF- α, 

l’IL-1 et l’interleukine 6 (IL-6) fondamentales pour la genèse d’une réponse inflammatoire 

systémique adaptée à un stimulus infectieux 
[54]

. Une étude prospective de 33 patients sous 

corticothérapie au long cours (> 30 jours) présentant un infiltrat pulmonaire ne cédant pas à 

une antibiothérapie conventionnelle a démontré qu’Aspergillus fumigatus était le pathogène le 

plus fréquemment mis en évidence sur les prélèvements endobronchiques dirigés 
[9]

. 

Le déficit héréditaire en NADPH oxydase granulocytaire et macrophagique explique la 

survenue d’API au cours de la granulomatose septique chronique 
[23]

. 

 Colonisation des voies aériennes supérieures et/ou inférieures par Aspergillus : Elle est 

hautement prédictive (60 à 90%) d’une aspergillose invasive lors d’un épisode ultérieur 

de neutropénie sévère et/ou prolongée 
[23]

. 

 Antécédent d'aspergillose invasive antérieure : Il expose à un risque de rechute 

supérieur à 50%, en cas de neutropénie ultérieure, malgré une chimioprophylaxie 

secondaire 
[23]

. 

 les lésions muqueuses : favorisées par la mise en place de cathéters et de sondes, où 

induites par la chimiothérapie, un diabète secondaire à la corticothérapie et/ou à 

l’asparginase, peuvent constituer une porte d’entrée du champignon, mais la place de 

ces facteurs est difficile à préciser car ils se cumulent généralement aux facteurs de 

risque précédents 
[23]

. 

 Enfin, l’utilisation de nouvelles stratégies immunosuppressives faisant appel aux 

anticorps monoclonaux (tels que les anti-CD20 ou anti-CD52), aux inhibiteurs de 

mTOR (sirolimus, évérolimus), ou encore aux anti-TNF alpha favorisent l’émergence 

de l’aspergillose     invasive 
[69, 102]

. Dans une étude de cohorte, la prescription 
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d’infliximab chez les patients présentant une maladie du greffon contre l’hôte 

multipliait par plus de 13 fois le risque de développer une API 
[69]

. Par ailleurs, 

l’indication de ces thérapeutiques nouvelles dans des pathologies qui ne sont pas 

classiquement considérées comme favorisant une infection fongique invasive, à l’image 

de l’émergence d’API au cours des leucémies lymphoïdes chroniques traitées par 

Alemtuzumab, incite à rester vigilant sur l’évolution permanente des facteurs de risque 

[37]
. 

 Facteurs locaux : 

Le tabagisme, les séquelles de tuberculose, les antécédents de broncho-pneumopathie 

chronique obstructive, de fibrose pulmonaire, la mucovicidose, les lésions tumorales 

bronchiques, peuvent expliquer la colonisation de l’arbre respiratoire par l’Aspergillus. 

La pneumopathie excavée à pyocyanique et à Staphylococcus aureus font parfois le lit de 

l’infection aspergillaire. 

 Facteurs environnementaux : 

La concentration élevée en spores aspergillaires de l’air ambiant, lors des travaux de 

rénovation ou de construction dans les hôpitaux peuvent entrainer l’apparition de véritables 

épidémies nosocomiales d’aspergilloses en particulier chez les patients sévèrement 

immunodéprimés (transplantation d’organes, hémopathie maligne, etc ...) 
[13]

. 

Des moyens de filtration d’air sont ainsi mis au point et se sont révélées efficaces dans la 

prévention de l’API dans les centres de greffe d’organes. 

Dans notre série, la majorité des facteurs de risque précités sont fréquents. En effet, tous les 

patients présentaient une neutropénie profonde (en aplasie médullaire) d’une durée moyenne 

de 7 jours, donc des patients à haut risque infectieux qui nécessitent une surveillance 

rigoureuse. 

Le traitement immunosuppresseur (chimiothérapie aplasiante) est également retrouvé chez 

90% des cas en raison du taux élevé des hémopathies malignes qui constituent le motif 

principal d’hospitalisation dans ce service.  
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La corticothérapie et l’antibiothérapie à large spectre sont aussi des facteurs de risque 

fréquents (corticothérapie chez 60% des cas et ATB large spectre chez 90% des cas) dans 

notre série ce qui multiplie le risque d’atteinte par  une API. 

Il faut signaler aussi que le facteur environnemental intervient en permanence puisque le 

service d’hématologie clinique de l’hôpital militaire n’est pas équipé de chambres stériles et 

qu’il y a actuellement des travaux de construction et d’aménagement favorisant ainsi la 

dissémination des spores aspergillaires. 

V.3 Stratégies diagnostiques l’aspergillose pulmonaire invasive en hématologie 

clinique : 

Le diagnostic repose sur un faisceau d'arguments épidémiologiques, cliniques, radiologiques, 

histologiques (recherche d’invasion tissulaire aspergillaire et de granulomes) et biologiques 

qui placent le laboratoire de mycologie en première ligne dans la prise en charge du patient. 

La méthode la plus rapide et la plus performante pour affirmer la présence du champignon 

dans un produit pathologique est l'examen direct. L'examen histologique le complète. II lui est 

même préféré pour les tissus, et est souvent le seul utilisé pour les mycoses profondes. La 

culture apporte le diagnostic d'espèce. L'identification du champignon est basée sur des 

critères morphologiques. Enfin, les techniques de recherche d'anticorps sériques ou 

d'antigènes circulants sont parfois contributives 
[18]

. 

V.3.1  Diagnostic clinique et radiologique : 

Le diagnostic d’API est évoqué devant la persistance d’une fièvre malgré une antibiothérapie 

à spectre large chez un patient à haut risque, a fortiori si elle s’associe à des signes 

respiratoires comme la douleur thoracique, toux sèche, hémoptysie. Le plus souvent, aucun 

signe auscultatoire n’existe au début. 

 Les signes cliniques : 

La présentation de l’aspergillose pulmonaire invasive en dehors des pathologies malignes est 

volontiers aspécifique. Parmi les signes cliniques :  

 Un état fébrile résistant depuis plus de 4 jours à une antibiothérapie à large spectre. 
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 Un bronchospasme serré et persistant est habituelle et souvent signalé dans la littérature 

[61]
. Il est source d’augmentation des doses de corticothérapie sans que ces derniers 

réussissent à le faire céder efficacement. 

 Une hémoptysie reste le signe fonctionnel le plus évocateur et bien que tardif, il marque 

l’invasion parenchymateuse et l’érosion vasculaire. 

 La radiographie thoracique : 

Les aspects radiologiques de l’API et des autres localisations aspergillaires sont déterminants 

dans le diagnostic de l’aspergillose chez les immunodéprimés, en particulier les greffés de 

moelle osseuse. Bien souvent, c’est la radiologie qui détecte l’aspergillose, en premier, avec 

un nodule entouré d’un signe du halo, permettant la mise en route du traitement antifongique, 

avant que l’Aspergillus ne soit isolé plusieurs jours après, voire pas du tout 
[53]

. 

Les clichés thoraciques doivent être réalisés dès l’apparition d’un signe d’appel respiratoire 

chez un patient immunodéprimé. 

Il semble exister une bonne corrélation entre l’anomalie radiologique et la symptomatologie 

respiratoire 
[34]

. Cependant, dans 8 à 17% des cas, ces anomalies peuvent être retrouvées, chez 

des sujets asymptomatiques. Par ailleurs et devant l’association neutropénie-hyperthermie 

22% seulement des clichés du thorax, sont anormaux 
[55]

. Young 
[116]

 évoque le possible retard 

d’apparition des signes radiologiques par rapport aux signes cliniques d’API, ce qui suggère 

la répétition des clichés.  

Les premiers aspects radiologiques décrits sont ceux de broncho-pneumonies nécrosantes (1/3 

des cas), d’infarctus pulmonaires (1/3 des cas), d’abcès multiples d’infiltrats localisés de 

pneumonies lobaires, des lésions interstitielles dans le reste des cas 
[34, 116]

. Les micro-abcès 

ou nodules multiples sont en rapport avec la dissémination intra-pulmonaire par voie 

hématogène à partir de lésions initiales cutanées, digestives, voire sinusiennes.  Les lésions 

sont souvent multifocales et bilatérales, on distingue 2 formes : 
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- les formes diffuses : de mauvais pronostic, de diagnostic trop tardif ou dues à une 

contamination aérienne massive (souvent d’origine nosocomiale), à type de broncho-

pneumonie, d’infiltrats plus ou moins excavés, correspondant à des infarcissements 

pulmonaires. 

- les formes multinodulaires parfois associées à des pleurésies et les formes localisées, plus 

évocatrices, de diagnostic plus précoce et de meilleur pronostic. Elles réalisent des infiltrats 

arrondies ou triangulaires, souvent périphériques, excavés ou non et des nodules isolés ou 

multiples. Un aspect de bulle peut aussi se voir 
[21]

.  

 

 

 

Figure 4 : radiographie simple de face montrant la présence de foyers d’alvéolite, bronchectasies, épaississement 

des sommets, épanchement pleural avec un aspect festonné de la plèvre [CD-Rom ANOFEL, Association  

des enseignants de parasitologie en langue française]. 

Chez le neutropénique, la répétition des clichés permet de dépister à la sortie d’aplasie     

(15
ème

 jour en moyenne) la nécrose inconstante, mais évocatrice des infiltrats avec formation 
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de cavité centrale ou l’apparition d’un séquestre donnant un aspect de nodule surmonté d’un 

croissant gazeux. Son apparition tardive ne doit pas être attendue pour porter le diagnostic. 

Plusieurs auteurs 
[21,59]

 ont montré que l’excavation des lésions chez l’immunodéprimé est un 

signe de bon pronostic, correspondant à la réapparition des polynucléaires en nombre 

suffisant et traduisant le début de la guérison de l’API, avec cependant une majoration du 

risque d’hémoptysie.  Chez le patient non aplasique l’aspect radiologique est fréquemment 

celui d’une opacité arrondie excavé d’embler le plus souvent unique. Il pose un difficile 

problème de diagnostic différentiel. Les cavités se rétractent en moyenne en une quinzaine de 

jours pour laisser une cicatrice fibreuse au 4
ème

 mois (extrêmes de 2 à 8 mois). Lorsque 

l’évolution est défavorable, une extension locorégionale des lésions est possible avec atteinte 

pleurale ou médiastinale. 

 L’examen tomodensitométrique (TDM) :  

Dans l’API, la radiographie de thorax standard est peu sensible et peu spécifique. La TDM 

thoracique en haute résolution est l’examen à réaliser précocement. Chez le patient 

d’hématologie clinique en aplasie post-chimiothérapie, le signe du halo, précoce mais 

transitoire, est très évocateur du diagnostic. En dehors de cette population il est moins 

spécifique et d’autres aspects sont observés. 

L’injection de produit de contraste précise les rapports entre les lésions et les structures 

vasculaires afin de poser à temps l’indication chirurgicale. La TDM thoracique permet aussi 

de guider une éventuelle ponction à visée diagnostique, de suivre l’évolution et de faire le 

bilan des lésions résiduelles en vue d’une éventuelle chirurgie. La TDM des sinus recherche 

une lyse osseuse qui témoigne de l’invasion loco-régionale. Dans l’aspergillose cérébrale, 

l’IRM est l’examen le plus sensible. 
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Parmi les critères inclus dans la nomenclature de l’EORTC/MSG (European Organization 

Research for Treatment of Cancer) permettant de définir le diagnostic probable ou possible 

d’API, il y a deux signes tomodensitométriques (critères cliniques majeurs): le signe du halo 

et le signe du croissant gazeux. Chez les patients neutropéniques, ces deux signes 

tomodensitométriques sont clairement reconnus comme étant évocateurs mais non 

spécifiques. 

o Signe du halo : C’est un halo d’hyperdensité en verre dépoli, à la périphérie d’une lésion 

(nodulaire le plus souvent); il représente une zone hémorragique périphérique. Ce signe est 

hautement évocateur d’aspergillose pulmonaire en cas d’une fièvre en apparence inexpliquée 

chez le patient neutropénique. Ainsi, il est important de réaliser le scanner thoracique le plus 

tôt possible dans l’évolution de la maladie aspergillaire. Cette stratégie de prise en charge 

permet de gagner au moins une semaine sur le temps diagnostique de l’aspergillose et 

améliore par conséquence son pronostic global. 

o Signe du croissant gazeux : Correspond à une image de densité aérique en forme de 

croissant en périphérie d’une lésion parenchymateuse (condensation, nodule): excavation 

secondaire à la détersion du foyer infectieux aspergillaire par la neutrophilie de sortie 

d’aplasie. Il ne s’agit pas d’un signe pathognomonique d’API; il peut s’observer dans d’autres 

affections. Néanmoins, l’apparition de ce signe chez des patients au décours d’une 

neutropénie chimio-induite est hautement évocatrice d’aspergillose pulmonaire invasive. Ce 

signe est tardif et ne conduit au diagnostic que dans moins d’un tiers des cas 
[84]

. 
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Figure 5: signe du croissant gazeux [CD-Rom ANOFEL,  

Association des enseignants de parasitologie en langue française]. 

 

 

Figure 6: signe du Halo [CD-Rom ANOFEL, Association  

des enseignants de parasitologie en langue française]. 
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V.3.2 Diagnostique biologique :  

V.3.2.1 Prélèvement :  

Le diagnostic d'une mycose repose sur un prélèvement de qualité. II ne peut y avoir de bon 

diagnostic au laboratoire sur un produit pathologique inadapté à la recherche demandée, 

prélevé en quantité insuffisante ou encore conservé dans de  mauvaises conditions. 

La collaboration entre le clinicien et le biologiste est donc indispensable 
[5]

. Les modalités du 

prélèvement dépendent de la localisation des lésions. En outre, les produits pathologiques 

(liquide céphalo-rachidien, liquide de drainage, liquide de lavage broncho-alvéolaire, 

biopsies...) doivent être acheminés au laboratoire et y être traités le plus rapidement possible. 

Le laboratoire indiquera donc aux services cliniques les protocoles de prélèvement et les 

conditions de transport des prélèvements conformément au Guide de Bonne Exécution des 

Analyses 
[18]

. 

Les produits pathologiques sont placés dans des flacons secs et stériles. Ce sont :  

 les expectorations après lavage de la bouche, au décours d’une kinésithérapie de 

drainage bronchique;  

 le  prélèvement sous fibroscopie bronchique: lavage broncho-alvéolaire (LBA) ; 

 la biopsie pulmonaire transbronchique ; 

 le liquide pleural ; 

 le sang et les urines, mais pas d’hémoculture pour le diagnostic d’aspergillose. 

Ces prélèvements sont renouvelés plusieurs jours de suite car la contamination externe est 

toujours possible. La poussée itérative d’une même espèce d’Aspergillus permet d’identifier 

son caractère pathogène, la négativité de l’examen des crachats ne saurait éliminer le 

diagnostic. 

Seuls les prélèvements tissulaires ou de sites normalement stériles permettent d’affirmer 

l’infection fongique et son caractère invasif. Pour les autres sites, l’interprétation est 

complexe. Par ailleurs, la présence d’Aspergillus sp (expectoration, aspiration bronchique, 

LBA) est un argument fort pour le diagnostic d’API chez le neutropénique suspect de 

pneumopathie. Chez les autres patients, son interprétation est plus difficile en raison de la 

possibilité d’une simple colonisation bronchique ou d’une contamination.  
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Tableau 4 : Les étapes du diagnostic mycologique  

des aspergilloses au laboratoire. 

Démarche du diagnostic 

mycologique 

Remarques pratiques 

Prélèvement Acheminement rapide au laboratoire 

Préparation du produit 

biologique 

- Homogénéisation des urines. 

- Fluidification par Digest-Eur® (crachat ou broncho-aspiration 

visqueuse). 

- Broyage des biopsies. 

Examen direct 

 

- État frais (bleu lactique), frottis, apposition sur lame. 

- Coloration (noir chlorazole, Calfluor White, MGG, Gomori-

Grocott). 

- Immunofluorescence directe.  

Examen  anatomo-

pathologique 

Colorations (HES, PAS, bleu alcian, mucicarmin, Gomori-Grocott), 

immunomarquages. 

Cultures  - Milieu de Sabouraud + chloramphénicol (pas d’actidione). 

- Milieux spéciaux (gélose au Malt, permet de stimuler la 

fructification). 

Identification - Caractère macroscopique et microscopique des colonies. 

- Repiquage souvent nécessaire (obtention d’une culture pure, 

sporulation sur milieux spéciaux). 

Étude de la sensibilité aux 

antifongiques 

Pas de pratique courante pour les Aspergillus. 

Interprétation  - Patient immunodéprimé : toute espèce isolée sera prise en compte. 

- Patient non immunodéprimé : nécessité d’une confrontation 

clinico-biologique. 
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Tableau 5 : modalités des prélèvements selon la localisation  

dans l’aspergillose pulmonaire invasive 

Localisation Prélèvement 
Conditionnement 

(volume minimal) 

Délai 

maximal 

d’achemine

ment 

Conservation 

si traitement 

différé 

Bronchopulmonaire - LBA 

- Aspiration 

bronchique, crachats 

- Recueil en flacon 

stérile (20 mL) 

- Recueil en flacon 

stérile 

 

24h 

 

+ 4°C 

- Pleurale 

- Articulaire 

- Péritonéale 

- Ponction pleurale 

-Liquide de ponction 

- Liquide de dialyse 

- Redons, drains 

 

Recueil en flacon stérile 

 

24h 

 

+ 4°C 

Cérébrale Ponction lombaire Recueil en flacon stérile 

(1mL) 

 

2h 

 

Traitement 

immédiat 

Tissu profond 

(poumons...) 

Biopsie Partager le prélèvement 

en deux : 

-un flacon stérile pour 

la mycologie (examen 

direct et culture) 

-un flacon avec fixateur 

(Boin) pour l’examen 

anatomopathologique 

 

 

 

2h 

 

 

 

Traitement 

immédiat 
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V.3.2.2 Examen direct : 

Première étape du diagnostic au laboratoire, l'examen direct permettra d'affirmer le caractère 

pathogène du champignon par sa mise en évidence dans les liquides biologiques et les tissus. 

Il permet une réponse immédiate pour le clinicien. De plus, si la culture est positive 

secondairement, le risque qu’il s’agisse d’une contamination devient minime. Il est effectué 

sous microscopie optique, entre lame et lamelle, à l’état frais et après coloration en ajoutant 

une goutte de bleu lactique à une goutte ou à un fragment du prélèvement. 

L’aspect évocateur le plus souvent observé est celui de filaments septés et enchevêtrés, 

associés ou non à des spores. Les filaments septés de 3 à 4 µ, sont à bords parallèles avec 

ramification à angle aigu, hyalins. 

La présence de spores sans filaments n’a aucune signification, car elles peuvent provenir 

d’une souillure atmosphérique. La présence de têtes aspergillaires a une grande valeur 

diagnostique, elles peuvent se voir lorsqu’il s’agit de lésions aérées (Atteinte d’une grosse 

bronche). Rappelant que l’aspect des seuls filaments n’est pas obligatoirement synonyme 

d’aspergillose. Bien que l’examen direct soit simple et rapide, il faut attendre la culture pour 

confirmer le diagnostic. Mais il faut prévenir le clinicien, afin de débuter un traitement 

antifongique, le pronostic étant très défavorable chez les immunodéprimés.  

Par ailleurs, la répétition des examens, quand cela est possible (expectorations), est souvent 

utile pour augmenter la sensibilité de l’examen mais aussi pour diminuer le risque de 

contamination. Qu’un prélèvement soit contaminé, c’est toujours possible. Que trois 

prélèvements du même malade à des moments différents soient contaminés devient 

improbable. 

V.3.2.3 Culture :  

C’est l’étape essentielle du diagnostic.  

o Milieu de culture :  

L’Aspergillus pousse facilement en quelques jours sur les milieux acides et en aérobie.  

Le produit de prélèvement doit être immédiatement mis dans un milieu approprié: Sabouraud 
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Ŕ chloramphénicol sans actidione. Le milieu de CZAPECK ou le milieu au malt sont utiles 

pour les repiquages et l’identification précise de l’espèce. Les hémocultures n’ont aucun 

intérêt dans le diagnostic de l’aspergillose invasive car elles ne sont que très 

exceptionnellement positives au cours des aspergilloses, même dans les formes disséminées, 

la raison en est actuellement inexpliquée 
[25]

. 

o Ensemencement :  

L’ensemencement est fait en surface, 3 tubes au moins sont incubés à 27°C et 37°C pour 

différencier les Aspergillus pathogènes poussant bien à 37°C de ceux qui auraient souillé le 

prélèvement. L’Aspergillus pousse rapidement en 24 h à 48 h, mais il est impératif de garder 

les tubes 15 jours pour les sécrétions recueillies par aspiration bronchique ou par LBA ; en 

effet un prélèvement peu riche en Aspergillus peut pousser lentement et ne donner une colonie 

identifiable qu’en une dizaine de jours. La croissance d’un Aspergillus à partir d’un 

prélèvement de LBA ou de liquide de fibro-aspiration a beaucoup plus de valeur que la 

pousse à partir d’expectoration.  

o Identification de l’espèce:  

 Aspect macroscopique : Les colonies filamenteuses qui apparaissent en 24 à 48 h sont 

plates et blanches, elles se colorent en 3 à 4 jours en noir, vert jaune ou marron en son 

centre et prennent un aspect poudreux, broussailleux ou granuleux selon l’espèce. Leur 

revers ; incolore ou jaune au départ, peut rougir ou brunir avec le temps. Ci-dessous, 

l’aspect en culture des principales espèces isolées en pratique quotidienne. 
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Figure 7: Aspergillus fumigatus [Photo du service de Parasitologie, HMIM V] 

 

 

Figure 8 : Aspergillus niger [Photo du service de Parasitologie, HMIM V] 
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Figure 9: Aspergillus flavus [Photo du service de Parasitologie, HMIM V] 

 

 Aspect microscopique :  

L’identification de l’Aspergillus au microscope  optique sera basée sur les éléments suivants :  

 la morphologie des têtes aspergillaires ;  

 la morphologie et la taille des spores ;  

 les dimensions et la surface des conidiophores ;  

 les périthèces : organes clos renfermant asques et ascospores. 

Au terme de ces examens, plus de 300 espèces d’Aspergillus sont identifiées, la majorité est 

saprophyte. L’espèce la plus souvent rencontrée au cours de l’aspergillose pulmonaire est 

Aspergillus fumigatus, plus rares sont : A. flavus, A. nidulans, A. niger et A. glaucus.  

D’autres espèces sont responsables d’Aspergilloses extra-pulmonaire : A. terrus, A. clavatus 

et A. ustus.  
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Figure 10 : schéma d’une tête aspergillaire 

 

 

Figure 11 : Filaments mycéliens de type aspergillaire (coloration bleu lactophénol)  

[Photo du service de Parasitologie, HMIM V] 
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Tableau 6: identification des principales espèces du genre Aspergillus. 

Espèce Aspect macroscopique 
Tête 

aspergillaire 
Conidiophore Vésicule Conidies 

A.fumigatus Blanc puis vert, puis 

vert-gris puis vert foncé  

Verso : incolore, jaune, 

vert ou brun-rouge 

Unisériée en 

colonne 

Court (300µm), 

lisse, incolore, 

évasement 

progressif au 

sommet 

Hémisphériqu

e, 20-30 µm, 

phialides au 

sommet 

Rondes, 

vertes, 

échinulées ou 

lisses 2,5-3 

µm 

A.flavus Duveteux à poudreux, 

blanc puis jaune à jaune-

vert 

Verso : incolore, rosé à 

brun rouge foncé 

Radiée uni ou 

bisériée 

Long (jusqu’à 

2,5mm) 

souvent 

verruqueux 

incolore parois 

épaisse 

Sphérique 

(25-45 µm) 

Grosse  

(3,5-4,5µm) 

globuleuses, 

vert pâle, 

échinulées 

A.niger Blanc puis jaune puis 

granuleux et noirâtre 

Verso : incolore à jaune 

pâle 

Radiée 

Bisériée 

Long : 1,5-

3mm 

Large 15-20µm 

Lisse 

Incolore à 

jaune brun 

Sphérique 

(30-100µm) 

Grosses 

conidies 

globuleuses 

(3,5-5µm), 

brunes, 

échinulées 

A.nidulans Duveteux à poudreux, 

verts foncé à jaunâtres 

Verso : rougeâtre, 

pourpre 

 

Bisériée 

En colonne 

courte 

 

Court : 75-

100µm, 

sinueux, brun, 

lisse 

Hémisphériqu

e (8-10µm) 

Conidies (3-

3,5µm), 

vertes, 

échinulées 

A.terreus Duveteuse à poudreuses, 

beige à cannelle 

Verso : jaune à brun-

orange 

 

Bisériée 

En colonne 

longue 

Aspect en 

éventail 

100-250µm, 

lisse, incolore 

Hémisphériqu

e (10-16µm) 

Conidies 

petites (1,5-

2,5µm), 

lisses, 

globuleuses à 

légèrement 

elliptiques 

A.glaucus Poudreux de couleur 

verte +/- tâches jaune vif 

Verso : jaune orangé à 

brun foncé 

 

Unisériée, 

Radiée ou en 

forme de 

colonnes  

Lisse incolore Ronde ou en 

massue 

Globuleuses 

ou ovales, 

grandes, 

finement 

rugueuses 
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o Interprétation : 

L’isolement d’un Aspergillus au niveau d’une cavité naturelle ne suffit pas au diagnostic, en 

raison de son caractère ubiquitaire. Seul l’isolement à plusieurs reprises d’un nombre 

important de colonies constitue un bon argument en faveur d’une infection aspergillaire. A 

l’inverse, sa mise en évidence à partir d’un liquide biologique normalement stérile est 

d’emblée significative 
[31]

. On tiendra compte également du contexte épidémiologique et 

clinique : 

Patients fortement immunodéprimés : Ces patients, issus essentiellement de services d'onco-

hématologie ou de réanimation, sont soumis à des thérapeutiques fortement 

immunosuppressives et présentent donc un risque important d’aspergillose invasive. Dans un 

tel contexte, tout Aspergillus identifié sera pris en considération quel que soit le prélèvement 

d'origine. 

Patients peu ou non immunodéprimés : Pour ces patients, l’importance sera donnée au 

champignon isolés de sites ou liquides habituellement stériles (sang, liquide céphalo-

rachidien, liquides de drainage, liquide de dialyse péritonéale, biopsies...). 

V.3.2.4 Étude de la sensibilité aux antifongiques: 

Elle est réalisée sur tout Aspergillus provenant d'un patient immunodéprimé. En dehors de ce 

contexte, l'étude de la sensibilité aux antifongiques n’est réalisée de manière systématique que 

sur les isolats obtenus d'un site profond normalement stérile. En outre, l’absence de seuil de 

sensibilité et le faible taux de résistance aux principaux antifongiques ne justifient pas la 

détermination systématique des CMI sauf en cas d’échec thérapeutique ou d’espèces rares.  

A côte des techniques classiques par diffusion en gélose (disques d'antifongiques, Bio-Rad ; 

tablettes Neosensitabs ®, Rosco) qui ne sont plus guère utilisées aujourd'hui, de nombreux 

tests ont été développés au cours de ces dernières années pour la réalisation de 

l'antifongigramme tels que les galeries ATB Fungus 2 ® (bioMerieux), Fungitest ®         

(Bio-Rad), Fungitotal ® (International Microbio) et Fungifast ® ES Twin (International 

Microbio). Toutefois, la détermination des concentrations minimales inhibitrices à l'aide des 
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bandelettes E-test ® (AB Biodisk) est la technique qui se rapproche le plus de la méthode de 

référence élaborée par le National Comittee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) aux 

États-Unis 
[18]

. 

V.3.2.5 Histopathologie et immunohistochimie: 

Un examen anatomopathologique occupe lui aussi une place importante dans le diagnostic 

mycologique. II est indispensable pour l'étude des mycoses profondes. Les colorations 

habituellement utilisées sont la coloration PAS (Periodic Acid Shiff) et l'imprégnation 

argentique de Gomori-Grocott, qui colore intensément la paroi de tous les champignons, et 

constitue en conséquence la coloration de référence. Les coupes colorées permettent de 

distinguer les grands groupes de champignons (levures, champignons filamenteux septés ou 

non septés de type mucorale) mais ne permettent pas d’identifier précisément le champignon 

en cause car les caractéristiques morphologiques sont très proches au sein de chaque grand 

groupe 
[25]

. 

L'immunohistochimie peut aider à préciser la nature du champignon en cause dans les tissus. 

Elle fait appel à des techniques d'immunofluorescence ou d'immunopéroxydase utilisant des 

immuns sérums polyclonaux, ou mieux des anticorps monoclonaux (anti-Aspergillus). 

Toutefois, ces techniques ne permettent pas toujours de conclure formellement 
[18]

. 

Dans les sections de tissu, l’Aspergillus apparait généralement sous forme de filaments 

minces cloisonnés qui présentent une ramification dichotomique angulaire 
[51]

. Cet examen, 

bien qu’il ait une place importante dans l’arsenal diagnostique de l’API, son utilisation est 

limitée chez les personnes gravement malades qui ne supportent pas les examens invasifs car 

ils représentent un risque infectieux. 
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Figure 12 : Aspect de l’Aspergillus dans des sections de tissus : coloration de Gomori-grocott en haut 

 et à l’HES en bas [Photo du service de Parasitologie, HMIM V] 

 

V.3.2.6 Techniques de biologie moléculaire : 

La PCR (polymerase chain reaction), largement utilisée pour le diagnostic bactériologique et 

virologique, n'est pas encore applicable à visée diagnostique en routine dans ce cadre. Aucun 

test n'est actuellement commercialisé, ni même validé. En revanche, le typage moléculaire des 

isolats cliniques, notamment d'Aspergillus peut se révéler très utile dans l'étude de 

l’aspergillose pulmonaire invasive nosocomiale dans le cadre d’une épidémie aspergillaire 

suite à des travaux de construction. Par ailleurs, des automates d'extraction des acides 

nucléiques et de PCR sont en cours de développement
 [18]

. 
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V.3.2.7 Détection des antigènes circulants : 

Chez les patients suspects d’aspergillose invasive, l'isolement du champignon responsable 

n'est pas toujours aisé. De plus, le diagnostic mycologique, par son caractère trop souvent 

tardif, peut compromettre les chances de guérison qui sont d'autant plus grandes que le 

traitement est instauré plus précocement. Enfin, la sérologie spécifique est souvent mise en 

défaut chez le sujet immunodéprimé. 

La détection des antigènes circulants ou de métabolites (galactomannane, mannitolβ-

glucanes...) dans le sang, mais aussi dans d'autres liquides biologiques (LCR, LBA, urine...), 

peut pallier ces inconvénients. 

Le galactomannane est un hétéropolysaccharide, stable à la chaleur, présent dans la paroi 

cellulaire de la plupart des espèces d’Aspergillus et de Penicillium 
[30]

. La molécule est 

composée d'un mannane non immunogène avec des chaînes immuno-réactives de longueur 

variable contenant des unités de galactofuranosyl 
[30]

. La composition varie entre les genres et 

les souches, ainsi que la souche et les conditions utilisés pour sa production, l'extraction et la 

purification 
[62]

. 

 

 

Figure 13 : Structure du galactomannane 
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Les détails entourant la libération et la cinétique du GM circulant restent largement indéfinis. 

La phase de croissance, le microenvironnement, le statut immunitaire de l'hôte, et la 

pathologie peuvent aussi jouer un rôle dans la libération du GM
 [71]

. Plusieurs données 

appuient la notion de proportionnalité entre la quantité de GM produit et la charge fongique 

dans les tissus 
[17, 41, 68]

. En outre, les niveaux de GM semblent avoir une signification 

pronostique. Ainsi, des niveaux élevés et constants de GM en dépit d’un traitement 

antifongique sont associés à un pronostic défavorable 
[17, 41, 67, 108]

. 

Le premier test commercialisé (1990) pour la surveillance du risque aspergillaire chez les 

patients immunodéprimés, est le Pastorex ® Aspergillus (Bio-Rad), basé sur l'agglutination de 

particules de latex sensibilisées par un anticorps monoclonal anti-GM. Ce test à réponse 

immédiate présente une bonne spécificité, mais sa sensibilité est médiocre, et il n'est plus 

guère utilisé aujourd'hui. 

Plus récemment (1996) a été développée une technique immunoenzymatique double sandwich 

(ELISA) utilisant ce même anticorps monoclonal, le Platelia
®
 Aspergillus (Bio-Rad). La 

sensibilité et la spécificité de ce test sont bonnes 
[6]

. Cependant, la fréquence des résultats 

faussement positifs constitue l’inconvénient majeur de cette technique d’où la nécessité de  

réaliser un contrôle sur un second prélèvement. 

Les causes possibles de réactions faussement positives ont été présumées 

 
[6, 81, 99]

, parmi lesquelles l'interaction directe de certains antibiotiques avec le test Platelia
®
 

Aspergillus a été récemment mise en évidence 
[1, 72, 93, 98, 103]

. Ces réactions croisées ont été 

trouvées principalement avec des β-lactamines 
[6, 93, 104]. 

 

 Une étude rétrospective portée sur 69 patients d’hématologie clinique recevant des β-

lactamines (piperacilline et tazobactam par voie intraveineuse uniquement) pour lesquels on a 

suivi la cinétique du GM dans le sérum. Cette étude a montré que le GM devient détectable 

(en utilisant le test Platelia
®
 Aspergillus) trois jours après la première administration du          

β-lactamine chez 90% des patients. Le temps moyen pour que l’antigénémie GM devienne 

négative a été estimé à 5,5 jours après arrêt du traitement antibiotique. Cette cinétique diffère 
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nettement de la pharmacocinétique de l'administration des β-lactamines, dont la demi-vie ne 

dépasse pas 1 heure après perfusion intraveineuse; cette différence suggère fortement que la 

drogue elle-même n'est pas responsable de la fausse réaction positive. En effet, ces 

médicaments sont semi-synthétiques dérivés de composés naturels produits par des 

moisissures du genre Penicillium qui contiennent des molécules à support galactofurane dans 

leur paroi cellulaire 
[99]

. Le  GM ou des fragments similaires, portant un épitope réagissant 

avec des anticorps monoclonaux EB-A2, pourraient se former grâce au processus de  

production de ces antibiotiques et être conservés pendant des mois en raison de la forte 

résistance des molécules GM 
[8, 62]

.   

Ces interactions doivent être prises en considération pour l’interprétation des résultats afin 

d’éviter des traitements antifongiques spécifiques inutiles et sources d’interactions 

médicamenteuses. Le dosage de confirmation sera réalisé dans un délai d’au moins deux jours 

après l’arrêt des antibiotiques concernés 
[10]

. Parallèlement la prescription d’antifongiques 

pour ces patients tiendra compte du rapport coût/efficacité.  

La détection des antigènes aspergillaires par cette méthode est plus précoce que l'apparition 

des signes cliniques, et anticipe donc le diagnostic d'aspergillose invasive 
[44]

. Dans l’étude de 

Rorhlich, l’antigénémie devance les signes cliniques et radiologiques de 13,4 jours en 

moyenne avec une fourchette de 0 à 48 jours 
[86]

.  

Concernant notre étude, les résultats préliminaires obtenus ne permettent pas d’établir une 

relation nette entre l’administration de β-lactamines et la positivité du test en raison du faible 

effectif des cas inclus. Cependant, on peut confirmer la positivité de l’antigénémie GM pour 

trois prélèvements sur les six prélèvements positifs, d’une part, parce qu’ils ont été effectués 

en dehors des périodes de traitement par β-lactamines. D’autre part, il existe des prélèvements  

effectués chez des patients sous β-lactamines et qui ont donné un résultat négatif d’où l’intérêt 

du suivi de l’antigénémie aspergillaire dans le diagnostic précoce de l’API chez les patients 

d’hématologie clinique. 
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La sensibilité du test utilisé pour l’étude est de 94%, la spécificité est de 92%. Ces valeurs 

rejoignent la littérature qui indique une sensibilité de  72% à 78% et une spécificité voisine de 

99% 
[33]

. 

Au total, la recherche d’antigène aspergillaire par technique ELISA est un examen sensible 

lorsqu’il est répété, et spécifique s’il est confirmé sur un 2
ème

 prélèvement 24 à 48 heures. Par 

ailleurs, l’antigénémie précède souvent les signes radiologiques et la mise en évidence du 

champignon. En l’absence d’atteinte pulmonaire, une antigénémie positive doit faire 

rechercher une autre localisation, notamment cérébrale ou sinusienne. Dans le cadre du suivi, 

l’augmentation du titre de l’antigénémie sous traitement antifongique est péjorative, en 

revanche la signification d’un titre stable ou diminué reste à établir.  

 

 

Figure 14 : Principe des techniques utilisées  

pour la  recherche du GM 
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Figure 15 : le kit Platelia™ Aspergillus 

 [Photo du service de Parasitologie, HMIM V] 

 

V.3.2.8 La sérologie : 

Les réactions sérologiques mettent en évidence la présence d'anticorps spécifiques. Elles sont 

cependant difficilement interprétables en cas d'immunodépression profonde. En effet, chez le 

sujet dont l’immunité humorale est fortement compromise, la capacité de produire des 

anticorps est presque nulle ou très retardée et la sérologie est peu rentable; néanmoins elle 

peut se positiver secondairement en cas d’évolution favorable sous traitement et constitue 

parfois un argument de diagnostic rétrospectif d’API. La répétition des sérodiagnostics, la 

diversification des méthodes, la recherche d’une séroconversion et l’utilisation, si besoin 

d’antigènes d’espèces non fumigatus peuvent contribuer au faisceau d’arguments en faveur 

d’une infection aspergillaire. 
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Dans l’étude de D. Caillot 
[20]

 portant sur 36 patients neutropéniques, la sérologie aspergillaire 

s’est positivée dans 21 cas (58%), avant que le diagnostic d’API ne soit établi. Dans 79% des 

cas, elle a apporté un argument de valeur au diagnostic définitif. Dans son étude, le taux de 

positivité des sérologies n’a été que de 4% chez les greffés (un examen positif sur 24 tests), 

alors qu’il est de 30% chez les non greffés (37 examens positifs sur 125 tests). 

Pour cet auteur, il est important de répéter les tests sérologiques une ou deux fois par semaine 

de façon systématique, pendant la période d’hospitalisation des patients à risque.  

Pour la détection des anticorps anti-Aspergillus, plusieurs techniques peuvent être mises en 

œuvre : hémagglutination indirecte, immuno-précipitation en milieu gélosé (immunodiffusion 

double d’Ouchterlony, immunoélectrophorèse, électrosynérèse), immuno-précipitation sur 

bande d’acétate de cellulose (électrosynérèse), Elisa (enzyme linked immunosorbent assay), 

immunofluorescence indirecte ou encore fixation du complément. Leur spécificité est 

correcte: on retrouve des valeurs supérieures à 72 % pour huit de ces techniques testées. En 

revanche, leur sensibilité est décevante dans les séries de patients présentant une aspergillose 

pulmonaire invasive : elle est autour de 30 %, probablement en raison d’une faible production 

d’anticorps liée à l’immunodépression
 [46]

. 

Dans une stratégie de surveillance des patients dans les services à risque, notamment le 

service d’onco-hématologie, les séroconversions et les ascensions significatives du taux 

d'anticorps sur deux sérums successifs constituent un argument en faveur d'une aspergillose 

profonde 
[18]

. 
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Figure 16 : démarche diagnostique de l’API 
[82] 
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Le diagnostic d’API est difficile à asseoir avec certitude, surtout chez un patient 

neutropénique. En effet, le plus souvent, l’Aspergillus est obtenu en culture à partir d’un 

prélèvement non stérile comme le LBA ou les expectorations. En raison du caractère 

ubiquitaire de ce champignon, il peut s’agir d’une véritable infection, d’une colonisation ou 

d’une contamination au moment de l’examen ou au niveau du laboratoire. C’est pourquoi de 

nombreuses définitions de catégories diagnostiques sont proposées par plusieurs auteurs. Les 

définitions proposées par l’ANAES 
[4]

 ont été élaborées par deux groupes internationaux 

(Invasive Fungal Infections Cooperative Group de l’EORTC et le National Institute of 

Allergy and Infectious Diseases-Mycosis Study Group) : 

Trois groupes d’arguments ont ainsi été instaurés : Facteurs d’hôtes, arguments 

microbiologiques, arguments cliniques et radiologiques. 

Trois niveaux de preuve sont également identifiés : 

– aspergillose invasive prouvée : existence d’un critère histologique (présence de 

champignons filamenteux au sein d’une lésion tissulaire) et identification en culture à partir 

d’un site stérile; 

– aspergillose invasive probable : facteur lié à l’hôte et un critère clinique/radiologique 

majeur de localisation viscérale (par exemple, infiltrat pulmonaire avec présence d’un halo, 

d’un croissant gazeux ou d’une cavité au sein d’une condensation) ou deux mineurs (par 

exemple, symptômes d’infection respiratoire basse) et un critère microbiologique ; 

– aspergillose invasive possible : facteur lié à l’hôte et un critère clinique/radiologique 

majeur de localisation viscérale (ou deux mineurs) ou un critère microbiologique 
[46]

. 

Critères EORTC 
[78]

 

 Critères lié à l’hôte : 

 Neutropénie (< 0,5× 10
9
 PN/L depuis plus de dix jours) contemporaine de la survenue 

de l’infection fongique présumée ; 

 Fièvre > 96 heures malgré antibiothérapie large spectre ; 

 Température >38°C avec chimiothérapie présente ou récente (<30j) ; 
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 Réaction du greffon contre l’hôte « GVHD » 

 allogreffe de moelle ; 

 corticothérapie prolongée (équivalent au minimum à 0,3 mg/kg de prednisone pendant 

plus de trois semaines) à l’exclusion des patients traités pour une aspergillose 

bronchopulmonaire allergique ; 

 traitements immunosuppresseurs dirigés contre les lymphocytes T datant de moins de 

90 jours : cyclosporine, inhibiteurs du TNF-α, analogues nucléosiques ;  

 immunosuppression génétique (ex : maladie granulomateuse chronique familiale). 

 Critères cliniques : 

Infections pulmonaires  

Critères majeurs : 

•  Signe du halo ; 

•  Signe du croissant gazeux ; 

•  Cavitation. 

Critères mineurs : 

• Toux, dyspnée, douleur thoracique, hémoptysie ; 

• Frottement pleural ; 

• Épanchement pleural. 

Infections sinusiennes  

Critères majeurs : 

• Évidence radiologique d’envahissement des sinus. 

Critères mineurs : 

• Signes cliniques de sinusite : écoulement nasal, encombrement ; 

• Ulcération nasale, épistaxis ; 
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• Œdème périorbitaire ; 

• Douleur des sinus maxillaires ; 

• Perforation du palais. 

 Critères microbiologique : 

• Mise en évidence du champignon (cytologie positive, examen direct positif, culture 

positive) : crachat, LBA, aspiration bronchique ou sinusale avec au moins un des 

éléments suivants : 

• mise en évidence indirecte du champignon : 

 GM détecté dans le sérum (sur au moins deux prélèvements) : sérum, LBA ou LCR, 

 β-D glucane détecté dans le sérum. 

 Examen direct/cytologie positifs sur liquide normalement stérile (LCR, plèvre). 

V.4 Stratégies thérapeutiques de l’aspergillose pulmonaire invasive : 

Définition des types de traitements antifongiques : 

En raison de l’absence de consensus au niveau des définitions utilisées pour caractériser les 

différents modes de traitements antifongiques, l’analyse de la littérature relative à la 

prophylaxie, au traitement empirique et au traitement préemptif est difficile. 

Pendant plusieurs décennies, l’amphotéricine B et les autres polyènes ont été les seuls agents 

disponibles 
[77]

. Le développement de dérivés de l’imidazole, plus particulièrement le groupe 

des triazolés, nettement moins toxiques, a permis l’introduction de traitements empiriques 

précoces. L’introduction de dérivés triazolés de seconde génération et celle de nouvelles 

classes d’antifongiques à large spectre, telles que les échinocandines, ont considérablement 

renforcé les possibilités thérapeutiques. Leur excellente tolérance par rapport aux polyènes 

ouvre des perspectives intéressantes (traitements combinés). 
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Le choix d’un agent antifongique fait l’objet de nombreuses recommandations d’experts et de 

comités de consensus, périodiquement mises à jour, auxquelles ce chapitre ne saurait se 

substituer 
[27,40, 83]

. Cependant, il est utile de revoir brièvement quelques-uns des éléments 

essentiels de chaque option thérapeutique. 

Le fluconazole, l'amphotéricine B (AmB) désoxycholate, caspofungine et le voriconazole sont 

les options de traitement primaire. Leur efficacité a été démontrée par des études randomisées  

conçues pour les patients non neutropéniques. En revanche, pour les patients neutropéniques 

peu de données sont disponibles. Dans les grands essais randomisés, les patients 

neutropéniques ont été soit exclus ou ne représentaient qu'une faible proportion de la cohorte, 

il est difficile d'atteindre le même niveau de preuve que pour les patients non-neutropéniques 

[50]
. 

Tableau 7: Définitions des modes de traitements antifongiques 

Prophylaxie antifongique Traitement antifongique 

empirique 

Traitement antifongique 

préemptif 

S’adresse aux patients sans 

API mais qui présentent des 

facteurs de risque de 

développer cette infection 

S’adresse aux patients avec 

suspicion clinique d’API  

S’adresse aux patients avec des 

signes évocateurs d’API 

 

Polyènes  

Avec l’amphotéricine B, dont l’expérience remonte à plus de 30 ans, les taux de réponse 

rapportés varient en fonction du terrain de 14 à 83 %. 
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Amphotéricine B deoxycholate  

L’amphotéricine B dispose d’un très large spectre d’activité antifongique qui englobe 

pratiquement toutes les levures et champignons filamenteux. Considérée comme agent 

fongistatique, il est nécessaire d’atteindre une dose cumulative de 1 à 2 g contre la plupart des 

champignons. Les effets secondaires, liés à l’administration et à la fonction rénale, sont 

pratiquement inévitables (50 à 90 %). La prolongation de la durée d’administration, de 6 à    

24 heures, permet de réduire l’incidence de ces effets secondaires, mais nécessite la présence 

d’une voie veineuse dédiée et la perfusion de grandes quantités de liquide 
[39]

. 

Certains auteurs préconisent une administration alternée, un jour sur deux, ou un traitement 

combiné avec la 5-flucytosine de manière à réduire les doses quotidiennes 
[27]

. 

Formes lipidiques de l’amphotéricine B 

Des traitements physicochimiques permettent d’associer l’amphotéricine à des complexes 

lipidiques ou encore ou à des lipides particuliers. Bien que les effets secondaires de type 

néphrotoxicité soient effectivement moins fréquents avec ces composés, comparés à ceux de 

l’amphotéricine B déoxycholate pour une efficacité identique 
[109]

, les coûts considérables de 

ces préparations ont conduit la plupart des experts à recommander de restreindre leur 

utilisation aux situations dans lesquelles les patients sont soit réfractaires, soit intolérants aux 

traitements conventionnels 
[27, 105]

. 
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Tableau 8 : Pharmacologie des antifongiques : polyènes et dérivés  

(adapté de 
[39, 77, 105]

) 

 
Amphotéricine 

B 
deoxycholate 

Nystatine 
liposomale 

Amphotéricine 
B complexes 

lipidiques 

Amphotéricine 
B dispersion 

colloîdale 

Amphotéricine 
B liposomale 

Spectre 
Aspergillus spp. 

 
+++

a 
 
++ 

 
+++ 

 
+++ 
 

 
+++ 

Effets secondaires 
Frissons 
Digestifs 
Hépatiques 
Rénaux 
Autres 
 

70-90 %
b 

+++ 
+ 
+ 
+++ 
Anaphylaxie 1 % 

15-30 % 
+ 
+ 
+ 
+ 

20-40 % 
++ 
+ 
+ 
++ 

20-40 % 
++ 
+ 
+ 
++ 

15-30 % 
++ 
+ 
+ 
+ 
± 

Pharmacocinétique      

Pharmacopée 
 
Dose de charge 
Dosage (par jour) 
 
Voie 
d’administration 
Demi-vie (heures) 
Voie d’élimination 
Pic plasmatique 
(mg/ml) 
Liaison protéique 
Volume de 
distribution 
Pénétration du 
SNC 
 

Dispersion 
colloîdale 
Non  
0,5-1,5 mg.kg

-1 

en 1-6 heures 
Intraveineuse  
15-24

c 

In situ 
0,5-2,0 
 
91-95 % 
4 l.kg

-1 

< 10% 
 

Liposomes 
monolamelaires 
Non  
0,24-4 mg.kg

-1
en 

0,5-1 heure 
Intraveineuse  
5 
Inconnue  
4-9 
 
90 % 
10 l.kg

-1 

<10 % 

Complexes 
substance-
lipidique 
Non  
5 mg.kg

-1 
en 1-2 

heures 
Intraveineuse  
24 
Inconnue  
1,0-2,0 
 
90 % 
173 l.kg

-1 

<10 %  

Particules 
colloîdales en 
suspension 
Non  
3-4 mg.kg

-1 
en 1-

2 heures 
Intraveineuse  
28 
Inconnue  
1,0-2,0 
 
90 % 
4 l. kg

-1 

<10 % 

Liposomes 
monolamelaires 
Non  
3-6 mg.kg

-1 
en 

0,5-1 heure 
Intraveineuse  
174 
Inconnue  
7-57 
 
90 % 
131 l. kg

-1 

<10 % 

a 
 Activité antifongique limité contre A. terreus.                         

b 
Des manifestations liées à l’administration sont rapportées dans 70-90 % des cas. Elles comprennent des 

nausées, des vomissements, de la fièvre, des frissons, des douleurs au site d’injection, des troubles gastro-
intestinaux, des thrombophlébites, des bronchospasmes, des hypotensions et des troubles du rythme cardiaque. 
Un prétraitement par acétaminophène, diphénhydramine, chlorphéniramie, mépéridine ou des corticoîdes 
peuvent aider à réduire l’incidence et la sévérité de ces manifestations. Une diminution de la vitesse de perfusion 
et une prolongation de la durée d’administration jusqu’à six heures peuvent également limiter ces manifestations. 
Une toxicité rénale se développe chez 25-80 % des patients traités. Essentiellement liée à une vasoconstriction 
rénale avec une diminution secondaire de la filtration glomérulaire, cette toxicité se manifeste sous la forme 
d’une tubulopathie avec perte d’importantes quantités de potassium et de magnésium. Cette toxicité progresse 
irrémédiablement vers une insuffisance rénale aigue si les doses administrées ne sont pas réduites. Une charge 
importante en chlorure de sodium (jusqu’à 150 mmol j

-1
) peut limiter la sévérité de la tubulopathie 

[48, 77]
. 

c  
la demi-vie d’élimination de l’organisme est d’environ 15 jours. 
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5-flucytosine  

Convertie en fluoro-uracile, la flucytosine est incorporée dans les acides nucléiques, 

messagers fongiques ; elle bloque la synthèse des protéines d’une large variété de 

champignons. Associée au développement rapide de résistance, la flucytosine est utile en 

combinaison avec d’autres antifongiques ; son administration est recommandée par de 

nombreux experts dans le traitement d’atteintes particulièrement sévères, telles que celles du 

système nerveux central. Des cas d’insuffisance hépatique aigue, une myélotoxicité 

potentiellement létale et l’absence d’étude clinique randomisée expliquent que cet agent ne 

soit actuellement que rarement utilisé
 [27, 105]

. 

Dérivés de l’imidazole  
 

Les dérivés de l’imidazole ont ouvert une ère nouvelle dans le traitement des infections 

fongiques. Ils inhibent sélectivement le cytochrome P450 fongique, provoquant une 

diminution de la synthèse des ergostérols membranaires. Ils sont toutefois caractérisés par une 

biodiversité aléatoire et à l’origine de nombreuses interactions rendant leur utilisation parfois 

délicate.  

Itraconazole  

L’Itraconazole possède un large spectre antifongique comprenant la plupart des levures et 

champignons filamenteux. Les taux de réponse varient de 39 à 63 %. Cependant, la 

biodisponibilité non prédictible des formes encapsulées et la mise à disposition tardive d’une 

forme parentérale ont largement contribué à limiter son utilisation 
[111, 113]

. 
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Voriconazole 
 

Le Voriconazole est un dérivé triazolé de seconde génération, structurellement proche du 

Fluconazole, disposant d’un spectre antifongique élargi incluant les souches résistantes de 

Candida, Aspergillus et la plupart des autres champignons pathogènes, tels que Blastomyces, 

Fusarium et Penicillium 
[80]

. Disponible par voie parentérale et orale, le Voriconazole s’est 

imposé comme traitement de premier choix pour toutes les formes d’aspergilloses invasives. 

Chez les patients traités par Voriconazole, des effets secondaires visuels transitoires, 

entièrement réversibles, sont survenus dans 20 à 40% des cas et une perturbation des tests 

hépatiques dans 5 à 15% 
[16]

. 

L’efficacité du Voriconazole pourrait être influencée par une pharmacocinétique non linéaire 

(c'est-à-dire une modification du dosage se traduisant par une modification non 

proportionnelle de la concentration sérique) et un polymorphisme important du cytochrome 

CYP2C19, impliqué dans le métabolisme de nombreux médicaments. La vérification des taux 

plasmatiques peut permettre de les ajuster entre 1-2 et 6 mg/l dans les situations où le 

pronostic vital est en cause 
[76, 94]

. Le Voriconazole est ainsi le traitement de choix des API. Sa 

supériorité sur l’Amphotéricine B conventionnelle est démontrée aussi bien en termes 

d’efficacité que de tolérance, quelle que soit la cause de l’immunodépression, le site de 

l’infection, le taux de PNN ou le niveau de certitude de l’infection aspergillaire (prouvée ou 

probable). La posologie est de 2 x 6 mg/kg le premier jour puis 2 x 4 mg/kg les jours suivants 

par voie IV et, pour la voie orale, 2 x 400 mg le premier jour puis 2 x 200 mg/j les jours 

suivants (pour un adulte de 40 Kg). La durée du traitement est toujours longue et varie selon 

l’évolution de l’état immunitaire et la réponse thérapeutique. 

Posaconazole  

D’autres dérivés triazolés de seconde génération ont été développés 
[80]

. Disponible par voie 

orale uniquement, le Posaconazole semble progressivement s’imposer comme agent 

prophylactique de première ligne des aspergilloses invasives chez les patients sévèrement 

immunodéprimés.  
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Echinocandines  

Les échinocandines inhibant la synthèse des 1,3-β-glucane de la paroi cellulaire de la plupart 

des champignons sont une classe d’antifongiques nouvellement développée. Elles sont 

fongicides contre une large variété de champignons 
[29, 92]

. Avec des taux de mortalité pour la 

première fois inférieurs à 30 %, il est possible que ces agents représentent un réel progrès 

dans le traitement des infections fongiques invasives. 

Caspofungine  

Cette molécule fongistatique vis-à-vis d’A. fumigatus est indiquée dans le traitement de 

seconde intention des aspergilloses invasives réfractaires ou aux différentes formes 

d’Amphotéricine B et/ou Itraconazole. Son spectre d’activité envers les autres moisissures est 

peu connu. Son administration est intraveineuse à la posologie de 70 mg le premier jour puis 

de 50 mg/j les jours suivants. Le profil de tolérance de cette molécule est particulièrement 

satisfaisant. Une évaluation a pu être menée chez 83 patients ayant reçu au moins une dose du 

produit parmi les 90 inclus. La majorité (80 %) était en échec d’un traitement préalable. Seuls 

23% étaient neutropéniques à l’inclusion. Vingt-cinq pour cent étaient allogreffés. Le taux de 

réponse global était de 44,6 % dont 39,4 % en cas d’atteinte réfractaire et de 75 % en cas 

d’intolérance (p = 0,3). La réponse était de 41,7 % pour les hémopathies malignes contre 

14,3% chez les allogreffés (p < 0,1), 26,3% chez les neutropéniques et 50% chez les non-

neutropéniques 
[3]

. 

Micafungine  

L'activité de la Micafungine contre l'aspergillose invasive a été mise en évidence dans des 

études non comparatives. La tolérance au cours de ces essais a été bonne, identique à celle du 

Fluconazole ou de la Caspofungine et supérieure à celle de l'Amphotéricine B liposomale. Les 

interactions médicamenteuses sont peu intenses et limitées (Sirolimus, Itraconazole et 

Nifédipine) 
[36]

. 
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Anidulafungine 

 Elle a montré une excellente activité in vitro contre plusieurs souches d’Aspergillus avec une 

action inhibitrice au niveau des sites de croissance cellulaire des hyphes. La particularité 

essentielle de l’Anidulafungine est au niveau de son métabolisme la distinguant des autres 

échinocandines : une dégradation chimique lente, absence de métabolisme hépatique et 

absence d’interaction significative avec les cytochromes P450, particulièrement la 

ciclosporine, le Tacrolimus, le Voriconazole et l’Amphotéricine B liposomale. Elle ne 

nécessite pas d’ajustement en cas d’insuffisance hépatique ou rénale quelle que soit la sévérité 

[88]
. 

Traitements combinés 

Compte tenu de la sévérité du pronostic des aspergilloses invasives et de la diversité actuelle 

des antifongiques à disposition, les traitements combinés font l’objet d’intenses recherches. 

Cependant, étant donné la grande variabilité des résultats in vitro, probablement en raison de 

l’absence de standardisation des méthodes, il est difficile d’en prédire l’efficacité dans les 

modèles animaux et chez l’homme 
[82, 89]

. Il
 
convient par ailleurs de demeurer prudent, comme 

le montre le cas
 
 particulier de la combinaison de polyènes et de dérivés azolés. Ces derniers 

inhibent la synthèse des ergostérols de la paroi cellulaire, cible principale de l’Amphotéricine 

B. cet antagonisme est confirmé dans un modèle animal d’aspergillose 
[57, 89]

. Il n’est 

également pas validé en clinique où un effet additif est même possible.  

Dans la stratégie thérapeutique de l’API, le traitement de référence bien que d’efficacité 

médiocre (estimée à environ 30% de réponses objectives 
[5]

), reste l’Amphotéricine B 

intraveineuse à la posologie d’au moins 1 mg/kg/j chez le neutropénique 
[97]

. Elle ne doit plus 

être utilisée de manière très prolongée (≤ 2 semaines), en raison de la fréquence des effets 

secondaires immédiats et du risque de néphrotoxicité. Celui-ci a pu être estimé à 29% avec un 

risque de décès accru dans certains sous groupes de malades ayant présenté une toxicité   

rénale 
[112]

. Les alternatives thérapeutiques disponibles sont l’utilisation des dérivés lipidiques 

de l’Amphotéricine B, complexe lipidique (Abelcet
®

) ou forme liposomale (AmBisome
®
). 
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Ceux-ci ont démontré leur efficacité, qui n’est pas supérieure à celle de l’Amphotéricine B 

dans l’aspergillose invasive des patients neutropéniques et leur meilleure tolérance rénale 
[105]

. 

L’Itraconazole est également une alternative thérapeutique 
[28]

 en l’absence de troubles 

digestifs et d’utilisation de médicaments interférant (inducteurs enzymatiques ou ceux dont le 

métabolisme est ralenti par l’azolé). Une dose de charge doit être administrée (600 mg/j 

pendant 72 h) relayée par une posologie de 400 mg/j avec dosage sérique à réaliser une 

huitaine de jours après le début du traitement. Celui-ci sera donc en pratique administré le 

plus souvent en relais, en association initiale avec un polyène pendant plusieurs jours 
[65]

. On 

notera enfin que la chirurgie pulmonaire peut être indispensable au stade aigu de 

l’aspergillose invasive pour diminuer le risque hémorragique en cas de lésion fongique située 

à proximité des gros vaisseaux pulmonaires 
[19]

. 

Les nouveaux antifongiques azolés (voriconazole et posaconazole, notamment) et les 

échinocandines (caspofungine notamment) vont élargir l’arsenal thérapeutique dans 

l’aspergillose invasive.  

Dans notre étude, le traitement antifongique probabiliste a été instauré chez les trois cas 

d’API possible. Ce traitement fait appel à l’Amphotéricine B et le Voriconazole 

conformément aux recommandations thérapeutiques en vigueur. 
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Figure 17: arbre décisionnel dans le traitement de l’API 
[3] 
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V.5 Stratégies préventives de l’aspergillose pulmonaire invasive :  

Les stratégies préventives de l’API font appel à trois mesures d’efficacité inégale : isolement 

des personnes à haut risque d’infection dans un environnement protégé,  chimioprophylaxie 

(primaire ou secondaire selon les cas) visant la prévention de la colonisation potentielle par 

Aspergillus et amélioration des moyens de défense de l’hôte (cytokines, transfusions 

granulocytaires) 
[23]

. 

V.5.1 Isolement dans un environnement protégé : 

La prévention de l’aérocontamination repose sur des règles strictes d’hygiène et d’isolement 

des patients les plus à risque en milieu hématologique. Des recommandations issus de la 

conférence de consensus sur la prévention du risque aspergillaire chez les patients 

immunodéprimés sont: 

 Traitement de l’air associant trois procédés : insuffler un air dépourvu d’Aspergillus  

grâce à une filtration efficace ; empêcher la pénétration des spores aspergillaires à 

l’intérieur de la chambre grâce à la surpression et épurer rapidement l’air pollué à 

l’intérieur du local par un taux de renouvellement élevé, c’est le système des filtres 

HEPA (Haute Efficacité Particulaire de l’Air). 

 Isolement dans des chambres individuelles, isolées des locaux de soins par un sas, avec 

un gradient de pression croissante entre local de soins, sas et chambre. 

 Port d’une charlotte, d’un masque, d’une casaque, de couvre-chaussures et de gants pour 

toute personne pénétrant à l’intérieur du secteur protégé. 

 L’eau et l’alimentation distribuées aux patients à haut risque doivent être exemptes de 

spores fongiques.  
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V.5.2 Chimioprophylaxie : 

Les stratégies sont moins bien définies lorsque l’aspergillose pulmonaire invasive n’est que 

suspectée et qu’il n’existe aucun argument microbiologique ou scannographique. Il existe un 

consensus pour ne pas proposer de prophylaxie primaire à l’ensemble des patients à risque 

d’infection fongique car aucune n’a prouvé son efficacité. Une méta-analyse des résultats 

obtenus par 24 études incluant 2758 patients neutropéniques ayant reçu une 

chimioprophylaxie anti-aspergillaire à base d'amphotéricine B conventionnelle ou liposomale 

ou de dérivés azolés dont l’itraconazole, ne démontre aucun bénéfice de la chimioprophylaxie 

primaire. Par contre, la chimioprophylaxie secondaire a fait l’objet d’un consensus pour les 

patients à haut risque, mais ses modalités optimales restent à définir 
[23]

. 

Le traitement empirique se différencie de la prophylaxie dans la mesure où seuls les patients à 

risque présentant une fièvre persistant malgré la prescription d’antibiotiques sont candidats. 

Cette attitude, très fréquente en hématologie chez les patients neutropéniques, repose sur des 

études anciennes qui préconisent l’addition d’antifongiques quand la fièvre persiste après 3 ou 

5 jours selon les centres. Les difficultés diagnostiques n’ont fait que renforcer cette attitude, 

avec la crainte justifiée des cliniciens de méconnaître une infection fongique.   

L’amphotéricine B et sa forme liposomale étaient les seules molécules à avoir l’AMM dans 

cette indication de traitement empirique. 
[106] 

Tout récemment, la caspofungine a obtenu une 

extension d’AMM dans cette indication 
[107]

. 

V.5.3 Immunomodulation : 

Modifier le terrain, dont le déficit des moyens de défense joue un rôle essentiel dans 

l’évolution, est un volet considéré depuis de nombreuses années. L’utilisation de facteurs de 

croissance (G-CSF, GM-CSF, transfusion de globules blancs) n’a pas diminué la mortalité 

mais peut réduire la durée d’aplasie et permettre un meilleur suivi des cycles de la 

chimiothérapie. L’interféron gamma n’est vraiment utile que dans les granulomatoses 

septiques chroniques et les transfusions de neutrophiles sont encore du domaine de  

l’expertise 
[35]

. 
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CONCLUSION 

Malgré les véritables progrès dans la prise en charge de l’API, elle reste l’infection la plus 

redoutable en hématologie clinique, non par sa fréquence, mais par le taux de mortalité trop 

élevé. Le pronostic dépend essentiellement de la précocité du diagnostic et du statut 

immunitaire du malade. Ainsi, un diagnostic précoce permet l’instauration rapide d’un 

traitement antifongique.  Le diagnostic délicat de l’API reste le plus souvent possible grâce à 

un faisceau d’arguments, issu d’une collaboration étroite entre clinicien, radiologiste et 

biologiste. La détection du GM sérique, par technique Elisa, constitue un apport précieux pour 

le clinicien permettant le diagnostic précoce de la maladie. 

A l’issu de ce travail, nous proposons la stratégie globale suivante pour un diagnostic précoce 

de l’API :  

• Imagerie  + mycologie du LBA  

• Détection du GM dans le sérum par technique ELISA en bi-hebdomadaire chez les 

patients à risque. Ce test servira également dans le suivi thérapeutique de ces patients. 

• Détection du GM dans le LBA  par technique au latex. 

 

  



Intérêt de la recherche de l’antigène galactomannane dans le diagnostic de l’aspergillose pulmonaire invasive 

 
 

 

 

Résumé  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



Intérêt de la recherche de l’antigène galactomannane dans le diagnostic de l’aspergillose pulmonaire invasive 

 
 

 

Résume 

Titre : Intérêt de la recherche de l’antigène galactomannane dans le diagnostic de 

l’aspergillose pulmonaire invasive : expérience du laboratoire de parasitologie 

mycologie de l’HMIM V. 

Auteur : BEN FOUILA Fatima Zahra 

Mots clés : A  

 Elisa. 

Introduction : l’aspergillose pulmonaire invasive est l’infection fongique la plus redoutable 

dans les services d’hématologie clinique. L’incidence de l’API est en augmentation et la 

mortalité reste très élevée, malgré le progrès notable de la thérapeutique, qui est due au retard 

du diagnostic. La précocité du diagnostic et donc une prise en charge thérapeutique adaptée 

permettent d’améliorer le pronostic de cette infection. 

Le but de notre étude est d’évaluer l’intérêt de la recherche de l’antigène galactomannane 

dans le diagnostic précoce de l’aspergillose pulmonaire invasive. 

Matériels et méthodes : Il s’agit d’une étude prospective observationnelle menée sur six 

mois (septembre 2010 à mars 2011) au service d’hématologie clinique de l’HMIMV. Pour 

dépister  précocement les cas d’API, nous avons systématiquement  réalisé, sur les sérums des 

patients neutropéniques hospitalisés dans le secteur protégé du service d’Hématologie 

Clinique, un dosage du galactomannane aspergillaire par technique Elisa (Platelia Aspergillus, 

BioRad
®

) en bihebdomadaire. Les résultats sont exprimés en index. 

Résultats : Durant la période d’étude, 10 patients ont été inclus. Sept hommes et trois 

femmes, d’âge moyen 37,3 ans. Les facteurs de risques retrouvés chez patients sont ceux 

rapportés dans la littérature, la neutropénie profonde étant le facteur majoritaire. Sur les 27 

prélèvements effectués, 6 sérums ont été positifs (index > 0,5). D’après les critères EORTC, 

les trois patients présentaient une API possible. La sensibilité du test était de 94%, la 

spécificité étant de 92%. 

Conclusion : Le diagnostic d’API est un diagnostic difficile, souvent posé tardivement. La 

détection du GM sérique et/ ou dans le LBA reste la méthode la plus recommandée pour le 

diagnostic précoce chez les patients immunodéprimés ainsi que pour le suivi  thérapeutique. 
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Abstract 

Title: Interest of galactomannan antigen detection in the diagnosis of invasive pulmonary 

aspergillosis: laboratory of parasitology mycology HMIM V’s experience. 

Keywords: 

h  

Author: BEN FOUILA Fatima Zahra  

Introduction: Invasive pulmonary aspergillosis is the most redoubted infection in clinical 

hematology services. The incidence of the API is increasing and the mortality remains very 

high despite the significant progress of therapy, which is due to delayed diagnosis. Early 

diagnosis and, therefore appropriate therapeutic management, can improve the prognosis of 

this infection.  

The purpose of our study was to evaluate the usefulness of the search for galactomannan 

antigen in early diagnosis of invasive pulmonary aspergillosis. 

Materials and methods: This is a prospective observational study conducted over six months 

(September 2010-March 2011) in Clinical Hematology service of the IMHM V. For early 

detection of API’s cases, we have systematically performed on the serum of neutropenic 

patients, hospitalized in the Protected Sector of Hematology Clinical Service, a dosage of 

Aspergillus galactomannan by ELISA (Platelia1 Aspergillus, BioRad ®) twice a week. The 

results are expressed as indexes.  

Results: 10 patients were included, 7 men and 3 women, mean age 37.3 years. The risk 

factors found in patients are those reported in the literature, profound neutropenia is the 

majority factor. Of the 27 withdrawals, 6 serums were positive (index> 0.5). According to the 

EORTC criteria, three patients had a possible API. Test sensitivity was%, specificity was 

92%. 

Conclusion: The diagnosis of IPA is difficult, often made late. The detection of GM in serum 

and / or BAL remains the most recommended method for early diagnosis in 

immunocompromised patients and therapeutic monitoring. 
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 ملخص

 

ػٍُ  ِخرثش ذعشتح  : اٌغاص٠ح اٌشئٛٞ داء اٌششاش١اخ ذشخ١ص فٟالاورِٛأاْ ٌغا ِغرعذ ػٓ اٌثحسأ١ّ٘ح  :وان العن

 .تاٌّغرشفٝ اٌؼغىشٞ ِحّذ اٌخاِظ تاٌشتاغ اٌطف١ٍ١اخ ٚ اٌفطش٠اخ

  ف٠ٍٛحفاغّح اٌض٘شاء تٕ  :  مه طرف 

  Elisaأِشاض اٌذَ اٌغش٠ش٠ح  لٍح اٌؼذلاخ   داء اٌششاش١اخ اٌشئٛٞ اٌغاص٠ح : الكلمات الأساسية

فمذ ٌٛحظ  .أِشاض اٌذَ اٌغش٠ش٠ح لغُفٟ  خطٛسج الاٌرٙاتاخ اٌفطش٠ح  أوصش اٌغاص٠ح داء اٌششاش١اخ اٌشئٛٞ ٠ؼرثش    :مقدمة

 ػٍٝ اٌشغُ  الأخ١شجٚ ػذد اٌٛف١اخ خلاي اٌغٕٛاخ   الإصاتحاسذفاع فٟ ػذد حالاخ 

اٌؼلاض إٌّاعة ٌزٌه تاٌراٌٟ ذمذ٠ُ  ٠ّٚىٓ اٌرشخ١ص اٌّثىش ٚ .ٚاٌزٞ ٠شظغ إٌٝ ذؤخش اٌرشخ١صاٌؼلاض ، ِٓ ذمذَ ٚعائً  

 .٘زا اٌّشض ذطٛس حالاخذحغ١ٓ  ِٓ

  ) 7111ِاسط  إٌٝ  2010عثرّثش  ﴿ِٓذساعح اعرطلاػ١ح أظش٠د ػٍٝ ِذٜ عرح أشٙش ت الأِش٠رؼٍك  : المواد والأساليب

داء اٌششاش١اخ ٌٍىشف اٌّثىش ػٓ حالاخ  اٌؼغىشٞ ِحّذ اٌخاِظ تاٌشتاغ . تاٌّغرشفٝ أِشاض اٌذَ اٌغش٠ش٠ح مغُت

 ،ذحذ٠ذا تٛحذج اٌؼٕا٠ح اٌّشوضج، اٌّغرشفٝت لغُ أِشاض اٌذَ اٌغش٠ش٠ح ِٓ ِشظٝ ػ١ٕاخ ِصً تآخز اٌشئٛٞ اٌغاص٠ح ،لّٕا

 Elisaتاعرخذاَ ذم١ٕح الاورِٛأاْ ٌغاٚ راٌه ِٓ اظً اٌثحس ػٓ  ِشذ١ٓ فٟ الأعثٛعلٍح اٌؼذلاخ ، اٌز٠ٓ ٠ؼأْٛ ِٓ 

BioRad ®) (Platelia  ٟػٍٝ شىً ِؤششجاٌّحصً ػ١ٍٙا إٌرائطػثش ػٓ   .ذشخ١ص إغاسف. 

 .عٕح 37.3٘ٛاٌؼّش عثؼح سظاي ٚشلاز ٔغاء، ِرٛعػ  ٝ ُِِٕٙش٠ع10 اٌذساعح شٍّد  :النتائج

 27ت١ٓ  ِٓ   .ٌغائذ، ٚلٍح اٌؼذلاخ ٘ٛ اٌؼاًِ ا اٌّشاظغاٌّشظٝ ٟ٘ ذٍه اٌرٟ روشخ فٟ  ٌذٜػٛاًِ اٌخطش اٌّٛظٛدج 

٠ىٛٔٛا  أْ ، شلاشح ِشظٝ ِّىEORTCٓفما ٌٍّؼا١٠ش ٚ ٚ (0.5 <) وأد راخ ِؤشش إ٠عاتٟ أِصاي 6 ، آخزخػ١ٕح 

  .٪ 92ب   ٗخصٛص١ر ٪، 94ٚ خرثاسالا ٠ؼأْٛ ِٓ داء اٌششاش١اخ اٌشئٛٞ اٌغاص٠ح. لذسخ حغاع١ح ٘زا
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ANNEXE: Fiche d’exploitation 

 

Incidence de l’API en hématologie clinique 

 

 Détails des patients :   patient code  n ° : ……………                         Age : ……….                 Sexe  

 

1.0 Date d’hospitalisation …/……/…… 

1.1 Date d’admission dans les unités de soins intensifs …/……/…… 

1.2  

1.3 Apache score :……………….                

1.4 Durée d’hospitalisation jusqu’à détection de l’infection fongique (jours) :………….. 

1.5 Sites de l’infection fongique :           
  

LES PATHOLOGIES SOUS JACENTES      
2.1  Pancréatite   

2.2   

2.3  Transplantation d’organes solides : …………………………………………………..date    …/……/… 

2.4  Les hémopathies malignes ……………………………………………………………date    …/……/……                                                 

2.5  Tumeur solide :………………………………………………………………………..date    …/……/……                                                                     

2.6  Maladie rhumatologique :……………………………………………………………..date    …/……/……                                                                      

2.7  Autres :………………………………………………… ……………………………...date    …/……/……                                                                     
 

LES FACTEURS DE RISQUE  

3.0 Antibiotique à spectre élargie   

3.1 Immunosuppresseurs   Brûlures  

3.2 Nutrition parentérale (jours) :…………………………………………… 

3.3  

3.4 Ventilation assistée (jours) :…………………………………………… 

3.5  

3.6  

3.7 Hémopathie ma  
 

LE DOSAGE DU GM  

4.0 Date du premier prélèvement…/……/…… 

4.1 Nombre de prélèvements effectués……….. 

4.2 Nombre de prélèvements positifs…………. 
 

TRAITEMENT 

5.0
 
  

 Le médicament :……………………..                    Durée du traitement prophylactique:……………………… 

5.1  Traitement initial de l’API                           

Le médicament : …………………………              Durée traitement thérapeutique :………………………… 
 

ASPERGILLOE PULMONAIRE INVASIVE 

6.1 Prouvée  

6.2 Probable  

6.3 Possible :              
 

EVOLUTION 
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 قسم الصيدلي

 اقسم بالله العظيم

 الله فٟ ِٕٙرٟ أسالة أْ

ِثتاد  ِٕٙرتٟ ٚ اػرتشه ٌٙتُ تاٌع١ّتً ٚ  أ٠تذ٠ُٙاٌٍز٠ٓ ذؼٍّتد ػٍتٝ  أعاذزذٟ أتعً أْ

 دِٚا ٚف١ح ٌرؼا١ٌُّٙ أتمٝ

الصتتش  ألإِٙرتٟ تتٛاصع ِتتٓ ظت١ّشٞ ٌّتتا ف١تٗ صتاٌل اٌصتتحح اٌؼ١ِّٛتح ٚ  أصاٚي أْ

 الإٔغا١ٔحفٟ ِغؤ١ٌٚرٟ ٚ ٚاظثاذٟ ذعاٖ اٌّش٠ط ٚ وشاِرٗ  أتذا

اٌغتٍٛن ٚ اٌشتشه ٚ  تتؤدبِّاسعرٟ ٌٍص١ذٌح تاٌمٛا١ٔٓ اٌّؼّٛي تٙا ٚ  أشٕاءاٌرضَ  أْ

 وزا تالاعرماِح ٚ اٌرشفغ

 ألااٌم١تاَ تّٙتاِٟ ٚ  أشٕتاءاٌرتٟ لتذ اغٍتغ ػ١ٍٙتا  أٚ إٌٟاٌرٟ لذ ذؼٙذ  الأعشاسافشٟ  ألا

 الإظشا١ِح الأػّايذشع١غ  أٚ الأخلاق لإفغادػٍٝ اعرؼّاي ِؼٍِٛاذٟ  أٚافك

 أهٌتُ  أٔا إْاحرمش ِٓ غشه صِلائٟ  أٚذم١ذخ تؼٙٛدٞ  أٔا إْترمذ٠ش إٌاط  لأحظٝ

 تاٌرضاِاذٟ

 ∙ش١ٙذ ألٛيٚ الله ػٍٝ ِا 

 



 

 

 


