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L’aspergillose pulmonaire invasive (IPA), due à des champignons 

environnementaux ubiquitaires du genre Aspergillus, est l'une des infections 

fongiques invasives les plus graves et potentiellement mortelles. L'agent 

pathogène le plus incriminé de l'aspergillose invasive est Aspergillus  

 

 

 fumigatus. 

Cette mycose opportuniste, entraîne des répercussions majeures sur les taux 

de morbidité et de mortalité [1] , en particulier chez les patients immunodéprimés 

atteints d'hémopathies malignes, recevant une chimiothérapie intensive ou 

subissant une transplantation allogénique de cellules souches hématopoïétiques 

(CSH)[2, 3]. 

L'incidence de l'IPA a considérablement augmenté ces dernières années 

dans de nouvelles populations à risque, tels ceux présentant des syndromes 

lymphoprolifératifs [4], les patients en unité de soins intensifs (USI) traités par 

corticothérapie[5, 6] , et les patients atteints de BPCO et/ou de grippe sévère[7–9]. 

Un diagnostic précoce et spécifique est donc vital et essentiel à la survie 

des malades, car la plupart de ces patients sont traités de manière empirique en 

l’absence d’arguments concrets[10].  

Cependant, un traitement inapproprié ou tardif de l'IPA, dû à des 

procédures de diagnostic imprécises, aura un impact négatif sur la morbidité et 

la mortalité des patients, et contribuera à l'émergence de la résistance aux azoles 

dans les souches cliniques d'A. fumigatus. 

Le diagnostic définitif de l'IPA pose un sérieux problème en pratique 
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clinique, car les outils existants manquent de spécificité ou de sensibilité, voire 

des deux[11]. Il repose donc sur un faisceau d’arguments cliniques, biologiques et 

radiologiques[12]. 

Les limitations diagnostiques actuelles nécessitent une amélioration de la 

détection des agents pathogènes fongiques en définissant l'utilisation optimale 

des biomarqueurs et des échantillons cliniques.  

Des progrès récents en matière de diagnostic sont en cours de réalisation 

permettant ainsi, une meilleure prise en charge de cette infection fongique. 

Dans cette revue, on rassemblera les différents outils de diagnostic de 

l’aspergillose invasive actuellement disponibles, puis on décrira les nouvelles 

tendances épidémiologiques dans le genre Aspergillus et les conséquences sur la 

sensibilté aux antifongiques. 
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I. L’agent pathogène Aspergillus 

1. Morphologie et caractères immunologiques 

1.1. Morphologie de l’Aspergillus fumigatus  

 

Figure 1 :  Structure d’Aspergillus fumigatus [13]. 

 

Figure 2 : Illustration d’un Aspergillus fumigatus[14]. 
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Les Aspergillus sont des moisissures saprophytes à filaments cloisonnés 

hyalins. Parmi les nombreuses espèces qui composent ce genre, Aspergillus 

fumigatus est actuellement l'agent pathogène fongique aéroporté le plus 

important et l’espèce la plus souvent impliquée en pathologie humaine [12, 15] à 

l'exception de certains pays asiatiques, où Aspergillus flavus est plus fréquent, 

notamment pour les aspergilloses sinusales, oculaires ou cérébrales. 

A. fumigatus est caractérisé par des filaments mycéliens séptés et ramifiés 

(stipes ou conidiophores) perpendiculaires aux hyphes végétatifs qui portent la 

tête aspergillaire. Cette dernière est composée de vésicules d'aspect spatulé (de 

20 à 30 µm) sur lesquels viennent s’insérer des phialides vertes ± métules[16].  

Les phialides donnent naissance à des phialidospores ou conidies 

unicellulaires globuleuses à subglobuleuses regroupées en panache, qui 

caractérisent le mode de reproduction asexuée du champignon [17]. 

Les conidies, de diamètre de 2,5 à 3 µm, ont une surface lisse ou pointue 

(épineuse), et sont produites en chaînes de colonnes basipétales (orientées vers 

le bas) à partir de phialides vertes. 

Certaines souches d' A. fumigatus produisent des conidies blanches parce 

qu'elles manquent de pigment[17]. 
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Figure 3 : Schéma de la paroi d’Aspergillus fumigatus[18]. 

Quant aux composants de la paroi cellulaire d’Aspergillus fumigatus, elle 

se compose par : 

 Des polysaccharides qui peuvent être divisés en deux groupes en fonction 

de leur solubilité [19]. 

- La fraction insoluble composée de : La chitine, Galactomannan , β-

1,3-glucan ainsi que le Galactosamino-galactane[20]. 

- La fraction soluble composée de : α-1,3-glucan et un peu de 

Galactomannan[19]. 

En raison de la différence des composants cellulaires entre ceux du 

mycélium et ceux des conidies, des travaux ont été consacrés à l’analyse de ces 

derniers. 
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 La couche externe des conidies est caractérisée par : 

-La présence de protéines hydrophobines, conférant des propriétés 

hydrophobes aux conidies d' A.fumigatus, facilitant leur dispersion et les 

protégeant contre la déshydratation [21].  

-Ainsi que la présence de la mélanine[22] qui joue un rôle majeur dans la 

protection contre les réactions phagocytaires au sein du phagolysosome. 

 Des études in vivo et in vitro ont montré que les conidies blanches étaient 

plus efficacement endommagées par les phagocytes que les conidies vertes, du 

fait que le pigment confère aux conidies d'A. fumigatus une certaine protection 

contre les ROS (reactive oxygen species), ce qui pourrait expliquer la survie 

plus élevée des conidies vertes dans les monocytes [19]. 

Au cours du cycle de vie d' A.fumigatus, la composition de la paroi 

cellulaire change continuellement avec la progression du cycle cellulaire et en 

réponse aux changements environnementaux.  

Ces changements spécifiques à chaque stade posent un défi majeur pour la 

compréhension de la composition structurelle de la paroi cellulaire et de la 

biosynthèse des molécules qui la composent [21]. 

1.2. Caractères immunologiques : 

Afin de s'adapter à l'environnement de l'hôte humain, Aspergillus fumigatus 

présente des caractères immunologiques qui lui permettront de fuir les cellules 

immunitaires. 

Les conidies de l’Aspergillus sont presque toujours protégées de la 

reconnaissance immunitaire par la couche externe [19,21]. 
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Les protéines hydrophobes (les hydrophobines), et la couche de mélanine 

qui enveloppent la paroi cellulaire conidienne protègent les conidies du stress 

environnemental, comme le stress oxydatif et la dessiccation, mais masquent en 

même temps les motifs moléculaires associés aux agents pathogènes 

(PAMPs)[21]. Ces derniers, sont des structures moléculaires pathogènes qui sont 

reconnues par les récepteurs de reconnaissance des formes (PRRs) et activent la 

réponse immunitaire de l'hôte. 

 Cependant, ce n'est que lorsque les conidies germent et se débarrassent de 

cette couche superficielle que les PAMPs sont accessibles aux cellules 

immunitaires innées.  

Parmi ces motifs moléculaires, on peut citer les suivants : 

 Le β-1,3-glucane (BDG) : un composant intégral de la paroi cellulaire 

reconnu par la Dectine 1, le récepteur de reconnaissance de motifs le 

mieux caractérisé pour A.fumigatus (également connu sous le nom de 

CLEC7A), et est crucial pour les défenses précoces de l'hôte dans les 

voies respiratoires [25, 26]. 

 Le galactomannane (GM) : est un polyoside produit par Aspergillus au cours 

de sa croissance. Il peut être reconnu par la Dectine 2 [27] et régule ensuite 

d'importants effecteurs antifongiques [28] et l'induction de cytokines[29].  

 Galactosaminogalactane (GAG) : Polymère glucidique spécifique 

constitué de galactose, de galactosamine (GalNH2) et de N-

acétylgalactosamine (GalNAc). Les GAG sont exclusivement exprimés 

par les hyphes et sont également sécrétés dans l'environnement sous 

forme de polysaccharides extracellulaires [21]. 
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Les catalases : 

Par ailleurs, une étude a démontré la présence de deux catalases 

mycéliennes Cat1p et Cat2p, ainsi qu’une seule catalase conidienne CatAp chez 

Aspergillus fumigatus. 

Alors que CatAp, n'est pas un facteur de virulence, les deux catalases 

mycéliennes, Cat1p et Cat2p, sont impliquées dans la dégradation du peroxyde 

d'hydrogène in vitro et ont protégé transitoirement le champignon contre 

l'explosion oxydative [30]. 

2. Réservoir et mode de contamination : 

2.1. Réservoir : 

Aspergillus fumigatus est un champignon opportuniste omniprésent avec 

une répartition mondiale. Il joue un rôle essentiel dans le recyclage du carbone 

et de l'azote de l'environnement[10]. On le trouve naturellement sur le sol, se 

développant sur les plantes ou les débris organiques en décomposition , ainsi 

que dans l’air, les surfaces, l’alimentation (tisanes, épices en poudre…) et 

parfois aussi dans l’eau[12]. 

Ce mycète produit un grand nombre de petites spores en suspension dans 

l'air qui peuvent survivre à un large éventail de conditions environnementales. 

Ces spores, de taille moyenne (2 à 3,5µm), se dispersent notamment par remise 

en suspension en cas de travaux (petits travaux ou gros œuvres) et sont 

véhiculées par les systèmes de ventilation. 

  



11 

Les sources d'un grand nombre de spores d'Aspergillus comprennent les 

unités de climatisation, le compostage et les projets de construction de 

logements et d'hôpitaux endommagés par l'humidité ou les inondations. 

Le champignon Aspergillus est hautement aérobie et donc présent dans la 

plupart des environnements oxygénés. On le trouve également dans les fientes 

d'oiseaux, le tabac et les aliments entreposés comme les pommes de terre.  

De plus, l'incidence de l'aspergillose invasive continue d'augmenter malgré 

l'utilisation de systèmes coûteux de filtration de l'air dans les hôpitaux, ce qui 

suggère que des sources hospitalières autres que l'air peuvent également être une 

source de contamination. En effet, les espèces Aspergillus ont été retrouvées 

dans les systèmes d'eau des hôpitaux du monde entier[31].  

Aspergillus dans les environnements intérieurs : 

Dans les environnements intérieurs, les problèmes fongiques sont 

généralement associés à des inondations, à des fuites d’eau, à des condensats 

dans les systèmes de chauffage, de ventilation et de climatisation ou dans les 

fenêtres, ou à des sous-sols et des salles de bains humides.  

L'aspergillose nosocomiale est le plus souvent signalée dans les hôpitaux 

en cours de rénovation/construction [31]. 

2.2. Mode de contamination 

Aspergillus fumigatus sporule abondamment, chaque tête conidienne 

produisant des milliers de conidies. Ces dernières libérées dans l'atmosphère, ont un 

diamètre suffisamment petit (2 à 3 mm) pour atteindre les alvéoles pulmonaires. Les 

enquêtes environnementales indiquent que tous les humains peuvent inhaler au 

moins plusieurs centaines de conidies d'A.fumigatus par jour[10]. 
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Pour la plupart des patients, la principale porte d'entrée et le principal site 

d'infection par A. fumigatus sont les voies respiratoires.  

La maladie se manifeste prédominante dans les poumons, bien que la 

dissémination puisse se faire dans pratiquement n'importe quel organe chez les 

personnes les plus gravement prédisposées. 

 L'un des sites de dissémination les plus fréquents est le système nerveux 

central (SNC) [34]. D’autres organes impliqués comprenaient le cœur, les reins, le 

système nerveux central, le tractus gastro-intestinal, la rate, le foie, la glande 

thyroïde et le pancréas[35].  

Il est remarquable que, malgré cette exposition constante, la plupart des 

humains ne développent aucune maladie attribuable à ces spores.  

Chez les hôtes immunocompétents, ces spores ne causent normalement pas 

de dommages parce qu'elles sont éliminées par les mécanismes de défense 

pulmonaire[36]. Cependant, chez les individus immunodéprimés, dont les 

réponses immunitaires sont altérées ou affaiblies, les conidies inhalées sont 

capables de développer des mycoses pulmonaires appelées aspergilloses.  

3. Moyens de défense  

Afin d’échapper à l’infection fongique à Aspergillus, l’organisme possède 

deux mécanismes de défenses immunologiques : 

 L’immunité inée et l’immunité acquise. 
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 L’immunité inée : 

C’est une immunité naturelle et non spécifique.  

Elle joue un rôle majeur et primaire dans la défense contre Aspergillus en 

le reconnaissant, ensuite en l’éliminant chez l’hôte immunocompétent. 

Au premier abord, les barrières anatomiques telles que la clairance ciliaire 

et les défenses épithéliales éliminent la majorité des conidies d'A.fumigatus des 

poumons[10]. Cependant, la clairance d'A.fumigatus à ce niveau peut être moins 

efficace qu'avec d'autres microorganismes saprophytes aéroportés, puisque la 

capacité de ce champignon à endommager les cellules épithéliales en réduisant 

le battement des cils des cellules ciliées et en altérant ainsi une barrière physique 

importante qui protège l'hôte contre l'invasion fongique a déjà été démontrée 

dans un modèle ex vivo utilisant des cellules humaines [37]. Cet effet néfaste était 

probablement dû à la production de mycotoxines telles que la gliotoxine, la 

fumagilline et l'acide helvolique [38]. D'autres découvertes ont montré que les 

cellules respiratoires peuvent être activées par l'ARN double brin 

des conidies d' A.fumigatus et initier une réponse immunitaire via la production 

d' IFN [39]. 

Après que les conidies d'A.fumigatus ont contourné la clairance 

mucocilliaire et les défenses épithéliales, elles atteignent les voies respiratoires 

inférieures puis les alvéoles et deviennent incapables de résister à l'attaque 

immunitaire montée par les hôtes normaux et sont efficacement éliminées par 

les cellules immunitaires innées [40] dont les cellules phagocytaires : Les 

macrophages et les neutrophiles . 
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 Les macrophages alvéolaires (MA) : 

Ils constituent la première ligne de défense phagocytaire de l'hôte contre les 

conidies inhalées [41]. 

 Les monocytes du sang périphérique et les neutrophiles sont ensuite 

recrutés sur les sites d'infection. Une fois internalisés par les macrophages, les 

microbes sont généralement tués par des espèces réactives de l'oxygène (ROS). 

Contrairement à A. fumigatus, les conidies au repos sont extrêmement 

résistantes aux ROS. Cette résistance est due à la présence d'hydrophobines, 

ainsi que la couche sous-jacente de mélanine [42] qui élimine les ROS de l'hôte 

d'une manière plus efficace [43]. La destruction des conidies commence après un 

délai de plusieurs heures, avec un taux de destruction étonnamment bas de 90 % 

en 24 heures [10] et dépend de la phagocytose associée aux LC3 (LAP) [44], qui, à 

son tour, dépend de la fonction de la NADPH oxydase[21]. 

Le LC3 (LAP) décrit comme étant un processus dans lequel le mécanisme 

d'autophagie est utilisé pour insérer des molécules lipidées de la chaîne légère 3 

de la protéine 1 associée aux microtubules (LC3) dans la membrane des 

phagosomes afin de cibler efficacement leur contenu pour le dégrader[21]. En 

effet, il a été démontré que les souris dépourvues de composants du LAP sont 

plus sensibles à l'aspergillose invasive [46]. 

Néanmoins, la LAP dysfonctionnelle dans les cellules de patients atteints 

de CGD et dans les cellules murines déficientes en activité NADPH oxydase 

peut être restaurée par l'ajout d'antagoniste du récepteur de l'interleukine-1 (IL-

1Ra), ce qui fait de l'IL-1Ra une stratégie potentielle de traitement d'appoint à 

explorer dans le contexte de l'aspergillose chez les personnes atteintes de 

CGD[47]. 
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Quant à l’activité du complexe NADPH oxydase, elle est importante pour 

l'induction de la phagocytose (LAP) ainsi que pour la NETosis (la formation de 

pièges extracellulaires neutrophiles (NET)), par laquelle les neutrophiles libèrent 

leur ADN pour former des pièges extracellulaires qui sont recouverts de 

peptides antimicrobiens (AMP)[48]. En outre, les neutrophiles endommagent les 

hyphes par la libération de ROS produits par le complexe NADPH oxydase[21]. 

 Les neutrophiles :  

Les neutrophiles sont principalement responsables de la destruction des hyphes, 

mais peuvent également ingérer et tuer des conidies au repos ou gonflées qui n'ont 

pas été tuées auparavant par les macrophages. Ils adhèrent à la surface des hyphes, 

car ces derniers sont trop grands pour être engloutis, le contact entre les neutrophiles 

et les hyphes déclenche une explosion respiratoire, la sécrétion d'intermédiaires 

réactifs de l'oxygène et la dégranulation. Contrairement à la destruction des conidies 

par les macrophages, la destruction des hyphes par les PMN a été rapide, 50 % des 

hyphes ont été tués après une incubation de 2 heures [10].  

Après la phagocytose, les conidies germent à l'intérieur du phagolysosome [49] 

et perdent leur couche de radicelles qui est ensuite dégradée dans le 

phagolysosome[43]. La libération des rodlets entraîne l'exposition de 

polysaccharides et de protéines immunogènes (PAMPs) qui initient une réponse 

pro-inflammatoire. 

 Les PAMPs et les PRRs :  

Les récepteurs de reconnaissance d'agents pathogènes (PRR) reconnaissent 

des motifs de paroi cellulaire fongiques spécifiques (PAMPs) présentés à la 

surface des cellules dendritiques (CDs) et des phagocytes [50]. 
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Par conséquent, la production des cytokines et des chimiokines stimule le 

recrutement des neutrophiles et l'immunité ultérieure spécifique à l'antigène.  

Les récepteurs de reconnaissance des formes (PRR) tels que les TLR (Toll-

like receptors), les récepteurs de lectine de type C (CLR) et les protéines de la 

famille des galectines existent à la surface des cellules hôtes pour identifier les 

PAMPs des champignons [51]. 

TLR2 et TLR4, sont des acteurs principaux de la reconnaissance des 

champignons dans le système immunitaire inné. Ils jouent un rôle important 

dans la reconnaissance des micro-organismes envahissants et le déclenchement 

de réponses immunitaires. La présence de TLR4 est encouragée à la fois par les 

conidies et les hyphes d'Aspergillus, alors que TLR2 est créé par les conidies [52]. 

La Pentraxine 3 (PTX3), un récepteur soluble de reconnaissance qui est 

libéré par les cellules phagocytaires[21] est une molécule cruciale pour la défense 

de l'hôte contre A. fumigatus. Les souris déficientes en PTX3 sont très sensibles 

à l'aspergillose invasive[53] et il existe une forte association entre les 

polymorphismes du gène PTX3 chez l'homme et la susceptibilité à l'aspergillose 

chez les patients qui subissent une greffe de cellules souches hématologiques en 

raison d'une maladie hématologique[54, 55]. 

PTX3 se lie aux conidies d'A. fumigatus in vivo et régule la reconnaissance 

du champignon[53]. L'une des observations les plus importantes est que 

l'administration de PTX3 pouvait restaurer les réponses antifongiques de l'hôte 

dans des modèles murins de granulomatose chronique (CGD) [56] et de 

transplantation allogénique de moelle osseuse[57]. 
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Les conidies d'A. fumigatus ont développé plusieurs mécanismes pour 

échapper au système immunitaire inné de l'hôte. La surface des conidies, comme 

l'hydrophobine [23, 24] et la mélanine[58, 59], masquent les PAMPs présents dans la 

paroi cellulaire des conidies d'A. fumigatus …  

La mélanine a également une puissante fonction antiphagocytaire: elle 

bloque l'acidification du phagosome, elle inhibe le complexe NADPH oxydase 

(qui est responsable de la production de ROS antifongiques) [44] et elle s'oppose à 

la LAP (qui est essentielle pour l'élimination intracellulaire des conidies par les 

monocytes ou les macrophages) [60]. 

Malgré l'importance des macrophages et des neutrophiles comme première 

barrière pour contrôler l'infection à A.fumigatus , le rôle d'autres cellules 

immunitaires innées ne peut être écarté [37].  

 Les monocytes : 

La capacité des monocytes à phagocyter et à inhiber la germination des 

spores a déjà été démontrée à l'aide de cellules humaines. 

 Au cours d'une infection pulmonaire expérimentale par A.fumigatus , les 

monocytes inflammatoires peuvent se différencier en cellules dendritiques 

dérivées des monocytes et transporter les spores vers les ganglions lymphatiques 

drainant les poumons, établissant ainsi un lien avec l'immunité acquise et 

l'expansion des cellules T spécifiques du CD4 [61]. 

 L’immunité acquise : 

 L'immunité innée est à elle seule capable de contrôler les infections 

fongiques, surtout à faible dose. Cependant, lorsque les infections des voies 

respiratoires deviennent fréquentes ou que des charges fongiques élevées 

surviennent, une immunité acquise est nécessaire pour protéger l'hôte [62]. 
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 En conséquence, le rôle des réponses des lymphocytes T CD4 (y compris 

Th1, Th2, Th17 et régulateurs) ou CD8 lors de l'exposition aux spores 

d'A.fumigatus a déjà été démontré chez des sujets expérimentaux (souris) et in 

vitro essais utilisant des cellules humaines. 

La réponse Th1/Treg jouant un rôle protecteur/régulateur lors de l'infection 

à  A.fumigatus, a été renforcée à la fois chez les patients immunodéprimés [63, 64] 

et chez les souris neutropéniques en raison de sa capacité à neutraliser les 

cytokines Th2 [65]. 

Tandis que Th17 pourrait avoir un rôle protecteur ou nocif selon le 

composant spécifique fongique avec lequel ce sous-type de cellules T auxiliaires 

interagit.  

Les cellules Th2 semblent jouer un rôle non protecteur lors de l'infection 

par A. fumigatus et sont particulièrement activées après interaction avec des 

protéines sécrétées par les champignons[37]. 

En résumé, le contrôle de l'infection commence tôt au cours de l'invasion 

des agents pathogènes lorsque le champignon traverse des barrières naturelles 

physiques ou chimiques qui, si elles sont perturbées, peuvent conduire à la 

reconnaissance de l'agent pathogène et à l'activation des récepteurs de 

l'immunité innée et des cellules comme les macrophages et les neutrophiles qui, 

à leur tour, peuvent initier les événements de l'immunité acquise représentés par 

les activations des cellules T CD4 ou CD8. 
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4. Facteurs favorisant l’infection par Aspergillus 

Il existe de nombreux facteurs de risque de l’Aspergillose invasive qui 

peuvent être liés à une maladie sous-jacente de l'hôte, des comorbiditées, des 

médicaments, des facteurs de risque environnementaux ou nosocomiaux et ceux 

qui traitent des interactions hôte/pathogène[66]. 

 Chez les patients receveurs de greffes de cellules souches 

hématopoïétiques (GCSH), les facteurs favorisant l’infection comprennent : 

- L’âge avancé [67] 

- Les maladies sous jacentes telles que l’anémie aplasique, myélome 

multiple, syndrome myélodysplasiquue...[68] 

- La dose et la durée de prise des corticoïdes [70] 

- Les infections des voies respiratoires inférieures causées par des virus 

respiratoires[72] 

- Les facteurs environnementaux (Constructions hospitalières) 

- La neutropénie et la lymphopénie. 

Chez les patients transplantés d’organes solides, l’aspergillose invasive 

continue d’être une cause majeure de morbidité et de mortalité.  

L'incidence de l'AI varie de 2 à 40 % et dépend de l'organe transplanté [73–

75] . Parmi les facteurs de risque les plus importants pour l'IA, communs à tous 

les patients SOT sont : 

- L'intensité du régime immunosuppresseur 

- Les corticostéroïdes prolongés à forte dose  

- Le traitement du rejet  

- Les virus immunomodulateurs tels que le CMV 
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Il est donc important de noter que les corticostéroïdes entravent 

considérablement la destruction des spores par les macrophages et la capacité 

des neutrophiles et des cellules mononucléaires à tuer les hyphes d’Aspergillus.  

Parmi les patients immunocompétents, il y a eu de plus en plus de 

descriptions de l'importance de la BPCO en tant que facteur de risque ou 

comorbidité sous-jacente chez les patients atteints d'AI [76]. 

Par ailleurs, le nombre de patients recevant des agents immunosuppresseurs 

a augmenté au cours de la dernière décennie et devrait augmenter considérablement 

dans un proche avenir. En effet, le TNF-α joue un rôle important dans la régulation 

de la réponse immunitaire, et l'utilisation d'inhibiteurs du TNF-α est associée à une 

incidence accrue d'infections graves causées par un large spectre d'agents 

pathogènes, notamment viraux, bactériens [78, 79]. 

L'inhibiteur du TNF-α le plus fréquent était l'infliximab, utilisé dans 75 % 

des cas. 

Outre les cas habituels survenant lors d'une immunodépression induite par 

la chimiothérapie, peut concerner plus rarement des patients présentant une 

immunodéficience acquise (SIDA, diabète,cirrhose, etc.) ou une maladie 

génétique des défenses immunitaires tel que le déficit en NADPH oxydase [4]. 

 Un dysfonctionnement de la NADPH oxydase des cellules phagocytaires 

peut causer une maladie héréditaire : la granulomatose septique chronique. 

Par conséquent, l'augmentation de l'activité de la NADPH oxydase par thérapie 

génique a permis de restaurer la formation de NETs et d'éliminer l'infection par 

A. nidulans chez un patient atteint de CGD[80].  
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Les infections virales respiratoires qui ont été associées à l'IPA 

comprennent: l'influenza H7N9, l'influenza A, l'influenza B, le virus respiratoire 

syncytial et, plus récemment, le syndrome respiratoire aigu sévère (SRAS-CoV-

2), entre autres [81, 82]. 

Plus récemment, les patients infectés par le SRAS-CoV-2 ont développé 

une IA, vraisemblablement en raison d'une atteinte de l'épithélium, d'un 

dysfonctionnement du système immunitaire et d'une altération de la clairance 

ciliaire, ce qui entraîne une invasion tissulaire par Aspergillus spp[83]. Ce 

syndrome a été appelé aspergillose pulmonaire associée à COVID-19 (CAPA). 

Son incidence est variable mais est associée à une augmentation de la mortalité 

chez les patients COVID-19 gravement malades (augmentation de 16 % à 25 % 

dans certains rapports)[84]. 
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II. Infections à Aspergillus 

1. Classification des Aspergilloses 

 

Schéma de la classification des manifestations de l’aspergillose pulmonaire 
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Figure 4 : Spectre immuno-pathologique d'Aspergillus spp[85]. 

 

2. L’aspergillose pulmonaire invasive 

L'aspergillose invasive ou aspergillose pulmonaire invasive (IA ou IPA) est 

une infection du parenchyme pulmonaire affectant un large éventail de patients à 

risque notamment les patients souffrant d’hémopathie maligne , de 

granulomatose chronique, les receveurs de greffes d'organes solides et de 

cellules souches[86], ainsi que les greffes de moelle osseuse allogènes[87]. 

Cette mycose sévère est caractérisée par l'envahissement aigu des bronches, 

puis du parenchyme pulmonaire, par des filaments d'Aspergillus.  

Elle se présente sous différentes formes cliniques et pathologiques, dont la 

bronchopneumonie aiguë, l'aspergillose angioinvasive, la trachéobronchite aiguë 

et l'aspergillose pleurale [88].  
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La stadification clinique de l'IPA comprend une douleur thoracique 

pleurétique sévère, une toux sèche, de la fièvre et une dyspnée [89].  

Les symboles d'imagerie radiologique les plus fréquemment observés de 

l'IPA sont : des infiltrats nodulaires pulmonaires diffus, des invasions cavitaires 

et des épanchements pleuraux ainsi que des densités pleurales cunéiformes dans 

les nodules pulmonaires.  

L'un des principaux signes de l'IPA est la faible atténuation autour du nodule 

pulmonaire qui donne progressivement naissance à des cavités. Sur le plan 

histopathologique, on observe un grand nombre d'invasions d'hyphes fongiques et 

une destruction nodulaire discrète le long des vaisseaux sanguins [90]. 

Un diagnostic précoce est essentiel pour une meilleure survie. Cependant, 

seuls des résultats de culture positifs provenant de sites stériles, à l'exclusion du 

lavage broncho-alvéolaire (LBA), et/ou un examen histologique apportent la 

preuve définitive de l'API. Par conséquent, un diagnostic précoce avéré est 

rarement atteint. Des efforts diagnostiques modernes visent à détecter les 

composants de la paroi cellulaire des champignons ou les acides nucléiques.  

II.3 Pronostic et mortalité de l’aspergillose pulmonaire invasive 

Au cours des dernières décennies, l’augmentation du nombre de patients 

immunodéprimés a coincidé avec l’augmentation des infections fongiques 

invasives (IFI) notamment l’aspergillose pulmonaire invasive avec une 

morbidité et une mortalité élevées associées, allant de 60% à 90%. Par 

conséquent, plus d'un milliard de personnes tombent encore malades à cause 

d'infections fongiques et plus de 1,6 million de décès y sont liés chaque année 

[91]. 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/systemic-mycosis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/systemic-mycosis
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Selon une étude, la prévalence mondiale multinationale de l'aspergillose est 

estimée à 3 000 000 de cas par an d'aspergillose pulmonaire chronique et à 250 

000 cas par an d'IPA [92]. 

 En effet, Aspergillus est l'une des causes les plus courantes d'infections 

fongiques mortelles après Candida. 

La majorité des isolats d'Aspergillus causant une aspergillose invasive est 

souvent attribuée à Aspergillus fumigatus, avec des taux d'isolement allant 

jusqu'à 92 % suivi par A. flavus, A. niger et A. terreus. Une proportion 

significative d'infections invasives peut également être mixte jusqu'à 36 % [93]. 

 L'incidence et l'impact de l'aspergillose invasive varient en fonction de la 

maladie sous-jacente, mais d'autres associations incluent l'utilisation de 

corticostéroïdes, une neutropénie profonde et prolongée, l'utilisation 

d'antibiotiques à large spectre et la ventilation mécanique.  

Les patients transplantés : 

 Dans une étude aux États-Unis, Neofytos et al. ont démontré que les taux 

d'incidence globaux étaient de : 

- 49 % chez les transplantés pulmonaires,  

- 11 % chez les transplantés hépatiques, 

- 10 % chez les transplantés cardiaques et  

- 2 % chez les transplantés rénaux. 
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Les patients souffrant d’hémopathies malignes : 

L’incidence de l’API est estimée à 0,8-2,3 % dans les hémopathies 

malignes variant selon les maladies sous jacentes. 

 Nucci et ses collègues ont montré que l'incidence cumulative sur un an de 

l'aspergillose invasive était de : 

- 13,4 % dans les cas de leucémie myéloïde aiguë/syndrome 

myélodysplasique,  

- 2,3 % dans les cas de HSCT allogénique  

- 0 % dans les cas de HSCT autologue  

Les patients dans l’USI : 

L'incidence de l'aspergillose invasive dans les soins intensifs a été estimée 

à environ 1,7-6,3 pour 1000 admissions en soins intensifs. 

Les patients non neutropéniques : 

La mortalité liée à l'aspergillose invasive chez les patients non 

neutropéniques a été estimée à environ 63-72 %, principalement en raison des 

retards dans la reconnaissance et le diagnostic. 

Malgré des améliorations majeures dans le diagnostic et le traitement de 

l'aspergillose, les maladies fongiques graves liées à l'hôpital sont toujours 

difficiles à prévenir et à traiter, et la mortalité reste élevée, en particulier chez 

les patients immunodéprimés atteints d'infections invasives[94]. 

 Le problème critique qui se pose est l'identification du champignon 

responsable et l'initiation d'un traitement approprié. 

  



27 

Les patients COVID-19 : 

Aspergillose pulmonaire invasive et le syndrome de détresse respiratoire 

aigue COVID-19 : 

L'aspergillose a pris un nouvel essor avec l'agent pandémique actuel qu'est 

le coronavirus (COVID-19). Le syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA) 

provoqué par une infection grave par le COVID-19 et les lésions de l'épithélium 

des voies respiratoires permettent l'invasion des Aspergillus [95]. 

Cependant, les facteurs d'hôte classiques de l'aspergillose invasive sont 

rarement reconnus chez les patients atteints de CAPA (COVID19 associated 

pulmonary aspergillosis), qui sont principalement immunocompétents et 

présentent des comorbidités, tandis que le rôle des stéroïdes justifie une étude 

plus approfondie[83].  

Des lésions épithéliales directes et des micro thrombus pulmonaires diffus, 

combinés à un dérèglement immunitaire, une réponse hyper inflammatoire et un 

traitement immunosuppresseur, pourraient être impliqués [83].  

Un traitement précoce des CAPA est nécessaire : 71,4 % des patients ont 

reçu un traitement antifongique, principalement à base de voriconazole, 

d'isavuconazole et d'amphotéricine B liposomale.  

Chapitre 2 : Outils de diagnostic de l’Aspergillose Pulmonaire Invasive 

I. Critères diagnostiques 

En 2002, suite à l'initiative de l'Organisation européenne pour la recherche 

et le traitement du cancer (EORTC) et le National Institute of Allergy and 

Infectious Diseases Mycoses Study Group (MSG) des critères pour la 

classification des cas potentiels ont été élaborés en fonction de la probabilité 

d'une maladie fongique invasive sous-jacente : possible, probable ou avérée [96]. 
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En 2008, ces critères ont été révisés une nouvelle fois afin de réduire au 

minimum le nombre de cas précédemment classés comme des maladies 

fongiques invasives "possibles". 

Par conséquent, les données des études utilisant les critères de 2002 et 2008 

peuvent être incomparables pour tout ce qui n'est pas des infections avérées. 

Les critères EORTC/MSG [97, 98]  sont souvent utilisés comme norme de 

référence diagnostique en raison de la rareté des cas prouvés d'IPA.  

Ces critères se sont avérés utiles dans la recherche et la pratique chez les 

patients gravement immunodéprimés [95,96]. Chez les patients des unités de soins 

intensifs (USI), cependant, le diagnostic de l'IPA selon cette classification stricte 

est problématique pour un certain nombre de raisons.  

Tout d'abord, une biopsie pulmonaire ouverte peut être contre-indiquée en 

raison de troubles de la coagulation et/ou d'une insuffisance respiratoire sévère ; 

le diagnostic d'IPA avéré est donc rare. 

 Deuxièmement, les définitions actuelles de l'IPA probable ou possible 

n'ont été validées que chez les patients immunodéprimés. Il s'agit là d'un grave 

inconvénient, car l'IPA peut se développer chez des patients en soins intensifs ne 

présentant pas de facteurs d'accueil classiques [101, 102]. 

Troisièmement, les résultats radiologiques chez les patients sous ventilation 

mécanique sont non spécifiques dans la majorité des cas, contrairement aux 

définitions très strictes des lésions radiologiques dans les critères EORTC/MSG [98]. 

Enfin, la détection de l'antigène galactomannane sur le sérum est peu utile 

chez les patients non neutropéniques [103].  
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 Les critères EORTC/MSG d’IPA [98]: 

 IPA prouvée :  

Échantillon obtenu par une technique stérile, comme l'aspiration à 

l'aiguille, dans lequel on observe des hyphes accompagnés de signes de lésions 

tissulaires ou la culture d'Aspergillus positive.  

 IPA probable :  

 Facteurs liés à l'hôte  

- Antécédents récents de neutropénie (<500 neutrophiles/mm3 

pendant >10 jours) 

- Réception d'une greffe de cellules souches allogéniques  

- Utilisation prolongée de corticostéroïdes à une dose de 0,3 

mg/Kg/jour -d'équivalent Prednisone pendant >3 semaines. 

- Traitement par d'autres immunosuppresseurs des cellules T 

reconnus, tels que les bloqueurs du TNF-α, les anticorps 

monoclonaux spécifiques, etc. au cours des 90 derniers jours. 

- Immunodéficience sévère héréditaire (telle que la maladie 

granulomateuse chronique ou l'immunodéficience combinée sévère). 

 Critères cliniques 

Maladie fongique des voies respiratoires inférieures 

Présence d'un des 3 signes suivants sur le scanner : 

- Lésion(s) dense(s) et bien circonscrite(s), avec ou sans signe de halo.  

- Signe du croissant aérien. 

- Cavité. 
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 Critères mycologiques (un seul) 

Moisissure dans les expectorations, le liquide de LBA, la brosse 

bronchique, indiquée par l'un des éléments suivants : 

- Présence d'éléments fongiques indiquant une moisissure 

- Récupération par culture d'Aspergillus ou d'un autre champignon. 

- Tests indirects (détection d'antigènes ou de constituants de la paroi 

cellulaire) 

- Antigène galactomannane détecté dans le sérum ou le liquide de 

LBA.  

- Détection de B-D-glucan 

La présence d'un facteur lié à l'hôte, d'un critère clinique et d'un critère 

mycologique est nécessaire pour pouvoir conclure à l'existence d'une maladie 

infectieuse. 

Les cas qui répondent aux critères d'un facteur hôte et d'un critère clinique 

mais pour lesquels les critères mycologiques sont absents sont considérés 

comme des IFD possibles. 

L'absence de critères spécifiques pour le diagnostic de l'IPA chez les 

patients gravement malades empêche l'instauration en temps utile d'un 

traitement antifongique approprié et peut, de ce fait, compromettre les chances 

de survie [104]. 

C'est pourquoi les critères EORTC/MSG ont récemment été remis en 

question en tant qu'approche permettant de prendre en compte le véritable 

fardeau de la maladie [105–107]. 
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III. Diagnostic mycologique conventionnel 

1. Prélèvements  

Afin d’éviter toute contamination microbienne, les prélèvements doivent se 

faire dans des conditions d’asepsie, à l’état frais dans un récipient stérile, et 

conservés à + 4°C en attendant son acheminement rapide au laboratoire. 

Les prélèvements peuvent provenir : 

- Des produits biologiques issus de sites habituellement stériles : 

biopsies d’organes à l’aiguille ou chirurgicales, liquide 

céphalorachidien (LCR), liquide pleural, urines vésicales. 

- De sites anatomiques pouvant être colonisés : arbre respiratoire ou 

sites superficiels). 

- Des prélèvements respiratoires protégés : liquide de lavage 

bronchiolo-alvéolaire (LBA). 

2. Examen direct 

La première étape et composante indispensable du diagnostic mycologique 

est l'examen histopathologique et microscopique direct. 

En milieu humide entre lame et lamelle et à l'aide d'azurants optiques tels 

que le FungiFluor (Calcofluor-white, Polysciences, USA) ou Blancophor 

(Bayer, Allemagne) mélangés à KOH 10 % à 20% [108], les parois cellulaires 

fongiques s’éclaircissent et la détection des champignons s’améliore[109]. 

D’autres colorations peuvent être mises en œuvre dans le cadre d’un examen 

anatomopathologique : hémalun-éosine-safran (HES) ou périodique acide de Schiff (PAS). 

Les filaments septés observés sont de 2 à 5 µm de diamètre avec 

branchements à 30-45◦ et se présentent typiquement comme des hyphes septés 

minces, ramifiés de façon dichotomique. 
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L'aspect morphologique permet une première classification grossière en 

groupes et une détection rapide relativement facile des hyphes fongiques [110]. 

 

Figure 5 : Examen direct montrant des têtes aspergillaires d’Aspergillus niger [Photo service 

parasitologie, HMIM V, Rabat] 

 

Figure 6 :  Examen direct montrant des filaments mycéliens colorés par imprégnation 

argentique [Photo service parasitologie, HMIM V, Rabat] 
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3. Culture 

Bien que la culture prenne plusieurs jours, elle reste très importante dans le 

diagnostic fongique, car elle permet d'identifier les espèces et de tester la 

résistance aux antifongiques. 

Contrairement à la microscopie, une culture positive seule peut 

éventuellement être un cas de contamination car les moisissures sont 

omniprésentes dans l’environnement. La différenciation entre contamination, 

colonisation ou infection nécessite une synthèse des résultats mycologiques avec 

les modifications radiologiques et les symptômes cliniques[108]. 

Les prélèvements peuvent être ciblés, en fonction des points d’appel 

cliniques, ou sanguins pour la mise en évidence d’une dissémination 

hématogène. 

Les milieux à usage général qui sont couramment utilisés pour la culture 

fongique sont le dextrose de Sabouraud et l'extrait de Malt (MEA). 

La MEA permet aux espèces fongiques à croissance rapide comme 

l’Aspergillus spp, de se développer, notamment en raison de sa teneur élevée en 

sucre et de son activité hydrique. 

Il existe d’autres milieux de culture efficaces, comme la DG18 (dichloran-

glycérol Agar) qui contient du glycérol à 16% (p/p), abaissant l'activité de l'eau 

(aW) de 0,999 à 0,95 [111] et le dichlorane qui inhibe la propagation des 

champignons appartenant à l'ordre des Mucorales. 
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 Ce dernier permet l'identification d'une flore fongique plus diversifiée, 

mais exclut les champignons qui ont besoin d'une activité hydrique élevée pour 

se développer [112]. 

Afin d’éviter la contamination bactérienne du milieu, l’ajout du 

chloramphénicol s’avère nécessaire surtout pour les prélèvements 

potentiellement multi-contaminés. 

Quant au cycloheximide (Actidione®), il réduit le rendement de nombreux 

champignons opportunistes, notamment les isolats d’Aspergillus spp, 

de Cryptococcus neoformans et de Mucorales, il est donc à proscrire. 

Le pH acide est optimal pour la croissance fongique, tout en limitant la 

croissance bactérienne. 

Les géloses sont placées à l’étuve et incubées à 30 et 37°C, puis sont 

gardées pendant plusieurs semaines. 

L'inspection quotidienne des milieux de culture assure une détection la plus 

précoce possible. 

Les Aspergillus spp se développent en moyenne en 2 à 5 jours à 37°C (sauf 

A. nidulans et A. glaucus, qui peuvent mettre plus d’une semaine pour pousser, 

en donnant des petites colonies de 0,5-1 cm de diamètre).  

L’aspect macroscopique est ras à poudreux, velouté parfois cotonneux, et 

de couleur variée en fonction de l’espèce [86]. 

  



35 

Les scientifiques de laboratoire doivent également reconnaître les isolats 

atypiques d’Aspergillus spp. Des souches d' A. fumigatus à faible sporulation 

(blanches) avec une sensibilité réduite à plusieurs médicaments antifongiques 

ont été signalées récemment[113]. 

Avec un scotch rapide ou un montage tease, les têtes conidiennes 

d’Aspergillus spp peuvent généralement être identifiées. 

 Cependant, une culture sur lame peut être nécessaire lorsque la sporulation 

est lente ou atypique [109]. 

 

 

Figure 7 : Aspect de la culture d’Aspergillus fumigatus sur une boîte de Pétri. (Des fils 

mycéliens (blancs) sont visibles sur le bord de la croissance circulaire, avec des fructifications 

contenant des spores au centre (bleu/vert)) [Photo service parasitologie, HMIM V, Rabat] 

  



36 

4. Obstacles et limites 

La confirmation des résultats microscopiques par l’examen direct et la 

culture est toujours souhaitable et dans la plupart des cas impliquant des 

moisissures opportunistes, elle est essentielle pour l'identification définitive de 

l'agent pathogène.  

Cependant, un diagnostic exact et spécifique n'est pas garanti ; 

l'identification des Aspergillus par microscopie seule peut être trompeuse[109]. 

En effet, il s’est révélé que la culture n’est positive que dans 50 % des cas 

d’aspergilloses avérées[114] et cela avec un décalage considérable ou à un stade 

plus avancé de l'infection, voire pas du tout. 

Il est aussi important à noter que les champignons filamenteux tels que 

Fusarium spp, Penicillium spp et Scedosporium spp ne peuvent être distingués 

d'Aspergillus spp. 

Schell [115] rapporte un cas de sinusite à Aspergillus niger dans laquelle 

les conidies d' A. niger ont été confondues avec les cellules de levure 

de Candida spp et les coupes transversales des stipes d' A. niger ont été 

confondues avec les larges hyphes d'un zygomycète.  

D’où l’intérêt de toujours confronter les résultats des cultures 

mycologiques avec la clinique et les autres examens pratiqués en parallèle [116] 

car la communication entre le pathologiste clinique et le mycologue de 

laboratoire, qui identifie régulièrement les champignons filamenteux à partir de 

la culture, peut améliorer la valeur diagnostique de l'histopathologie. 
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Par ailleurs, les prélèvements potentiellement pluri-contaminés qui 

proviennent des sites superficiels et de l’arbre respiratoire comme les crachats, 

sont d’interprétation délicate et doivent prendre en compte d’autres arguments 

[117]. Seuls des résultats de culture positifs provenant de sites stériles, à 

l'exclusion du lavage broncho-alvéolaire (LBA), et/ou un examen histologique 

apportent la preuve définitive de l'IFD[118]. 

Il est également nécessaire d’être très prudent en manipulant les 

champignons au sein d’un laboratoire de mycologie puisque certaines conidies 

aspergillaires sont très volatiles pouvant contaminer à tout moment les boîtes de 

Petri. Il est donc hautement recommandé de manipuler tout prélèvement sous 

hotte en poste de sécurité microbiologique. 

En outre, la main-d'œuvre fait partie des limites concernant l’examen direct 

et la culture des échantillons, car le diagnostic rapide de l'aspergillose dépend 

non seulement d'une méthodologie améliorée, mais aussi d'une main-d'œuvre 

adéquate et bien formée.  

Les enquêtes sur les pratiques de mycologie recommandent fortement plus 

de formation[119–121]. Un accent particulier doit être mis sur l'identification 

précise, l'examen direct, l'utilisation appropriée des médias, la pertinence 

clinique et la rentabilité.  

Cependant, un personnel inadéquat peut compromettre à la fois la 

formation et la mise en œuvre de procédures plus pertinentes sur le plan 

clinique[109]. 
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IV. Diagnostic indirect 

Le pronostic de l'IA est essentiellement lié au retard du diagnostic, ainsi qu'aux 

conditions de comorbidité des patients, à la sensibilisation insuffisante de plusieurs 

spécialités médicales et à la réalisation de tests microbiologiques de routine [94]. La 

plupart des laboratoires cliniques, en particulier dans les pays en développement, 

utilisent des outils conventionnels basés sur les caractères morphologiques tels que 

l'examen microscopique direct, l'analyse histopathologique et les cultures 

microbiologiques standard pour la détection de l'aspergillose. 

Cependant, l'aspergillose ne peut être prouvée que par histologie ou par 

culture à partir d'une source physiologiquement stérile.  

En théorie, il pourrait s'agir d'une hémoculture, mais en pratique clinique, 

la croissance fongique d'Aspergillus à partir du sang est extraordinairement rare, 

en raison de la thrombocytopénie, les deux voies diagnostiques peuvent 

rarement être suivies dans les populations où l'incidence de l'IA est la plus 

élevée, à savoir les patients atteints de leucémie et les transplantés allogènes[122]. 

 Le diagnostic doit donc reposer sur des méthodes non invasives et donc 

indirectes. Les méthodes de diagnostic modernes visant à détecter les 

composants de la paroi cellulaire des champignons ou les acides nucléiques ont 

été introduites dans la pratique clinique. 

1. Prélèvements 

 Prélèvement sanguin :  

Les hémocultures n’étant que rarement positives pour Aspergillus, le 

prélèvement permettera de rechercher la présence du champignon de façon 

indirecte à travers les composants pariétaux antigéniques ou d’ADN.  
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 Prélèvement de tissus, de liquides biologiques et sécrétions 

broncho-pulmonaire : 

Expectoration ou crachat pour examen cytobactériologique (ECBC) : 

- Geste non invasif 

- Facile à réaliser  

- Recueil de l’expectoration au réveil matinal (chargée en agents 

pathogènes) dans un récipient stérile lors d’un effort de toux. 

- Risque de contamination par la flore oropharyngée 

 Aspiration endotrachéale (ART) et endobronchique (AEB)  

- Recueillir des sécrétions broncho-pulmonaires à l’aide d’une sonde 

d’intubation. 

- Adaptée pour un patient en réanimation 

- Alternative lorsque les méthodes invasives sont contre-indiquées à 

cause d’une profonde thombocytopénie ou impossibles à réaliser. 

 

Figure 8 : Schéma expliquant l’aspiration endotrachéale/endobronchique 
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Lavage broncho-alvéolaire (LBA) 

Par fibroscopie : recueil d’une fraction bronchique et d’une fraction 

alvéolaire en prélèvement protégé.  

- Absence de contamination par la flore oropharyngée et l’environnement. 

- Récupération d’une plus grande quantité de sécrétions. 

 

 

 

Figure 9 : Bronchoscopie, Lavage broncho-alvéolaire  

Prélèvement distal protégé (PDP) ou brossage bronchique protégé  

- Réalisé lors d’une fibroscopie bronchique, 

- Le prélèvement dirigé au niveau du foyer infectieux et protégé,  

- Risque de contamination par la flore oropharyngée limité.  
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Figure 10 : Dispositif de Wimberley 

Ponction-biopsie pulmonaire transthoracique ou endobronchique  

- Effectuée si masse pulmonaire suspecte (Aspergillome) 

- Passage d’une aiguille fine pour biopsie à travers deux côtes sous 

guidage échographique ou scannographique. 

- Utilisation limitée chez les patients neutropéniques car risque 

hémorragique ! 

 

Figure 11 : CT scan ponction pulmonaire transthoracique[123]. 
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2. Détection d’Ag spécifique : Galactomannane sérique 

Le galactomannane est un polymère hétéropolysaccharide linéaire, possédant 

une chaîne de mannose non immunogène sur laquelle sont greffés des résidus 

latéraux de -1,5-galacto-furanose, qui constituent la paroi cellulaire spécifique de 

l'embranchement des champignons, représentant 5 % de leur masse sèche [122]. 

Il est libéré dans la circulation sanguine par les hyphes en croissance et les 

spores/conidies en germination avec des concentrations élevées en particulier 

dans les phases terminales de la maladie [10]. 

Les organismes qui sont connus pour libérer des GM sont Aspergillus spp., 

Fusarium spp, Scedosporium spp, Alternaria spp, Histoplasma spp. et 

Penicillium spp. [124]. 

Chez les patients atteints d'AI, le GM est mesurable dans le sang 

périphérique (sérum et plasma), le liquide de lavage broncho-alvéolaire (LBA), 

l'urine, le liquide céphalo-rachidien ou le liquide pleural[129]. 

Il a été utilisé avec succès pour aider au diagnostic de l'aspergillose 

invasive, permettant une reconnaissance plus précoce de la maladie par rapport 

aux méthodes conventionnelles. 

La mesure du GM est réalisée à l'aide d'un test immuno-enzymatique 

(ELISA) en sandwich, qui détecte l'antigène du galactomannane en se liant à un 

anticorps monoclonal et en formant une liaison complexe anticorps monoclonal-

galactomannane-anticorps monoclonal/peroxydase.  

Dans la pratique quotidienne, un dépistage positif dans le sang est devenu 

un argument majeur pour le diagnostic d'une maladie probable pour le 

diagnostic de l'IPA probable, selon les critères émis par l'EORTC (European 

Organization for Research and Treatment of Cancer) et le MSG (Mycosis Study 
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Group), révisés en 2008 [1]. La spécificité des résultats obtenus par le sérum et le 

plasma est de 55-95% à 75-96%, pour le sérum et le plasma, respectivement. 

Un autre test appelé platelia GM assay similaire au test 

immunoenzymatique a été récemment commercialisé par la société BioRadTM. 

Ce test relativement rapide, peut être utilisé en série :  

-L'opération technique nécessite un prétraitement thermique de 

l'échantillon afin de dissocier les complexes antigène-anticorps potentiels par 

sédimentation, et ainsi permettre l'accès des anticorps IgM EB-A2 à l'épitope 

galactofurane. 

La Food and Drug Administration (FDA) a approuvé l'utilisation de ce test 

GM platelia dans l'évaluation clinique de l'aspergillose invasive dans le sérum et 

le LBA des patients[128].  

Actuellement, des auteurs américains recommandent un seuil de positivité 

du kit Platelia Aspergillus EIA® fixé à 0,5 ng/mL[132]. 

 

Figure 12 : Kit de détection Aspergillus-Galactomannan BIO-RAD (disponible au Maroc) 
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o Le GM dans le sérum ou le plasma : 

Un grand nombre de preuves soutiennent l'utilisation de la détection du 

galactomannane sérique ou plasmatique pour le diagnostic de l'IA, y compris 

plusieurs méta-analyses.  

D’après une comparaison directe, une étude a révélé que la performance 

dans le plasma était égale ou supérieure à celle dans le sérum [133]. 

Cependant, les caractéristiques de diagnostic sont fortement influencées par 

le seuil utilisé. L'augmentation du seuil peut induire un biais en recrutant des 

patients présentant une charge de morbidité fongique plus élevée et donc limiter 

considérablement le nombre de patients jugés admissibles au recrutement. 

Un seuil ODI sérique ou plasmatique de 1,0 a donc été choisi comme le 

meilleur compromis entre la probabilité de diagnostic et l'éligibilité des patients 

pour les études futures[134]. 

Une deuxième cause d'hétérogénéité entre les différentes études, outre le 

seuil utilisé, est la population de patients étudiée. 

La plupart des études ont été réalisées chez des patients en hématologie, car 

ils présentent le risque le plus élevé d'IA, notamment ceux qui subissent une 

greffe de cellules souches allogéniques ou une chimiothérapie d'induction pour 

une leucémie myéloïde aiguë[135].  

Dans cette population, la sensibilité du test est la plus élevée, surtout 

lorsque ces patients sont neutropéniques [136]. 

En revanche, la sensibilité est nettement plus faible dans d'autres 

populations qui ne sont généralement pas neutropéniques, comme les 

transplantés d'organes solides et les patients en unité de soins intensifs et 
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également faible chez les patients atteints de maladie granulomateuse chronique 

ou du syndrome d'hyperimmunoglobuline E (hyper-IgE) (anciennement 

syndrome de Job), malgré leur risque accru d'IA [137, 138]. 

o Le GM dans le LBA : 

Dans l'ensemble, le test du galactomannane dans le BALF présente une 

sensibilité combinée de 0,61 à 0,92 et une spécificité combinée de 0,89 à 0,98 

dans plusieurs méta-analyses.  

Contrairement au galactomannane sérique, la sensibilité est similaire chez 

les patients hématologiques et non hématologiques et chez les patients 

neutropéniques et non neutropéniques[139]. 

Le galactomannane du liquide de lavage broncho-alvéolaire était 

systématiquement plus sensible que le galactomannane sérique, tant chez les 

patients hématologiques que chez les patients non neutropéniques[142, 143]. 

o Le Galactomannane Dans Le Liquide Céphalo-Rachidien : 

En comparant le gradient albumine du LCR/albumine du sérum avec le 

galactomannane du LCR/galactomannane du sérum, Viscoli et al[144] ont montré 

que plus de 99 % du galactomannane présent dans le LCR des patients était produit 

par voie intrathécale, ce qui indique que des taux élevés de galactomannane dans le 

LCR sont effectivement révélateurs d'une infection localisée et ne sont pas 

seulement le résultat d'une translocation depuis la circulation. 

o Les limites de la détection de GM : 

Cependant, l'utilité générale de l'exploitation de la valeur pronostique de la 

GM était initialement limitée par le nombre relativement élevé de résultats 

faussement positifs. 
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-Malgré une bonne sensibilité (61-89%) et une bonne spécificité (84-95%) 

revendiquées par le fabricant et certains auteurs, les limites de ce test sont ses 

performances[145, 146]. 

-Plusieurs rapports ont été publiés sur des résultats de tests faussement positifs 

lors de l'utilisation concomitante de certains hémi-synthétiques β-lactames :  

Pipéracilline-Tazobactam[147], Amoxicilline-Acide clavulanique[148] et 

l'Ampicilline/Sulbactam[149]. Ces rapports ont conduit à une modification des 

approches de la neutropénie fébrile et des essais cliniques. 

-Récemment, on a découvert qu'une solution (PlasmalyteTM) à base de 

gluconate de calcium utilisée pour le lavage broncho-alvéolaire contenait du 

galactomannane a donné lieu à une série de tests faussement positifs. Les 

solutions salines normales devraient être préférées dans ce contexte, car elles ont 

donné des résultats négatifs [150]. 

-La présence de Bifidobacterium sp. et la translocation de fragments de 

galactomannane de 45 kDa d'origine alimentaire (céréales, riz, pâtes, pain, lait, 

thé, etc.) sont également des sources de fausses positivités, en particulier chez 

les enfants (15-50% de résultats faussement positifs)[151]. 

-Le terme "faux positif" ne fait pas nécessairement référence au fait que le 

matériel exempt de galactomannane est testé positivement ; il peut désigner 

plutôt la détection de galactomannane dans des maladies autres que 

l'aspergillose. En effet, certaines mycoses graves rares (histoplasmose 

disséminée, blastomycose, pénicillose à Penicillium marneffei, paecilomycose) 

libèrent des antigènes de leur paroi fongique dans la circulation sanguine, et que 

ceux-ci sont liés au galactomannane d'Aspergillus[152]. 
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-Outre le coût relativement élevé et la grande variabilité inhérente, 

l'évolution du GM chez un patient peut être affectée par l'exposition aux 

antifongiques, la CMI du champignon pathogène envahissant, le statut 

immunitaire de l'hôte et la charge fongique élevée sous-jacente.  

o Utilités du Galactomannane : 

Le GM est un outil expérimental et de suivi important dans la prise en 

charge des patients atteints d'IA. Les étapes critiques pour établir l'utilité 

clinique de ce biomarqueur continuent d'être franchies.  

Le GM est de plus en plus utilisé dans les modèles pharmacodynamiques 

de l'AI pour estimer les relations dose-exposition-réponse et peut 

potentiellement être utilisé pour guider le traitement antifongique au niveau 

individuel.  

Cependant, des travaux supplémentaires sont nécessaires chez les patients 

pour mieux définir les moyens d'utiliser le test au GM au début du traitement 

afin de faciliter les décisions thérapeutiques qui peuvent être bénéfiques pour un 

patient individuel [153]. 

3. Détection d’Ag panfongique : β 1-3 D Glucane (BDG) 

D'autres biomarqueurs fongiques, tels que le test du 1,3-b-D-glucan (BDG) 

(FungitellTM), est utilisé conjointement avec le GM en clinique. 

 Le BDG est également un composant polysaccharidique de la paroi 

cellulaire, présent en quantité significative chez la plupart des champignons 

pathogènes (y compris Pneumocystis jiroveci) avec quelques exceptions 

notables comme Cryptococcus neoformans et les Zygomycètes[154]. 
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Sa présence dans le sang et les fluides corporels normalement stériles peut 

être un marqueur d'infection fongique invasive (IFI), y compris une infection par 

les agents pathogènes les plus courants tels que Aspergillus et Candida[155]. 

Le test au 1,3-b-D-glucan (BDG) est considéré comme une méthode de 

diagnostic quasi panfongique et a été inclus non seulement dans les critères de 

diagnostic des infections fongiques invasives de l'EORTC/MSG (European 

Organization for Research pour la recherche et le traitement du cancer/Groupe 

d'étude sur les mycoses) en 2008, mais aussi dans les lignes directrices 

internationales pour la prise en charge de la septicémie grave et du choc septique 

depuis 2012 [156, 157]. 

Le facteur G, un facteur de coagulation du limule, est un détecteur naturel 

très sensible du ((1,3)-b-D-glucan). Le "test G", qui détecte le (1,3) -b-D-glucan 

par le biais d'un test modifié de l'endotoxine de Limulus, est utile pour la 

détection de champignons tels que Aspergillus, Candida. Cependant, elle ne 

permet pas d'identifier le genre des champignons[158]. 

Deux kits de test sont disponibles dans le commerce, le FungitellTM 

(anciennement GlucatellTM) et le Fungitec-GTM.  

Les caractéristiques du test de BDG peuvent être utilisées, par exemple, 

pour exclure l'IA dans certains scénarios cliniques, pour augmenter la certitude 

de l'IA en présence d'un résultat positif isolé de galactomannane ou lorsque le 

test suit l'initiation d'un traitement antifongique[154]. 
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Figure 13 : Test du 1,3- β-D-glucan. Fugitell STAT 

 

-Les limites du test BDG : 

Le BDG n'est pas spécifique d'un agent fongique donné. 

 Les infections à levures ou la pneumonie à Pneumocystis carinii (PcP) 

sont des causes possibles d'élévation de la BDG. 

Le test BDG dans le LBA était généralement plus sensible que le test GM 

(LBA) ou la PCR (LBA), mais la spécificité relativement faible d'environ 50 % 

limite sa valeur diagnostique et diminue la DOR car elle ne détecte pas un 

champignon spécifique mais des champignons en général[159]. 

Cela nécessitera l'intégration de données cliniques, radiologiques et 

microbiologiques pour une interprétation correcte.  
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-Les faux positifs : 

Le BDG peut être faussement élevé dans le sérum chez les patients 

subissant une hémodialyse avec des membranes en cellulose, chez les patients 

traités avec de l'immunoglobuline, de l'albumine [159] ou d'autres produits 

sanguins filtrés par des filtres en cellulose contenant du BDG, et chez les 

patients ayant une exposition sérologique à des gaz contenant du glucane ou à 

certains antimicrobiens intraveineux[160].  

Des tests in vitro de la colistine, de l'ertapénème, de la céfazoline, du 

triméthoprime-sulfaméthoxazole, du céfotaxime, du céfépime,et l'ampicilline-

sulbactam ont donné des résultats positifs pour la BDG aux concentrations des 

flacons reconstitués, mais pas lorsqu'ils étaient dilués aux concentrations 

plasmatiques maximales habituelles [164]. 

En conclusion, la détection BG et GM sont des tests utiles pour le 

diagnostic de l'IA chez les patients hématologiques à haut risque, mais une 

combinaison des deux tests était très utile pour identifier les réactions 

faussement positives par chaque test. 

4. Détection d’ADN fongique  

Outre la détection d'antigènes dans le sang et d'autres échantillons 

cliniques, la détection de séquences spécifiques du génome fongique est une 

autre méthode prometteuse pour un diagnostic précoce. 

Cette méthode permet de détecter l'ADN de l'agent pathogène et de 

l'identifier au niveau de l'espèce dans une variété d'échantillons cliniques tels 

que le sang[141], les tissus biopsiés [169] et le liquide de LBA[170–172] . 
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 Des études antérieures ont indiqué que le test PCR présente une sensibilité 

et une spécificité raisonnables lorsqu'il est utilisé pour tester des échantillons 

provenant de patients présentant un risque élevé d'IPA.  

Des directives récentes pour le diagnostic et la gestion de la maladie 

d'Aspergillus recommandent modérément la PCR sur des échantillons de sang 

pour le diagnostic de l'IA, avec une qualité de preuve (QoE) de niveau II[173] ,et 

très récemment la PCR a également été incluse comme critère mycologique dans 

les définitions consensuelles de l'IA [174]. 

 Un certain nombre de tests PCR sont désormais disponibles pour détecter 

Aspergillus spp. dans divers échantillons cliniques et ont un rendement 

diagnostique élevé in vitro, mais leurs performances cliniques sont débattues en 

raison de rapports contradictoires issus d'essais cliniques.  

L'un des principaux atouts de la PCR sur Aspergillus sanguin est sa 

sensibilité et sa valeur prédictive négative (VPN) élevées chez les patients 

gravement immunodéprimés présentant des hémopathies malignes sous-jacentes 

dans des contextes où la prophylaxie antifongique n'est pas utilisée[175].  

Une revue systématique publiée en 2019 a mis en évidence une sensibilité 

et une spécificité moyennes de 79,2 % et 79,6 % pour un seul résultat positif et 

de 59,6 % et 95,1 % pour deux résultats positifs consécutifs lors de la réalisation 

de la PCR sur des échantillons de sang (sérum ou sang total). La majorité des 

cohortes étudiées étaient des patients atteints de malignité hématologique 

présentant le risque le plus élevé d'IA (c'est-à-dire des patients cancéreux 

neutropéniques, des receveurs de greffe de cellules souches hématopoïétiques 

(GCSH)) [176]. 
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 La comparaison entre PCR et GM : 

Un autre avantage de la PCR sanguine est son potentiel plus élevé de 

diagnostic précoce de l'IA par rapport à la GM.  

Plusieurs études ont montré que l'ADN d'Aspergillus dans la circulation 

sanguine précède la libération de GM et donc que la positivité de la PCR 

indique une exposition à Aspergillus avant que d'autres biomarqueurs ne 

deviennent détectables ou que les signes cliniques ou les symptômes de la 

maladie ne soient perceptibles[177, 178].  

Par conséquent, lorsque le test PCR est associé à d'autres tests de 

diagnostic moléculaire tels que le GM (augmentation de la spécificité), des 

résultats positifs peuvent être utilisés pour initier un bilan diagnostique 

supplémentaire. Ce dernier comprend une bronchoscopie avec biopsie ou BALF, 

et éventuellement l'initiation d'un traitement antifongique [179, 180].  

Les stratégies de dépistage par GM sérique et PCR sanguine pourraient 

représenter une alternative chez les patients à haut risque qui n'utilisent pas de 

prophylaxie antifongique contre les moisissures, réduisant ainsi l'utilisation et le 

coût des agents antifongiques. 

 De plus, l'exposition à des médicaments potentiellement inutiles et leur 

toxicité, associée à des effets secondaires graves, pourraient être évitées[181, 182]. 

À ce jour, l'Aspergillus PCR est le seul test non basé sur la culture capable 

de différencier les Aspergillus spp. jusqu'au niveau de l'espèce. Cependant, en 

raison d'une détection inférieure des espèces d'Aspergillus autres que A. 

fumigatus, les recommandations actuelles préfèrent l'utilisation de tests PCR 

spécifiques au genre plutôt qu'à l'espèce [183]. 
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 Le rôle du PCR dans la résistance aux antifongiques : 

Un atout important de certains tests PCR d'Aspergillus sanguin est leur 

capacité à détecter les principaux polymorphismes nucléotidiques simples, ce 

qui implique une résistance acquise par l'environnement [184]. L'augmentation de 

la résistance d'Aspergillus aux antifongiques est un problème émergent dans la 

pratique clinique dans certaines parties du monde[185–187].  

Deux kits PCR disponibles dans le commerce sont capables de détecter les 

mutations ponctuelles les plus importantes dans ce gène et donc la résistance 

aux azoles, à savoir AsperGenius® et MycoGENIE®, avec des performances 

diagnostiques similaires [188]. 

Cependant, les données actuelles sont insuffisantes et une évaluation plus 

approfondie des tests ciblant les gènes de résistance est nécessaire. 

 La comparaison entre le PCR dans le sang et dans le sérum : 

Alors que les sensibilités rapportées dans les études utilisant des 

échantillons de sérum étaient comparables à celles utilisant des échantillons de 

sang total [189–191], certaines études indiquent une tendance à une sensibilité plus 

élevée des échantillons de sang total/plasma par rapport aux échantillons de 

sérum[192].  

Néanmoins, le test PCR à partir du sérum présente l'avantage de pouvoir 

mesurer d'autres biomarqueurs de l'IA, comme le galactomannane, dans le 

même échantillon, ce qui réduit la quantité de sang prélevé. 

En résumé, il est prouvé que pour le diagnostic de l'IA chez les patients 

neutropéniques, la PCR d'Aspergillus dans le sang est aussi bonne que le GM 

sérique et supérieure au 1,3-bêta-d-glucan, qui réagit avec Candida spp. et peut 
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être élevé dans diverses conditions associées à une translocation fongique depuis 

l'intestin[193]. Un autre avantage de la PCR est la détection potentielle de la 

résistance acquise aux azoles.  

Par conséquent, la PCR a récemment été incluse dans les nouvelles 

définitions de consensus de l'IA de l'Organisation européenne pour la recherche 

et le traitement du cancer (EORTC)/Mycoses Study Group (MSG) [174]. 

 La puce à ADN : 

Une puce à ADN a été établie, afin de détecter et identifier l’ADN de 14 

pathogènes fongiques cliniquement pertinents et émergents à l'origine des 

infections fongiques invasives, notamment Aspergillus fumigatus, Aspergillus 

flavus, Aspergillus terreus dans le sang, le lavage broncho-alvéolaire et les 

échantillons de tissus de patients à haut risque.  

La biopuce d'ADN multifongique combine la PCR multiplex et 

l'hybridation consécutive de microréseaux d'ADN. 

Cette nouvelle approche diagnostique répond à des besoins cliniques 

urgents ce qui indique une grande importance pour l'amélioration du diagnostic 

de l'IFI. 



55 

 

Figure 14 : Schéma expliquant le fonctionnement de la puce à ADN 
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 Limites du PCR : 

 La normalisation du test PCR : 

Bien que la PCR sanguine soit utilisée comme aide au diagnostic de l'IA 

depuis près de trente ans, la normalisation de la PCR sanguine reste un défi 

délicat et complique la comparaison et la généralisation des résultats des études 

[194]. Sa mise en œuvre à grande échelle a donc été limitée [195]. Par conséquent, 

les études antérieures n'ont pas réussi à convaincre les organismes qui émettent 

des recommandations d'intégrer ce test dans leurs algorithmes[196, 197]. 

-La contamination de l'échantillon obtenu lors du prélèvement ou lors du 

traitement au laboratoire peut également être à l'origine d'un résultat PCR 

faussement positif. 

-Bien qu'un grand nombre de tests PCR disponibles dans le commerce 

soient actuellement utilisés, seuls quelques-uns ont été étudiés dans le cadre de 

grandes études de cohorte (par exemple, AsperGenius®, MycAssay 

Aspergillus®, MycoGENIE®) [188]. 

 Le test PCR dans les différents échantillons : 

-Le test PCR des échantillons sanguins semble avoir une capacité 

diagnostique limitée chez les patients non neutropéniques, avec des sensibilités 

aussi faibles que 11 % chez les patients des unités de soins intensifs (USI) [198], 

alors que la sensibilité et la performance diagnostique globale du test PCR du 

BALF se sont avérées bien meilleures, atteignant des sensibilités de 44 % à 

100% [199–201]. 
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-L'utilité limitée de la PCR à partir d'échantillons sanguins chez les patients 

non neutropéniques est une limite très pertinente étant donné que la prévalence 

de l'IA continue d'augmenter chez les patients non neutropéniques atteints 

d'autres maladies sous-jacentes graves.  

Cela inclut les patients des unités de soins intensifs, où les taux de 

prévalence varient entre 0,33 % et 19 % [202–204], les transplantés d'organes 

solides [205], les patients recevant des glucocorticoïdes systémiques [206],les 

patients souffrant d'affections respiratoires sous-jacentes [204, 207],les patients 

atteints de cancers solides [208] et d'autres groupes de patients [209]. 

-Une PCR positive d'Aspergillus dans les échantillons de BALF doit 

également être interprétée avec prudence et ne peut être utilisée comme seul 

marqueur de la présence d'IA. Cela est dû au fait que différentes cohortes de 

patients présentant une maladie pulmonaire structurelle ou fonctionnelle sont 

susceptibles d'être colonisées par Aspergillus dans les voies respiratoires 

inférieures mais de ne pas nécessairement développer une maladie invasive tant 

qu'aucune autre maladie ou traitement immunosuppresseur n'est présent[211]. 

-Le plus grand obstacle à une large application de la PCR Aspergillus à partir 

d'échantillons sanguins est cependant sa faible performance diagnostic en présence 

d'une prophylaxie active contre les moisissures, qui est maintenant la norme de soins 

dans la plupart des centres dans le monde et dans plusieurs contextes de patients.  

Cependant, il reste des domaines où le test peut être utile, en particulier chez les 

patients neutropéniques à risque modéré d'IA pour lesquels une prophylaxie 

antifongique n'est pas (encore) recommandée, notamment les patients qui 

développent une neutropénie prolongée au cours d'une chimiothérapie d'induction 

pour une leucémie lymphoïde aiguë, ou d'une chimiothérapie pour d'autres 

hémopathies malignes. 
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Une combinaison de GM et de PCR est préférable en raison de l'amélioration 

de la précision du diagnostic et de la possibilité d'un diagnostic plus rapide.  

5. Test sérologique de l’Aspergillus LFD : Tests 

immunochromatographiques à flux latéral 

Malgré ces avancées significatives, la disponibilité de ces tests de 

diagnostic non culturels et le délai d'obtention des résultats varient souvent en 

fonction de la taille, de la spécialisation et des ressources de l'établissement 

médical. 

Des tests de flux latéral pour la détection des antigènes d’Aspergillus sont 

actuellement en cours de développement et peuvent surmonter ces limitations. 

Le test de flux latéral, également connu sous le nom d'essai 

immunochromatographique à flux latéral, est un simple dispositif à base de 

papier, destiné à détecter la présence ou l'absence d'un analyte cible dans un 

échantillon liquide (matrice) sans nécessiter d'équipement spécialisé et coûteux. 

 

Figure 15 : Test LFD sur sérum humain normal après inoculation avec des champignons et 

incubation pendant 48 h à 37°C[213]. 
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 Test LFD 1 : Les réactions négatives (ligne de contrôle unique 

uniquement) présentées par Candida albicans 

 Test LFD 2 : Pseudallescheria boydii 

 Test LFD 3 : Rhizopus oryzae  

 Test LFD 4 : Fusarium solani 

 Test LFD 5 : Une réaction positive (deux lignes) présentée par 

Aspergillus fumigatus 

 

Aspergillus - Test de dispositif d'écoulement latéral spécifique 

Le test de dispositif à flux latéral (LFD) spécifique à Aspergillus au point 

de service utilise un anticorps monoclonal de souris, JF5, qui se lie à un antigène 

glycoprotéique extracellulaire sécrété par Aspergillus spp. uniquement pendant 

la croissance active[213]. 

Le LFD peut être utilisé pour tester des échantillons de sérum et de BALF 

et montre une réaction croisée avec Penicillium spp. seulement[214].  

Alors que les échantillons de sérum nécessitent un chauffage, une 

centrifugation et l'ajout d'une solution tampon avant le test, les échantillons 

BALF peuvent être testés sans aucun prétraitement [215]. 

Après 15 min d'incubation, les résultats sont lus à l'œil nu et sont 

interprétés en fonction de l'intensité de la ligne de test comme négatifs (-) ou 

faiblement (+) à fort (+++) positifs et se sont avérés reproductibles entre 

laboratoires et études [216, 217]. 
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 Le GM-LFA : 

Le GM-LFA est un test immunochromatographique autonome de type 

sandwich pour la détection qualitative et quantitative d'Aspergillus dans des 

échantillons de sérum et de LBA.  

Il fonctionne de la même manière que le test de grossesse à domicile 

largement utilisé, éliminant le besoin d'un équipement de laboratoire avancé. 

Il est basé sur le principe du flux latéral :  

Les anticorps spécifiques de GM conjugués à de l'or nanométrique 

colloïdal se lient à GM (l'antigène), s'il est présent dans l'échantillon, lorsqu'il 

s'écoule sur la bandelette de test à travers deux zones de test.  

Si la liaison se produit, le complexe anticorps-antigène va migrer le long de 

la bandelette par flux capillaire jusqu'à ce qu'il soit capturé par les anticorps 

spécifiques du GM dans la ligne de test, ce qui entraîne la formation d'une ligne 

de test visible. En même temps, des anticorps de contrôle conjugués à l'or sont 

présents, ils migrent avec l'échantillon et sont capturés par les anticorps de 

contrôle présents sur la ligne de contrôle. Ainsi, les résultats positifs créent deux 

lignes (lignes de test et de contrôle) et les résultats négatifs ne forment qu'une 

seule ligne (la ligne de contrôle) [218]. Si la ligne de contrôle ne se développe pas, 

le test est considéré comme invalide.  

Récemment, un lecteur de tube numérique a été développé et fournit un 

nombre quantitatif qui correspond au titre de GM détecté [219].  

Le test GM-LFA est marqué CE et est actuellement en cours d'approbation 

par la FDA. 
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Pour les patients souffrants de maladies hématologiques, le GM-LFA avec 

une lecture visuelle est une alternative prometteuse au test ELISA-GM, car 

aucun équipement technique spécifique n'est nécessaire, ni de personnel de 

laboratoire spécialement formé.  

Actuellement, les données cliniques évaluant la performance diagnostique du 

GM-LFA avec lecture visuelle chez les patients atteints de malignité hématologique 

sont limitées, mais les résultats publiés à ce jour sont encourageants. 

 

 

Figure 16 : Avantages et inconvénients du GM-LFA 

 Le GM-LFA utilisant un lecteur de cubes : 

De multiples études ont évalué les performances du GM-LFA à l'aide d'un 

lecteur automatique sur le BALF et le sérum de patients atteints d'hémopathies 

malignes.  
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Une étude a étudié la performance du GM LFA en utilisant un lecteur 

automatisé sur échantillons de sérum de 239 patients atteints de cancer 

hématologique, dont 41 cas d'IPA prouvés/probables et 188 contrôles. 

Le sérum GM-LFA avait une sensibilité de 49% et une spécificité de 95%, 

avec une valeur prédictive négative de 90 % pour les cas probables/prouvés 

d'IPA par rapport aux témoins.  

En outre, la concordance entre le test LFA et le test ELISA GM était de 89 

%, la discordance la plus fréquente étant due à des valeurs de GM ELISA 

faussement négatives qui étaient positives avec le GM-LFA [220]. 

 

Figure 17 : Sōna LFA Cube Reader[221] 

 

  

https://www.immy.com/package_inserts/asp/LFARDR%20IFU%20-%20English.pdf
https://www.immy.com/package_inserts/asp/LFARDR%20IFU%20-%20English.pdf
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 Le dispositif d'écoulement latéral pour les antigènes de type 

galactomannane dans l'urine : 

Les tests antigéniques sur les échantillons d'urine peuvent offrir des 

avantages importants, notamment un prélèvement d'échantillons non invasif et 

facile qui permet un examen plus fréquent de grands volumes, ce qui peut 

augmenter la sensibilité du test et a également un grand potentiel pour les tests à 

domicile[220]. 

Des études récentes ont indiqué que les tests GM peuvent être prometteurs 

dans les échantillons d'urine [221], tandis que les résultats des tests urinaires BDG 

étaient moins convaincants [226]. 

Fisher et ses collègues ont rapporté une spécificité inférieure des tests GM 

des échantillons d'urine par rapport au sérum (80 % contre 95 %) chez les 

patients pédiatriques atteints d'une hémopathie maligne ; cependant, les tests 

d'urine GM ont identifié avec succès le seul cas d'AI probable [225]. 

De nouvelles études sur l'utilisation de la LFA dans le cadre de la CAPA 

sont nécessaires ; il est remarquable que cette méthode soit pratique et fiable, en 

particulier dans des conditions de pandémie où il est très difficile d'obtenir des 

échantillons par des procédures invasives, et le processus de test est assez sûr en 

termes de contamination[95]. 

Une étude récente soulignant l'importance des tests au chevet du patient 

révèle également la validité des méthodes basées sur le flux latéral dans le 

diagnostic de l'aspergillose chez tous les patients, y compris le COVID-19[196]. 

Lors de l'analyse du lavage non-bronchoscopique ou du lavage broncho-

alvéolaire de 23 patients atteints d'aspergillose pulmonaire associée au COVID-

19 (CAPA) par l'utilisation de la LFA, la concordance avec le dosage immuno-

enzymatique du galactomannane était excellente (κ = 0,702). 
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Bien qu'un seuil de 1,0 ait fourni une performance combinée optimale 

(sensibilité : 83 %, spécificité : 87 %), l'utilisation de seuils supérieurs à 1,5 a 

généré des spécificités supérieures à 90 % et des rapports de vraisemblance 

positifs suffisants pour confirmer la CAPA[227]. 

 Les limites du GM-LFA : 

-Un inconvénient potentiel du GM-LFA avec lecture visuelle est que 

l'interprétation peut être influencée par la personne qui interprète les lignes de 

test, en particulier pour les résultats faiblement positifs.  

Cela a également été mentionné dans l'étude ci-dessus, où une discordance 

(positif versus négatif) de deux investigateurs indépendants a été observée dans 

11% des échantillons [225]. 

Ce décalage peut justifier une enquête dans les études futures, comme avec 

d'autres tests de flux latéral, la reproductibilité globale était bonne [217], bien 

qu'une lecture automatisée soit maintenant disponible, ce qui contournerait cet 

inconvénient. 

 -Les données suggèrent qu'un traitement antifongique empirique réduit 

significativement la sensibilité de la LFA dans le BALF, ce qui peut 

potentiellement refléter la performance de la LFA chez les patients sous 

prophylaxie active contre les moisissures. 

En raison du fait qu'il existe de nombreuses méthodes utilisées pour le 

diagnostic précoce de l'IA et de de nombreuses différences d'application et de 

standardisation entre elles, il est recommandé de combiner les méthodes 

utilisées dans de nombreuses études afin d'obtenir un meilleur diagnostic 

précoce de l'IA. 
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6. Nouvelle technique d’identification des champignons 

filamenteux : Maldi-Tof 

 

Figure 18 : Principales étapes d’une analyse par MALDI-TOF[229] 

 

La spectrométrie de masse MALDI-TOF (matrix-assisted laser desorption 

ionization-time of flight mass spectrometry) génère un spectre basé sur les 

protéines détectées directement à partir de microorganismes intacts, ce qui 

permet une identification rapide[230]. 
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Dans le domaine de la microbiologie médicale, une grande attention a été 

accordée récemment à cette technique de spectrométrie de masse à temps de vol 

par désorption laser assistée par matrice (MALDI-TOF MS) en tant qu'outil pour 

l'identification rapide des isolats fongiques [231].  

 Cette méthode est un type d'empreintes spectrales de masse, pour 

lesquelles des bases de données sont disponibles dans le commerce auprès de 

plusieurs sociétés de spectromètre de masse.  

L'identification et la discrimination rapides des isolats cliniques d'A. 

fumigatus ont été rapportées à l'aide de cette méthode[230].  

 Les avantages de la spectrométrie de masse MALDI-TOF : 

MALDI-TOF MS présente des avantages cliniques majeurs, car il nécessite 

des échantillons beaucoup plus petits et le processus total de la préparation des 

échantillons à l'analyse des données est très rapide[234]. 

Une partie de la colonie issue d'une culture positive est mélangée à un 

réactif spécialisé et directement analysée dans le spectromètre de masse.  

Non seulement les levures peuvent être identifiées à partir de plaques de 

culture, mais aussi directement à partir d'hémocultures. 

Le temps d'obtention du résultat est d'environ 1 minute.  

Des calibrateurs et des contrôles sont utilisés régulièrement pour garantir 

des performances de haute qualité du MALDI-TOF.  

Le spectre d'ionisation est utilisé par une base de données intégrée pour 

fournir une identification.  

Il existe 2 systèmes commerciaux disponibles pour les laboratoires de 

microbiologie clinique : Bruker (Autoflex) et BioMérieux (VITEK MS ). Ils 

diffèrent par les bases de données, les algorithmes utilisés pour identifier les 

organismes et l'instrumentation [235]. 

http://www.bruker.com/products/mass-spectrometry-and-separations/maldi-toftof.html
http://www.biomerieux-diagnostics.com/servlet/srt/bio/clinical-diagnostics/dynPage?doc=CNL_CLN_PRD_G_PRD_CLN_72
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A ce jour, l'analyse MALDI-TOF MS est adaptée aux isolats microbiens 

cultivés à partir d'échantillons primaires [236] ou d'hémocultures positives [237] ,ce qui 

réduit considérablement le délai d'exécution par rapport aux techniques biochimiques 

[238] ou basées sur les acides nucléiques, telles que le séquençage de l'ADN [239]. 

Par rapport aux méthodes standards, MALDI-TOF MS améliore le temps 

d'exécution pour l'identification des bactéries et des levures de 1,5 jour en 

moyenne et ne nécessite pas de sous-culture. 

 Les limites de la spectrométrie de masse MALDI-TOF : 

- Les performances élevées de la spectrométrie de masse MALDI-TOF, 

en particulier pour les espèces cryptiques au sein des complexes 

d'espèces Candida et Aspergillus, ne peuvent être obtenues qu'avec les 

bases de données appropriées fournies par certains systèmes de 

spectrométrie de masse MALDI-TOF commercialisés [237]. 

- Chaque base de données est propriétaire et n'est pas en accès libre. 

- La spectrométrie MALDI-TOF offre la possibilité d'identifier presque tous 

les genres et espèces microbiens avec une fiabilité, une rapidité et une 

rentabilité sans précédent [241]. Cependant, cela s'est produit rapidement pour 

les bactéries [242] mais pas aussi rapidement pour les champignons [229].  

- Peu de champignons filamenteux sont inclus dans les bases de données 

commerciales actuelles, alors que les levures, en 

particulier Candida spp. sont bien représentées.  

- L'un des défis est que les champignons filamenteux sont souvent assez 

variables dans leur modèle de croissance et donc les spectres de 

protéines peuvent varier avec le milieu, le temps de croissance et la 

température, par exemple. 
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- MALDI-TOF fonctionne moins bien lorsque le sang contient des 

espèces mixtes de Candida ou des cultures bactériennes/fongiques 

mixtes. 

- Les difficultés liées à la complexité de la cellule fongique ont empêché 

l'optimisation précoce des procédures d'analyse des échantillons et, par 

conséquent, l'adoption à grande échelle de la spectrométrie de masse 

MALDI-TOF en mycologie médicale[229].  

 L'application d'identification par spectrométrie de masse (MSI) : 

Les bases de données commerciales dédiées aux champignons ne 

permettent souvent pas une identification pertinente des moisissures car elles ne 

comprennent généralement que très peu d'espèces cryptiques[243].  

L'application d'identification par spectrométrie de masse (MSI) est une 

base de données en ligne indépendante et librement accessible 

 (https:// msi.happy-dev.fr), dédiée à l'identification de divers agents 

pathogènes parasites et fongiques, à partir de leurs spectres de masse acquis par 

Bruker® MALDI-TOF Microflex[244]. 

 La base de données fongiques a été construite en collaboration avec le 

BCCM/IHEM (Belgian Coordinated Collections of Micro-organisms/Institute of 

Hygiene and Epidemiology Mycology) et est, à notre connaissance, la plus 

étendue pour les champignons filamenteux.  

Il a récemment été démontré que cette application MSI était un outil 

puissant pour la détection et l'identification d'espèces cryptiques 

d'Aspergillus[245]. 
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7. Techniques d’imagerie :  

 Il existe actuellement plusieurs techniques d'imagerie moléculaire 

disponibles permettant une précocité de diagnostic extrêmement précieuse.  

7.1. Scanner thoracique : 

 

Figure 19 : Le signe du halo en imagerie thoracique typiquement observé dans l'aspergillose 

angioinvasive[246]. 

En cas de suspicion d'IPA, le scanner thoracique s’est révélé très contributif 

et nécessite un œil exercé pour orienter efficacement le diagnostic lors de la 

constatation d'un halo péri-lésionnel en verre dépoli[247].  

Ce signe apparaît précoce et très évocateur pour le diagnostic, dans un 

contexte épidémiologique et clinique prédisposant, notamment en cas de de 

leucémie aiguë avec une numération leucocytaire inférieure à 100/mm3 [248, 249]. 

Dans une fenêtre parenchymateuse, le signe du halo apparaît flou, comme 

une zone de densité progressivement diminuée.  

Cette dernière reflète l'hémorragie et la réaction œdémateuse entourant le 

nœud aspergillaire nécrotique [250]. 
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Outre le signe du halo, d'autres résultats radiologiques ont été radiologiques 

ont été rapportés avec des fréquences diverses, en particulier patients qui ne 

présentent pas de leucémie aiguë[249]: macronodules (>1 cm) et micronodules 

(<1 cm) pulmonaires, zones d'inflammation alvéolaire, etc. consolidation avec 

ou sans infarctus, lésions cavitaires, épanchement pleural, etc.[250]. 

 Certaines, telles que les lésions nodulaires denses ou les cavités, sont 

maintenant inclus dans les critères EORTC actualisés [156]. 

Néanmoins, même si les techniques d'imagerie sont devenues très efficaces, 

aucune image tomodensitométrique n'est sensible ou spécifique de l'IPA. 

7.2. L'imagerie optique avec des biomarqueurs bioluminescents : 

Ces dernières années, l'imagerie par bioluminescence (BLI) non invasive 

est devenue une technique puissante pour étudier l'établissement et la 

manifestation d'une infection par des agents pathogènes et a permis de mieux 

comprendre l'apparition et la dissémination des infections [251, 252] . 

 L'imagerie optique avec des biomarqueurs bioluminescents ou fluorescents 

est largement utilisée et présente une excellente sensibilité. 

Son principal avantage est que la surveillance en temps réel de l'évolution 

temporelle et spatiale de l'infection peut être réalisée sur des animaux individuels 

simples, sans la nécessité de sacrifier les animaux, à un certain point dans le temps.  

Afin d’adapter la technique BLI aux champignons filamenteux et confirmer 

que l'infection systémique peut être surveillée, une souche bioluminescente de A. 

fumigatus a été générée par intégration génomique du gène de la luciférase de luciole 

sous le contrôle du promoteur de la glycéraldéhyde-3-phosphate déshydrogénase 

constitutivement active. Cette souche s'est avérée être un excellent outil pour suivre 

la manifestation de l'infection après l'application de conidies par voie intraveineuse 

ou intranasale, comme le montre le suivi en temps réel de la progression de la 

maladie dans des modèles d'infection murins[253]. 
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La détection de la bioluminescence a permis de visualiser non seulement 

les infections pulmonaires, mais aussi les infections sur des sites 

extrapulmonaires, tels que les sinus ou la trachée, ainsi que la cinétique de la 

progression de la maladie chez chaque animal. 

L'étude actuelle sur A.fumigatus dans le cadre d'une aspergillose invasive 

montre que : 

- La distribution des médicaments à différents sites d'infection est possible 

même si les médicaments sont administrés par voie intrapéritonéale ;  

- En fonction de leur biodisponibilité, certains médicaments ne 

semblent pouvoir contrôler que des charges fongiques modérées dans 

des conditions in vivo ; 

- La dose infectieuse utilisée dans les systèmes modèles peut 

fortement influencer les résultats. 

Les données impliquent également que l'efficacité du traitement dépend du 

système de modèle expérimental appliqué. Différents organes sont ciblés en fonction 

de la voie d'infection, par exemple l'infection systémique, l'injection intracérébrale ou 

l'infection intranasale. L'imagerie par bioluminescence peut fournir une analyse plus 

détaillée de l'efficacité du médicament dans les différents organes cibles et devrait 

donc être prise en compte dans les futurs tests antifongiques. 

 Les inconvénients de cette méthode sont la longue préparation des 

échantillons et la sélection d'organes d'animaux moribonds ou sacrifiés à un 

moment prédéfini, ce qui ne fournit qu'un instantané du processus d'infection 

plutôt que de donner un aperçu de la progression de la maladie. 

En résumé, l'imagerie par bioluminescence affine fortement les modèles 

animaux en fournissant des informations spatiales et temporelles détaillées sur la 

progression de la maladie à partir de divers sites corporels.  
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7.3. Technique d’imagerie in vivo guidée par des anticorps d’Aspergillus 

fumigatus. 

 

 

Figure 20 : Développement de l'aspergillose pulmonaire invasive dans des conditions saines 

et immunodéprimées[254]. 

A : Schéma du déroulement de l'expérience : Les groupes neutropéniques ont été 

déplétés avec l'anticorps Gr-1  18 heures avant l'inoculation intratrachéale (i.t.) de 

conidies d'Aspergillus fumigatustdTomato. Les poumons ont ensuite été prélevés à 

différents moments après l'infection (p.i.), nettoyés et imagés à l'aide d'un microscope à 

fluorescence à feuille de lumière (LSFM). 

B : Le tissu pulmonaire (gris) et la biomasse fongique (rouge) sont représentés aux 

points de temps 0, 0,5, 6, 24 et 48 heures pendant la progression de la maladie. 

C : Images agrandies par microscopie à deux photons des mêmes poumons que dans b, 

avec le tissu pulmonaire (gris) et la biomasse fongique (rouge) 
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L'introduction récente d'un nouveau dispositif à flux latéral marqué-CE [255, 

256] et d'un test ELISA marqué-CE[257], qui utilisent tous deux l'anticorps 

monoclonal JF5 pour détecter un biomarqueur de l'infection à Aspergillus, a 

amélioré la rapidité et la précision du diagnostic de l'IPA, en complément du test 

prédicat galactomannane-ELISA. 

 Malgré l'amélioration de la disponibilité des tests de biomarqueurs au 

cours des dernières années et les efforts considérables déployés par la 

communauté des chercheurs pour développer des tests urinaires non invasifs[255], 

le diagnostic de l'IPA peut être retardé de plusieurs jours. 

 Des tentatives ont été faites pour améliorer le diagnostic non invasif en 

utilisant la tomographie par ordinateur (CT)[246] ou l'imagerie par résonance 

magnétique (IRM)[260] du thorax, mais les indicateurs radiologiques de 

l'infection ne sont pas pathognomoniques pour l'IPA.  

Malgré cela, une anomalie radiologique lors d'une tomographie thoracique 

est utilisée dans de nombreux centres comme déclencheur pour initier un 

traitement antifongique chez un patient fébrile ne répondant pas aux 

antibiotiques[261]. 

Par conséquent, il est nécessaire d'améliorer le diagnostic de l'IPA pour 

permettre la détection non invasive de l'infection pulmonaire in vivo et le suivi 

de la réactivité de la maladie aux traitements antifongiques. 

L'utilisation d'agents de contraste ciblés dans les procédures d'imagerie 

moléculaire telles que la tomographie par émission de positrons (TEP) ou la 

tomographie par émission monophotonique (TEMP) est très prometteuse pour 

répondre à ce besoin non satisfait[260]. 
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Pour les mycoses invasives, des médicaments antifongiques 

radiomarqués[264] ou des sidérophores fongiques [262] ont été tentés, avec un 

succès préclinique mitigé, mais leur transposition en clinique semble 

problématique en raison de leur manque de spécificité. 

Cette limitation est surmontée par l'utilisation d'anticorps monoclonaux 

radiomarqués, dont la spécificité permet la détection ciblée d'agents pathogènes 

individuels lorsqu'ils sont appliqués à l'immunoPET. 

 Récemment, une étude s’est concentrée sur un anticorps monoclonal 

spécifique d'Aspergillus, le JF5, qui se lie à un antigène exprimé à la surface des 

hyphes en croissance active d'A.fumigatus[254]. 

 Alors que les premières études utilisant le JF5 murin radiomarqué au 64Cu 

ont donné des résultats prometteurs pour l'imagerie in vivo de l'IPA dans un 

modèle murin de la maladie [267], d'autres améliorations de l'imagerie PET/MR 

guidée par le JF5 ont été obtenues grâce à son humanisation[268], ce qui a permis 

de transposer cette technologie en milieu clinique. 

Bien que des tentatives aient été faites pour utiliser des biomarqueurs circulants 

afin de surveiller la réactivité de l'IPA au traitement antifongique[153], il est bien 

documenté que la sensibilité des tests de biomarqueurs diagnostiques de la maladie, 

tels que l'Aspergillus galactomannan (GM) ELISA et le dosage du β-D-glucan 

fongique, est nettement influencée par les azoles actifs sur les moisissures tels que le 

voriconazole (VCZ), à la fois dans des systèmes modèles et chez l'homme[217, 269].  

 Afin de montrer que l'immunoPET/IRM peut être utilisée pour surveiller la 

progression de la maladie pendant le traitement avec un antifongique azole, une 

variante de hJF5 à double marquage portant à la fois un radionucléide et un 

fluorophore, le [64Cu]CuNODAGA-hJF5-DyLight650 a été développée, nous 

permettant ainsi de co-localiser et de co-quantifier l'agent pathogène et le traceur 
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dans le poumon à la fois in vivo en utilisant l'immunoPET/IRM à large 

résolution, et ex vivo en utilisant la microscopie à fluorescence 3D à haute 

résolution[254]. 

Les résultats de l’étude sont les suivants : 

- Une distribution inégale de l'agent pathogène 30 minutes après 

l'administration de l'inoculum de spores chez les animaux 

immunodéprimés (neutropéniques) et immunocompétents. 

- L'infestation des poumons des souris neutropéniques s'est produite 

vers 6 h p.i., et la prolifération de l'agent pathogène s'est poursuivie 

jusqu'à la fin de l'expérience.  

- -En comparaison, les animaux sains recevant le même inoculum de 

spores ont montré une prolifération nettement réduite de l'agent 

pathogène pendant les 6 premières heures suivant l'infection, et un 

arrêt complet à 48 heures. 

- La microscopie multiphotonique à haute résolution des mêmes 

échantillons a montré que l'épuisement des neutrophiles a permis une 

croissance hyphale substantielle à 24 heures, qui a encore augmenté 

à 48 heures. 

- En revanche, la présence de neutrophiles a complètement bloqué le 

développement hyphale et a conduit à une récupération totale des 

tissus pulmonaires précédemment infectés, de sorte qu'à 48 heures, 

ils étaient morphologiquement indiscernables des poumons non 

infectés. 

- Par conséquent, une réponse fonctionnelle des neutrophiles contrôle 

la propagation du champignon dans les premières heures de 

l'infection et supprime efficacement le développement des hyphes. 
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Pour traiter l'IPA avec succès, il est essentiel de découvrir l'infection 

pulmonaire le plus tôt possible au cours de la progression de la maladie, afin de 

permettre un traitement en temps voulu avec des médicaments actifs sur les 

moisissures.  

Afin de comparer l'efficacité des traitements précoces et tardifs sur la 

progression de la maladie, des animaux ont été traités par VCZ à 3 et 24 heures 

après l'infection en utilisant l'immunoPET/ MR. 

 Aucun traitement : 

Les poumons des animaux infectés par A. fumigatus présentaient une 

infiltration bronchique centrale massive, de multiples granulomes de grande 

taille contenant des hyphes et des spores, des cavitations, une nécrose et une 

destruction de l'épithélium respiratoire.  

 Traitement tardif : 

Les poumons traités tardivement présentaient des lésions graves, avec de 

multiples et grands granulomes d'Aspergillus contenant de nombreux hyphes. 

Des spores d'Aspergillus ont été détectées dans tout le parenchyme respiratoire. 

 Traitement précoce : 

Les poumons des souris présentaient de multiples petits infiltrats 

inflammatoires bronchio-centriques sans dommage significatif de l'épithélium 

respiratoire. Des granulomes d'Aspergillus, petits et peu nombreux, qui 

contenaient exclusivement des spores. Aucun hyphe n'a été détecté. 

L'intervention précoce avec des médicaments antifongiques est critique 

pour la rémission complète de la maladie et est essentielle pour contrôler l'IPA. 
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V. Nouvelles tendances épidémiologiques dans le genre Aspergillus 

et conséquences sur la sensibilité aux antifongiques  

L'émergence des infections fongiques opportunistes, à l'origine d'une 

morbidité et d'une mortalité croissantes, a introduit des défis diagnostiques et 

thérapeutiques notables dans les soins de santé, entraînant une attention 

épidémiologique accrue sur les maladies fongiques[270].  

1. Nouvelles tendances épidémiologiques dans le genre Aspergillus : 

 La prévalence des isolats résistants aux azoles est très importante afin de 

guider les décisions cliniques et de santé publique. 

Récemment, l’évolution de la taxonomie des Aspergillus rencontrée en 

mycologie médicale a permis de mieux comprendre la physiopathologie et les 

tendances épidémiologiques. En effet, la classification a été totalement révisée 

et de nouvelles espèces ont été décrites grâce aux outils de biologie moléculaire. 

Le genre Aspergillus est composé de plusieurs centaines d'espèces, dont 

certaines sont considérées comme potentiellement pathogènes, provoquant des 

infections graves avec un taux de létalité très élevé. 

Les espèces d'Aspergillus les plus fréquemment isolées dans le contexte 

clinique sont A. fumigatus, A. flavus, A. niger et A. terreus.  

La section Fumigati, composée d'A. fumigatus sensu stricto et de ses 

espèces cryptiques, est la plus fréquemment isolée des échantillons cliniques et 

des sources environnementales.  

Concernant tous les isolats de Fumigati récupérés entre 2012 et 2019, la 

fréquence des espèces cryptiques était de 5,3 % (18/337), avec l'identification 

d'A. felis (complexe), A. lentulus, A. udagawae, A. hiratsukae et A. 

oerlinghauensis[271] .  
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Une analyse phylogénétique basée sur le séquençage de séquences 

partielles des gènes β-tubuline et rodlet A a été utilisée pour classer les 28 

souches en six clades différents (Neosartorya hiratsukae, Neosartorya 

pseudofischeri, Aspergillus viridinutans, Aspergillus lentulus, Aspergillus 

fumigatiaffinis et Aspergillus fumisynnematus). 

 

Les différences moléculaires reflètent également une différence de 

sensibilité aux antifongiques : les espèces cryptiques sont en général moins 

sensibles. 

La prévalence des isolats cliniques de la section Fumigati ayant une 

résistance aux azoles est en augmentation. Ceci est peut-être dû à différentes 

raisons telles que : 

Le développement de la résistance par une prophylaxie ou un traitement 

antifongique prolongé.  

L’inhalation de souches environnementales résistantes aux antifongiques. 
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Figure 21 : Taxonomie d’Aspergillus section Fumigati[272] 
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La reconstruction de la capacité à causer des maladies humaines sur la 

phylogénie de la section Fumigati d'Aspergillus suggère que la pathogénicité a 

évolué plusieurs fois indépendamment dans la lignée[272]. 

2. Sensibilité de l’Aspergillus spp. aux antifongiques 

Les infections fongiques invasives causées par Aspergillus, continuent 

d'augmenter en fréquence de façon alarmante. Elles sont associées à une 

résistance aux antifongiques, ce qui rend la prise en charge des patients atteints 

de telles infections particulièrement difficile [273, 274]. 

Le traitement primaire de l'aspergillose invasive comprend généralement 

un triazole, mais au cours de la dernière décennie, l'identification de souches 

d'Aspergillus fumigatus résistantes aux azoles a augmenté chez les personnes 

atteintes d'aspergillose pulmonaire chronique ou chez les personnes à risque 

d'infection et exposées à un environnement fortement exposé à des fongicides 

azolés agricoles[275, 276]. 

Seul un nombre limité de résistances claires in vitro et in vivo ont été 

démontrées, en particulier pour : 

- La résistance d'A. terreus à l'amphotéricine B [277]. 

- La résistance des Aspergillus à l'itraconazole, (confirmée dans un 

modèle animal) bien que la fréquence de cette résistance soit 

probablement faible[278].  

- Plus récemment de multiples isolats d'A.fumigatus résistants aux 

triazoles ont été décrits. 

- Une étude clinique a démontré que A. fumigatus est hautement résistant 

au voriconazole. 
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- Une résistance croisée a été observée entre l'itraconazole et le 

posaconazole. 

- Les patients traités par l'itraconazole ont également montré une 

résistance croisée au voriconazole et au posaconazole. 

Chez A.fumigatus, la résistance aux azoles est due à une mutation des gènes 

qui entraîne une modification de la protéine cible. 

Le phénotype de résistance est associé à des mutations clés du gène 

cyp51A, notamment TR34/L98H, TR53 et les mécanismes de résistance 

TR46/Y121F/T289A.  

 Causes de la résistance aux azolés : 

-L’acquisition de la résistance en raison d'une exposition prolongée aux 

antifongiques azoles, en particulier chez les patients souffrant d'IPA, d'aspergillome, 

d'aspergillose chronique nécrosante, ABPA, aspergillose trachéobronchique. 

-L'acquisition d'une résistance aux azoles par l'environnement, en effet, des 

rapports ont confirmé que résistance pouvait se développer à la suite d'une 

exposition à des fongicides azolés utilisés à des fins agricoles. 

 En outre, la similitude de la structure des molécules entre les fongicides 

azolés et les médicaments antifongiques entraîne une résistance croisée 

d'A.fumigatus aux médicaments.  

En résumé, la détection précoce de la résistance est d'une importance 

primordiale et, si elle est démontrée, soit par un test de sensibilité, soit par une 

analyse moléculaire, la monothérapie par azolé doit être évitée. 

 L'amphotéricine B liposomale ou une association de voriconazole et d'une 

échinocandine sont recommandées pour les aspergilloses résistantes aux azolés.  
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Cette revue a pour objectif, avant tout, de montrer la gravité et la mortalité 

élevées de l’aspergillose invasive et l’ampleur que cette maladie a pris au cours 

de ces dernières années. 

 Les différents outils de diagnostic actuellement disponibles notamment les 

méthodes directes (Examen direct, Culture) et les méthodes indirectes (PCR, 

l’Imagerie, la Bioluminescence, LFA, Puce à ADN et le Maldi-Tof) montrent 

plusieurs limites notamment : 

- Pour le diagnostic direct : Le délai d’identification est assez long (3 à 7 

jours) ne permettant pas un diagnostic précoce, et on note aussi un 

problème d’identification de l’espèce. 

- Le test au BDG est non spécifique, il ne permet pas la différenciation des 

infections à levures et ceux des champignons filamenteux. 

- Le test PCR possède une sensibilité et une spécificité variables selon le 

terrain sous- jacent empêchant sa standardisation. 

- Le test LFA n’est toujours pas standardisé, du fait des différentes 

interprétations et la sensibilité réduite due à l’administration empirique 

des antifongiques. 

- Malgré son importance dans le diagnostic de l’API, l’imagerie par scanner 

ne présente pas une sensibilité et une spécificité satisfaisantes. 

- Quant au MALDI-TOF, les espèces fongiques ne sont pas toutes incluses 

dans les bases de données, compliquant ainsi leurs identifications. 

De ce fait, ces méthodes nécessiteront plus d’efforts et de recherches afin 

de mieux comprendre cette pathologie et les mécanismes de résistance 

impliqués, tout en ciblant un taux élevé de survie chez les patients infectés. 
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Entretemps, les auteurs de plusieurs études recommandent d’utiliser les 

nouvelles méthodes de façon concomitante afin d’augumenter la sensibilité et la 

spécificité des résultats, permettant ainsi une prise en charge correcte, sans avoir 

recours aux antifongiques sans preuve avérée. 

Cela limitera leurs effets indésirables graves et leurs interactions 

médicamenteuses qui pourront aggraver l’état des patients déjà 

immunodéprimés. 
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Résumé : 

Titre : Outils de diagnostic de l’aspergillose pulmonaire invasive 

Auteur : Mme ABDELALI Hiba 

Encadrant : Pr LMIMOUNI Badre Eddine 

Mots clés : Aspergillus, Aspergillose pulmonaire invasive, Galactomannane, LBA. 

Parmi les différentes formes de l’aspergillose, l’aspergillose pulmonaire invasive reste l’entité 

la plus grave de ce spectre avec un taux de mortalité élevé malgré un traitement optimal. (30 à 50 % 

dans la population mondiale pouvant atteintre les 90% chez les patients à risque). 

 Survenant chez les patients souffrant d'une immunosuppression sévère et causée 

principalement par Aspergillus fumigatus, son incidence a augmenté de façon spectaculaire 

ces dernières années principalement en raison de l'utilisation accrue de thérapies 

immunosuppressives plus radicales.  

Bien que des essais cliniques impliquant des antifongiques, des médicaments 

immunomodulateurs et des thérapies combinées soient en cours, les causes de cette mortalité 

élevée sont en grande partie dues à la difficulté de poser un diagnostic précis et fiable.  

En effet, les procédures de diagnostic actuelles tels que le diagnostic mycologique 

(Examen direct, Culture) et le diagnostic indirect basé sur la biologie moléculaire PCR, la 

détection des antigènes fongiques (BDG et GM), les tests LFA et l’Imagerie présentent des 

insuffisances et des limites qui imposent leur utilisation de façon concomitante afin 

d’optimiser la prise en charge du patient. 

Par conséquent, le diagnostic précoce de la maladie, essentiel à la survie des patients, 

reste un défi clinique majeur et conduit à l'utilisation empirique de médicaments 

antifongiques et à l'émergence d'une résistance aux azolés.  

En résumé, le but étant de réduire la mortalité due à cette maladie dévastatrice, il est 

clair que des travaux supplémentaires doivent être réalisés afin de mieux identifier l'infection 

à Aspergillus chez les nouvelles populations à risque y compris les patients non 

immunodéprimés tels ceux atteints de bronchopneumopathie chronique obstructive, de la 

grippe sévère et le syndrome de détresse respiratoire aigue provoqué par le COVID-19.   
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SUMMARY: 

Title: Diagnostic tools for invasive pulmonary aspergillosis 

Author: Mme ABDELALI Hiba 

Supervisor: Pr LMIMOUNI Badre Eddine 

Key words: Aspergillus, Invasive pulmonary aspergillosis, Galactomannan, BAL. 

Among the different forms of aspergillosis, invasive pulmonary aspergillosis remains 

the most serious entity of this spectrum with a high mortality rate despite optimal treatment. 

(30 to 50% in the world population and up to 90% in patients at risk). 

 Occurring in patients with severe immunosuppression and caused mainly by 

Aspergillus fumigatus, its incidence has increased dramatically in recent years mainly due to 

the increased use of more radical immunosuppressive therapies.  

Although clinical trials involving antifungals, immunomodulatory drugs, and 

combination therapies are underway, the causes of this high mortality are largely 

due to the difficulty of making an accurate and reliable diagnosis. 

Indeed, current diagnostic procedures such as mycological diagnosis (direct 

examination, culture) and indirect diagnosis based on molecular biology PCR, detection of 

fungal antigens (BDG and GM), LFA tests and Imaging have shortcomings and limitations 

that impose their use in a concomitant manner in order to optimize the patient’s care. 

Therefore, early diagnosis of the disease, essential for patient survival, remains a major 

clinical challenge and leads to the empirical use of antifungal drugs and the emergence of 

azole resistance.  

In summary, with the goal of reducing mortality from this devastating disease, it is clear 

that further work needs to be done to better identify Aspergillus infection in new at-risk 

populations including non-immunocompromised patients such as those with chronic 

obstructive pulmonary disease, severe influenza, and COVID-19-induced acute respiratory 

distress syndrome. 
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 ملخص:

 العنوان: أدوات تشخيص داء الرشاشيات الرئوي الغازي 

 المؤلف: الآنسة عبد العالي هبة

 المشرف: الأستاذ لميموني بدر الدين

 ، داء الرشاشيات الرئوي الغازي، غسل القصبات والأسناخ،)الاسبرجيليس(الكلمات الأساسية: الرشاشيات

 .لكطومانانڭ

 

رة في هذا من بين الأشكال المختلفة لداء الرشاشيات، يظل داء الرشاشيات الرئوي الغازي هو الكيان الأكثر خطو

كان العالم ٪ من س50إلى  30نسبة الإصابة تتراوح ما بين الطيف مع معدل وفيات مرتفع على الرغم من العلاج الأمثل. )

 المعرضين للخطر(.٪ من المرضى 90ويمكن أن تصل إلى 

 « ليسأسبرجي فيميجاتيس » رشاشية دخناءهذا الداء يخص المرضى الذين يعانون من كبت المناعة الشديد ويعتبر 

سبب زيادة ء بشكل كبير في السنوات الأخيرة ب الدا من اكثر الرشاشيات تسببا لهذا المرض، وقد زاد حالات تفشي هذا

 شدة. استخدام علاجات مثبطة للمناعة أكثر

لمركبة على الرغم من التجارب السريرية التي تشمل مضادات الفطريات، الأدوية المعدلة للمناعة والعلاجات ا

 الجارية، فإن أسباب هذه الوفيات المرتفعة ترجع إلى حد كبير إلى صعوبة إجراء تشخيص دقيق وموثوق.

تشخيص الفطري )الفحص المباشر، الزرع( والفي الواقع، فإن إجراءات التشخيص الحالية مثل التشخيص المباشر 

فطرية: ، اكتشاف المستضدات الPCRاً  الغير المباشر كالبيولوجيا الجزيئية: تفاعل البوليمراز المتسلسل إختصار

والتصوير التشخيص الطبي ، تواجه قصور وقيود تفرض استخدامها بطريقة  LFA،اختبارات BDGو لكطومانانڭ

 رعاية المريض.متزامنة من أجل تحسين 

 يًا كبيرًارغم كون التشخيص المبكر للمرض أمر ضروري لبقاء المريض على قيد الحياة، لا يزال يمثل تحديًا سرير

 وهذا يؤدي إلى الاستخدام التجريبي للأدوية المضادة للفطريات وظهور مقاومة الأزولات.

افي بهدف ، من الواضح أنه يجب القيام بعمل إضباختصار، من أجل تقليل الوفيات الذي يسببها هذا المرض المدمر

ضى التعرف بشكل أفضل على عدوى الرشاشيات في المجموعات السكانية الجديدة المعرضة للخطر، بما في ذلك المر

ورونا أو كالذين لا يعانون من نقص المناعة مثل ذوي الانسداد الرئوي المزمن، مرض الإنفلونزا الحادة ومرض فيروس 

 .19-كوفيد
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