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Introduction et problématique

L’aspergillose est une maladie causée par un champignon de type moisissure appelé
Aspergillus dont le spectre clinique s’étend des formes localisées allergiques ou chroniques
aux formes invasives graves. Ce champignon est présent en abondance dans 1I’environnement
ce qui explique 1’exposition constante de I’organisme humain a ce dernier, cependant il

n’existe que 19 espéces reconnues pathogeénes [01].

L’aspergillose pulmonaire chronique est I’une des formes de I’aspergillose. Cette maladie est
moins fréquente et renferme plusieurs aspects méconnus. Toutefois, certains facteurs comme
I’existence de cavités pulmonaires préexistantes, la prise de corticoides ou autres
immunosuppresseurs a long terme et 1’apparition de maladies touchant I’immunité (VIH) ont

favorisé 1’apparition de I’APC chez certains sujets [02].

L’aspect chronique de la maladie et son mode d’évolution insidieux et qui pourrais &tre
confondu a d’autre maladies pulmonaires rendent le diagnostic difficile, ajouter a cela

I’absence d’une technique unique qui pourrais aboutir a un diagnostic de certitude [02].

Dans ce travail nous aborderons dans la premiere partie les caractéristiques de la maladie
notamment ’agent causale, la physiopathologie, les facteurs de risques ainsi que 1’aspect
clinique et son éventuel traitement, basé sur les différentes publications et la littérature

consacrées au théme de 1’ Aspergillose Pulmonaire Chronique.

La deuxieme partie de 1’étude portera sur une évaluation des méthodes de diagnostic
mycologiques et sérologiques de la maladie au niveau du Laboratoire de Parasitologie-
Mycologie du CHU de Tizi-Ouzou et une évaluation des caractéristiques épidémiologiques et
mycologiques de ’agent causal, suivant un protocole d’étude et une méthodologie élaborée a

I’aide de moyens humains et d’outils diagnostics sérologiques et mycologiques.
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1. Généralités
Les infections aspergillaires bronchopulmonaires regroupent de nombreuses entités cliniques,
radiologiques et anatomopathologiques en fonction de 1’état pulmonaire et de I’immunité du
patient. Il s’agit d’un continuum anatomoclinique entre 1’aspergillome simple et I’aspergillose
invasive, avec des formes intermédiaires incluant 1’aspergillome complexe, ’aspergillose
chronique cavitaire, I’aspergillose chronique fibrosante ou pleurale et 1’aspergillose chronique

nécrosante, toutes des formes de ’aspergillose pulmonaire chronique [03]. (Figure 01)
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Figure 1 : Spectre des aspergilloses pulmonaires [04].

Le diagnostic mycologique repose sur une confrontation des données du diagnostic direct
(examen direct du prélevement et culture) et la detection de substances biologiques
(polysaccharides antigéniques, ADN) appartenant au champignon dans les sécrétions
broncho-pulmonaires et le sérum, et d’anticorps spécifiques dans le sérum (données du
diagnostic indirect) [05].

Les traitements antifongiques systémiques appartiennent a trois principales familles : les
polyenes, les azolés et les échinocandines, chacune caractérisée par un mécanisme d’action
spécifique, la tolérance, le spectre antifongique et les interactions médicamenteuses différent

d’une classe, et d’une molécule a 1’autre [05].
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2. Epidémiologie

L’ Aspergillose touche plus de 14 millions de personnes dans le monde avec 03 millions cas
d’Aspergillose Pulmonaire Chronique [06], dont 1.2 millions sont séquellaires a la
tuberculose pulmonaire, [07] 411 000 liés & une Aspergillose Broncho-pulmonaire Allergique

[08] et 72 000 représentent une complication de sarcoidose [09].

2.1. Agent pathogene

L’APC est causée par un champignon filamenteux du genre Aspergillus. Plusieurs especes
sont impliquées dans la maladie. Néanmoins, 1’espéce la plus incriminée dans le processus
physiopathologique est A. fumigatus [08] environ 70% des infections aspergillaires sont
causées par cette derniére tandis que 30% sont dues a d’autres espéces du méme genre [10].
La taille des conidies (spores) joue un rdle important dans la contamination ainsi que la
gravité de la maladie, plus la taille est petite plus la pénétration des spores dans le poumon est
profonde atteignant de ce fait I’alvéole distal, ce qui est le cas de I’espece A. fumigatus dont le
diamétre des conidies est de 2um. La croissance optimale de 1’espéce A. fumigatus a lieu a
une température de 37°C ce qui explique également sa capacité de proliférer dans 1’organisme
humain [11].

L’espece A. fumigatus a été isolée dans plusieurs échantillons positifs de patients atteints
d’APC avec un ratio de 31% a 100%. D’autres especes du genre ont été également retrouvées
comme A. niger, A. flavus, A. nidulans et A. terreus, selon plusieurs études réalisées dans
différents pays comme I'Inde, la France, la Chine, 1’Italie, le Japon, le Maroc, le Royaume

Uni, I’Iran, la Corée et la Grece [12].
2.2. Morphologie

Le genre Aspergillus détient son nom a partir d’un instrument utilisé a 1’époque romaine dans

les cérémonies religieuses catholiques appelé « Aspergillum » [13].

L’espéce Aspergillus fumigatus est caractérisée par un thalle végétatif formé de filaments
mycéliens cloisonnés, ramifiés et hyalins appelés hyphes mesurant entre 2.5 um et 4.5 um de
diamétre [13].

A un angle de 45° de I’hyphe [13], et précisement la cellule Sertoli [14] émergent des

conidiophores dressés non ramifiés, lisse et court mesurant 300um de long [15], terminés par
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une vésicule appelée aussi columelle pyriforme et subglobuleuse [16] dont le diametre est de
20um a 30 pm [15]. Supportant soit une seule rangée de phialides formant une structure
unisériée comme dans le cas de A. fumigatus [17], soit une rangée de phialides surmontée par
une rangee de cellules appelées métules [17], formant une structure bisériée. Les phialides

naissent directement sur la vésicule et leur taille est de 6pum a 8um sur 2um a 3um [15].

Les conidies sont des structures sphériques et échinulées d’un diamétre de 2 pm a 3 pm,

produites en chaine et portées sur chaque phialide séparément [15].

Figure 2 : (1) Conidiophore d’A. fumigatus. (2) Conidies d’A. fumigatus. (3) Colonie d’A.

fumigatus, A-C ; colonies poussées a 25°C, B ; colonie poussée a 37°C [16].

L’ensemble constitué de la vésicule, des phialides et des conidies est appelé "téte
aspergillaire” caractéristique du genre Aspergillus [15].

En culture, A. fumigatus produit des colonies veloutées filamenteuses, bleu-vert avec le revers
jaune a orange dont la conidiation est abondante [15, 16]. (Figure 02)
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Tableau 1 : Caractéristiques morphologiques des différentes espéces du genre Aspergillus

Espece

A.
fumigatus

A. flavus

A. niger

A.
nidulans

Culture

Couleur : bleu-vert
a gris (Sabouraud
chloramphénicol)
Revers : jaune a
orange.

Veloutées
filamenteuses.
Conidiation
abondante.

Couleur : jaune vert
(Sabouraud
chloramphénicol).
Revers : jaune sur
milieu CZ (Czapek
Dox Agar).
Poudreuse,
floculeuse.

Couleur : brune,
noire (Sabouraud
chloramphénicol).
Revers : jaune pale
Poudreuse.

Couleur : blanche,
verte (Sabouraud
chloramphenicol).
Revers : brun sur
milieu CZ.

[16, 18].
Morphologie

Stipe : lisse, s’¢élargit
vers la pointe en
rejoignant la vésicule.
Veésicule : pyriforme,
subglobuleuse, unisériee
Phialides : occupent un
demi a trois quarts de la
vesicule.

Conidies : lisses ou
échinulées, globuleuses,
vertes.

Stipe : granulé.
Vésicule : unisériée ou
bisériee.

Phialides : radiaires ou
en colonne, occupent
trois quarts de la
vésicule.

Conidies : globuleuses,
échinulées.

Stipe : lisse, légérement
brun, large.

Vésicule : sphérique,
globuleuse, bisériée.
Phialides :

Conidies : globuleuses,
rugueuses, brunes.

Stipe : court.

Vésicule : pyriforme,
petite.

Phialides : peu
nombreuses, surmontées
de métules couvrant la
partie supérieure de la
vésicule.

Conidies : petites, lisses
ou légérement
rugueuses.
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2.3.Répartition géographique

Le genre Aspergillus est cosmopolite et ubiquitaire il représente 12% des champignons en
suspension dans I’air [14]. Nous le retrouvons aussi bien en milieu urbain qu’en milieu rural.
Les conidies sont présentes a I’extérieur des habitations ainsi qu’a l’intérieur avec des
concentrations variables entre 1 a 100 conidies par m3 mais qui peuvent atteindre 108conidies

par mé selon I’environnement [19].
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Figure 3 : Répartition des spores aspergillaires et exposition humaine [20].

Sa principale niche écologique est la matiére organique en décomposition [21]. Ce sont des
especes mésophiles, avec une croissance optimale a 37°C mais cela n’empéche que I’on peut
retrouver le genre Aspergillus dans des climats extrémes. En effet, les especes d'Aspergillus
peuvent représenter jusqu'a 20% du total des espéces isolées dans le désert a travers le monde.
Dans le désert d’Algérie, Tunisie et Maroc, environ 327 colonies de champignons ont été
isolées, la plus abondante étant la colonie aspergillaire [22].

Dans un autre climat d’extréme froid les espéces A. flavus, A. niger et A. aculeatus ont été
retrouvées dans l'archipel du Svalbard, en Norvege [22]. L’humidité et la présence d’ecau

favorisent la survie et le développement des Aspergillus, ce qui explique I’isolement de A.
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fumigatus, A. flavus, A. candidus, A. niger, A. terreus, A. sydowii, A. repens, A. ochraceous, et
A. wentii dans le lac d’EL GOLEA en Algérie [22]. (Figure 03)

2.4. Mode de contamination

La principale porte d’entrée est aérienne par 1’inhalation des spores, il existe également
d’autres portes d’entrées comme la voie cutanée ou digestive mais beaucoup plus rares et non
impliquées dans I’aspergillose pulmonaire chronique [23]. L’humain inhale 100 a 1000
conidies d’Aspergillus fumigatus chaque jour et a 1’aide de leur petite taille qui est entre 2 et

3um elles peuvent atteindre 1’alvéole pulmonaire [24].

Conddia
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Figure 4 : Cycle de vie d” A. fumigatus [19].

Le cycle de reproduction de I’espéce A. fumigatus a longtemps été considéré comme asexué
cependant jusqu’en 2009 la présence d’un cycle reproductif sexué a été élucidé. Cette
découverte a donnée naissance, en plus de la forme anamorphe, a la forme teléomorphe du
champignon appelée Neosartorya fumigata. Ce type de reproduction n’apparait que dans des
conditions de survie défavorables et est absent lors des colonisations et infections humaines
aboutissant a la formation de Cleisthotéces hébergeant de nombreuses ascospores [25].
(Figure 04)
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2.5. Estimation et prévalence

L’APC est souvent la séquelle d’une autre maladie ou survient en présence d’une maladie
sous-jacente. La plus commune étant la tuberculose suivie d’ABPA, la BPCO, la pneumonie,
la sarcoidose, le pneumothorax, le cancer du poumon, la chirurgie thoracique et la polyarthrite
rhumatoide [26].

2.5.1. En Algérie

La prévalence d’APC est de 897 cas (2.2/100 000), la tuberculose pulmonaire est la premiére
cause d’APC, il est estimé que selon les 5 418 patients ayant survécu a la TB en 2014, 228
nouveaux cas d’APC seront recensés chaque année, avec la prévalence sur 5 ans atteignant les
717 cas. Si on assume que 80% des cas surviennent aprés une TB il y aurait 900 cas d’APC en
Algérie en 2016. Depuis 1999 a 2009, 39 cas d’aspergillome ont été¢ diagnostiqués avec une

moyenne d’age de 49.5 et une incidence annuelle de 3.9 [27].
2.5.2. Dans le monde

Environ 03 millions de personnes dans le monde sont atteints d’APC, il est estimé que 80%
des patients souffrant d°APC meurent en 05 ans en absence de traitement [26].

En Egypte, la prévalence totale en 2016 était de 3 015 cas avec 319 nouveaux cas chaque
année. La BPCO et la TB sont les maladies causant la plupart des cas d’APC, selon le nombre
de patients ayant survécu a la TB en 2012 un tiers des cas d’APC serait liés a cette dernicre,

ainsi la prévalence des cas post tuberculeux est de 1 005 cas [28].

Au Cameroun, I’incidence annuelle d’APC est de 1 265 cas et la prévalence sur 5 ans est de
4 983 cas en assumant que 80% des cas sont dues a une TB. Dans la période entre 2012 et
2015, 20 cas d’aspergillome complexe ont été recensé chez des patients immunocompétents
mais avec des antécédents tuberculeux et ayant subis un traitement chirurgical. La charge
totale est de 4 983 cas [29].

Au Royaume-Uni, plus de 100 patients atteints d’APC sont référés au National Aspergillosis
Center chaque année [30]. Au Portugal, la prévalence de I’APC est de 776 cas dont 194 cas
sont post tuberculeux [31].

En Corée, la prévalence d’APC est 22.4/100 000, chaque année 2 324 nouveaux cas sont liés a

une tuberculose donc une prévalence sur cing ans de 7 324 cas [28].
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En Colombie, la prévalence de I’APC est de 4949/100 000. Environs 2000 cas post

tuberculeux avec une incidence annuelle de 458 cas (par 100 000) [32].

3. Physiopathologie Réponse immunitaire

L’APC survient chez les patients ayant un poumon altéré, la présence d’une cavité et la petite
taille des spores (2um) [33] permettent & A. fumigatus d’atteindre 1’alvéole, de proliférer et de
causer une réaction inflammatoire chronique locale. L’aspergillome simple est ’une des
formes de I’APC au cours de laquelle la croissance des hyphes est limitée dans la cavité
pulmonaire sans endommager le parenchyme environnant donnant 1’aspect d’une boule
fongique. Cependant I’aspergillose chronique cavitaire ou aspergillome complexe est une
forme lentement évolutive caractérisée par une cavitation progressive, 1’évolution peut se
faire vers la destruction progressive du poumon ou la formation de fibrose (aspergillose
fibrosante). Les aspergilloses chroniques nécrosantes sont des infections du parenchyme
pulmonaire avec nécrose sans envahissement vasculaire dont certaines sont rapidement

évolutives (moins de 3 mois) [34, 35, 36].

Caractéristiques antigéniques et facteurs de virulence d’Aspergillus

Dans 1’organisme souffrant d’une immunodépression modérée, les spores dépassent la
barriere épithéliale et mucco-ciliaire et se logent dans I’alvéole ou elles passent par un
développement isotopique puis par un développement polarisé, aprés 4 a 5h dans le poumon,
elles gonflent par absorption d’eau et une diminution de la micro viscosité du cytoplasme,
puis elles germent donnant naissance a un hyphe aprés 12 a 15h de leur arrivée dans le
poumon [24, 34, 37].

Les conidies matures perdent leur couche protéique superficielle hydrophobe composée de
mélanine et de protéine RodA, exposant ainsi la paroi cellulaire interne. Cette paroi est
composée de polysaccharides essentiels a la reconnaissance immunitaire mais qui conférent
un pouvoir pathogéne au champignon. Le o-glucane, le B-glucane, la chitine et les
galactomannanes sont les plus importants, ce sont des pathogen associated molecular patterns
(PAMPs) qui servent a la reconnaissance par les cellules épithéliales et les cellules
phagocytaires grace aux récepteurs spécifiques appelés Pattern Recognition Receptors
(PRRs). Les recepteurs les plus importants sont les récepteurs lectine type C(CLRs) et les
Toll-like récepteurs (TLRs) [37, 38, 39].
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Barriéres immunitaires et interactions avec I’organisme hote

Une fois inhalées, les spores rencontrent plusieurs barrieres immunitaires physiques et/ou
chimiques au cours de leur trajet vers I’alvéole. La premicre barriere de I'immunité innée est
la barriere mucco-ciliaire [40]. Cette barriére est constituée des cils qui par leur mouvement
permettent d’¢éliminer les microorganismes et les toxines, le mucus secrété par les cellules
caliciformes contient des b-défensines, de la mucine, la lactoferrine et des IgA sécrétées qui
permettent de neutraliser les pathogenes [39].
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Figure 5 : Représentation schématique de la composition de la paroi des conidies et des

filaments mycéliens [38].

LeB-glucane constituant la paroi des conidies et de I’hyphe aspergillaire se lie aux CRLs de
type Dectin-1 ainsi qu’aux TLR1/TLR2hétérodimeére [41], la chitine est reconnue par les
cellules épithéliales et les macrophages [39]. Le galactomannane se lie au récepteur CRLsS
type Dectin-2, au récepteur DC-SIGN (Dendritic Cell-Specific Intrecellular adhesion
molecule 3 Grabbing Nonintegrin) et au MR (Mannan Receptor) [41]. (Figure 05)
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Ces interactions impliquent D’intervention des cellules immunitaires, les macrophages
alvéolaires sont stimulés par le b-glucane et la chitine via les récepteurs CRLs et TLRs ce qui
induit la libération des cytokines pro-inflammatoires et la phagocytose par les lysozymes et

les chtinase/chitinase-like proteine conduisant a la destruction des conidies [35, 34, 39].

Les cellules dendritiques reconnaissent le galactomannane grace au DC-SIGN cependant la
reconnaissance B-glucan dépendante est nécessaire pour une réponse optimale. Cette derniére
sécrete des cytokines pro-inflammatoires et induit la phagocytose des spores et crée
I’équilibre entre 1’inflammation physiologique nécessaire a la destruction des conidies et
I’inflammation pathogene. Une fois mature elle devient présentatrice d’antigéne et active les
LT CD 4+ menant a leur différentiation en LTh1, LTh2, LTh17, LTh9, LT cytotoxiques et les
Treg [37, 39, 42, 43].

Les monocytes CCR2+ (C-Chemokine Receptor 2) provoquent la libération des cytokines
essentielles a la destruction des conidies, elle contribue aussi a la formation des Monocytes-
derived macrophages et libére le Monocyte-derived Factor responsable de ’activation et le

recrutement des neutrophiles [42].

Les polynucléaires neutrophiles inhibent la germination des conidies par 1’activit¢ NADPH
oxydase et la lactoferrine contenue dans leurs granules. Ces granules contiennent des ERO qui
empéchent le développement de I’API. Les neutrophiles ont une action optimale en présence
des cytokines CXCL1 CXCLS5, elles détruisent les conidies par phagocytose tandis que les
hyphes sont détruits grace a des piéges nucléaires extracellulaires (NET : Nuclear

Extracellular Traps) au cours un processus appelé NETosis [41, 42].
Echappement au systeme immunitaire et mécanisme physiopathologique

Aspergillus a la capacité de masquer les PAMPs, ainsi il contourne la réponse inflammatoire.
La stimulation des cellules phagocytaires par le recepteur DC-SIGN est inhibée par
1’ Aspergillus-derived galactomannane [39].

La mélanine et la protéine RodA retrouvées dans les conidies en dormance permettent a ces
dernieres d’échapper a la reconnaissance immunitaire, la protéine RodA n’induit pas
I’activation et la maturation des CD et des macrophages in vitro et D’activation des
lymphocytes Th in vivo [38]. Le macrophage enferme la conidie mais est incapable de
’attaquer car la mélanine inhibe les ATPases empéchant ainsi la synthése des enzymes du

phagosome [44].
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Aspergillus peut également utiliser les catalases et les oxydases qui protegent les cellules

fongiques des ERO libérées lors de I’attaque oxydative par les phagosomes [44].

L’espéce A. fumigatus empéche la fixation du complément C3 et I’activation des neutrophiles
d’une part et lie le facteur H, le FHL-1 et le C4BP responsables d’une down-regulation de la
cascade du systeme complément [33].

La Gliotoxine est la toxine la plus produite par le champignon, c’est un puissant
immunosuppresseur qui inhibe la phagocytose par les macrophages ainsi que la prolifération
des cellules T induite par le facteur mitogene, elle induit des dommages au niveau des cellules
¢épithéliales et provoque le phénomene d’apoptose a I’origine de la forme nécrosante de I’APC

[33]. (Annexe 04 : Figure 06)

4. Facteurs de risques
Facteurs liés au pathogéne et a I’environnement

La répartition ubiquitaire du champignon joue un rdle primordial dans sa pathogénicité, de ce
fait ’humain est constamment expos¢ a 1’inhalation des spores a I’intérieur des habitations
qu’a I’extérieur. Les spores sont de petite taille et hydrophobes en conséquent elles sont
véhiculées par 1’air, résistent aux oxydants, aux UV et aux températures élevées avec une

croissance optimale a 37°C cette derniere étant la température du corps humain [45, 46].

Facteurs liés a ’organisme hote

L’espéce A. fumigatus est opportuniste et rarement pathogéne chez I’hote immunocompétent,
cependant certaines conditions qui mettent en jeu I’immunité, comme les thérapies
immunosuppressives, déclenchent le développement de I’APC [44].

Plusieurs maladies peuvent étre a l’origine d’une APC, on distingue : la tuberculose
pulmonaire [7], la sarcoidose [9], I’infection a la mycobactérie non tuberculeuse [47], le
cancer du poumon [48] et la BPCO [49].

D’autres facteurs de risques liés a I’hote ont été decrits, la majorité des cas d’APC étaient des

hommes &ges avec un IMC diminué [50].
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5. Aspergilloses pulmonaires chroniques

Les aspergilloses non invasives représentent un groupe d’affections, dues a des champignons
trés répandus dans 1’environnement, du genre Aspergillus [51, 52]. L’état anatomique et fonc-
tionnel du poumon et celui du systeme immunitaire sont les déterminants essentiels du déve-

loppement qui fait suite a I’interaction entre 1’épithélium respiratoire et les spores aspergil-

laires inhalées [53]. (Figure 07)

Sur un plan évolutif, il est possible de distinguer deux entités principales : 1’aspergillome
simple et les autres formes d’aspergilloses pulmonaires chroniques (APC) qui peuvent établir

un continuum évolutif et dont la prise en charge différe [53].

Inhalation de spores

¥
i1

ABPA - :
Bronchite Aspergillome > .
R | owevrers || o -

Sérologie IgE + Sérologie IgG + Sérologie igG + Sérologie 1gG »
Antigénémie - Antigénémie + Antigénémie - v Antigénémie +
i APCF

Figure 07 : Représentation schématique des différentes formes d’aspergilloses broncho-
pulmonaires [53].

5.1. Aspergillome simple

5.1.1. Définition

L’aspergillome pulmonaire est une infection saprophyte due a Aspergillus, dans la plupart des
cas a I’espece Aspergillus fumigatus. 1l se caractérise par la formation d’une balle fongique
composée d’hyphes aspergillaires et de matrice extra cellulaire siégeant dans une cavité se-

condaire a une pathologie sous-jacente telle que la tuberculose, la bronchectasie. .. [54,55].
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5.1.2. Diagnostic
A/ Clinique
Le symptome le plus courant est I’hémoptysie, qui varie de saignements légers & abondants

[56].

B/ Radiologique

Dans le diagnostic de 1’aspergillome pulmonaire, I’imagerie notamment la tomodensitométrie
thoracique, reste un examen indispensable, elle permet de démontrer I’image typique de
I’aspergillome, il s’agit d’une opacité arrondie intra cavitaire homogéne ou non, de taille va-
riable, entourée d’un croissant clair gazeux polaire supérieur [54].

La fibroscopie bronchique est un examen essentiel, elle permet de mettre en évidence
I’origine de I’hémoptysie et de réaliser un éventuel geste hémostatique, faire des biopsies et
rechercher des BAAR (bacilles acido-alcoolo-résistants) dans le liquide de la fibroaspiration,

puisque la tuberculose est la pathologie sous-jacente la plus fréquente [57].

5.1.3. Traitement

La chirurgie est la meilleure option thérapeutique pour 1’aspergillome pulmonaire [58].

Le traitement chirurgical est utile non seulement pour réduire les symptémes mais aussi pour
prolonger la survie des patients atteints d'aspergillome pulmonaire [59].

Le traitement antifongique est choisi pour ceux qui sont hors indication d'opération, mais I'ef-

ficacité du traitement antifongique contre I'aspergillome est controversée [60].

5.2. Aspergillose pulmonaire chronique cavitaire

5.2.1. Définition

L’APCC anciennement appelée aspergillome complexe, se développe sur des 1ésions séquel-
laires de pathologies pulmonaires préexistantes tel que la broncho-pneumopathie chronique
obstructive, mycobactérioses, DDB, sarcoidose ...

L’APCC se distingue de 1’aspergillome simple par une progression clinique, radiologique ou
biologique sur 3 mois d’observation [61].

Elle survient chez des patients ayant des facteurs d’immunosuppression modérés comme la
malnutrition, I’alcoolisme, le diabéte, un age élevé, une corticothérapie au long cours (orale

ou inhalée) ou chez des patients ayant une maladie bronchopulmonaire chronique, comme une
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bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO), des sequelles de tuberculose ou de my-

cobactériose non tuberculeuse, une pneumopathie radique, ou une connectivite [62, 63].

5.2.2. Diagnostic

A/ Clinique

L’hémoptysie reste la principale circonstance de découverte et la complication la plus fré-
quente des aspergillomes et des APC. Elle survient dans 58 % des cas comme complication

évolutive des APCC dans la série publiée par D. Denning en 2003 [61].

B/ Radiologique

L’APCC se présente sous forme de condensation du parenchyme pulmonaire autour d’une ou
plusieurs cavités a parois épaissies pouvant contenir du matériel endocavitaire [64]. Les ano-
malies radiologiques se situent préférentiellement dans les zones déja atteintes par la patholo-

gie pulmonaire sous-jacente [61]. (Figures 08, 09)

Figure 08 : Aspergillose pulmonaire chronique cavitaire révélée par une hémoptysie [53
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Figure 09 : Vue macroscopique d’une aspergillose pulmonaire chronique cavitaire [53].

5.2.3. Traitement

Le vrai traitement curatif de cette forme d’aspergillose serait la résection chirurgicale qui
permet la disparition de ’aspergillose et I’évitement des rechutes, toutefois, ce traitement de-
meure tres lourd et doit faire 1’objet de discussion au cas par cas en fonction du terrain, des
fonctions respiratoires du patient et de la radiologie. Lors d’une série chirurgicale, la mortalité
des patients opérés d’un aspergillome complexe était supérieure a celle des patients opérés
d’un aspergillome simple (33% versus 25%). Cette forte mortalité péri-opératoire était no-
tamment liée a ’importante hypervascularisation des 1ésions, aux risques hémorragiques as-
sociés et aux risques de surinfection... [65]. De ce point de vue le traitement antifongique
systémique correspond donc plutét a un traitement palliatif. Des informations récentes mettent
en évidence I’importance du VORICONAZOLE dans le traitement des APC notamment des
APCC [66, 67].

Parallelement a cette prise en charge médicochirurgicale, le traitement des comorbidités de-
meure fondamental, a savoir la diminution et/ou 1’arrét des corticoides, la renutrition et une

éventuellement la réhabilitation respiratoire de ces patients.
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5.3. Aspergillose pulmonaire chronique fibrosante
5.3.1. Définition
L’APCEF survient sur une cavité pleurale résiduelle, ¢’est 1’évolution possible d’une APCC qui
n’est pas ou insuffisamment soignée [67].
5.3.2. Diagnostic

A/Clinique
Les symptdmes cliniques ne sont pas spécifiques : toux, perte de poids, expectoration puru-
lente et 1’hémoptysie qui est le principal signe révélateur [68].

B/Radiologique
L’aspect habituel est un simple épaississement de la paroi de la cavité [69].
L’ APCF se manifeste par un remodelage fibrotique dense tant sur la tomodensitométrie thora-
cique que sur la radiographie [61].
L’aspect de fibrose peut intéresser I’ensemble du poumon avec des atélectasies, donnant quel-
quefois un aspect de poumon détruit [61]. (Figure 10)
5.3.3. Traitement

Le traitement repose sur I'administration d'antifongiques.

Figure 10 : Image d’APCF compliquant une APCC secondaire a une tuberculose :
opacification totale de I’hémithorax gauche [53].
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5.4. Aspergillose pulmonaire chronique nécrosante

5.4.1. Définition

Appelée aussi aspergillose semi-invasive. L'APCN survient chez les patients qui présentent
une immunodépression renforcée en rapport avec un diabéte, un alcoolisme, une hépatopathie
chronique, une corticothérapie a faible dose, une malnutrition ou une connectivite.

Elle survient sur le méme terrain que I’APCC mais aussi sur des poumons exempts de toute

anomalie [70, 71]. (Figure 12)

5.4.2. Diagnostic
A/Clinique
L’évolution clinique se fait en moyenne sur 30 a 40 jours et associe hémoptysie, fievre impor-

tante, toux, douleurs thoraciques et perte de poids progressive [70].

B/Radiologique

Excavation d’un foyer de condensation parenchymateux qui apparait en quelques jours.

Des épaississements pleuraux, des pneumothorax, des pleurésies, ou des balles fongiques
peuvent s’associer aux ASI [62, 72].

Le foyer d’ASI peut se nécroser et former un croissant gazeux identique a ceux décrits dans

I’aspergillose invasive [73]. (Figure 11)

Figure 11 : Aspergillose semi-invasive chez un patient diabétique.

A. Condensation alvéolaire du lobe supérieur gauche. B. Nécrose centrale sur un scanner réa-
lisé 12 jours plus tard [53].
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5.4.3. Traitement

Lors d'aspergillose pulmonaire chronique nécrosante, un traitement antifongique de longue
durée parait nécessaire.

Un traitement chirurgical mérite d’étre associé étant donné la faible pénétration des anti my-
cosiques dans les tissus contaminés [74], il réduira I’inoculum et améliorera ainsi 1’efficacité
des antifongiques [75].

La chirurgie reste toutefois réservée aux patients dont 1’état général le permet [76].

Figure 12 : Aspergillose chronique pulmonaire semi-invasive chez un patient diabétique.
A. Cette coloration a 1’hématéine-¢osine-safran en grossissement x 10 met en évidence une
nécrose tissulaire en bordure de bronche. B. En grossissement x 20, on observe la nécrose
associée a des filaments. C. En grossissement x 40, des filaments septes et ramifiés sont vi-
sualisés [53].

5.5. Nodule aspergillaire

5.5.1. Définition

La forme nodulaire d’aspergillose pulmonaire chronique fait 1’objet d’une description récente
[77].

En général, un ou plusieurs nodules de tailles variables, sont observés sur les images de tomo-
densitométrie.

Yuhei Ito et al suggérent que les nodules d'Aspergillus peuvent se manifester suivant une évo-
lution lente et progressive selon leur étude d’un cas d’aspergillose pulmonaire nodulaire mul-
tiple chronique chez un homme de 59 ans souffrant de polyarthrite rhumatoide [78]. (Figure
13)

5.5.2. Diagnostic

Les caractéristiques histologiques des nodules d'Aspergillus comprennent une absence d'inva-
sion tissulaire, ce qui les distingue de I'aspergillose invasive subaigie [78].

La semiologie radiologique des nodules aspergillaires est proche de celle des maladies néo-
plasiques, d’une mycobactériose non tuberculeuse [79], d’une actinomycose pulmonaire ou

des nodules rhumatoides [80].
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Les nodules aspergillaires peuvent augmenter de taille, devenir des masses et s’excaver [81].

Figure 13 : Nodule lobaire supérieur droit particllement excavé [53].

5.5.3. Traitement

Si les nodules ne s'améliorent pas sous un traitement antifongique (Voriconazole), une inves-
tigation approfondie comprenant I'examen de cultures et d'échantillons de biopsie pulmonaire
obtenus par bronchoscopie ou biopsie guidée par tomodensitométrie est a considérer. Si un
diagnostic définitif ne peut étre obtenu par de telles procédures, une biopsie pulmonaire chi-
rurgicale peut étre envisagée, elle peut aussi étre utilisée pour I'évaluation pathologique de
I'activité de la maladie (c'est-a-dire I'invasion tissulaire dans I'échantillon pathologique).

6. Autres mycoses broncho-pulmonaires

6.1. Aspergillose broncho-pulmonaire allergique

L’ABPA est une maladie inflammatoire d’hypersensibilité liée a une réponse immunologique
de type allergique a Aspergillus qui se manifeste presque exclusivement chez le patient as-
thmatique ou, moins fréguemment, mucoviscidosique [82].

L'inhalation de spores a partir de I'environnement est suivie du developpement d'hyphes as-
pergillaires dans le mucus bronchique et induit une réponse lymphocytaire T (Th2 CD4%) et la
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production d'anticorps. Ceci est responsable d'épisodes d'inflammation et d'obstruction bron-
chique séveres pouvant mener & terme a une destruction tissulaire avec I'apparition de bron-
chectasies, voire I'évolution vers des lésions de fibrose pulmonaire.

L’ABPA se traduit cliniquement par une aggravation sévere d’asthme, des expectorations
souvent de couleur marron voire une hémoptysie [83].

Le bilan complémentaire confirme le diagnostic, la numération formule sanguine (NFS) re-
trouve une hyperéosinophilie majeure avec élévation de taux des immunoglobulines E (IgE).
La recherche d’anticorps anti-Aspergillus fumigatus est favorable, Il existe également un syn-
drome inflammatoire majeur avec une CRP élevée [84].

La radiographie pulmonaire et le scanner thoracique & haute résolution peuvent montrer : opa-
cités parenchymateuses pulmonaires transitoires, bronchectasie centrale, des impactions mu-
coides constituées de mucus, de filaments fongiques non invasifs et de cellules inflammatoires
a prédominance d’¢éosinophiles et nodules centrobulaires. Les épreuves fonctionnelles respira-
toires peuvent révéler une obstruction des voies respiratoires [84].

Le traitement de 1’aspergillose broncho-pulmonaire repose sur la corticothérapie orale associé
a I’itraconazole [85].

Le diagnostic d’aspergillose broncho-pulmonaire allergique reste difficile compte tenu du
grand nombre de présentations cliniques possibles. Son diagnostic précoce est nécessaire afin

d’instaurer un traitement et de limiter la destruction broncho-pulmonaire

6.2. Aspergillose pulmonaire invasive

L’aspergillose pulmonaire invasive (API) est une pathologie sévére avec une forte morbi-
mortalité et représente I’infection fongique la plus fréquente chez les patients fortement im-
munodéprimés ; principalement les neutropéniques. Cependant, les patients transplantés
d’organe solide et greffées de moelle osseuse, sous corticothérapie ou hospitalises en réanima-
tion sont également a risque [86].

La mortalité attribuable a 1’API reste ¢levée et variable selon le terrain et la rapidité
d’initiation d’un traitement antifongique adapté [86].

L’agent responsable est un champignon filamenteux ubiquitaire et saprophyte du genre As-
pergillus présents notamment dans les sols et les végétaux en décomposition. L’espéce la plus
fréeqguemment impliquée dans les API est Aspergillus fumigatus puis les especes des sections

Terrei, Flavi ou Nigri.[86].
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L’infection invasive apparait habituellement aprés 1’inhalation des spores d’Aspergillus sp.
Qui atteignent les alvéoles pulmonaires et qui vont étre éliminées par clairance mucociliaire
chez un individu immunocompétent avec I’implication de la barriére immunitaire innée.

En cas d’immunodépression, on assistera a la germination de conidies en filaments mycéliens
qui va déeclencher la cascade de réaction immunitaire avec des anomalies dans les voies de
reconnaissances d’origine génétique (absence de PTX3, polymorphisme du TLR4, etc.) ou
induites par des médicaments (stéroides, tacrolimus, ciclosporine, etc.) conduisent a une aug-

mentation du risque de developper une Al [87]. (Figure 14)
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Figure 14 : Physiopathologie et réponse immunitaire au cours de l’infection aspergillaire
pulmonaire. D’aprés Camargo et Hussain (Th : T helper ; IFN- : interféron gamma ; IL : inter-
leukine.)

Le diagnostic est évoqué devant un faisceau d’arguments : facteurs liés a I’hote, critéres radio-
logiques, cliniques et mycologiques.

La présentation clinique d’API comporte généralement une fievre, évocatrice si elle persiste
sous antibiothérapie a large spectre chez un patient neutropénique (<500 PNN/mm3 depuis
plus de 10 jours), une toux et une dyspnée. Le stade ultime de 1’invasion vasculaire peut se
manifester par des complications révélatrices avec des douleurs pleurales liées a un infarctus
pulmonaire ou par une hémoptysie de gravité variable [86].

La TDM est I’examen clé pour le diagnostic précoce de I’ API [88].
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L’imagerie thoracique montre un macro nodule d’autant plus évocateur qu’il est entouré d’un
halo de verre dépoli témoin d’une hémorragie alvéolaire de contiguité [88] (figure 15)
L’¢évolution du macro-nodule avec halo liée a la rétraction du parenchyme pulmonaire nécro-

sé, témoigne une lésion tardive observée sur scanner sous forme de croissant gazeux.

N

Figure 15 : Image tomodensitométrique (TDM) sans injection en coupe axiale : macro nodule
avec halo de verre dépoli chez un patient neutropénique présentant une aspergillose pulmo-
naire invasive [88].

La mise en évidence d’Aspergillus sp. dans un prélévement respiratoire (expectoration, LBA,
aspiration bronchique) est réalisée par des tests directs (cytologie, examen microscopique ou
culture mycologique) et des tests indirects par des biomarqueurs a savoir la détection d’un
antigene ou de constituants de la paroi fongique dans le plasma, le sérum ou le LBA [88].

Les dernieres recommandations IDSA, rappelant que ’intérét de 1’utilisation de la PCR dans
le sang en screening est toujours débattu, suggérent son utilisation au cas par cas mais il est
cependant probable que les prochaines recommandations EORTC/MSG a paraitre integrent la
PCR dans les criteres mycologiques [88].

Le traitement doit étre instauré le plus précocement possible dés la suspicion diagnostique, le
traitement de premiére ligne est le voriconazole [89].

L’association voriconazole échinocandine n’est a envisager qu’en cas de forme sévere et/ou
de neutropénie profonde et prolongée chez des patients dont I’API a été documentée [90].

La chirurgie doit étre envisagée en cas de lésion menacant les gros vaisseaux ou dans des si-

tuations cliniques particulieres (allogreffe de CSH a venir par exemple) [88].
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6.3. Cryptococcose pulmonaire

La cryptococcose est une infection fongique grave due a une levure encapsulée Cryptococcus
neoformans, dont il existe deux variétés et quatre serotypes différents en fonction des épitopes
capsulaires [91].

Le champignon Cryptococcus neoformans est présent dans 1’environnement et donc c’est

par inhalation qu’a lieu la contamination. Il n’existe pas de transmission interhumaine [92].

Cette infection qualifiée d’opportuniste, survient préférentiellement chez des patients atteints :
d’un déficit de 'immunité cellulaire (SIDA, transplantés d’organes, les hémopathies ma-

lignes...etc.). On la retrouve plus rarement chez le sujet immunocompétent [93].

La cryptococcose pulmonaire chez I’'immunocompétent est dans la plupart de cas de décou-
verte fortuite, elle peut étre isolée de maniére répétée pendant des mois ou voire des années.
Il peut s’agir aussi, lors d’un examen radiologique systématique chez un sujet sans déficit
immunitaire connu, de la découverte d’un nodule pulmonaire isolé dont I’exérése permet le
diagnostic [94].
La symptomatologie dans ce cas est peu ou pas apparente. La présentation radiologique est
caractérisée par un éventail de signes comprenant des nodules solitaires ou multiples, une
consolidation segmentaire ou lobaire, des lésions cavitaires et un motif interstitiel diffus.
L'épanchement pleural est relativement rare [95].
Lors d’une immunodépression, le patient peut présenter des signes de pneumonie évolutifs en
quelques jours : fievre, dyspnée, douleurs thoraciques pleurétiques, une hémoptysie et des
malaises avec un taux de mortalité estimée a 25% [96].
Le diagnostic de la cryptococcose pulmonaire est généralement basé sur une combinaison de
suspicion clinique et radiologique et de confirmation en laboratoire [97].
Les méthodes utilisées pour confirmer l'infection sont I’examen direct, la culture sur la gélose
au sang ou de la gélose au dextrose de Sabouraud, I'histopathologie et la détection moléculaire
d’antigenes, a partir du LBA, sérum et LCR [98].
Le traitement varie selon la clinique, la radiologie et surtout le statut immunitaire de I’hote.
Cependant, les objectifs du traitement sont doubles : prévenir la propagation de la maladie au
systeme nerveux central (SNC) et contrler les signes et symptdmes des patients symptoma-
tiques [99].
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Cependant, la chirurgie peut étre nécessaire devant des Iésions parenchymateuses localisées
en absence d’amélioration par un traitement antifongique [99].

6.4. Blastomycose pulmonaire

Connue aussi sous le nom de maladie de Gilchrist, est une infection fongique endémique dans
certaines régions de 1’Amérique du nord [100], plus rare au Moyen-Orient et en Afrique et
survient souvent sous formes de cas sporadiques, méme chez les personnes immunodéprimées
[101].

La Blastomycose pulmonaire est causée par 1’inhalation des spores d’un champignon dimor-
phique le Blastomyces dermatitidis qui existe sous forme mycélienne dans 1’environnement
(25°C) et sous forme de levure dans les tissus humains (37°C). Dans les poumons, les spores
inhalées se transforment en levures invasives et forment des bourgeons caractéristiques a base
large. L’infection peut rester au niveau des poumons, donnant une pneumonie, ou disséminer
par voie hématogene et étre a I’origine de localisations extra-pulmonaires : tissus sous cuta-
nés, cerveau, os... [102].

La clinique est souvent d’évolution insidieuse, au début elle est caractérisée par une toux
seche ou productive, une fievre, des sueurs nocturnes et amaigrissement ; la dyspnée et la
douleur thoracique sont rares [100].

Chez les immunodéprimés notamment sidéens, le début est souvent foudroyant avec un syn-
drome de détresse respiratoire aigué (SDRA) et I’évolution est mortelle le plus souvent [100].

Les données de 1’imagerie thoracique ne sont pas spécifiques, on peut décrire d’infiltrat ou
d’opacités alvéolaires et interstitielles bilatérales locales ou diffuses. Un aspect de bronchop-
neumonie bilatérale ou d’opacité suspecte de malignité ont été aussi décrits [103].

Les résultats de la culture mycologique et I’examen histopathologique permettent de confir-
mer le diagnostic [100].

Le traitement dépend de la gravité de la maladie, ainsi que le statut immunitaire du patient.
L’itraconazole est réservé aux formes légeres a modérées et I’amphotéricine B est indiquée

dans les infections graves avec mise en jeu du pronostic vital [101].

6.5. Histoplasmose pulmonaire

Histoplasmose est une infection fongique pulmonaire aigue souvent chez les immunocompé-
tents et disséminée progressivement chez les immunodéprimés. Elle est liée a Histoplasma
capsulatum, champignon saprophyte dimorphique : il présente une phase mycélienne a tempe-
rature ambiante, qui seule produit les spores infestantes, et une phase levurique a température

corporelle. Il n’y a donc pas de transmission d’homme a homme, mais essentiellement par
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inhalation de poussiéres riches en spores (zones rurales, déjections d’oiseaux et de chauve-
souris, visite de grottes) [104].

La gravité¢ de I’infection est définie selon la taille de I’inoculum, ’intensité de 1’exposition
aux facteurs de risque et surtout selon le statut immunitaire de 1’hote [105].

Chez un immunocompétent, 1’histoplasmose est le plus souvent asymptomatique ou légére
d’évolution aigue avec un tableau clinique variable comprenant : fiévre, asthénie, hémoptysie,
douleur rétrosternale, toux séche et hépatosplénomégalie, avec possibilité de manifestations
extra-pulmonaires (une péricardite, des atteintes rhumatologiques avec arthralgies...) [104].
En cas d’immunodépression, I’histoplasmose prend une forme disséminée de la maladie qui
est la plus grave [106].

L’imagerie montre une opacité nodulaire parenchymateuse ronde associée a un ganglion mé-
diastinal, réalisant un complexe primaire pulmonaire pseudo-tuberculeux ou simulant a un
cancer [106].

Le diagnostic se fait par examen mycologique direct, la culture qui est plus sensible néan-
moins elle nécessite de délais tres longs (2 a 6 semaines) [98, 104].

L’orientation se base sur le tableau biologique, clinique et la notion de voyage ou exposition
en zone endémique [98].

Le traitement aussi dépend de la clinique, la forme pulmonaire aigue de I’immunocompétent
est généralement d’évolution favorable donc ne nécessite pas de traitement. Par contre les
patients qui restent symptomatiques ou présentent une forme sévére doivent étre traités, tout
comme les formes disséminées, I’histoplasmose pulmonaire cavitaire chronique et la médias-
tinite granulomateuse. Le traitement de référence est I’itraconazole 200 mg mais en cas de
forme disséminée on a recours a 1’administration en intraveineuse d’amphotéricine B suivi
d’un relai par itraconazole aprés amélioration clinique [104].

La durée de traitement varie de 6 semaines lors de formes symptomatiques de
I’immunocompétent a 18 mois pour les formes disséminées de I’immunodéprimé [106].

6.6. Scédosporiose pulmonaire

La scédosporiose est une infection fongique rare causée par des champignons filamenteux du
genre Scedosporium ; Scedosporium prolificans et Scedosporium apiospermum. Il s’agit de
champignons saprophytes, cosmopolites et opportunistes présents en grande quantité dans la

nature, le sol et surtout dans les eaux polluées ou boueuses.
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La porte d’entrée est essentiellement par inhalation des spores, inhalation des eaux lors d’une
baignade en eau douce comme elle peut étre par inoculation traumatique (plaie : peau, cil,
articulation ...) [92].

Les Scedosporium sont capables de provoquer un large éventail d'infections, a la fois chez les
individus immunodéprimés et immunocompétents (apres inoculation massive lors de noyade).
Les infections qui en découlent peuvent étre a la fois localisées et disséminées (avec localisa-
tion cérébrale, thyroidienne articulaire ou cardiaque).

Il a été rapporté que les patients transplantés d'organes solides et de cellules souches hémato-
polétiques représentent une proportion significative des patients a risque de mycoses
a Scedosporium [107].

Lors de ’atteinte pulmonaire, Scedosporium est responsable de 1ésions arrondies, d’infiltrats
mal systématises unilatéraux ou bilatéraux, pouvant évoluer vers la nécrose ou I’image en
croissant gazeux, avec une présentation clinique proche de celle de 1’aspergillose invasive
aigué. Ce sont les cultures fongiques de prélévements respiratoires qui permettent
I’indentification du Scedosporium [91].

Les infections disséminées présentent un défi important a gerer et entrainent une mortalité
constamment élevée jusqu'a 75 % [108].

Dans les infections causées par S. apiospermum, le traitement de référence est le voriconazole
[109].

Le traitement de S. prolificans présente un défi plus important, en raison de sa large résistance
aux antifongiques. Cependant des progres médicaux plus récents ont montré I’espoir de théra-
pies antifongiques plus efficaces, comme Ibrexafungerp - un inhibiteur de la glucane synthase
— et Fosmanogepix, un autre inhibiteur d'enzyme fongique [110].

Le traitement doit étre complété par une diminution de I’immunodépression, lorsque cela est

possible, et par la résection chirurgicale des lésions.

6.7. Infection a Talaromyces marneffei

Infection fongique causée par 1’inhalation de conidies d’un champignon thermiquement di-
morphe Talaromyces marneffei anciennement appelé Penicillium marneffei.

Elle est répandue dans les pays tropicaux d’Asie du sud et du sud-est [111] et les réservoirs
naturels de T. marneffei sont les rats de bambou. Dans ces régions, il y a environ
50 000 nouveaux cas et 5 000 déces par an [112].
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Ce champignon est rarement pathogéne chez les patients immunocompétents, il affecte sur-
tout des patients atteints du syndrome d'immunodéficience acquise (SIDA), ou des hotes im-
munosuppresseurs [113].

La gravité de la clinique dépend de 1’état de I’immunodépression sous-jacente et le moment
du diagnostic. Généralement, la talaromycose se présente soit comme une infection locale ou
disseminée. Les infections locales étaient rares, n'impliquant que des organes uniques, tels
que les cornées ou les poumons. Cliniquement, ils ne présentent que des symptémes locaux
sans atteinte systémique.

La culture de liquide broncho-alvéolaire se fait sur gélose Sabouraud, a 25°C les colonies sont
blanches en périphérie et bleues ou vertes au centre avec un pigment rouge diffusible. Tala-
romyces marneffei présente une phase mycélienne visible au microscope optique. A 37°C, T.
marneffei prend un aspect de levures avec des colonies non pigmentées [114].

Des tests basés sur la PCR tels que la PCR nichée, TagMan en temps réel PCR, ciblant I'ADN
ribosomal (ITS1-5.8S1TS2,18S), ou le géne MP1 ont été développés pour détecter T. mar-
neffei dans des échantillons cliniques, y compris sang, plasma ou tissu inclus en paraffine
[91].

Le traitement des formes pulmonaires est identique a celui des pénicillioses disséminées des
patients immunodéprimés. Il repose sur une phase d’attaque a I’amphotéricine B suivi
d’itraconazole. En I’absence de restauration immunitaire, il est parfois nécessaire de pour-
suivre ce traitement par une dose d’entretien d’itraconazole. Le fluconazole n’a pas d’activité

sur Talaromyces sp. [115].

6.8. Coccidiodomycose

La coccidioidomycose est une mycose endémique dans le sud-ouest des Etats-Unis et du
nord-ouest du Mexique.

L’infection résulte de ’inhalation d’arthrospores des Coccidioides immitis et Coccidioides
posadasii, présentes dans les poussieres des sols arides [116].

La majorité des infections a Coccidioides sp. sont absolument respiratoires, cependant, la
maladie peut également se répandre en dehors du poumon notamment au systéme nerveux
central (SNC) complication la plus a craindre qui peut mettre en péril le pronostic vital et
fonctionnel [117].

L’incidence annuelle des coccidioidomycoses est évaluée a 150 000 cas aux Etats-Unis [118].
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Cette infection est asymptomatique chez 60% des patients [119], quand elle présente des
symptomes, la coccidioidomycose est responsable de tous les autres tableaux cliniques, il peut
s’agir d’un tableau général associant asthénie, sueurs nocturnes ou érythéme noueux et une
hyperéosinophilie sanguine, soit d’un tableau de pneumonie aigué (parfois avec adénopathie

hilaire) résistante aux antibiotiques [81].

Les formes compliquées de cette infection, sont désignées par la forme pulmonaire chronique
avec destruction progressive du parenchyme pulmonaire ou les formes disséminées avec at-
teintes extrapulmonaires (SNC). Ces derniéres surviennent surtout (30 a 50 % des cas) chez
les patients immunodéprimés : contaminés par le virus de I’immunodéficience humaine [120],

transplantés d’organe [121], diabétiques, atteints d’hémopathies malignes [122].

Le diagnostic de coccidioidomycose est basé sur la culture a partir des expectorations ou
autres exsudats, sur I’histologie et la sérologie [123].

La croissance est aisée en cinqg a sept jours sur milieu de Sabouraud et a 30-C [123].

Le délai de positivité des cultures est de quatre semaines. Comme les autres champignons
dimorphiques, Coccidioides sp prend divers aspects selon la température du milieu de culture.
A 27°C, les colonies sont beiges ou blanches, laineuses et des filaments mycéliens sont visua-
lisés en microscopie [81]

La sérologie représente un élément de surveillance de la maladie sous traitement 124].

Le traitement n’est pas recommandé chez les patients immunocompétents, les formes non
compliquees et sans comorbidités se résolvent de fagon spontanée [119, 125].

Toutefois un traitement doit étre proposé d’emblée lorsque I’infection respiratoire est chro-
nique, disséminée ou en cas d’indices de sévérité de la maladie [119, 126].

Ce traitement est fondé sur I’amphotéricine B jusqu’a progression clinique suivi d’un traite-
ment d’entretien par fluconazole ou itraconazole a 400 mg par jour pendant au moins un an

[127].
La chirurgie a également une place dans le traitement des coccidioidomycoses, une interven-

tion chirurgicale peut, donc étre recommandée dans les formes localisées, en particulier les

pneumonies excavées [124].
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6.9. Paracoccidioidomycose

La paracoccidioidomycose est une infection endémique en Amérique centrale et Amérique du
Sud, due a I’inhalation des spores du champignon dimorphique Paracoccidioides brasiliensis
[128].

L’incidence annuelle est estimée de 1 a 3,7/100 000 habitants au Brésil [128].

La primo-infection est pulmonaire, néanmoins une diffusion a d’autres organes par voie lym-
phaticosanguine est possible [129].

Les cultures sont faites sur milieu Sabouraud dans un environnement sécurise (laboratoire P3)
étant donné le risque de contamination du personnel de laboratoire par 1’inhalation des spores.
Comme les autres champignons dimorphiques, Paracoccidioides prend divers aspects en se-
lon la température du milieu de culture.

A 27 = C, les colonies sont beiges, roses ou blanches, et des filaments mycéliens sont visuali-
Sés en microscopie.

A 37 - C, Paracoccidioides sp. prend un aspect de levures & bourgeonnement multiple.

Les sérologies sont utiles au diagnostic et a la surveillance sous traitement. Précisément pour
la recherche d’antigene gp43 et gp70 dans le LBA qui est une aide au diagnostic des formes
pulmonaires [81].

La prise en charge thérapeutique d’un malade atteint de paracoccidioidomycose doit tenir
compte de 1’état immunitaire du patient, un patient immunodéprimé aura un traitement
d’emblée plus incisif. La prise en compte du type de la maladie (isolée ou systémique), des
traitements associés ainsi que d’éventuelles hypersensibilités a des médicaments est aussi né-
cessaire. Apres la notification de tous ces critéres, divers choix s’offrent alors au clinicien. La
durée du traitement dépend de la molécule utilisée, de son dosage et de 1’observance du trai-

tement par le patient [130].
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7. Outils du diagnostic mycologique
7.1. Fiche de renseignements

C’est la premiére étape de I’examen clinique qui permet d’orienter le diagnostic mycologique
en recherchant des facteurs de risque favorables notamment: la notion d’antécédents
tuberculinique, maladies associées comme ; hydatidose pulmonaire, cancer pulmonaire,

BPCO, sarcoidose, bronchectasie (DDB), la notion de diabéte, éthylisme.
7.2.Examen mycologique

L’examen mycologique doit étre effectu¢ dans un laboratoire performant par la réalisation
d'un examen direct et d'une mise en culture obligatoirement. Ces examens se font sur des

prélévements pulmonaires.

Cet examen est décrit comme difficile notamment du fait du risque de contaminations lors du
préléevement vue le caractére ubiquitaire du champignon et la difficulté de discriminer dans

certaines circonstances une colonisation [130].
7.2.1. Prélevements

1) Expectorations (crachats) : il s’agit d’actes non invasifs, de réalisation facile par un
recueil matinal apres un ringage buccal a ’eau distillée dans un récipient stérile. Ils peuvent se

produire lors d’effort de toux, volontaires ou réflexes.

L’inconvénient avec ces actes c’est que la possibilité de risque de contaminations oro -

pharyngées est plus de 50% [131].

2) Expectorations induites: c’est la stimulation de la toux par I’accélération de flux
bronchique avec 1’aide d’une kinésithérapie précédée d’une nébulisation de sérum salé

hypertonique (Na CI 5%) durant 20 minutes [131].

3) Liquide de lavage broncho-alvéolaire (LBA) : c’est une procédure médicale réalisée a
partir d’une fibroscopie bronchique en injectant dans les bronches et les alvéoles pulmonaires
une solution de liquide physiologique (solution de sérum salé isotonique NaCl 0.9%) stérile
a 37°C ou un agent mucolytique, le liquide est ensuite aspiré doucement et récupéré. Le délai
entre le prélévement et la réalisation des examens d’identifications ne doit pas dépasser les 2h.
Le LBA est un outil qui aide le diagnostic médical, cependant il présente des avantages
comme la réduction du risque de contamination oro-pharyngée et environnementale, aussi

permet la récupération de grande quantité de sécrétions alveolaires et bronchiques [132, 133].
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4) Aspiration endotrachéale (AET) et endo-bronchique (AEB)

Ce sont des méthodes alternatives lorsque les méthodes invasives sont contre indiquées a

cause d’une trop profonde thrombocytopénie ou impossibles a effectuer, le recueil des

sécrétions broncho-pulmonaires est réalisé a I’aide d’une sonde d’intubation [131].

7.2.2. Examen direct

Etat frais : il a pour but de visualiser et confirmer la présence de champignon dans le
produit de prélévement pulmonaire. Il se fait par examination sous microscope optique
au grossissement 40x10 du prélevement sur une lame porte objet mis entre lame et
lamelle sans addition d’agents dissociants comme 1’hydroxyde de potassium KOH ou
mieux avec le noir Chlorazol facilitant ainsi I’examen des éléments fongiques. Un

Iéger chauffage de lame au bec bunsen est souvent nécessaire [130, 135].

Examen apres coloration : des méthodes de colorations spécifiqgues comme la
coloration MGG, Gomori Grocott, Musto (imprégnation argentique) [136] ainsi que
des techniques de marquage (calcofluor, Uvitex 2B) sont utilisées [137]. Le
calcofluor donne de trés bons résultats, mais cette technique nécessite une

visualisation au microscope a fluorescence [130].

Résultats : I’examen direct permet la mise en évidence des filaments mycéliens type
aspergillaire mesurant de 2 a 4 micrometres de diametre, hyalins, septés et ramifiés
(dichotomie avec angles aigus a 45°) associés ou non a des tétes aspergillaires [138,
130]. Ce test a une valeur prédictive positive avec un rendu de résultats rapide mais
avec une faible sensibilité [138].

7.2.3. Culture

En analyse de routine, la culture est complémentaire et indispensable car I’examen direct seul

n’est pas déterminant et moins informatif et dans le but d’identifier ’espéce en cause.

L’isolement des tétes aspergillaires se fait sur plusieurs milieux spécifiques de mycologie.

Les colonies d'Aspergillus sp poussent en moyenne en 2 a 5 jours a 25°C et a 37°C en tenant

compte de la température optimale de culture de chaque espéce [140,139].
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A) Milieux d’isolement
-Milieu Sabouraud Dextrose Agar (SDA)

Le milieu SDA (glucose, peptone, agar, cycloheximide, chloramphénicol) a été
traditionnellement utilisé, il permet I’isolement pratiquement de tous les champignons

responsables de mycoses.

Le milieu Sabouraud chloramphénicol et /ou gentamicine est utilisé pour inhiber la pousse des

bactéries dans le milieu.

Le milieu Sabouraud chloramphénicol — cycloheximide (Actidione®) est a proscrire
lorsqu’on cherche a isoler des Aspergillus sp, car ce produit inhibe la croissance des

moisissures [130].
- Milieu Czapek

Le milieu Czapek est utilisé pour laculture de routine des champignons, en particulier
Aspergillus, Penicillium, et des moisissures non sporulantes. Le milieu Czapek Dox Agar est
utilisé pour la culture des champignons et des bactéries qui sont capables d'utiliser le nitrate
de sodium comme seule source d'azote [130].

- Milieu Malt : ¢’est un milieu trés utile pour 1’étude et 1’identification des moisissures [130].
B) Techniques d’ensemencement

Il faut ensemencer en abondance et stérilement. L’idéal est de disposer d’une hotte a flux
laminaire. Sinon, travailler devant un Bec Bunsen. Ensemencer d’abord le milieu Sabouraud-
chlorampheénicol et faire I’examen direct avec le reste du produit. En cas de préléevement type
expectorations, prélever avec une pipette Pasteur recourbée, ensemencer largement sur toute

la surface.
C) Identification

L’aspect macroscopique est poudreux, velouté parfois cotonneux, et de couleur variée en

fonction de ’espéce [141]. (Figure 16)

L’aspect microscopique met en évidence la téte aspergillaire dont les caractéristiques
affineront D’identification [141]. Cette forme asexuée (stade dit « anamorphe ») du

champignon est composée d’une vésicule située a 1’apex d’un fragment de filament appelé
«stipe » [141,130].
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Figure 16 : (1) Aspect macroscopique d’une colonie d’Aspergillus fumigatus dans le milieu
Sabouraud (2) Aspect microscopique de tétes aspergillaires d’Aspergillus fumigatus [156].

7.3. Diagnostic sérologique

La recherche d’anticorps est essentielle au diagnostic des aspergilloses pulmonaires

chroniques [142]. Cependant, ¢’est un outil de choix pour le suivi thérapeutique [136].
7.3.1. Prélevements sanguins

La détection des anticorps anti-Aspergillus sp est faite sur le sérum du patient.

7.3.2. Outils de diagnostic sérologique

La détection des marqueurs indirects de la pathologie APC nécessite la mise en ceuvre de
différentes techniques sérologiques performantes qui différent en termes de sensibilité et de
spécificité [143].

Ces techniques nous permettent de détecter des anticorps anti Aspergillus :
- Des anticorps précipitants (précipitines) détectés par des techniques de type

immunoélectrophorése (IEP) avec possibilité de mise en évidence de précipitines

porteuses d’activité enzymatique : chymotrypsine ou catalase

- Les précipitines sériques ont une spécificité proche de 100 % dans le diagnostic
d’APC [150]. Leur valeur prédictive positive (VPP) est proche de 100 % pour le
diagnostic d’APC chez les patients ayant une culture des expectorations positive a

Aspergillus [151].
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- Un taux de précipitine élevé est habituellement observé dans les aspergillomes. Les
principales limites de ces techniques sont leur durée de mise en ceuvre et leur manque
de sensibilité. Cependant la sensibilité des tests Elisa reste meilleure que celle des

précipitines [150]

- Des anti corps anti Aspergillus fumigatus type IgG circulants spécifiques par technique
Immunoenzymatique de type ELISA (Enzyme linked Immuno Assay) voire
Hémagglutination indirect (HAI) [136]. La méthode ELISA a pour principal intérét
d’augmenter la sensibilité du diagnostic sérologique [144], ce gain de sensibilité est au
prix de faux positifs surtout chez les patients qui présentent une colonisation
aspergillaire [145], Contrairement aux précipitines, le taux d’IgG spécifiques n’est pas
toujours un bon marqueur de réponse au traitement anti-aspergillaire [145, 146, 147].
La sérologie peut rester positive méme plusieurs années apres la guérison. Des faux
négatifs sont possibles lors du diagnostic ainsi quand la détection des igG spécifiques

et négative avec une forte suspicion d’APC, 1’idéal c'est de répéter l'examen [148].

- Un test commercial Western Blot basé sur la technique d’Immuno-empreinte et qui est

indiqué comme un test de confirmation.

- Des études ont montré que le WB Aspergillus est au moins aussi performant que I’TEP
pour le diagnostic sérologique de confirmation des APC. Ainsi dans la plupart des cas,
le WB peut remplacer I’IEP avec un gain en termes de délai, de résultat et de service

rendu au patient [152].
7.3.3. Interprétation

L’interprétation des sérologies nécessite la connaissance de 1’ensemble du contexte
bioclinique (la clinique, la radiologie) et la coopération avec les résultats de diagnostic

mycologique.

Ceci est d’autant plus important que les seuils d’interprétation des techniques peuvent étre

revus dans chaque laboratoire afin d’optimiser les performances des trousses commerciales

utilisées [153,154].
7.4. Anatomopathologie

L’examen histopathologique contribue au méme objectif que I’examen direct :
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Objectiver la présence de champignon au niveau des lésions, mais 1’histologie apporte une
donnée supplémentaire vis-a-vis du champignon, il doit donc étre effectué en paralléle a
I’¢tude mycologique, qui seule permet I’identification définitive de 1’agent fongique en cause
[130].

Le produit pathologique ou la biopsie est fixé dans du formol ou de Bouin et coloré par des
colorations [130, 155,156] :

-Spécifiques : PAS [Periodic Acid Schiff] ; techniques d’imprégnation argentique : Gomori
Grocott, Musto).

-Non spécifique : HES [Hémalun éosine safran]
A) Aspects anatomopathologiques

L’examen histologique peut montrer des filaments mycéliens septés « de type aspergillaire »
et peut objectiver un processus d’invasion tissulaire, notamment vasculaire. Une inflammation
nécrosante et purulente est souvent notée. Les hyphes, plus ou moins réguliers, font 2,5-4,5
pum de diametre et sont a embranchements dichotomiques, formant des angles a 45°. Des tétes

aspergillaires sont occasionnellement observées [130]. (Figure 17 ; Figure 18 : Annexe 05)

Figure 17 : Coloration a I’acide périodique Schiff (PAS) d’une coupe histologique. Les
filaments fongiques apparaissent en mauve [156].

7.5. Biologie moléculaire

La détection d’ADN d’Aspergillus par PCR offre des résultats vis-a-vis du diagnostic d’APC,
qui se fait a partir des prélevements sanguins (sérum) mais idéalement a partir des

prélévements pulmonaires ou de biopsie [136].
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La biologie moléculaire reste encore du domaine expérimental et ne constitue qu’un outil

d’adjonction dans le cadre du diagnostic de la maladie aspergillaire [130].
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L’objectif du traitement est d'éviter la progression et l'aggravation de la maladie vers le
processus invasif, de prévenir I’hémoptysie, d'améliorer les symptomes et le mode de vie du
patient. Vu que c’est une maladie de survenue chronique, le traitement n’aboutit pas a la

guérison complete [140].
8. Principales molécules antifongiques utilisées

La thérapie antifongique dépend du type d’APC, terrain du patient et la possibilité de réaliser
un traitement chirurgical [140, 155].

La toxicité de la thérapie est significative ainsi que les résistances sont courantes. L’efficacité

du traitement réside dans 1’amélioration des symptomes.
Classes antifongiques
On cite quelques molécules qui ont été jugées efficaces pour APC :

-Les Azolés (Itraconazole, Voriconazole, Posaconazole, 1’Isavuconazole ...etc)

-Les Polyénes (Amphotéricine B)

-Les Echinocandines

Ces antifongiques présentent des mécanismes d’action, résistances, interactions

médicamenteuses et caractéristiques propres a chaque classe [155].
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Figure 19 : Mécanismes d’action des principaux antifongiques [20].
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9. Traitement des aspergilloses pulmonaires chroniques

Le traitement de premiere intention est I’itraconazole compte tenu de son efficacité et faible

toxicité, utilisé pour le traitement ou la prévention des hémoptysies.

En cas d’échec ou de contre-indication a 1’Itraconazole, le Voriconazole est indiqué en

deuxiéme intention.

La forme orale du Posaconazole est une alternative en cas d'intolérance ou d’échec a

I’itraconazole ou au Voriconazole.
Apres un délai de traitement de 6 mois qu’on peut estimer 1’efficacité ou pas de la thérapie.
L’amélioration clinique et radiologique estime la bonne conduite de la cure.

Si la thérapie stabilise I’APC, la durée de cure peut étre allongée au dela de 6 mois, cela

permet de prévenir I’hémoptysie, les rechutes, et le risque de fibrose.

En cas d’¢chec aux azolés, il est légitime de proposer une thérapie en IV a base
d'Echinocandines ou d'Amphotéricine B, I'Amphotéricine B est indiqué en dernier intention

VU sa toxicité rénale.

La chirurgie est évoquée en cas d’aspergillome simple et APCC, et comme thérapie de

derniére ligne d’hémoptysie sur APC. Le traitement est réalisé aprés une artério-embolisation.
Parmi les facteurs de mauvais pronostic, on cite :

- La chirurgie en période d’hémoptysie.
- Ladénutrition.
- L’age

- Le degré d’altération du volume expiratoire maximal second (VEMS)

10. Traitement d’hémoptysie sur APC

L’hémoptysie est la complication d'APCC et des aspergillomes simples cependant :

-Un traitement systémique par I'Acide tranexamique a 500 mg est indiqué trois fois par jour si

[’abondance est inférieure a 200ml.

- Une artério-embolisation est indiquée en cas de forte abondance
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- Il est préférable d'arréter le traitement par I’amphotéricine B 24h ou 48h aprés artério-

embolisation afin d’éviter la toxicité rénale sévére.

Tableau 02 : schéma thérapeutique pour le traitement des types d’APC [140]

Situations Types de Traitement Molécules
Aspergillome simple
+ Traitement chirurgical
APCC réfractaires aux /

antifongiques

e 1% jntention :
Itraconazole (200mg - 2/})
Traitement antifongique per OS e 2™ intention :
APC (pour une durée de 6 mois) Voriconazole (150-200 mg -2/j)
e 3°™ intention :
Posaconazole
400 mg x 2/j (solution liquide)
300 mg x 1/j (comprimé)

APC avec Traitement antifongique (1V) Micafungin (150mg/j)

échec/résistance aux Caspofungine (50-70 mg/j)

azolés Amphotéricine B liposomale
(3mg/kgl))
Amphotéricine B Désoxycholate (0.7-
10 mg/kg/j)
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APC
J ' !
Aspergillome simple Autres APC
1 l !
Indolent Hémoptysie sévere Symptomatique
Abstention Artério-embolisation Traitement
thérapeutique bronchique antifongique azolé per os
ou résection
chirurgicale l
Y l
] : - Chirurgie si patient opérable,
F:::Z‘;t'c:: ﬁ::g;;g:;'; plc;:r atteinte unilatérale et infection
Perg P controlée
Pas de traitement Traitement antifongique azolé
antifongique azolé pour per os pour une durée d'au
les aspergillomes simples moins SiX Mois

Figure 20 : Arbre décisionnel algorithme de prise en charge des aspergilloses pulmonaires
chroniques [140].

11. Prophylaxie

La prévention consiste essentiellement a préserver le patient a risque d'une source
environnementale importante de spores fongiques aspergillaires.
1. Sensibiliser les patients a risque ;
2. Il est recommandé d’avoir un environnement exempt d’aspergillus (pas de plantes
vertes, de fruits, de poivre en sachet, de sachets de tisanes ... etC) ;

3. Surveillance épidémiologique, clinique et radiologique des patients.
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Matériel et Méthodes

1. Rappel des objectifs

1.1. Objectif principal

Décrire la démarche diagnostique des Aspergilloses Pulmonaires Chroniques au niveau du
service de Parasitologie-Mycologie médicale du CHU de Tizi-Ouzou.

1.2.0Dbjectifs secondaires

Identifier le champignon en cause.

Déterminer I’importance de la sérologie dans la démarche diagnostique.

2. Type de I’étude
Il s’agit d’une étude prospective de type descriptif du diagnostic des Aspergilloses

Pulmonaires Chroniques.

3. Lieu et période de I’étude
Le traitement et ’analyse des prélévements mycologique, et sanguin, sont assurés au niveau
du Laboratoire de Parasitologie Mycologie médicale du CHU Tizi-Ouzou en collaboration
avec le Laboratoire de Parasitologie Mycologie médicale du CHU Mustapha.
Les préléevements pulmonaires (excrétions induites et/ou LBA) et prélévements sanguins
proviennent des patients pris en charge au niveau du service de Pneumo-phtisiologie du
CHU Tizi-Ouzou, durant la période allant du 20 Mars 2022 au 30 Juin 2022.

4. Population de I’étude

L’étude concerne tous les patients suspects d’Aspergillose Pulmonaire Chronique au niveau
du service de Pneumo-phtisiologie du CHU Tizi-Ouzou durant la période de 1’étude (20 Mars
2022 au 30 Juin 2022).

5. Critére d’inclusion

Tout sujet, hospitalisé ou suivi en consultation présentant des signes cliniques et/ou
radiologiques en faveur du développement d’une Aspergillose Pulmonaire Chronique, de tout

age confondu, des deux sexes, n’ayant ou pas bénéficié d’une sérologie aspergillaire.

6. Critére de non inclusion
- Sujets ayant une maladie pulmonaire autre que 1’ Aspergillose Pulmonaire Chronique.

- Population pediatrique.
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7. Matériel et moyens humains
Cette étude est menée par quatre étudiantes en 6eme année pharmacie en fin de cycle, sur la
base d’un questionnaire préétabli.

7.1.Materiels
- Lames et lamelles ;
- Micropipettes et embouts ;
- Portoir
- Tubes de prélevement héparinés et secs ;
- Boites stériles ;
- Gants;
- Milieux de culture Sabouraud Chloramphénicol sans Actidione ;
- Bec bunsen ;
- Pipette Pasteur en verre ;
- Poire pour pipette Pasteur ;
- Conteneur de déchets contaminés ;
- Eau physiologique stérile ;
- Microplaque ELISA .
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Figure 21 : Matériel pour I’examen direct a 1’état frais et la culture.
(CHU Tizi Ouzou, 2022).

Figure 22 : Matériel pour I’examen direct aprés coloration au Giemsa. (CHU Tizi Ouzou
2022).
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Figure 23 : Matériel utilisé pour la sérologie ELISA
(CHU Mustapha, 2022)

7.2.Appareils

Centrifugeuse ;

Etuve a 37°C ;

Congélateur ;

Microscope optique ;

Automate de coloration Hematek ;
Spectrophotometre lecteur de microplaques ;
Agitateur type Vortex ;

Incubateur a 37°C.
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Figure 24 : (A) Microscope optique, (B) Automate de coloration Hematek, (C) Etuve a 37°C.
(CHU Tizi Ouzou, 2022).

Figure 25 : (A) Spectrophotomeétre UV/Visible lecteur de microplaque et Micro-ordinateur
CHU Mustapha 2022, (B) Centrifugeuse (CHU Tizi Ouzou, 2022).
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Figure 26 : (A) Incubateur a 37°C, (B) Agitateur type Vortex.
(CHU Mustapha, 2022).

7.3. Produits et réactifs

- Colorant Giemsa ;

- Eaudistillée ;

- Alcool ;

- Huile d’immersion ;
- Réactifs ELISA ;

Figure 27 : Réactifs ELISA.
(CHU Mustapha, 2022).
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8. Meéthode

8.1. Déroulement de I’étude

Apres, autorisation écrite déposée auprés du chef de service concerné. La collecte de données
s’est effectuée durant des jours ouvrables pendant la durée de 1’étude, elle s’est intéressée a :

- La consultation des dossiers des patients ;

- La consultation des médecins traitant en cas de données non comprises et complément

d’information.

8.2. Collecte des données
Les données sont colligées sur un questionnaire (Annexe 01) préétabli, a partir des dossiers
des malades hospitalisés et par interrogatoire des patients et en collaboration avec les
médecins traitants.
Le questionnaire est subdivisé en plusieurs volets :

- Volet identification ;

- Volet facteurs de risque et comorbidités ;
- Volet clinique ;

- Volet examens radiologiques ;

- Volet diagnostic.

8.3. Considérations éthiques

Le recueil des données a partir des dossiers cliniques des malades ainsi que I’interrogatoire
ont eté réalises en toute confidentialite.

Les prélevements pulmonaires ainsi que les prélevements sanguins n’ont été effectués
qu’aprés consentement volontaire et éclairé des patients.

8.4. Recueil des prélévements

8.4.1. Préléevements pulmonaires

+ Liquide de Lavage Broncho-Alvéolaire

Le LBA est une procédure médicale principalement a visée diagnostique, peu invasive, visant

a échantillonner 1’espace alvéolaire et bronchiolaire distal.
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Technique

Le LBA consiste a injecter dans une bronche segmentaire ou sous-segmentaire une
solution de sérum salé isotonique (NaCl 0,9%) par I'intermédiaire d’un fibroscope
souple.

Le liquide doit ensuite étre réaspiré avec une pression d’aspiration modérée pour
éviter le collapsus bronchique.

Le volume instillé varie entre 50 et 200ml pour étre représentatif de la cellularité de
I’alvéole.

Prélevement a recueillir dans un pot stérile préalablement étiqueté de I’identité du
patient.

Acheminement au laboratoire dans un délai < 2h a température ambiante

+ Expectorations Induites

Elle consiste a utiliser une solution hypertonique qui irrite les voies respiratoires ce qui

engendre une augmentation des sécrétions, une induction de toux et résulte en une production

d’expectorations.

L’expectoration est adressée au laboratoire de parasito-mycologie pour examen direct et

culture.

Technique

Evaluer la respiration de I’usager (fréquence, amplitude, rythme et bruits respiratoires
audibles).

Le patient doit rincer sa bouche avec de 1’eau+ antiseptique local (DAKIN) ;
Nébulisation de la solution hypertonique (NaCl 5%) durant 20 minutes pour stimuler
la toux ;

L’expectoration est ensuite récupérée dans un pot stérile ;

Fermer le contenant et I’identifier avec I’étiquette appropriée ;

Acheminement du prélevement au laboratoire (garder au frigo a 4°C, et a 1’abri de la

lumiére).
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8.4.2. Prélévements sanguins

Le prélévement sanguin consiste en une prise de sang pour rechercher la présence d'anticorps

de type IgG anti-Aspergillus dans le sérum.

Technique

- Préparer le matériel de ponction (aiguille et corps de préléevement) ainsi que le tube
nécessaire (tube sec) pour I’analyse.

- Installer le patient en décubitus dorsal

- Serrer le garrot environ dix centimétres au-dessus du site de ponction.

- Maintenir le bras incliné vers le bas.

- Demander au patient de serrer le poing.

- Identifier le site de ponction a 1’aide de 1’index ou du pouce. Tapoter avec deux doigts
si les veines ne sont pas apparentes.

- Désinfecter le site de ponction et mettre une paire de gants.

- Tendre la peau pour immobiliser la veine, introduire 1’aiguille dans la veine d’environ
un centimétre de maniere a ce que 1’aiguille ne la traverse pas. L’aiguille doit faire un
angle de 15° avec le bras.

- Introduire le tube.

- Une fois le premier tube rempli, desserrer modérément le garrot.

- Homogénéiser le tube précédemment prélevé par retournements lents 6 a 8 fois.

- Desserrer complétement le garrot.

- Retirer ’aiguille puis comprimer le site de ponction a 1’aide d’un coton.

- Demander au patient d’appuyer sur le coton et de ne pas plier son bras.

- Eliminer immédiatement 1’aiguille dans un conteneur adapte.

- Etiqueter le tube.

- Mettre un pansement sur le point de ponction apres avoir vérifié que le saignement se
soit arréte.

- Transmettre au laboratoire le plus rapidement possible les prélevements pour effectuer

la centrifugation et récupérer le sérum qui sera conservé au congélateur.
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8.5. Traitement des prélévements

8.5.1. Traitement des prélévements pulmonaires

Une fois que les prélévements pulmonaires parviennent au laboratoire d’analyses parasito-

mycologiques, différents types d’examens sont effectués :

8.5.1.1. Examen direct

L’examen direct entre lame et lamelle permet de mettre en évidence les filaments mycéliens

hyalins dichotomiques de type aspergillaire. Rarement, les tétes aspergillaires peuvent étre

observées.

a. Examen direct a I’état frais

Technique de I’état frais

Préparer le plan de travail et le matériel nécessaire ;

Travailler dans la zone stérile a un rayon de 20cm du bec Bunsen ;

Flamber la lame microscopique et la pipette Pasteur ;

Prélever avec la pipette Pasteur quelques gouttes de la suspension du prélévement
pulmonaire ;

Mettre une goutte de la suspension sur une lame ;

Recouvrir d’une lamelle en appuyant légerement ;

Observer les lames sous microscope optique, d’abord au faible grossissement (10 x10)

puis au grossissement moyen (10 x 40)

Résultats

Filaments mycéliens dichotomiques (angle de 45°), caractéristique du genre Aspergillus

observé au microscope optique au grossissement (10 x40).
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45"\

Figure 28 : Filaments mycélien dichotomique d’Aspergillus sp. Examen a 1’état frais,
Obijective 10 x40.

(CHU Tizi Ouzou, 2022).

b. Examen direct aprés coloration

La coloration se fait soit manuellement aprés préparation du colorant Giemsa ou

automatiquement avec 1’appareil Hematek.

» Coloration du frottis manuellement :
- Préparation de 500mL du réactif Giemsa

Matériels et réactifs utilisés

-Poudre ou colorant de Giemsa, 3,8 ¢ ;

- Méthanol absolu, pur, de haute qualité, sans acétone, 250 ml ;

- Glycérol, de haute qualité, pur, 250 ml ;

- Billes de verre solides nettoyées au méthanol, de 3 a 5 mm de diameétre, 50 a 100 pieces ;

- Une spatule ou une cuillére doseuse ;
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- Papier de pesée ;

- Une éprouvette graduée ;

- Un entonnoir en verre ou en plastique ;

- Un flacon en verre foncé ou ombré a bouchon vissé, propre et sec, capacité de 500 ml

(Si non disponible, une bouteille en verre dur ou en polyéthylene chimiquement propre, seche
et transparente de taille appropriée peut étre utilisée, mais doit étre enveloppée dans du papier
fonceé) ;

- Une balance analytique capable de peser jusqu’a 0,01 g ;
- Un mélangeur, si disponible.
Protocole de préparation du Giemsa

1) Placer environ 50 billes de verre nettoyées au méthanol dans une bouteille foncée ou
ombrée.

2) Peser 3,8 g de poudre du colorant Giemsa sur une balance analytique et les verser dans le
flacon contenant les billes a travers un entonnoir.

3) Verser doucement environ 100 ml de méthanol, en assurant que tout le colorant sec est lavé
dans la bouteille.

4) Serrer le bouchon a vis sur la bouteille et le secouer dans un mouvement circulaire pendant
2 a 3 minutes pour commencer a dissoudre les cristaux du colorant.

5) Ajouter 250 ml de glycérol au mélange via I’entonnoir et agiter & nouveau pendant 3 a
5 minutes.

6) Ajouter les 150 ml de méthanol restants au mélange a travers I’entonnoir, en s’assurant que
le dernier du méthanol lave le dernier du glycérol de I’entonnoir dans le mélange de colorant.

7) Serrer le bouchon a vis sur le flacon.

8) Continuer a agiter pendant 2 a 3 minutes environ six fois le premier jour.

9) Secouer chaque jour pendant 2 a 3 minutes environ six fois pendant au moins 7 jours.
Un mélangeur peut étre utilisé, si disponible.

10) Etiqueter clairement le flacon en mentionnant la date de préparation et la date de
péremption.

11) Serrer le bouchon a vis sur la bouteille pour empécher I’absorption de vapeur d’eau de
I’air et la conserver dans un endroit frais a I’abri de la lumiére directe du soleil.
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Technique de la coloration manuelle

Préparer le plan de travail avec le matériel nécessaire

Prendre avec une pipette Pasteur quelques gouttes de la suspension de la suspension
prélévement pulmonaire, I'étaler et laisser bien sécher le frottis ;

Fixer le frottis au méthanol pendant 5 mn ;

Préparer une solution de Giemsa diluée & 10% pour recouvrir la lame pendant 15 a 30
mn ;

Procéder au lavage a 1’eau de robinet puis sécher ;

Ajouter une goutte de I’huile d’émersion sur la lame ;

Passer a la lecture microscopique au grossissement (10 x100)

» Coloration du frottis automatiquement

Technique de la coloration automatisée

- Apres avoir prépare les frottis comme dans la Technique de la coloration manuelle ;
- Allumer et purger 1’appareil avant utilisation a I’aide d’une compresse ;

- Déposer la lame verticalement sur 1’encoche de roue hélicoidale de I’Hematek ;

- Attendre que la coloration soit faite ;

- Récupérer les lames colorées dans les tiroirs ;

- Ajouter une goutte de I’huile d’émersion ;

- Passer a la lecture microscopique au grossissement (x100) ;
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Figure 29 : Coloration automatique des frottis de prélevements pulmonaires.

(CHU Tizi Ouzou, 2022).

Résultats

Filaments mycéliens dichotomiques (angle de 45°), caractéristique du genre Aspergillus apres

coloration au Giemsa, observé au microscope optique au grossissement x100.
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:

X i

Figure 30 : Filaments mycéliens dichotomiques d’Aspergillus sp. Examen direct apres
coloration, Objective 10 x100.

(CHU Tizi Ouzou, 2022).

8.5.1.2. Culture

Technique

- A T’aide d’une pipette Pasteur stérile aspirer une quantité suffisante du LBA ou de
I’EL

- Flamber I’ouverture des tubes contenant les milieux de cultures Sabouraud
Chloramphénicol Actidione et Sabouraud Chloramphénicol sans Actidione.

- Introduire la pipette Pasteur, la décharger et la faire sortir avec des mouvements en
zigzag sur le milieu de culture.

- Flamber I’ouverture du tube puis le refermer sans trop le serrer.

- Incuber a 37°C pendant une semaine, effectuer des observations a 24 heures ; 48
heures ; 72 heures et aprés une semaine.

Identification

L'identification de I'espéce aspergillaire se fait par I'analyse des criteres macroscopiques
et microscopiques du champignon.
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8.5.2. Traitement des prélévements sanguins
Sérologie aspergillaire par ELISA (Platelia™ Aspergillus IgG)
8.5.2.1. But de I’examen

ELISA (Platelia™ Aspergillus IgG) (Annexe 02) est une technique immuno-enzymatique
indirecte en microplaque pour la détection des anticorps IgG anti- Aspergillus dans le sérum

ou le plasma humain.

8.5.2.2. Principe de la procédure

- Les échantillons de sérums préalablement dilués sont distribués dans des puits de la
microplaque sensibilisés avec un antigéne recombinant purifié d 'Aspergillus.

- Ajouter le conjugué R6 (anticorps monoclonal de souris anti-lgG humaines marqué a la
peroxydase) dans chaque puits de la microplaque.

- En présence d’IgG anti-Aspergillus dans I’échantillon humain, il se forme un complexe :

Ag Aspergillus - 1gG humaine anti-Aspergillus - Ac de souris anti-lIgG humaine/ peroxydase.

- Révélation des complexes éventuellement formés par I’addition de chromogene contenant
le substrat de peroxydase.

- La lecture de la densité optique est effectuée avec un spectrophotometre réglé a

450/620nm dans les 30 minutes suivant I’addition de la solution d’arrét.

8.5.2.3.Calibration et contrdle de qualité

Il est nécessaire d’étalonner la méthode de dosage, en utilisant des solutions de calibration

(R3, Rda, Rab, R4c et R4d).

Afin de valider le test, les criteres suivants devront étre respectes :
« Valeur de densité optique : DO R4a > 0,200

* Ratios:

DO R4a/DOR3> 3,00

DO R4b /DO R4a>1, 20

DO R4c /DO R4b > 1, 20

DO R4d /DO R4c > 1, 00
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Figure 31 : (1) Dilution des serums par le diluant R7a, (2) Sensibilisation de la microplaque
avec I’antigéne recombinant purifié¢ d’Aspergillus R7b, (3) Distribution les échantillons sur la
microplaque, (4) Incubation pendant 60min a 37°C.

(CHU Mustapha, 2022).

Figure 32 : Lavage de la microplaque.

(CHU Mustapha, 2022).
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Figure 33 : (1) Introduction du chromogéne, (2) Introduction de la solution d’arrét.

(CHU Mustapha, 2022).

Figure 34 : (1 ;2) Lecture de la microplaque au spectrophotomeétre UV/Visible 450/620nm,
(3) Courbe d’étalonnage
(CHU Mustapha, 2022).
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Résultats

1. Caractéristiques de la population d’étude
Un total de 15 patients suspectés d’APC ont été admis au niveau du service de pneumo-
phtisiologie du CHU de Tizi Ouzou durant la période allant du 20 mars 2022 au 30 juin 2022.
1.1.Répartition des patients selon le sexe

Prédominance du genre féminin (09 cas) soit 60% de la population d’étude, avec un sexe ratio

(F/H) de 1.5 (Graphe 1)

#FEMMES ®HOMMES

Graphe 1 : Répartition des patients suspects d’ APC hospitalisés dans le
service de pneumo-phtisiologie selon le sexe au CHU de Tizi Ouzou du 20
Mars 2022 au 30 Juin 2022.

1.2.Répartition des patients selon I’age

La moyenne d’age pour les patients est de 56.2 +17.82 ans allant de 16 ans a 77 ans, 75 %
des patients sont 4gés de moins de 68 ans. (Graphe 2)
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Graphe 2 : Répartition des patients suspects d’APC hospitalisés dans le
service de pneumo-phtisiologie selon 1’age au CHU de Tizi Ouzou du 20
Mars 2022 au30 Juin 2022.

1.3.Répartition des patients selon les comorbidités

Tous les patients présentent des comorbidités, la quasi-totalité présente au moins une a deux

pathologies pulmonaires associées.

L’antécédent de tuberculose est présent chez 05 patients soit 33,3% dont 01 patient est

tuberculeux actif.

La bronchectasie (DDB) est présente chez 07 patients (46,6%).

La BPCO est retrouvée chez 01 patient soit (6,6 %).

D’autres maladies pulmonaires (bronchite) sont retrouvées chez 03 patients (20%).

La notion de tabagisme actif a été retrouvee chez 03 patients (20%), tandis que la notion de
tabagisme passif est retrouvee chez 04 patients (26,6%).

Le diabete est retrouvé chez 03 patients (20%), 01 patient présente d’autres maladies de

systeme (6,6%), le facteur de risque éthylisme est retrouvé chez 01 patient (6,6%).
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Aucun cas d’infection VIH, d’hydatidose pulmonaire, de cancer pulmonaire ou de sarcoidose

n’a été recensé. (Graphe3d)

ETHYLISME -

AUTRES MALADIES DE
SYSTEME

INFECTION VIH (

DIABETE 20

PATHOLOGIES _Autres PP Bronchectasie
PULMONAIRES 20 46,6
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Graphe3 : Répartition des patients suspects d’APC hospitalisés dans le service de pneumo-
phtisiologie selon les comorbidités au CHU de Tizi Ouzou du 20 Mars 2022 au 30 Juin 2022.

1.4.Répartition de la population selon les signes cliniques

La toux et les expectorations sont présentes chez toute la population étudiée (100%). La
dyspnée est retrouvée chez 14 patients (93%). La persistance des symptoémes est notée chez
09 patients (60%). Les hémoptysies sont présentes chez 08 patients (53%). La perte de poids
est remarquée chez 08 patients (53%). La fiévre est présente chez 06 patients (40%) et

I’altération de 1’état général est noté chez 04 patients (27%). (Graphe 4)
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Graphe 4 : Répartition des patients suspects d’APC hospitalisés dans le service de pneumo-
phtisiologie selon les signes cliniques au CHU de Tizi Ouzou du 20 Mars 2022 au 30 Juin
2022.

1.5.Répartition des patients selon les résultats de la TDM thoracique

Les résultats des TDM thoraciques n’ont été retrouvé que chez 12 patients soit 80% de la

population étudiée.

Les cavités pulmonaires sont présentes chez 05 patients (33,3%). Les nodules pulmonaires
sont présents chez 04 patients (26,7%). Le signe du Grelot est retrouvé chez 02 patients
(13,3%). La boule fongique est retrouvée chez 01 patient (6,7%). Tandis qu’aucun patient n’a

présenté de fibrose péricavitaire et d’épaississement pleural. (Graphe 5)
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Graphe 5 : Répartition des patients suspects d’APC hospitalisés dans le service de pneumo-
phtisiologie selon les résultats de la TDM thoracique au CHU Tizi Ouzou du 20 Mars 2022 au
30 Juin 2022.

1.6.Répartition des patients selon la prise de traitement

Les traitements ont été divisés en trois catégories, la prise d’antibiotiques, d’antifongiques et
de corticoides.

Toute la population était sous traitement, les ATB ont été administrés chez toute la population
tandis que les antifongiques ont été administrés chez 05 patients (30%) et les corticoides ont

été administrés chez 06 patients (40%). (Organigramme 1)

La prise d’ATB seuls était siter 07 patients soit 47% de la population, 1’association ATB et
ATF ¢était présente chez 03 patients soit 20% de la population, I’association ATB et CRTC a
concerné 03 patients soit 20% de la population et la prise concomitante d’ATB, ATF et de

CRTC était présente chez 02 patients soit 13% de la population. (Graphe 6)
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Traitement 15 patients |
soit (100%0)
| |
Antifongiques 05 Antibiotiques 15 coticoides 06 patients
patients(30%) patients (100%o) (40%0)

Organigramme 1 : Répartition des patients suspects d’APC hospitalisés dans le service de
pneumo-phtisiologie selon la prise de traitement au CHU de Tizi Ouzou du 20 Mars 2022 au
30 Juin 2022.

EATF+ATB+CRTC s ATB+ATF
W ATB+CRTC @ ATB SEUL

Graphe 6 : Répartition des patients suspects d’APC hospitalisés dans le service de pneumo-
phtisiologie selon la prise de traitement au CHU de Tizi Ouzou du 20 Mars 2022 au 30 Juin
2022.

1.7. Répartition de la population selon les résultats du diagnostic tuberculeux
Le diagnostic tuberculeux a été réalise chez 13 patients soit 87% de la population. La
bacilloscopie (comptage tuberculeux) est la seule technique utilisée. Au cours de 1’étude 02
patients soit 13% sont positifs et donc sont toujours tuberculeux actifs tandis que 11 patients

soit 73% sont négatifs. (Organigramme 2)
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Bacilloscopie Genexpert
87% (13 cas) 0% (0 cas)

Positifs Négatifs
13% (02 cas) 73% (11 cas)

Organigramme 2 : Répartition des patients suspects d’ APC hospitalisés dans le service de
pneumo-phtisiologie selon les résultats du diagnostic tuberculeux au CHU de Tizi Ouzou du
20 Mars 2022 au 30 Juin 2022.

1.8. Reépartition de la population selon les résultats des méthodes de diagnostic direct

Les techniques de diagnostic direct sont appliquées pour 07 patients soit 46,6%, la
présence de filaments mycéliens de type aspergillaire a I’examen direct est positif chez 04
patients soit 26,6% et les colonies aspergillaires en culture sont absentes chez tous les
patients. (Organigramme 3)

Diagnostic
direct
46,6% (07
cas)

Culture

Présence de Négatifs Négatifs
filaments 20% 100%
IYENIETE (03 cas) (07 cas)

26,6% (04 cas)

Organigramme 3 : Répartition des patients suspects d’APC hospitalisés dans le service
de pneumo-phtisiologie selon les résultats des méthodes de diagnostic direct au CHU de
Tizi Ouzou du 20 Mars 2022 au 30 Juin 2022.
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1.9. Répartition de la population selon les résultats du diagnostic indirect (sérologie)

La sérologie est réalisée chez tous les 15 patients, 04 cas sont positifs soit 27% de la
population étudiée. (Graphe 7)

#POSITIFS wuNEGATIFS

Graphe 7 : Répartition des patients suspects d’APC hospitalisés dans le service de pneumo-
phtisiologie selon les résultats des méthodes de diagnostic indirect (sérologie) au CHU de Tizi
Ouzou du 20 Mars 2022 au 30 Juin 2022.
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2. Caracteéristiques de la population positive

Etude des cas positifs

Parmi les 15 patients étudiés, la recherche des anticorps anti-Aspergillus de type IgG est
revenue positive pour 04 patients.

Nous étudions les caractéristiques de ces patients y compris les comorbidités, les signes
cliniques, les résultats de 1’imagerie médicale, le traitement et les résultats de 1’examen

mycologique.
2.1.Répartition des cas positifs selon les comorbidités

L’infection par le VIH, I’hydatidose pulmonaire, le cancer pulmonaire, la sarcoidose, les
maladies systémiques, le tabagisme actif et 1’é¢thylisme n’ont été retrouvés chez aucun de ces

patients. (Tableau 03)

Tableau 03 : Répartition des cas positifs a I’APC selon les comorbidités au CHU Tizi
Ouzou du 20 Mars 2022 au 30 Juin2022.

2.2.Répartition des cas positifs selon les signes cliniques

Tableau 04 : Répartition des cas positifs a I’APC selon les signes cliniques au CHU Tizi
Ouzou du 20 Mars 2022 au 30 Juin2022.
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2.3.Répartition des cas positifs selon les résultats de la TDM thoracique

Les résultats de la TDM thoracique n’ont été retrouvés que pour 03 patients de la population

positive.

Les nodules pulmonaires, la fibrose péri-cavitaire et 1’épaississement pleural ne sont présents

chez aucun des patients positifs.

L’existence concomitante de cavité et de signe de grelot est remarquée chez deux patients,
dont un cas présentant la boule fongique. Cependant, les résultats de la TDM du troisieme
patient ne montrent aucun de ces signes (Tableau 05).

Tableau 05 : Répartition des cas positifs a I’APC selon les résultats de la TDM thoracique
au CHU Tizi Ouzou du 20 Mars 2022 au 30 Juin2022.

2.4.Répartition des cas positifs selon la prise de traitement

Tableau 06 : Répartition des cas positifs a I’APC selon la prise de traitement au CHU Tizi
Ouzou du 20 Mars 2022 au 30 Juin2022.

2.5.Répartition des cas positifs selon les résultats des méthodes de diagnostic direct

L’examen mycologique direct et la culture n’ont été réalis€¢ que pour deux patients de la
population positive. La présence de filaments mycéliens caractéristiques de 1’Aspergillus est

observée chez un seul patient et la culture est négative chez les deux patients.

Les deux patients étaient sous traitement antifongique ce qui a interféré avec les résultats de

I’examen mycologique. Cependant, I’imagerie médicale montre des signes caractéristiques de
la maladie. (Tableau 07)

69



Résultats

Tableau 07 : Répartition des cas positifs a I’APC ayant effectué I’examen mycologique selon
la prise de traitement et les résultats de la TDM au CHU Tizi Ouzou du 20 Mars 2022 au 30
Juin2022.

ATB(ROXID®)
Positif ATF(VFEND®)

CRTC(SYMBICORT®)
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Cas clinique : Prise en charge d’un aspergillome simple.

Il s’agit de S. S. une femme de 43 ans originaire de BOUIRA, traitée pour tuberculose
pulmonaire a I’age de 09 ans, qui a rechuté en 2011 avec une toux seéche et dyspnée évoluant

depuis plusieurs années et mise sous traitement symptomatique durant cette période.

Il'y a 05 mois, la patiente présente un tableau clinique alarmant de fiévre, asthénie, perte de
poids remarquable, dyspnée, douleurs thoraciques, toux nocturne et expectorations
hémoptysique, avec persistance de ces signes pendant 03 mois d’ou sa consultation chez son
médecin traitant. Une série d’examen complémentaire a été faite objectivant 1’aspergillome

d’ou son admission a I’hopital pour une prise en charge chirurgicale.

La tomodensitométrie thoracique a I’admission montre une rétraction pulmonaire gauche, une
condensation pulmonaire apicale gauche, la présence d’une collection aérique antéricure en
forme de croissant qui change de position en décubitus ventral, quelques petites rares plages
en verre dépoli ; en faveur de I’aspect d’un aspergillome pulmonaire apical gauche.

(Figure 36)

La recherche de mycobactéries était negative; 1’examen mycologique (Figure 35)
comprenant I’examen direct qui était positif et la culture qui était négatif par défaut de prise
d’un traitement antifongique (Voriconazole). La sérologie aspergillaire était positive a 50
UA / ml.

Une lobectomie apicale gauche est réalisée apres une exploration médicale et confirmation du
diagnostic. A 1’issue de la chirurgie, une biopsie a été effectuée pour un compte rendu

anatomopathologique qui est en cours.

La patiente poursuit le traitement post-opératoire avec une tolérance satisfaisante et une

amélioration de 1’état général avec disparition des symptomes.
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Figure 35 : (A) Filaments mycéliens vu au microscope optique, objective 10 x40 (B)
Culture sur milieu Sabouraud Chloramphénicol et milieu Sabouraud Chloramphénicol
Actidione négatifs.

(CHU Tizi Ouzou, 2022).

Figure 36 : (A) Scanner thoracique, coupe axiale en préopératoire. (1) Trachée, (2)
Corps vertébral, (3) Croissant gazeux, Fleche : Aspergillome. (B) Radio standard du poumon
en post opératoire
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Discussion

Les études sérologiques représentent 1’examen complémentaire fondamental pour le
diagnostic de I’aspergillose pulmonaire chronique. La sérologie aspergillaire correspond a la
détection des anticorps dans le sérum des patients. Dans notre étude toute la population a
bénéficié d’une sérologie aspergillaire, la technique utilisée était le test ELISA, avec un
résultat de 4 sujets sur 15 soit 27% qui sont atteints d’aspergillose pulmonaire chronique. Ces
taux sont inférieurs a ceux qui ont été trouvés dans 1’¢tude faite au MAROC de janvier 2003 a
décembre 2017 ou la sérologie aspergillaire était positive dans 72% des cas et ceci peut étre

dd aux circonstances de temps [156].
Facteurs de risque

L’antécédent de tuberculose était retrouvé dans 33,3 % des cas, ce résultat est proche de celui
obtenu au CAMBODGE qui est de 46 % des cas [157] et celui obtenu en TUNISIE qui est de
45% des cas [158], et différent du résultat du MAROC, de la CHINE et celui obtenu en
ALGERIE selon M. Chekiri-Talbi et al. o0 91% et 89% et 79,4% des patients, respectivement
avaient un antécédent de tuberculose [27,156, 159]. Cette non concordance peut s’expliquer

par la forte charge de la maladie en Chine (zone endémique, selon le site de ’OMS).

D’autre part, le tabagisme actif et 1’éthylisme sont des habitudes toxiques dont les effets
nocifs sur la santé sont connus et les professionnels de santé déconseillent vivement ce genre
de fléau, de ce fait, ils sont potentiellement soumis a un biais de prévarication, les patients ont
tendance & ne pas avouer étre des fumeurs ou consommateurs d’alcool en particulier les
femmes. Nos résultats montrent que 20% de la population sont des fumeurs actifs et 6,6% des
consommateurs d’alcool, cela coincide avec les résultats trouvés dans 1’étude chinoise faite
entre janvier 2014 et décembre 2017 avec un taux de 26,1% [159].
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Tableau 08 : Fréquence des antécédents de tuberculose pulmonaire selon les auteurs.

[161]
Auteur Année Nombre ATCD de % Pays, Zone
de patients | tuberculose
J.G.LEE 2009 240 152 63 Seoul, Corée du
Sud
S.S.ADE 2011 35 35 100 Dakar
H. ZAIT 2011 39 31 79,4 CHU Mustapha
d’Alger
Q_K CHEN 2012 256 182 71 Chine
A. 2014 60 19 31,3 Amérique du nord
MUNIAPPAN
H. 2015 81 78 96,3 Maroc
BENJELLOUN

Age

Dans notre étude la moyenne d’age pour les patients est de 56.2 ans ce qui concorde avec le

résultat obtenuau CAMBODGE en 2018 qui est de 57 ans [157], et en TUNISIE qui est de 51

ans [158], Iégérement supérieur au résultat retrouvé dans 1’étude faite en ALGERIE selon M.
Chekiri Talbi et al. (1999-2009) qui est de 49,5 ans [27], et au MAROC durant la période
Janvier 2003 a Décembre 2017 qui est de 48,6 ans [156] et inférieur a celle trouvé en
FRANCE de 2009 a 2018 qui est de 65 ans [160].
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Sexe

L’¢évaluation de I’infection en fonction du sexe montre que la pathologie est plus forte chez
les femmes que chez les hommes avec un taux de 60% alors que Y. Caron et al. rapportent
une prédominance masculine au CAMBODGE avec un sex-ratio homme/femme 1,6 [157]
H.BAKKAL et al. rapportent un pourcentage de 66% au MAROC et de 66,7% en TUNISIE
d’aprés Darticle de Amina Abdelekbir. [158]. Quant a T. Maitre et al. rapportent un
pourcentage de 63% en France. [160] Ces données sont quelque peu différentes de celles
trouvées dans la littérature, cela est d0 aux circonstances de temps (courte durée de 1’étude) et

a la difficulté de recrutements des patients.
Signes Cliniques

Concernant 1’aspect clinique, 100 % de nos patients souffrent d’une toux chronique, presque
le méme résultat a été retrouvé au CAMBODGE a 97 % des cas [157], cependant un
pourcentage de 35% a été retrouvé en TUNISIE [158].

Les hémoptysies étaient présentes chez 53% de notre population, cette valeur est prochede
celle rapportée par 1’étude faite au CAMBODGE [157] qui est de 65%, mais qui est inferieure
en TUNISIE et au MAROC qui est de 80% et de 92,5% respectivement. [156,158]

La dyspnée est évaluée a 93 % des cas légérement supérieur au taux retrouveé au
CAMBODGE qui est de 78 % [157] et nettement supérieur au taux retrouvé en TUNISIE qui
est de 10% [158].

Dans notre étude 40% des patients ont une fievre, ce chiffre est inférieur a celui de 1’étude
tunisienne et chinoise ou respectivement 10% et 13% [158,159] des patients présentaient une
fievre. Cet écart de résultat peut s’expliquer par la méfiance des malades qui ne disent pas la

VErité par peur de ne pas recevoir les soins nécessaires pour sa prise en charge.

La perte de poids concerne 53% de notre population, un chiffre Iégerement inférieur a celui de
I’étude cambodgienne ou 77% des patients présentaient une perte de poids [157].

Effectivement la perte de poids fait partie des signes d’appel de I’APC
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Radiologie

La tomodensitométrie thoracique est un examen d’un grand apport diagnostic en maticre
d’aspergillose pulmonaire chronique. Elle permet une analyse détaillée de I’image en grelot et
un bilan précis des Iésions en appréciant le nombre, la localisation, le degré d’extension et le
risque d’atteinte vasculaire. La TDM a été réalisée chez 86,6% de notre population, I'imagerie

médicale concordait dans la majeure partie des cas avec le diagnostic de I'APC.

Les cavités pré existantes étaient le signe radiologique le plus dominant ce qui concorde avec
I’étude qui a été faite en TUNISIE [158].

Tableau 09 : Résultats radiologiques des patients selon différentes études.

Dilatation
Images en Images Nodules
- ) des bronches
grelot cavitaires pulmonaires
(DDB)
Population
o 17 42 33 46,6
étudiee %
Maroc %
52 27,5 /
[156]
Tunisie %
33 52 14
[158]
Cambodge
76 / / 76
% [157]
Diagnostic

Examen mycologique

La mise en évidence de 1’Aspergillus, se fait dans des prélevements pulmonaires
caractéristiques (liquide de lavage broncho alvéolaire, expectoration induite), son isolement

est rare.
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A I’examen direct, il s’agit de filaments hyalins septés, de 2 a 4 microns de diamétre, avec des
ramifications & angles aigus de 45°. Dans notre étude, I’examen direct était positif chez 4 sur

7 patients soit 26,6% de la population.
La culture est réalisée a 37°C sur milieux Sabouraud chloramphénicol sans actidione.

Dans notre étude, 1’Aspergillus sp n’a été détecté dans aucun prélévement, contrairement aux
résultats décrit par Takahiro Takazono et al. en 2018 qui ont trouvé 16,4% de cultures

positives [159].

Ces résultats on peut les expliquer par la difficulté de cultiver les Aspergillus qui se trouvent

en souffrance dans les cavités ainsi que la prise de traitement par les malades.
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Biais
Les aspergilloses pulmonaires chroniques ont un mode d’évolution insidieux qui pourraient

étre confondues avec d’autres maladies pulmonaires, ce qui rend leur diagnostic difficile.

Cette infection fongique est diagnostiquée par un examen direct des prélévements
pulmonaires, et une mise en culture de ces derniers sur des milieux Sabouraud
chloramphénicol sans actidione ainsi que la sérologie aspergillaire basée sur la recherche

d’anticorps dans le sang.

Pendant notre étude, nous avons rencontré un certain nombre d’obstacles qui ont entravé la

réalisation de notre travail et qui sont :

e Biais de sélection, en effet nous n’avons pas pu inclure exclusivement de nouveaux cas (cas
incidents) du fait de I’impossibilité de situer le début de la maladie dans le temps, car cette
pathologie est souvent d’évolution lente

e Manque de données di a des interrogatoires difficiles : patient non coopérant par peur ou par
oubli. Le biais de prévarication ou de mensonge dans notre étude concerne en particulier les
variables relatives au tabagisme actif, éthylisme actif ...

e Absence d’imageries médicales pour certains patients (soit elles ont été perdues ou non
faites).

e Dossiers non retrouveés dans les archives et souvent mal remplis.

e Difficultés de réalisation des prélévements pulmonaires pour la totalité de la population par
contre-indication majeure ou absence de consentement éclairé de certains patients ou
d’autres perdus de vue.

e Absence d’une hotte qui est trés importante pour la réalisation d’examens mycologiques
directs ainsi que les cultures des prélevements des tuberculeux actifs.

e Patients sous traitement antifongique avant la réalisation de prélévements pulmonaires, ce
qui a pu rendre les résultats de cultures négatives.

e Retard d’autorisation d’acces au service de Pneumologie, ce qui a écourté la durée d’étude.

e Indisponibilité des réactifs dédiés a la sérologie aspergillaire (ELISA, WESTERN BLOT,
Tests de diagnostic rapides TDR) au niveau du Laboratoire de Parasitologie Mycologie
Médicale du CHU Tizi-Ouzou.
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L’ Aspergillose Pulmonaire Chronique est une pathologie redoutable du fait qu’elle survienne
sur des terrains particuliers faisant office de facteurs de risque. Ainsi la connaissance précoce
de cette maladie est souvent emmélée par des symptomes et une radiologie non spécifique et

donc souvent le diagnostic est tardif, ce qui la confond avec d’autres pathologies pulmonaires.

Cependant, 1’Aspergillose Pulmonaire Chronique reste une infection pulmonaire a faible

fréquence dans le monde.

La révélation de cette affection est dominée par un signe clinique particulier qui est

I’hémoptysie, qui est parfois massive, pouvant engager le pronostic vital du patient.

Les méthodes de diagnostic biologiques les plus couramment utilisées sont : le diagnostic
mycologique direct qui repose sur I’examen direct a la recherche de filaments mycéliens de
I’Aspergillus sp, suivi par la culture pour identifier I'espece. Ces techniques doivent toujours
étre conjuguées au diagnostic sérologique afin de finaliser le diagnostic, c'est pour cela la

sérologie aspergillaire doit étre un examen de routine.

La séroprévalence aspergillaire obtenue lors de notre étude est de 27%, ’antécédent
tuberculeux est présent chez 75% de la population positive, et I’hémoptysie est notée chez

toute cette population.
L’analyse des résultats obtenus, nous permet de tirer la conclusion suivante :

- L’examen mycologique direct est une étape importante du diagnostic mais a lui seul, il peut
étre insuffisant et manquer de sensibilité et on peut facilement passer a c6té d'une atteinte
aspergillaire probable, c'est pour cela que la sérologie trouve toute sa place dans cette
pathologie.

Cette étude étant la premiére au niveau de la Wilaya de Tizi-Ouzou, on a pu constater une

difficulté de diagnostic de la maladie.

Au terme de notre étude, nous avons pu avoir une meilleure connaissance des aspergilloses
pulmonaires chroniques malgré les difficultés rencontrées lors de la recherche bibliographique

par manque d’articles dédiés au domaine de I’ APC au niveau National ou au Maghreb.

Cette étude nous permet de souligner I’importance du diagnostic précoce de la maladie, le
reflex d’un clinicien par rapport au développement d’une éventuelle APC sur un terrain
déficient surtout une ancienne tuberculose lors de consultations de routine est un élément clé

dans le diagnostic et la prise en charge de cette maladie.
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Conclusion

Le développement insidieux et chronique de la maladie accompagné du retard du diagnostic
dans la région de Tizi-Ouzou incite & investir dans les méthodes diagnostiques et ceci en :
équipant le laboratoire de parasitologie d'une hotte a flux laminaire, faire de la sérologie
aspergillaire un examen de routine et idéalement élargir les recherches par des méthodes plus
performantes pour une meilleure prise en charge du patient grace a une collaboration

pluridisciplinaire entre Cliniciens, Radiologues et Biologistes.
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Annexe 01
ETUDE DE I ASPERGILLOSE PULMONAIRE CHRONIOUE

1) IDENTIFICATION DU PATIENT :

N (o] 1 1 Prénom : ................... Age: ....... N° ...
REQION & vvieieeiieiiieeneneen, Profession : ........ccccueeenn.n.

Sexe : Homme [] Femme : []

2) TERRAIN :

- Infection par le VIH. OUI[] NONI[]

Sous ARV ? ......

Date de P’infection : .........

- Antécédents de tuberculose. OUI[] NON[]
» » » Séquelles pulmonaires. OUI[] NONI[]
- Autres maladies pulmonaires : OUI[] NONI[]
Hydatidose pulmonaire. OUI[] NON[]
Cancer pulmonaire. OUI[] NON[]
BPCO oul] NoN[]
Sarcoidose OUI[] NON[]
Bronchectasie(DDB) OUI[] NONI[]
- Autres maladies du systéme : OUI[] NON[]
Diabéte oul] NoN[]
- Tabagisme OUI[] NON[]
ACTIF [] PASSIF[]
- Ethylisme oul[] NON[]
- Traitement(s) ATF/ATB/CRTC  OUI[] NON[]
3) Clinigue:
Fiévre. Oul[] NON[]
Toux, expectorations. OUI[] NON[]
Dyspnée. OUI[] NONI[]
Hémoptysie. OUI[] NONI[]
Perte de poids sur 3 mois. OUI[] NONI[]

Persistance des signes depuis 3mois. OUI[] NON[]
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Altération de I’état général. OUI[ ] NON[]

4) RADIOLOGIE :

Radio standard [ ]  Scanner thoracique [_] Date: .............

Resultat du TDM @ .iuuiuiiniiieninieiiiiiiiiiiiiiiniice et eacencaenens

Signe radiologique du grelot. Oul[] NON[]

Cavité (s) OUI[] NON[]

Fibrose péri-cavitaire OUI[] NON[]

Nombre de cavité(s) : .........

Epaississement pleural OUI[] NON[]

Boule fongique OUI[] NON[]

Nodules pulmonaires OUI[] NONI[]

5) DIAGNOSTIC :

Examen Mycologigue. FAIT[J] NONFAIT[]

Sifait date : ..........

Examen direct FAIT[ ] NONFAIT[]

Présence de FM aspergillaires OUI [] NON []

Culture FAITE[] NONFAITE[]
- Si oui présence de colonie(s) d’Aspergillus OUI[_| NON[ ]
- Sioui identification morphologique : «..cceveeeeeiiiiieenecnennnn

Anatomo-pathologie. FAITE[] NONFAITE[ ]

Si faite date : .......

RESUIAL ¢ veereieieieiiieieieieneeeneeareecneneeassencnsescnsossncnsanses

Sérologie : FAITE[] NONFAITE[] Sifaitedate: ....
Méthode ¢ .eoevnvvevninennennnen

Résultat : POSITIVE [] NEGATIVED

Diagnostic de tuberculose (Bacilloscopie ou GeneExpert)

Date de la derniére recherche : ..........

Résultat : POSTIVE[ ] NEGATIVE [ ]
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Annexe 02

Composition des milieux de culture: Czapek et extrait de Malt:

- Composition du milieu de Czapek :

Autoclaver a 121°C pendant 15 minutes.

NaNO3 29
KoHPO, 19
MgSOy4,7H,0 0,59
KCI 0,59
FeSOy4,7H20 0,019
Saccharose 30g
Gélose 15g
Eaudistillée 1000mL

Ce milieu existe également tout préparé dans le commerce.

Composition du milieu a I’extrait de malt :

Extraitdemalt 259

Gélose 20g

Eaudistillée 1000mL
Autoclaver.

Ce milieu existe tout prét dans le commerce et contient généralement du glycérol et 1g/L de

peptone.
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Annexe03

PLATELIA™ Aspergillus IgG
1 plaque - ¥V 96 rer] 62783

DETECTION DES ANTICORPS IgG
ANTI-ASPERGILLUS DANS LE SERUM OU
LE PLASMA HUMAIN PAR METHODE
IMMUNO-ENZYMATIQUE

IvD| (€

" li] 881123 -2013/11
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Annexe 04

Early germination is not
affected intracellularly

Death of the
conidium in the
Iimmunocompetent

macrophage

ermination of the
conidium in the

immunocompromised

macrophage

o

Figure 6 : Interaction entre la conidie et le macrophage alvéolaire chez 1’h6te immunocompétent et
I’héte Immun- compromis [19].
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ANNEXE 05

Figure 18 : Coloration argentique d’une coupe histologique.
Les filaments fongiques apparaissent en brun sombre [156]



Résumé

Titre : Etudes des aspergilloses pulmonaires chroniques.

Mots clé : Aspergillus sp, aspergillose pulmonaire chronique, sérologie
aspergillaire, diagnostic.

L’aspergillose pulmonaires chronique est une pathologie redoutable qui se développe surtout
sur des lésions préexistantes de la cavité pulmonaire dont 1’étiologie la plus importante
demeure la tuberculose. Aucun symptome n’est pathognomonique de cette maladie, ce qui
rend son diagnostic complexe rajoutant a cela un large éventail de diagnostics différentiels.
Notre étude s’est étalée sur une période de 03 mois allant de Mars a Juin 2022. Nous avons
collecté les informations concernant les malades suspects d’aspergillose pulmonaire
chronique sur une fiche de renseignements, aussi nous avons effectué des examens directs et
des cultures de différents prélevements pulmonaires et enfin nous avons lancé des sérologies
aspergillaires qui ont révélé 04 cas positifs sur un total de 15 patients soit 27%. A 1’issue de
cette étude, nous avons constaté une grande importance de la sérologie aspergillaire, examen
simple et peu couteux qui garde un intérét particulier dans 1’arsenal diagnostic de I’APC dans
notre contexte.

Abstract

Title : Study of the chronic pulmonary aspergillosis

Keywords : Aspergillus sp, chronic pulmonary aspergillosis, serological test,
diagnosis.

Chronic pulmonary aspergillosis is a saprophytic infection of the preexisting cavity, according
to our study tuberculosis is the main etiology. The establishment of a differential diagnosis
remains hard in the absence of pathognomonic signs that characterize the disease. Our study
was conducted in a period of 03 months from March to June 2022, during which information
of patients suspected with CPA were collected according to an information sheet.
Mycological tests including direct microscopic examination and fungal culture adding to that
serological tests were performed for diagnosis, results revealed 04 positive cases out of 15
patients the equivalence of 27%. This study emphasizes on the importance of the serological
tests as a simple and inexpensive tool for the diagnosis of CPA.




