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A1 - PROFESSEUR TITULAIRE DU COLLEGE DE FRANCE o o
MANDEL Jean-Louis Chaire "Génétique humaine" (a compter du 01.11.2003) de STRASBOURG
A2 - MEMBRE SENIOR A L'INSTITUT UNIVERSITAIRE DE FRANCE (I.U.F.)
BAHRAM Séiamak Immunologie biologique (01.10.2013 au 31.09.2018)
DOLLFUS Hélene Génétique clinique (01.10.2014 au 31.09.2019)

A3 - PROFESSEUR(E)S DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (PU-PH)

NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
ADAM Philippe NRP6 « Péle de I'’Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0001 Cs - Service d’'Hospitalisation des Urgences de Traumatologie / HP
AKLADIOS Cherif NRP6 * Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.03  Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0191 Cs - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale

Option : Gynécologie-Obstétrique
ANDRES Emmanuel RP6 « Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 53.01  Option : médecine Interne
P0002 Diabétologie (MIRNED)
cs - Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques / HC
ANHEIM Mathieu NRP&6  « Pole Téte et Cou-CETD 49.01  Neurologie
P0003 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
ARNAUD Laurent NRP6  « Pole MIRNED 50.01  Rhumatologie
P0186 NCS - Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
BACHELLIER Philippe RP& « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02  Chirurgie générale
P0004 Ccs - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et Transplantation / HP
BAHRAM Seiamak NRP6  « Péle de Biologie 47.03  Immunologie (option biologique)
P0005 Ccs - Laboratoire d’Immunologie biologique / Nouvel Hopital Civil
- Institut d’'Hématologie et d'lmmunologie / Hépital Civil / Faculté
BALDAUF Jean-Jacques NRP6 » Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.03  Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0006 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale
Option : Gynécologie-Obstétrique
BAUMERT Thomas NRP& « Pdle Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.01 Gastro-entérologie ; hépatologie
P0007 Cs - Institut de Recherche sur les Maladies virales et hépatiques / Faculté Option : hépatologie
Mme BEAU-FALLER Michéle NRP6 « Pdle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
M0007 / PO170 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
BEAUJEUX Rémy NRP6 « Pdle d'Imagerie - CME / Activités transversales 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0008 Cs « Unité de Neuroradiologie interventionnelle / Hopital de Hautepierre (option clinique)
BECMEUR Frangois NRP6 « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02  Chirurgie infantile
P0009 NCS - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
BERNA Fabrice NRP6 = Péle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03  Psychiatrie d'adultes ; Addictologie
P0192 Cs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil Option : Psychiatrie d’Adultes
BERTSCHY Gilles RP& « Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 49.03  Psychiatrie d'adultes
P0013 Cs - Service de Psychiatrie Il / Hopital Civil
BIERRY Guillaume NRP6 « Pdle d'Imagerie 43.02 Radiologie et Imagerie médicale
P0178 NCS - Service d'lmagerie Il - Neuroradiologie-imagerie ostéoarticulaire-Pédiatrie / (option clinique)
Hépital Hautepierre
BILBAULT Pascal RP6 « Pdle d'Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02 Réanimation ; Médecine d’urgence
P0014 Cs - Service des Urgences médico-chirurgicales Adultes / Hopital de Hautepierre Option : médecine d’urgence
BLANC Frédéric NRP& - Poéle de Gériatrie 53.01 Médecine interne ; addictologie
P0213 NCS - Service Evaluation - Gériatrie - Hopital de la Robertsau Option : gériatrie et biologie du vieillis-
sement
BODIN Frédéric NRP6 -« Péle de Chirurgie Maxillo-faciale, morphologie et Dermatologie 50.04 Chirurgie Plastique, Reconstructrice et
P0187 NCS - Service de Chirurgie Plastique et maxillo-faciale / Hopital Civil Esthétique ; Brilologie
BONNEMAINS Laurent NRPG6  « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie L
M0099 / PO215 NCS - Service de Pédiatrie 1 - Hopital de Hautepierre 54.01  Pédiatrie
BONNOMET Francois NRPG6  « Pole de I'Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0017 CSs - Service d'Orthopédie-Traumatologie du Membre inférieur / HP
BOURCIER Tristan NRP6 - Pole de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 55.02  Ophtalmologie
P0018 NCS - Service d’'Opthalmologie / Nouvel Hopital Civil
BOURGIN Patrice NRP6  + Pole Téte et Cou - CETD 49.01  Neurologie
P0020 Ccs - Service de Neurologie - Unité du Sommeil / Hopital Civil
Mme BRIGAND Cécile NRP&6 - Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02  Chirurgie générale
P0022 NCS - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP

NHC = Nouvel Hopital Civil  HC = Hopital Civil  HP = Hopital de Hautepierre  PTM = Plateau technique de microbiologie



NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités

BRUANT-RODIER Catherine NRP& « Péle de I'Appareil locomoteur 50.04 Option : chirurgie plastique,

P0023 Cs - Service de Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale / HP reconstructrice et esthétique

Mme CAILLARD-OHLMANN NRP& « Péle de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie

gg ﬂ'e NCS - Service de Néphrologie-Transplantation / NHC

CASTELAIN Vincent NRP6 - Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation

P0027 NCS - Service de Réanimation médicale / Hopital Hautepierre

CHAKFE Nabil NRP6 « Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04  Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-

P0029 cs - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire

CHARLES Yann-Philippe NRP& - Péle de I'Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique

MO0013 / P0172 NCS - Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie B / HC

Mme CHARLOUX Anne NRP6 < Péle de Pathologie thoracique 44.02  Physiologie (option biologique)

P0028 NCS - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC

Mme CHARPIOT Anne NRP& -« Pole Téte et Cou - CETD 55.01  Oto-rhino-laryngologie

P0030 NCS - Serv. d’Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP

Mme CHENARD-NEU NRP& « Péle de Biologie 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques

Marie-Pierre Cs - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (option biologique)

P0041

CLAVERT Philippe NRP& « Péle de I'Appareil locomoteur 42.01  Anatomie (option clinique, orthopédie

P0044 cs - Service d'Orthopédie-Traumatologie du Membre supérieur / HP traumatologique)

COLLANGE Olivier NRP& « Péle d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01  Anesthésiologie-Réanimation ;

PO193 NCS - Service d'Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC Médecine d’'urgence (option Anesthésio-
logie-Réanimation - Type clinique)

CRIBIER Bernard NRP& « Péle d’Urologie, Morphologie et Dermatologie 50.08  Dermato-Vénéréologie

P0045 Cs - Service de Dermatologie / Hépital Civil

de BLAY de GAIX Frédéric RP& « Péle de Pathologie thoracique

P0048 cs - Service de Pneumologie / Nouvel Hoépital Civil 51.01  Pneumologie

de SEZE Jéréme NRP& « Péle Téte et Cou - CETD

P0057 Cs - Centre d'investigation Clinique (CIC) - AX5 / Hopital de Hautepierre 49.01  Neurologie

DEBRY Christian RP& « Péle Téte et Cou - CETD

P0049 cs - Serv. d’Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 55.01  Oto-rhino-laryngologie

DERUELLE Philippe RP& « Péle de Gynécologie-Obstétrique 54.03  Gynécologie-Obstétrique; gynécologie

P0199 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale: option gynécologie-obstétrique

DIEMUNSCH Pierre NRP& « Péle d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01  Anesthésiologie-réanimation

P0051 NCS - Service d'Anesthésie-Réanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre (option clinique)

Mme DOLLFUS-WALTMANN NRP6 « Péle de Biologie 47.04  Génétique (type clinique)

Hélene Ccs - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre

P0054

EHLINGER Matfhieu NRP& « Péle de I'’Appareil Locomoteur 50.02  Chirurgie Orthopédique et Traumatologique

P0188 NCS - Service d’Orthopédie-Traumatologie du membre inférieur / Hautepierre

Mme ENTZ-WERLE Natacha NRP&6 -« Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie

P0059 NCS - Service de Pédiatrie Ill / Hopital de Hautepierre

Mme FACCA Sybille NRP& « Péle de I'Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique

P0179 Cs - Service de Chirurgie de la Main - SOS Main / Hépital de Hautepierrre

Mme FAFI-KREMER Samira NRP& « Péle de Biologie 45.01  Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére

P0060 cs - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biologique

FAITOT Frangois NRP6 « Péle de Pathologie digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02  Chirurgie générale

PO216 NCS - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et Transplantation/ HP

FALCOZ Pierre-Emmanuel NRP6 < Péle de Pathologie thoracique 51.03  Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire

P0052 NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hépital Civil

FORNECKER Luc-Matthieu NRP& « Péle d’Oncolo-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion

P0208 NCS - Service d’hématologie / ICANS Option : Hématologie

GALLIX Benoit NCS « I[HU - Institut Hospitalo-Universitaire - Hopital Civil 43.02 Radiologie et imagerie médicale

P0214

GANGI Afshin RP& « Péle d’'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale

P0062 cs - Service d’'Imagerie A interventionnelle / Nouvel Hépital Civil (option clinique)

GAUCHER David NRP6 - Pole des Spécialités Médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02  Ophtalmologie

P0063 NCS - Service d’Ophtalmologie / Nouvel Hépital Civil

GENY Bernard NRP6 - Péle de Pathologie thoracique 44.02  Physiologie (option bioclogique)

P0064 Cs - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC

GEORG Yannick NRP& Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-

P0200 NCS - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire

GICQUEL Philippe NRP& + Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02  Chirurgie infantile

P0065 Cs - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre

GOICHOT Bernard NRP& - Podle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies

P0066 Diabétologie (MIRNED) métaboliques

Cs - Service de Médecine interne et de nutrition / HP

Mme GONZALEZ Maria NRP& - Péle de Santé publique et santé au travail 46.02  Médecine et santé au travail Travail

P0067 Cs - Service de Pathologie Professionnelle et Médecine du Travail / HC

GOTTENBERG Jacques-Eric  NRP6  + Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01  Rhumatologie

P0068 Diabétologie (MIRNED)

Cs - Service de Rhumatologie / Hépital Hautepierre




NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sou tion du Conseil National des Universités
HANNEDOUCHE Thierry NRP6 -« Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03  Néphrologie
P0071 Ccs - Service de Néphrologie - Dialyse / Nouvel Hépital Civil
HANSMANN Yves RP& « Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 45.03  Option : Maladies infectieuses
P0072 NCS - Service des Maladies infectieuses et tropicales / Nouvel Hépital Civil
Mme HELMS Julie NRP& « Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02  Médecine Intensive-Réanimation
MO0114 / P0209 NCS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
HERBRECHT Raoul NRP&  « Péle d’Oncolo-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0074 cs - Service d’hématologie / ICANS
HIRSCH Edouard NRP&  « Pole Téte et Cou - CETD 49.01  Neurologie
P0075 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
IMPERIALE Alessio NRP& « Péle d'Imagerie
PO194 NCS - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
ISNER-HOROBETI Marie-Eve  RP& « Pdle de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Médecine Physique et Réadaptation
P0189 CcSs - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
JAULHAC Benoit NRP6 -« Péle de Biologie 45.01  Option : Bactériologie-virologie (biolo-
P0078 Cs - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Méd. gique)
Mme JEANDIDIER Nathalie NRP&  + Podle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0079 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
Cs - Service d’Endocrinologie, diabéte et nutrition / HC
Mme JESEL-MOREL Laurence NRP% « Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0201 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hépital Civil
KALTENBACH Georges RP& « Pdle de Gériatrie 53.01  Option : gériatrie et biologie du vieillis-
P0081 CS - Service de Médecine Interne - Gériatrie / Hopital de la Robertsau sement
- Secteur Evaluation - Gériatrie / Hopital de la Robertsau
Mme KESSLER Laurence NRP& « Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0084 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
NCsS - Service d’Endocrinologie, Diabéte, Nutrition et Addictologie / Méd. B / HC
KESSLER Romain NRP& - Péle de Pathologie thoracique 51.01  Pneumologie
P0085 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hépital Clvil
KINDO Michel NRP& « Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
PO195 NCS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hépital Civil 51.03  Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
Mme KORGANOW Anne- NRP& « Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03  Immunologie (option clinique)
Sophie Cs - Service de Médecine Interne et d'Immunologie Clinique / NHC
P0087
KREMER Stéphane NRP&6 -« Péle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
M0038 / P0174 Cs - Service Imagerie Il - Neuroradio Ostéoarticulaire - Pédiatrie / HP clinique)
KUHN Pierre NRP& « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0175 Ccs - Service de Néonatologie et Réanimation néonatale (Pédiatrie Il) / HP
KURTZ Jean-Emmanuel RP6 « Péle d’'Onco-Hématologie 47.02  Option : Cancérologie (clinique)
P0089 NCS - Service d’hématologie / ICANS
Mme LALANNE-TONGIO NRP& « Péle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03  Psychiatrie d’adultes ; Addictologie
Laurence Cs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil (Option : Addictologie)
P0202
LANG Herve NRP& » Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 52.04  Urologie
P0090 faciale, Morphologie et Dermatologie
NCS - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hépital Civil
LAUGEL Vincent RP& « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0092 Cs - Service de Pédiatrie 1/ Hépital Hautepierre
Mme LEJAY Anne NRP6 < Péle d’activité médico-chirurgicale cardiovasculaire 51.04  Option : Chirurgie vasculaire
M0102 / PO217 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de Tranplantation rénale / NHC
LE MINOR Jean-Marie NRP& -« Péle d'Imagerie 42.01  Anatomie
P0190 NCS - Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine
- Service de Neuroradiologie, d'imagerie Ostéoarticulaire et interventionnelle/
Hépital de Hautepierre
LESSINGER Jean-Marc RP& « Péle de Biologie 82.00 Sciences Biologiques de Pharmacie
PO cs - Laboratoire de Biochimie générale et spécialisée / LBGS / NHC
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / Hop. de Hautepierre
LIPSKER Dan NRP& - Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 50.03  Dermato-vénéréologie
P0093 faciale, Morphologie et Dermatologie
NCS - Service de Dermatologie / Hopital Civil
LIVERNEAUX Philippe RP& « Péle de I'’Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0094 NCS - Service de Chirurgie de la Main - SOS Main / Hépital de Hautepierre
MALOUF Gabriel NRP& - Péle d’Onco-hématologie 47.02  Cancérologie ; Radiothérapie
P0203 NCS - Service d’Oncologie médicale / ICANS Option : Cancérologie
MARK Manuel NRP6 -« Pdle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
P0098 NCS - Département Génomique fonctionnelle et cancer / IGBMC et de la reproduction (option biologique)
MARTIN Thierry NRP& - Podle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03  Immunologie (option clinique)
P0099 NCS - Service de Médecine Interne et d'Immunologie Clinique / NHC
Mme MASCAUX Céline NRP&6 « Péle de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie ; Addictologie
P0210 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hépital Civil
Mme MATHELIN Carole NRP& « Péle de Gynécologie-Obstétrique Gynécologie-Obstétrique ; Gynécologie
Cs - Unité de Sénologie / ICANS 54.03 Meédicale

P0O101



NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
MAUVIEUX Laurent NRP& * Péle d’Onco-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0102 Cs - Laboratoire d’Hématologie Biologique - Hopital de Hautepierre Option Hématologie Biologique
- Institut d’Hématologie / Faculté de Médecine
MAZZUCOTELLI Jean-Philippe NRP&  + Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03  Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
PO103 Ccs - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hépital Civil
MERTES Paul-Michel RP6 * Pdle d’Anesthésiologie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01  Option : Anesthésiologie-Réanimation
PO104 Cs - Service d’Anesthésiologie-Réanimation chirurgicale / Nouvel Hopital Civil (type mixte)
MEYER Nicolas NRP6  + Pole de Santé publique et Santé au travail 46.04  Biostatistiques, Informatique Médicale et Tech-
PO105 NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hopital Civil nologies de Communication (option biologique)
« Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / Hopital Civil
MEZIANI Ferhat NRPS  « Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02  Réanimation
P0106 Cs - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
MONASSIER Laurent NRP6  + Pédle de Pharmacie-pharmacologie 48.03  Option : Pharmacologie fondamentale
P0107 Cs - Labo. de Neurobiologie et Pharmacologie cardio-vasculaire- EA7295 / Fac
MOREL Olivier NRP6  « Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
PO108 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
MOULIN Bruno NRPS ¢« Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03  Néphrologie
PO109 Cs - Service de Néphrologie - Transplantation / Nouvel Hépital Civil
MUTTER Didier RP& * Pdle Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02  Chirurgie digestive
PO111 NCS - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / NHC
NAMER lzzie Jacques NRP6  Péle d’Imagerie 43.01  Biophysique et médecine nucléaire
PO112 Ccs - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
NOEL Georges NRP6 < Péle d'Imagerie 47.02  Cancérologie ; Badiothérapie
pPo114 NCS - Service de radiothérapie / ICANS Option Radiothérapie biologique
NOLL Eric NRP6  + Podle d’Anesthésie Réanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 48.01  Anesthésiologie-Réanimation
MO111 / PO218 NCS - Service Anesthésiologie et de Réanimation Chirurgicale - HP
OHANA Mickael NRP6 ¢+ Pdle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0211 NCS - Serv. d'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC (option clinique)
OHLMANN Patrick RP6 * Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
PO115 Cs - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
Mme OLLAND Anne NRP6  + Pdle de Pathologie Thoracique 51.08  Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0204 NCS - Service de Chirurgie thoracique / Nouvel Hépital Civil
Mme PAILLARD Catherine NRP6  « Pdle médico-chirurgicale de Pédiatrie 54.01  Pédiatrie
PO180 Ccs - Service de Pédiatrie Il / Hopital de Hautepierre
PELACCIA Thierry NRP6 < Pédle d’Anesthésie / Réanimation chirurgicales / SAMU-SMUR 48.05 Réanimation ; Médecine d’'urgence
P0205 NCS - Centre de formation et de recherche en pédagogie des sciences de la Option : Médecine d'urgences
santé / Faculté
Mme PERRETTA Silvana NRP& * Péle Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02  Chirurgie digestive
POT17 NCS - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / Nouvel Hopital Civil
PESSAUX Patrick NRP6 - Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.02  Chirurgie Digestive
PO118 Ccs - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / Nouvel Hépital Civil
PETIT Thierry * ICANS 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
PO119 CDp - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
PIVOT Xavier NRPS6  +ICANS 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
P0206 NCS - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
POTTECHER Julien NRP6  « Pdle d'Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR
PO181 Ccs - Service d’Anesthésie et de Réanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre  48.01  Anesthésiologie-réanimation ;
Médecine d’'urgence (option clinique)
PRADIGNAC Alain NRP6  + Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 44.04  Nutrition
P0123 NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine interne et nutrition / HP
PROUST Frangois NRP6 < Pdle Téte et Cou 49.02  Neurochirurgie
P0182 cs - Service de Neurochirurgie / Hépital de Hautepierre
Pr RAUL Jean-Sébastien NRP6  +Pdle de Biologie 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
P0125 CS - Service de Médecine Légale, Consultation d’Urgences médico-judiciaires
et Laboratoire de Toxicologie / Faculté et NHC
« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
REIMUND Jean-Marie NRP& « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.01 Option : Gastro-entérologie
P0126 NCS - Service d’Hépato-Gastro-Entérologie et d’Assistance Nutritive / HP
Pr RICCI Roméo NRP& * Péle de Biologie 44.01  Biochimie et biologie moléculaire
P0127 NCS - Département Biologie du développement et cellules souches / IGBMC
ROHR Serge NRPS  « Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02  Chirurgie générale
P0128 cs - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
Mme ROSSIGNOL -BERNARD NRP& ¢ Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01  Pédiatrie
Sylvie NCS - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre
PO196
ROUL Gérald NRP6  « Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0129 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hépital Civil
Mme ROY Catherine NRP6 < Péle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (opt clinique)
Cs - Serv. d'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC

P0140




NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
SANANES Nicolas NRPS  « Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0212 NCS - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale

Option : Gynécologie-Obstétrique

SAUER Arnaud NRP6 -« Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02  Ophtalmologie
P0183 NCsS - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hépital Civil
SAULEAU Erik-André NRP& * Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.04  Biostatigtiques, Informatique médicale et
P0184 NCS - Service de Santé Publique / Hépital Civil Technologies de Communication

<RI ki : . fd o (option biologique)

Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / HC
SAUSSINE Christian RP& * Péle d’Urologie, Morphologie et Dermatologie 52.04  Urologie
P0143 Cs - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hépital Civil
Mme SCHATZ Claude NRP& * Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02  Ophtalmologie
P0147 (&S] - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hépital Civil
SCHNEIDER Francis NRP6  « Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0144 Ccs - Service de Réanimation médicale / Hépital de Hautepierre
Mme SCHRODER Carmen NRP6 -« Péle de Psychiatrie et de santé mentale 49.04 Pédopsychiatrie ; Addictologie
P0185 Ccs - Service de Psychothérapie pour Enfants et Adolescents / Hopital Civil
SCHULTZ Philippe NRP& * Pdle Téte et Cou - CETD 55.01  Oto-rhino-laryngologie
P0145 NCS - Serv. d’Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
SERFATY Lawrence NRPS  « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.01 Gastro-entérologie ; Hépatologie ;
P0197 Cs - Service d'Hépato-Gastro-Entérologie et d’Assistance Nutritive / HP Addictologie
Option : Hépatologie
SIBILIA Jean NRP& * Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
P0146 Diabétologie (MIRNED)
NCS - Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
STEIB Jean-Paul NRP6 < Péle de I'Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0149 Ccs - Service de Chirurgie du rachis / Hépital de Hautepierre
STEPHAN Dominique NRPS  « Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04  Option : Médecine vasculaire
P0150 (O] - Service des Maladies vasculaires - HTA - Pharmacologie clinique / NHC
THAVEAU Fabien NRPé6  « Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04  Option : Chirurgie vasculaire
P0152 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale / NHC
Mme TRANCHANT Christine NRP& * Pdle Téte et Cou - CETD 49.01  Neurologie
P0153 Ccs - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
VEILLON Francis NRPS < Péle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0155 Cs - Service d'Imagerie 1 - Imagerie viscérale, ORL et mammaire / HP (option clinique)
VELTEN Michel NRP6 -« Péle de Santé publique et Santé au travail 46.01  Epidémiologie, économie de la santé
P0O156 NCS - Département de Santé Publique / Secteur 3 - Epidémiologie et Economie et prévention (option biologique)
de la Santé / Hopital Civil

« Laboratoire d’Epidémiologie et de santé publique / HC / Fac de Médecine
VETTER Denis NRP6  « Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 52.01  Option : Gastro-entérologie
P0157 NCsS Diabétologie (MIRNED)

- Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques/HC
VIDAILHET Pierre NRP6 -« Péle de Psychiatrie et de santé mentale 49.03  Psychiatrie d'adultes
P0158 cs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
VIVILLE Stéphane NRP& * Péle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
P0159 NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Pathologies tropicales / Fac. de Médecine et de la reproduction (option biologique)
VOGEL Thomas NRPS  + Pdle de Gériatrie 51.01  Option : Gériatrie et biologie du vieillissement
P0160 CsS - Service de soins de suite et réadaptation gériatrique / Hopital de la Robertsau
WEBER Jean-Christophe Pierre  NRP6  + Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 53.01 Option : Médecine Interne
P0162 cs - Service de Médecine Interne / Nouvel Hépital Civil
WOLF Philippe NRP& « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0207 NCS - Service de Chirurgie Générale et de Transplantations multiorganes / HP

- Coordonnateur des activités de prélévements et transplantations des HU
Mme WOLFF Valérie NRPS ¢« Pole Téte et Cou 49.01  Neurologie
P0001 cs - Unité Neurovasculaire / Hopital de Hautepierre

HC : Hépital Civil - HP : Hopital de Hautepierre - NHC : Nouvel Hépital Civil

*: CS (Chef de service) ou NCS (Non Chef de service hospitalier) Cspi : Chef de service par intérim CSp : Chef de service provisoire (un an)
CU : Chef d'unité fonctionnelle
Pé6 : Péle RP6 (Responsable de Péle) ou NRP6 (Non Responsable de Pdle)
Cons. : Consultanat hospitalier (poursuite des fonctions hospitalieres sans chefferie de service) Dir : Directeur
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(1) En surnombre universitaire jusqu’'au 31.08.20
3 (7) Consultant hospitalier (pour un an) éventuellement renouvelable --> 31.08.2017
(5) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.2019 (8) Consultant hospitalier (pour une 2éme année) --> 31.08.2017
(6) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.2017 (9) Consultant hospitalier (pour une 3éme année) --> 31.08.2017




A4 - PROFESSEUR ASSQCIE DES UNIVERSITES

NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
CALVEL Laurent NRPG  +Péle Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 46.05  Medecine palliative
CS  Senice de Soins palliatifs / NHC

HABERSETZER Frangois ~ CS ~ +Péle Hépato-digestif 5201 Gastro-Entérologie

Service de Gastro-Entérologie - NHC
MIYAZAKI Toru +Pdle de Biologie

Laboratoire d'Immunologie Biologique / HC
SALVAT Eric CS  +Pole Téte-Cou

Centre d Evaluation et de Traitement de la Douleur / HP




[mot3s] B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)

NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
AGIN Arnaud « Péle d’'Imagerie
M0001 - Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS 43.01 Biophysique et Médecine nucléaire
Mme ANTAL Maria Cristina « Péle de Biologie 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
MO0003 - Service de Pathologie / Hautepierre (option biologique)
« Institut d'Histologie / Faculté de Médecine
Mme ANTONI Delphine « Péle d'Imagerie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
MO0109 - Service de Radiothérapie / ICANS
Mme AYME-DIETRICH Estelle - Péle de Parmacologie 48.03 Pharmacologie fondamentale ; phar-
MO117 - Unité de Pharmacologie clinique / Faculté de Médecine macologie clinique ; addictologie
Option : pharmacologie fondamentale
Mme BIANCALANA Valérie « Péle de Biologie
M0008 - Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hépital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
BLONDET Cyrille « Pole d’'Imagerie
MO0091 - Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
(option clinique)
BOUSIGES Olivier « Poéle de Biologie
M0092 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme BUND Caroline « Pole d’'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
MO129 - Service de médecine nucléaire et imagerie moléculaire / ICANS
CARAPITO Raphaél « Péle de Biologie
M0113 - Laboratoire d’lmmunologie biologique / Nouvel Hépital Civil 47.03  Immunologie
CAZZATO Roberto - Péle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
MO118 - Service d’Imagerie A interventionnelle / NHC clinique)
Mme CEBULA Hélene « Pole Téte-Cou 49.02 Neurochirurgie
M0124 - Service de Neurochirurgie / HP
CERALINE Jocelyn * Péle de Biologie
M0012 - Département de Biologie structurale Intégrative / IGBMC 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
(option biologique)
CHOQUET Philippe « Pole d’'Imagerie
M0014 - UF6237 - Imagerie Préclinique / HP 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
COLLONGUES Nicolas « Péle Téte et Cou-CETD 49.01 Neurologie
M0016 - Centre d'Investigation Clinique / NHC et HP
DALI-YOUCEF Ahmed Nassim « Péle de Biologie
M0017 - Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
DELHORME Jean-Baptiste - Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
MO130 - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
DEVYS Didier « Pole de Biologie
M0019 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hépital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
Mme DINKELACKER Véra « Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
MO131 - Service de Neurologie / Hépital de Hautepierre
DOLLE Pascal « Péle de Biologie
M0021 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme ENACHE Irina - Péle de Pathologie thoracique
MO0024 - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / IGBMC 44.02 Physiologie
Mme FARRUGIA-JACAMON - Péle de Biologie
Audrey - Service de Médecine Légale, Consultation d’'Urgences médico-judiciaires et 46.03 Meédecine Légale et droit de la santé
M0034 Laboratoire de Toxicologie / Faculté et HC
« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
FILISETTI Denis CS - Pdle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie (option bio-
M0025 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Faculté logique)
FOUCHER Jack « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
M0027 « Péle de Psychiatrie et de santé mentale 44.02 Physiologie (option clinique)
- Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
GANTNER Pierre « Péle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére
MO132 - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biologique
GRILLON Antoine = Péle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie
MO133 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Méd. (biologique)
GUERIN Eric « Pole de Biologie
M0032 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
GUFFROY Aurélien - Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
M0125 - Service de Médecine interne et d'Immunologie clinique / NHC
Mme HARSAN-RASTEI Laura « Pole d’'Imagerie
MO119 - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
HUBELE Fabrice - Péle d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
M0033 - Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
- Service de Biophysique et de Médecine Nucléaire / NHC
JEHL Frangois « Péle de Biologie
M0035 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
gique)
KASTNER Philippe « Péle de Biologie
M0089 - Département Génomique fonctionnelle et cancer / IGBMC 47.04 Génétique (option biologique)




NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
Mme KEMMEL Véronique + Péle de Biologie
MO0036 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
KOCH Guillaume - Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine 42.01 Anatomie (Option clinique)
MO0126
Mme KRASNY-PACINI Agata * Péle de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Médecine Physique et Réadaptation
MO134 - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
Mme LAMOUR Valérie * Péle de Biologie
M0040 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme LANNES Béatrice « Institut d’Histologie / Faculté de Médecine
M0041 * Péle de Biologie Histologie, Embryologie et Cytogénétique
- Service de Pathologie / Hépital de Hautepierre 42.02 (option biologique)
LAVAUX Thomas * Péle de Biologie
M0042 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire
LENORMAND Ceédric * Péle de Chirurgie maxillo-faciale, Morphologie et Dermatologie
M0103 - Service de Dermatologie / Hopital Civil 50.08 Dermato-Vénéréologie
Mme LETSCHER-BRU Valérie * Péle de Biologie
M0045 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
* Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)
LHERMITTE Benoit * Pdle de Biologie
M0115 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
LUTZ Jean-Christophe « Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo-
M0046 faciale, Morphologie et Dermatologie 55.08 Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
- Service de Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale / Hopital Civil
MEYER Alain « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
M0093 * Péle de Pathologie thoracique
- Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (option biologique)
MIGUET Laurent + Péle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire
M0047 - Laboratoire d’'Hématologie biologique / Hépital de Hautepierre et NHC (type mixte : biologique)
Mme MOUTOU Céline * Péle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
ép. GUNTHNER CS - Laboratoire de Diagnostic préimplantatoire / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biologique)
M0049
MULLER Jean * Péle de Biologie
M0050 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hépital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
Mme NICOLAE Alina + Péle de Biologie 42.03 Anatomie et Cytologie Pathologiques
M0127 - Service de Pathologie / Hépital de Hautepierre (Option Clinique)
Mme NOURRY Nathalie * Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.02 Médecine et Santé au Travail (option
MO0011 - Service de Pathologie professionnelle et de Médecine du travail - HC clinique)
PENCREAC’H Erwan * Pdle de Biologie
M0052 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / Nouvel Hépital Civil 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
PFAFF Alexander * Pdle de Biologie
M0053 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
Mme PITON Amélie * Péle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
M0094 - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
Mme PORTER Louise * Péle de Biologie 47.04 Génétique (type clinique)
MO135 - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre
PREVOST Gilles * Péle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
M0057 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté gique)
Mme RADOSAVLJEVIC * Péle de Biologie
Mirjana - Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hépital Civil 47.03 Immunologie (option biologique)
M0058
Mme REIX Nathalie + Péle de Biologie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
M0095 - Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC
- Service de Chirurgie / ICANS
ROGUE Patrick (cf. A2) * Pdle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
MO0060 - Laboratoire de Biochimie Générale et Spécialisée / NHC (option biologique)
Mme ROLLAND Delphine « Pdle de Biologie 47.01 Hématologie ; transfusion
M0121 - Laboratoire d’'Hématologie biologique / Hautepierre (type mixte : Hématologie)
ROMAIN Benoit « Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
MO061 - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP 53.02 Chirurgie générale
Mme RUPPERT Elisabeth * Pdle Téte et Cou
MO106 - Service de Neurologie - Unité de Pathologie du Sommeil / Hopital Civil 49.01 Neurologie
Mme SABOU Alina « Pole de Biologie
M0096 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
- Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)
Mme SCHEIDECKER Sophie * Péle de Biologie
M0122 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hépital Civil 47.04 Génétique
SCHRAMM Frédéric * Péle de Biologie
M0068 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-

gique)
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NOM et Prénoms Cs*

Services Hospitaliers ou Institut / Localisation

Sous-section du Conseil National des Universités

Mme SOLIS Morgane
M0123

+ Péle de Biologie

- Laboratoire de Virologie / Hopital de Hautepierre

45.01

Bactériologie-Virologie ; hygiéne
hospitaliére
Option : Bactériologie-Virologie

Mme SORDET Christelle

« Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,

M0069 Diabétologie (MIRNED) 50.01 Rhumatologie
- Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre

TALHA Samy « Péle de Pathologie thoracique

M0070 - Service de Physiologie et explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (option clinique)

Mme TALON Isabelle « P6le médico-chirurgical de Pédiatrie 5402 Chirurgie infantile

M0039 - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre )

TELETIN Marius « Péle de Biologie

M0071 - Service de Biologie de la Reproduction / CMCO Schiltigheim 54.05 Biologie et médecine du développement
et de la reproduction (option biologique)

VALLAT Laurent « Péle de Biologie Hématolggie ; Transfusion

M0074 - Laboratoire d’lmmunologie Biologique - Hopital de Hautepierre 47.01  Option Hématologie Biologique

Mme VELAY-RUSCH Aurélie
M0128

« Péle de Biologie
- Laboratoire de Virologie / Hopital Civil

45.01

Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére
Option Bactériologie-Virologie biologique

Mme VILLARD Odile
M0076

« Pdle de Biologie

- Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Fac

45.02

Parasitologie et mycologie (option bio-
logique)

Mme WOLF Michéle

« Chargé de mission - Administration générale

- Direction de la Qualité / Hopital Civil

Mo010 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale
Mme ZALOSZYC Ariane « Pdle Médico-Chirurgical de Pédiatrie L
ép. MARCANTONI - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre 54.01 Pédiatrie
M0116
ZOLL Joffrey « Péle de Pathologie thoracique
M0077 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / HC 44.02 Physiologie (option clinique)
B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)
Pr BONAH Christian P0166 Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine Epistémologie - Histoire des sciences et des

techniques

B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Mr KESSEL Nils

Mr LANDRE Lionel

Mme THOMAS Marion

Mme SCARFONE Marianna ~ M0082

Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine

Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

Neurosciences

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques
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C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE
C1 - PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

PrAss. GRIES Jean-Luc M0084 Médecine générale (01.09.2017)

Pr GUILLOU Philippe MO0089 Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)
Pr HILD Philippe M0090 Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)
Dr ROUGERIE Fabien M0097 Médecine générale (01.09.2014 au 31.08.2017)

C2 - MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE - TITULAIRE

Dre CHAMBE Juliette MO0108 53.03 Médecine générale (01.09.2015)
Dr LORENZO Mathieu

C3 - MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Dre BREITWILLER-DUMAS Claire Médecine générale (01.09.2016 au 31.08.2019)
Dre GROS-BERTHOU Anne M0109 Médecine générale (01.09.2015 au 31.08.2018)
Dre SANSELME Anne-Elisabeth Médecine générale
Dr SCHMITT Yannick Médecine générale

D - ENSEIGNANTS DE LANGUES ETRANGERES
D1 - PROFESSEUR AGREGE, PRAG et PRCE DE LANGUES

Mme ACKER-KESSLER Pia MO0085 Professeure certifiée d’Anglais (depuis 01.09.03)
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Introduction

L’aspergillose invasive est une infection fongique invasive opportuniste causée par un
champignon filamenteux du genre Aspergillus. Selon I’Institut Pasteur, il s’agit de la
troisieme cause d’infection fongique invasive en France.

Il s’agit d’un champignon ubiquitaire dans I’environnement, se développant dans les
matieres organiques en décomposition, présent dans les plantes, la poussicre et I’air. La
contamination se fait principalement par voie aérienne via la dispersion puis 1’inhalation de
spores.

Du fait du mode de contamination, les atteintes sont principalement pulmonaires puis
sinusiennes, des formes disséminées étant également possibles. Il existe également des formes
cliniques non invasives qui ne seront pas abordées dans ce travail.

Les atteintes cliniques sont le résultat d’une conjonction de plusieurs facteurs : la
charge fongique, les caractéristiques immunitaires de 1’hdte et la virulence du pathogene.

Cette pathologie touche majoritairement des patients immunodéprimés, au premier
rang desquels les patients neutropéniques. Mais on décrit également depuis plusieurs années
des aspergilloses invasives chez des patients sans terrain d’immunodépression communément
décrit, notamment en réanimation.

Il existe en effet un enjeu diagnostique majeur, la certitude diagnostique reposant sur
des examens invasifs le plus souvent non réalisables chez des patients fragiles et instables et
la mortalité chez les patients avec une aspergillose pulmonaire invasive présumée ou prouvée
restant ¢levé malgré les progrés thérapeutiques.

Dans ce travail, nous décrivons 1’épidémiologie et le pronostic chez 97 patients
hospitalisés en médecine-intensive réanimation a 1’hopital de Hautepierre a Strasbourg, du 1¢

janvier 2012 au 31 décembre 2018, et atteints d’une aspergillose invasive.
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1. Revue de la littérature

A. Epidémiologie

1. Le genre Aspergillus

a. Description du genre

Aspergillus fait partie de la division des Ascomycetes et de la classe des

Eurotiomycetes.

Les Aspergillus sont des champignons filamenteux saprophytes ubiquitaires qui se
développent dans les sols et la végétation en décomposition ; ils peuvent ainsi se retrouver

dans 1’air ambiant.

Le genre Aspergillus compte plus de 200 especes dont la plus fréquemment retrouvée
dans les aspergilloses invasives en Europe est Aspergillus fumigatus. Elle a la capacité de se
développer a des températures ¢levées et donc en particulier a température corporelle

humaine.

En I’absence de substrats nutritifs, A. fumigatus produit des spores asexuées ou
conidies a partir des conidiophores. Cette structure est formée d’une tige allongée se
terminant par une extrémité arrondie appelée columelle ou vésicule. La base du conidiophore
est constituée par une formation filamenteuse appelée 1’hyphe, ces deux structures faisant
partie d’une seule et méme cellule. La vésicule quant a elle est bordée d’une ou deux couches
cellulaires (les phialides et les métules) qui sont a I’origine des conidies (1) (figure 1). Ces

spores asexuées se dispersent ensuite dans I’environnement.
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I1 existe par ailleurs un cycle de reproduction sexuée qui est a I’origine de la production de
sporophore appelé cléistothéce qui renferme de multiples ascospores. La pathogénicité
potentielle de ceux-ci est mal connue, étant donné que les conditions de réplication et de

germination sont trés spécifiques et incompatibles avec la physiologie humaine (2).

conidie

phialide

vésicule

conidiophore

hyphe

Figure 1 : représentation schématique d’un hyphe aspergillaire (3)

La structure de la paroi cellulaire différe selon le cycle cellulaire et I’environnement
extérieur. Ainsi, dans les conidies, une couche externe composée de mélanine et
d’hydrophobine forme un bouclier. En effet, ’hydrophobine grace a ses propriétés
hydrophobes permet une meilleure dissémination des spores ; et la mélanine protege la cellule
des rayons ultra-violets. Lors de la germination, les hyphes perdent cette paroi externe, qui
peut étre remplacée par une couche de galactosaminogalactane (GAG).

En dessous de la couche externe se situe la paroi interne constituée de glycoprotéines et de
polysaccharides tels que le -1, 3 glucane, le galactomannane, le a-1, 3 glucane ou la chitine

(4) (figure 2).
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Figure 2 : représentation schématique de la structure de la paroi aspergillaire (adapté de
Park, 2009) (4)

b. Contamination

Apres leur dispersion dans 1’environnement et I’air ambiant, les spores sont inhalées
par I’étre humain quotidiennement, leur petite taille, entre 2 et 3 um pour 4. fumigatus, leur
permettant de pénétrer jusque dans les alvéoles pulmonaires. Il en découle que les deux

principaux sites d’infection sont les poumons et les sinus.

Dans des conditions favorables, les conidies peuvent germer et croitre pour donner des
hyphes qui ensuite se développent en colonies. Ces hyphes sont enchassés dans une matrice
extracellulaire qui constitue un biofilm (2). Celui-ci est composé de galactomannane, de

GAG, d’a-1,3 glucane, de mélanine et d’autres protéines.

Les hyphes ont une capacité d’invasion tissulaire et vasculaire qui aboutit a une
nécrose tissulaire. En effet, les hyphes peuvent pénétrer la barriére épithéliale en percant au
sein des cellules épithéliales. Plus particulierement, 4. fumigatus est capable d’interagir avec
les cellules épithéliales et endothéliales de 1’hdte, provoquant ainsi son endocytose par ces

cellules et donc I’invasion tissulaire (5).
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c. Physiopathologie de I’infection et des défenses immunitaires

Les Aspergillus sont omniprésents dans I’environnement et on estime qu’un étre
humain inhale entre 100 et 1000 conidies par jour. Cependant, I’aspergillose invasive reste
une pathologie rare et cela grace aux défenses de I’organisme qui sont principalement
assurées par I’immunité innée en ce qui concerne Aspergillus.

La premiere ligne de défense est physique, constituée par les voies aériennes,
notamment les cornets nasaux et les divisions bronchiques, qui, grace a leur conformation,
génerent un flux turbulent. Celui-ci projette les conidies sur les parois au sein de leur mucus,
permettant ainsi I’expulsion des spores par le flux muco-ciliaire. Ce mécanisme de défense
peut étre mis en défaut par la petite taille des spores. Par ailleurs, le mucus contient des
peptides antimicrobiens et des récepteurs solubles, dont des lectines se liant au mannane et les
protéines A et D du surfactant, qui ont un role d’opsonine et améliorent la liaison des conidies
aux polynucléaires neutrophiles (PNN) et aux macrophages afin d’aboutir leur phagocytose et
leur lyse par ces cellules immunitaires (4).

La deuxieme ligne de défense, la plus importante, est formée par I’immunité innée,
représentée essentiellement par les polynucléaires neutrophiles et les macrophages. Les
différents composants d’Aspergillus forment des PAMPs (Pathogen Associated Molecular
Patterns) qui sont reconnus par des PRR (Pathogen Recognition Receptors), des récepteurs
cellulaires et solubles. La maturation des conidies en hyphes provoque un changement
morphologique avec une exposition de la couche cellulaire interne et par conséquent une
réponse immunitaire plus importante. Par exemple, parmi les CLR (C-type Lectin Receptors)
la dectine 1 reconnait le B-1,3 glucane induisant ainsi la production des cytokines pro-
inflammatoires (IL-1p3, TNF, IL-17A, 1L-22, IL-1a) et subséquemment le recrutement des

PNN et des macrophages. La pentraxine 3, un autre CLR, reconnait le galactomannane et
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permet une meilleure phagocytose des conidies par les PNN. Il existe par ailleurs d’autres
familles de récepteurs comme les TLR ou les NLRs qui jouent également un role dans la
production de cytokines pro-inflammatoires. Ainsi, la liaison d’antigénes fongiques aux TLR2
et TLR4 génére la sécrétion de TNFa, d’IL-1a et d’IL-1P et le recrutement de cellules
immunitaires. En ce qui concerne les hyphes, 1’opsonisation d’Aspergillus par la pentraxine 3
permet la reconnaissance des antigeénes fongiques par le récepteur Fcy. Le recrutement des
leucocytes au site de I’infection se fait également par les cellules endothéliales alvéolaires,
qui, suite a leur mise en contact avec les hyphes, expriment la E-sélectine et le VCAM-1, des
molécules d’adhésion des leucocytes a I’endothélium qui permettent leur recrutement au site
de I’infection. Ce recrutement se fait aussi par la sécrétion de cytokines et chimiokines (IL-6,
CXCLS) par différentes cellules immunitaires ou non comme les macrophages, les cellules
dendritiques, les cellules épithéliales bronchiques et alvéolaires, suite a leur ingestion de
conidies et d’hyphes.

En parall¢le, il ne faut pas négliger le role du complément. Les conidies et les hyphes
ont la capacité a se lier a la fraction C3 du complément, induisant ainsi une activation de la
voie alterne. L’activation de la voie des lectines se fait via la liaison de la lectine au mannane.

La tyrosine kinase de Bruton (BTK) est une enzyme contenue entre autres dans les
cellules my¢loides et qui joue un rdle en aval de la signalisation via la dectine 1 et les TLR et
a ainsi un impact sur la production de cytokines et la phagocytose par les macrophages.

Les macrophages alvéolaires sont les leucocytes pulmonaires majoritaires qui forment
une défense activée précocement mais d’action lente. Grace a la fois aux récepteurs solubles
et cellulaires se fixant sur les conidies, ils sont capables d’y adhérer puis de les phagocyter.
Au sein du phagosome la destruction est assurée par la formation de dérivés réactifs de

I’oxygene par le complexe NADPH oxydase. Les macrophages alvéolaires vont également
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sécréter des cytokines pro-inflammatoires et des dérivés réactifs extracellulaires de I’oxygene,
générant des dégats sur les hyphes.

Les PNN ont une action fongicide rapide, sur les conidies et principalement les
hyphes, qui empruntent plusieurs mécanismes. En premier lieu, ils phagocytent les conidies
en germination au sein du phagosome qui se combine au lysosome formant par conséquent le
phagolysosome. La reconnaissance d’Aspergillus par les PRRs provoque 1’activation de la
NADPH oxydase et donc une explosion oxydative avec libération de dérivés réactifs de
I’oxygene, et de myéloperoxydase par exemple, une enzyme qui catalyse la formation d’acide
chlorhydrique. Ces réactifs endommagent les hyphes, ceux-ci ne pouvant étre phagocytés du
fait de leur trop grande taille. De plus, 1’activation de la NADPH oxydase améliore la capacité
de fusion du phagosome au lysosome. Par ailleurs, la NADPH oxydase induit la NETose qui
est un phénomene de relargage par les PNN de leur ADN recouvert de peptides
antimicrobiens, formant ainsi un piege extracellulaire ou NET (neutrophilic extracellular
trap). Ces NETs sont capables de capturer et d’endommager les hyphes trop volumineux pour
étre phagocytés, mais sans les détruire complétement.

Les monocytes circulants, suite a leur interaction avec les conidies, changent de
phénotype et deviennent capables de phagocyter et détruire les conidies et d’induire des
dommages aux hyphes.

Les cellules NK sont des lymphocytes qui peuvent répondre a la stimulation
antigénique sans passer par une phase de prolifération clonale. Dans les mod¢les murins,
apres la rate, les poumons sont 1’organe contenant la plus forte concentration tissulaire de
cellules NK. Ces cellules contribuent a la production précoce d’IFNy et donc au recrutement
des cellules immunitaires effectrices.

Les plaquettes quant a elles sont capables de former des agrégats avec les spores et a

se lier aux hyphes opsonisés puis a relarguer le contenu de leurs granules. Cette dégranulation



induit une diminution de la croissance des hyphes et une altération de leur paroi ainsi qu’une

potentialisation de la phagocytose par les macrophages. Par exemple, la sérotonine peut tuer

les conidies et les hyphes et provoquer des dommages aux parois cellulaires fongiques (2) (4).
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Figure 3 : représentation schématique de I’'immunité anti-aspergillaire (adapté de Park,
2009 et van de Veerdonk, 2017) (2) (4)

L’articulation avec I’immunité acquise se fait grace aux cellules dendritiques qui aprés

internalisation des conidies et des hyphes vont migrer au sein des noceuds lymphatiques pour

présenter les antigenes fongiques aux lymphocytes T CD4+ auxiliaires. Cette stimulation

antigénique est capable de déclencher plusieurs réponses immunes possédant des roles

différents. Ainsi la réponse Thl contribue a augmenter la phagocytose et a lutter contre
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I’invasion fongique. La réponse Th17 induit le chimiotactisme des PNN et le relargage de
peptides antimicrobiens par les cellules épithéliales. Les réponses Th2 et Th9 sont pro-

allergisantes (2) (6) (figure 3).

d. Mécanismes de virulence et d’échappement immunitaire

A. fumigatus peut modifier son métabolisme selon 1I’environnement dans lequel il se
développe. Ainsi, dans les poumons, différentes protéases secrétées par Aspergillus (protéases
a sérine, métalloprotéases, protéases aspartiques) digerent les macromolécules en composants
organiques nécessaires au métabolisme du champignon. Pour récupérer du fer nécessaire a sa
croissance, A. fumigatus utilise un systéme de sidérophore. On rencontre souvent des
conditions d’hypoxie tissulaire du fait de I’inflammation locale qui provoque une destruction
du tissu pulmonaire, une augmentation de la consommation locale de I’oxygene et une
obstruction capillaire. Etant un organisme aérobie, A. fumigatus est capable de procéder a des
changements métaboliques et transcriptionnels par exemple dans la biosynthese de
I’ergostérol pour survivre dans un milieu pauvre en oxygene.

En cas de développement d’une infection, les hyphes de A. fumigatus sont enchassées
au sein d’une matrice extracellulaire ou biofilm, composé de galactomannane, de GAG, de o-
1,3 glucane, de mélanine et d’autres protéines qui favorisent I’extension de I’infection (2).

Aspergillus possede plusieurs facteurs de virulence lui permettant d’infecter plus
facilement les tissus humains comme par exemple la thermotolérance qui est la capacité a se
développer a 37°C, ou des facultés d’adhésion a la membrane basale des cellules et a
I’épithélium via le GAG et d’angio-invasion via la production de toxines nécrosantes.

Aspergillus a développé plusieurs méthodes d’évasion au systéme immunitaire.
L’hydrophobine et la mélanine masquent les PAMPs de la paroi cellulaire. La mélanine a par

ailleurs une action anti-phagocytaire, notamment par s€questration des dérivés réactifs de
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I’oxygeéne. Apres phagocytose, les conidies ont la capacité de germer au sein du phagosome,
provoquant la nécrose du macrophage. Le GAG peut inhiber la formation des NET et induire
la formation de cytokine anti-inflammatoire comme I’IL-1Ra qui posséde la faculté de

neutraliser la réponse immunitaire dépendant d’IL-1 et I’induction de la réponse immunitaire

Th17 (4).

e. Spectre clinique

Il existe une interaction entre I’immunité du sujet, la charge fongique et les capacités

de virulence du pathogeéne, dont découlent différentes formes cliniques (7) (figure 4).

En cas de réponse immunitaire normale, on assiste a une élimination rapide des
¢léments fongiques sauf en cas d’inhalation massive comme cela a été décrit lors
d’expositions professionnelles (production de copeaux de bois, culture de champignons) ou de
noyades (7). En présence d’une cavité pulmonaire préexistante, la croissance fongique est
favorisée par le drainage insuffisant des cavités, ayant pour conséquence la formation d’un
aspergillome, qui est un amas de filaments mycéliens, de cellules inflammatoires, de fibrine,

de mucus et de débris tissulaires (9).

Chez les patients souffrant d’une réaction d’hypersensibilité aux antigénes
d’Aspergillus, un asthme voire une aspergillose broncho-pulmonaire allergique peuvent

advenir (9).

Chez les patients faiblement immunodéprimés (diabétiques, patients sous faibles doses
de corticoides, patients dénutris) ou avec une pathologie pulmonaire sous-jacente, on décrit
une entité semi-invasive, I’aspergillose chronique nécrosante, qui résulte d’une invasion

locale sans angio-invasion, se développant sur plusieurs mois.



35

En cas d’immunodépression plus marquée, la forme la plus grave d’aspergillose, une
aspergillose pulmonaire invasive, peut se manifester. Elle se caractérise par une angio-
invasion par les hyphes avec une extension rapide des l€sions en quelques jours ou semaines,

qui compromet la survie de 1’hote atteint en 1’absence de traitement spécifique (7).
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Figure 4 : spectre clinique des pathologies liées a Aspergillus (adapté de Park, 2009) (4)

f. Conséquences de I’immunodépression

Selon le type d’immunodépression, le risque de développer une aspergillose invasive
est plus ou moins ¢€levé et la présentation clinico-radiologique differe.

Le mode¢le le plus fréquemment décrit d’immunosuppression est la neutropénie
consécutive a des chimiothérapies myélotoxiques. Dans les modéles murins neutropéniques,

les PNN étant un pilier de I’immunité innée anti-aspergillaire, on observe une extension
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rapide des 1ésions dues a 1’angio-invasion par les hyphes et a une nécrose tissulaire (5) (10).
Chez les patients d'onco-hématologie, le risque de développer une aspergillose invasive varie
selon la maladie sous-jacente et les traitements administrés.

En cas d’exposition a une corticothérapie, le développement des hyphes est moins
invasif avec notamment une angio-invasion moindre et une phase de broncho-invasion plus
longue (5). L’immunodépression induite se fait via de multiples canaux : par exemple un
dysfonctionnement du phagosome dans les monocytes (11), une diminution de I'activité des
macrophages alvéolaires (12), une diminution de la production de dérivés réactifs de
I’oxygéne, une diminution de la production de cytokines pro-inflammatoires. On assiste a une
réponse anti-inflammatoire excessive avec une surproduction d’IL10 qui inhibe la production
de TNFo. Par ailleurs, la sécrétion d’IL-8 n’est pas affectée par la corticothérapie, ce qui
conduit a un recrutement accru de PNN engendrant des 1ésions tissulaires (10). De plus, les
corticoides augmentent la croissance des hyphes (13).

La situation des hépatopathies chroniques combine plusieurs anomalies. D'une part
une dysfonction de la synthése de protéines essentielles au bon fonctionnement du systéme
immunitaire comme les composants du complément (C3, C4, CH50), les récepteurs
immunitaires solubles, et les protéines de I'opsonisation. D'autre part, une dysfonction des
leucocytes avec une séquestration splénique des PNN en cas d’hypertension portale, une
diminution des capacités de phagocytose et de chimiotactisme des PNN et des macrophages,
un défaut de clairance des pathogenes opsonisées via le récepteur au FCy dans les
macrophages, une dysfonction des fonctions de migration, de phagocytose et de lyse des
PNN, une diminution de I’expression de HLA-DR par les monocytes et donc une diminution
de la capacité de présentation des antigenes, une diminution des facultés d'adhésion et de
production de cytokines pro-inflammatoires par les monocytes et une dysfonction des cellules

NK. Concernant I'immunité acquise, les lymphocytes mémoires sont en nombre réduit ainsi
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que les lymphocytes T CD4+ et CD8+, et on observe une production altérée des
immunoglobulines (14) (15).

Des cas d'aspergillose invasive ont été décrits dans des séries de patients hospitalisés et traités
pour une hépatite alcoolique aigué, sans cirrhose sous-jacente systématique, avec sur le plan
physiopathologique une diminution de 1'explosion oxydative et des capacités de phagocytose
des PNN (15) (16) (17).

Dans les transplantations d’organe solide, I’immunosuppression se divise en deux
phases. En premier lieu, I’induction avec par exemple des anticorps induisant une déplétion
lymphocytaire T que sont I’alemtuzumab et le sérum anti-lymphocytaire. En deuxieme lieu,
I’entretien de I’immunosuppression par des médicaments appartenant a différentes classes. La
plus anciennement utilisée est représentée par les corticoides qui posseédent des effets
pléiotropes dont I’inhibition de la synthese d’interleukines dans les monocytes et les
macrophages, I’inhibition de génes codant pour les cytokines et I’induction de la mort
cellulaire programmée des lymphocytes T. Le mycophénolate-mofétil inhibe la syntheése des
purines avec une action anti-proliférative sur les lymphocytes B et T. Les inhibiteurs de la
calcineurine, comprenant la ciclosporine et le tacrolimus, induisent une inhibition de la
synthese d’IL-2 et d’autres cytokines. Quant au sirolimus et a I’everolimus, inhibiteurs de
mTOR, ils sont des inhibiteurs des fonctions lymphocytaires T (18).

Parmi les autres immunosuppresseurs, les anti-TNFa bloquent le recrutement des
cellules effectrices comme les PNN et les macrophages. Le rituximab a une action anti-
lymphocytes B ciblée. Le méthotrexate est un antimétabolite qui bloque la division cellulaire
en inhibant une enzyme capitale du métabolisme de 1’acide folique. De rares cas
d’aspergillose invasive ont été décrits lors de la prise de ces médicaments, notamment chez

des patients recevant plusieurs immunosuppresseurs de maniere concomitante (19) (20) (21).
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2. Evolution récente de I’épidémiologie et épidémiologie en réanimation

a. Epidémiologie générale

L’aspergillose invasive est I’'une des infections fongiques les plus fréquentes dont la
mortalité reste élevée malgré les progres thérapeutiques et avec une incidence en
augmentation constante, reflet de la présence de patients immunodéprimés de plus en plus
nombreux (6). La mortalité globale est environ de 50% (22), avec une baisse observée sur les
dernieres années grace a I’arrivée de nouveaux antifongiques comme le voriconazole, et grace
a I’amélioration des techniques diagnostiques (23).

Selon le CDC (Center for Disease Control), prés de 15 000 hospitalisations liées a une
aspergillose sont survenues aux Etats-Unis en 2014. II s’agit de I’infection fongique invasive
la plus fréquente chez les patients allogreffés de cellules souches hématopoiétiques et de la
deuxieéme infection fongique invasive chez les transplantés d’organe solide (24). Chez les
patients allogreffés de cellules souches hématopoiétiques, 1’incidence cumulée a 6 mois et 12
mois est respectivement de 1,3% et 1,6% sur la période de 2001 a 2006 (25). De maniere plus
générale, dans une étude courant de 2006 a 2015, I’incidence était de 27,4 cas/100 000
patients/an avec une augmentation annuelle de 0,24 cas/100 000 patients (26). La mortalité
atteint 25% chez les greffés de cellules souches hématopoiétiques (25) et 59% chez les

patients transplantés d’organe solide (26) (tableau 1).

Type de Hépatique | Rénale | Pulmonaire | Cardiaque | Population
transplantation globale
Prévalence aspergillose | 1-9,2% 0,7-4% | 4-23% 1-14% 1-15%
invasive

Mortalité 33,3-65% | 67-75% | 67-82% 66,7% 65-92%

Tableau 1 : incidence de I’aspergillose invasive au sein des populations de patients
transplantés d’organes solides (adapté de Singh, 2009) (45)
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En Italie, plusieurs études ont été¢ menées a des périodes différentes et rapportent la
méme tendance qu’aux Etats-Unis. Ainsi de 1987 a 1998, I’incidence était de 4,7% et la
mortalité¢ de 48%. De 1999 a 2003, I’incidence était de 6,1% et la mortalité de 38,5%. En
2006, I’incidence était de 12,7% et la mortalité de 13% (27). L’incidence est en augmentation
constante, conséquence de la multiplication des patients immunodéprimés et de I’amélioration
des moyens diagnostiques. On note en paralléle une nette diminution de la mortalité,
probablement du fait de 1’arrivée de nouveaux antifongiques et de la détection plus précoce de
la pathologie.

En France, des incidences et mortalités différentes sont rapportées selon le terrain.
Dans I’étude du réseau SAIF couvrant la période de 2005 a 2007, dans ’allogreffe et
I’autogrefte de cellules souches hématopoictiques, 1I’incidence était de 8,1% et 0,9%
respectivement, et de 4,8%, 4,1%, 0,8% et 0,3% pour les transplantations cardiaques,
pulmonaires, hépatiques et rénales respectivement. La mortalité était de 56% chez les
allogreffés de cellules souches hématopoiétiques et de 29,4% chez les transplantés d’organe
solide (28). Une mortalité supérieure a 50% a été rapportée chez les transplantés pulmonaires
(29), et de 76,8% dans une étude frangaise regroupant des patients en réanimation et hors
réanimation (30).

Au Japon, sur 13 787 autopsies pratiquées de 1989 a 2009, 2,2% des patients avaient

une aspergillose (31).

b. Epidémiologie en réanimation

En réanimation, 1’épidémiologie est plus difficile a appréhender du fait du probléme

du choix des critéres diagnostiques qui sera discuté dans une autre partie de ce travail. Les

comorbidités des patients inclus dans les études font €galement beaucoup varier les
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incidences, les études étant parfois monocentriques avec des recrutements locaux de patients

tres spécifiques (tableau 2).

Etude Période d’étude Population Incidence Mortalité en
réanimation

Meersseman (2004) (32) 2000-2003 Patients de réanimation 3,7% 91%
sans pathologie onco-
hématologique

Garnacho-Montero (2005) | 1998-1999 Patients de réanimation 1,1% 52,8%

(33) avec durée séjour > 7
jours

Vandewoude (2006) (34) 1997-2003 Patients de réanimation 0,33% 77,1% (mortalité
avec une culture positive a hospitaliére)
Aspergillus

Vincent (2009) (35) 2007 Etude de prévalence 1,4% (P) NA
ponctuelle en réanimation

Burghi (2011) (36) 1998-2011 Patients d’hématologie NA 67%
ventilés mécaniquement
pour une aspergillose
invasive

Baddley (2013) (37) 2005-2008 Patients de réanimation 0,017% 45,6% (mortalité
avec une aspergillose hospitaliere)
invasive

Taccone (2015) (38) 2000-2011 Patients de réanimation NA 74,5% (mortalité a 12
avec un prélévement semaines)
positif a Aspergillus

Loughlin (2020) (39) 2012-2016 Patients de réanimation 12,4% (P) 33,3%

avec une suspicion de
PAVM

(P) : prévalence

Tableau 2 : épidémiologie de I’aspergillose invasive chez les patients de réanimation

De nombreuses études sur des séries d’autopsies soulignent le sous-diagnostic de

I’aspergillose invasive chez les patients de réanimation. Ainsi dans une étude belge portant

sur des autopsies pratiquées en 1999, 2,7% des patients avaient une aspergillose disséminée

sans suspicion pré-mortem (40). Dans une population encore plus sélectionnée de SDRA

(Syndrome de détresse respiratoire aigu), 12,5% des 64 patients autopsiés avaient une

aspergillose invasive dont la moitié¢ non diagnostiquée en pré-mortem (41). Dans une étude

espagnole, sur les 893 autopsies menées sur des patients décédés en réanimation de 1991 a

2016, 2,8% ont révélés une aspergillose invasive dont seules 40% avaient été diagnostiquées

du vivant des patients (42).
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Le sous-diagnostic en réanimation est notamment di au fait que 60% des aspergillose
pulmonaires invasives diagnostiquées en réanimation le sont chez des patients sans critere
classique d’immunodépression (neutropénie, pathologie hématologique maligne, greffe de
cellules souches hématopoiétiques) et dans 14% des cas, aucune pathologie sous-jacente n'est
retrouvée (34). Plusieurs études ont ainsi constaté une surmortalité chez les patients non
neutropéniques atteints d’aspergillose invasive en comparaison des patients neutropéniques,
probablement a cause d’un diagnostic rendu plus tardif par le manque de sensibilisation des
cliniciens a cette pathologie hors du cadre de la neutropénie et un tableau clinique et
radiologique atypique (43). Ainsi dans une étude menée en réanimation, les patients avec une
aspergillose invasive avaient une mortalité réelle supérieure a la mortalité prédite par leur
score APACHE dans le groupe sans facteurs d’immunodépression (44). L aspergillose
invasive a ainsi été retrouvée comme facteur de risque indépendant de mortalité en
réanimation (45).

Les facteurs de risque de mortalité chez les patients suspects d’aspergillose pulmonaire
invasive et hospitalisés en réanimation sont la présence d’une aspergillose disséminée, les co-
infections par Pneumocystis jirovecii ou le CMV, la présence d’une pneumopathie
bactérienne intercurrente, 1’insuffisance rénale aigué, le recours a la ventilation mécanique

(30) (38) (46).
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3. Facteurs de risque et facteurs pronostiques

a. Facteurs de risque « classiques »

I1 existe de nombreuses études recensant les différents facteurs de risque d’aspergillose
invasive. Cependant au sein de ces différentes catégories de patients, I’incidence varie en
fonction de I’immunosuppression induite par la pathologie sous-jacente et de nombreux autres
facteurs intriqués. Ainsi, I’aspergillose invasive est principalement décrite chez les patients
atteints d’hématopathies malignes (figure 5). Cela conduit a une stratification du risque en

fonction de la pathologie principale du sujet (figure 6).

Comorbidités et facteurs de risque présents chez les

patients atteints d'aspergillose invasive
SIDA

1%

Tumeur solide
3%

\

Inconnu
2%

Maladie systémique
7%

Transplantation
d'organe solide

11%
Hématopathies
malignes
57%
Pathologies
pulmonaires

19%

Figure 5 : comorbidités et facteurs de risque présents chez les patients atteints
d’aspergillose invasive (adapté de Cornillet, 2006) (30)
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Granulomatose septique chronique

Allogreffe de CSH avec maladie du greffon contre I’'hdte

Syndrome myélodysplasique traité par une chimiothérapie d’induction
Leucémie aigué myéloide traitée par une chimiothérapie d’induction . , ,
Transplantation pulmonaire ou cardio-pulmonaire R'Sque elevé
Transplantation hépatique

Allogreffe de CSH sans maladie du greffon contre I’h6te

Leucémie aigué myéloide traitée par une chimiothérapie de consolidation

Leucémie aigué lymphoide -<
Transplantation cardiaque

Leucémie lymphoide chronique

Syndrome myélodysplasique Risque

Myélome multiple " T
Y . intermédiaire

BPCO en exacerbation aigué
SIDA
Lymphome non hodgkinien
Autogreffe de CSH —

Transplantation rénale
Tumeur solide Risque faible

Maladies auto-immunes

Figure 6 : stratification du risque en fonction de la pathologie sous-jacente (adapté de
Herbrecht, 2012) (47)

e Neutropénie : celle-ci doit étre profonde (PNN inférieurs a 500/mm?) et prolongée
(plus de 7 a 10 jours consécutifs). Il s’agit d’un facteur de risque principalement décrit
dans les leucémies aigués myéloides avec un risque croissant avec la durée de la
neutropénie, particuliérement au-dela de la troisiéme semaine (48).

o Allogreffe de cellules souches hématopoiétiques : I’'incidence varie entre 1,6 (49) et
7,2% (50) dans deux grandes études prospectives et la mortalité est ¢levée entre 71 et
87% (51). Le risque est particulierement élevé du fait de I’accumulation de facteurs de
risque. Outre la neutropénie et I’immunosuppression médicamenteuse, on peut citer la
présence d’une mucite chimio-induite, la séropositivité pour le CMV, 'usage répété
d’antibiotiques a large spectre. On distingue par ailleurs des aspergilloses précoces
(survenant avant 40 jours apres la greffe) et des aspergilloses tardives (survenant de 60

a plus de 100 jours apres la greffe).
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Dans les cas précoces, le risque est avant tout lié a la neutropénie, induite par le
conditionnement et 1’éventuelle irradiation corporelle, a I’'immunodépression
lymphocytaire T et a la présence d’une maladie aigu€ du greffon contre 1’hote
nécessitant le plus souvent I’instauration d’un traitement immunosuppresseur comme
des corticoides.

En ce qui concerne les aspergilloses tardives, la survenue d’une aspergillose
invasive dépend de la présence d’une maladie du greffon contre I’hdte et de sa sévérité
et du type de greffe et du degré d’incompatibilité entre le donneur et le receveur dont
découle le degré d’immunosuppression induit apres la greffe. Ainsi les greffes phéno-
identiques ou a partir de sang de cordon sont plus a risque que les greffes géno-
identiques (52).

Autres hémopathies malignes : au sein de ces pathologies, le risque dépend d’une
part des traitements spécifiques comme les corticoides, les anticalcineurines, les anti-
TNFa, les analogues de la purine, les anticorps monoclonaux anti-lymphocytaires T et
le sérum anti-lymphocytaire par exemple, qui sont des facteurs de risque connus
d’aspergillose invasive. D’autre part, I’immunodépression induite par la pathologie
intervient, comme par exemple la neutropénie dans les leucémies aigués myéloides du
fait de I’envahissement médullaire ou la lymphopénie certaines pathologies
lymphoides. Enfin, des facteurs li€s au terrain du patient agissent de concert avec les
facteurs de risque précités, comme la surcharge martiale, I’insuffisance rénale, une
maladie hématologique en progression, la présence d’un diabéte ou d’une maladie
respiratoire sous-jacente (47).

Corticothérapie : la corticothérapie est le principal facteur de risque chez les patients
non neutropéniques. Les effets immunosuppresseurs des corticoides ont été mis en

¢vidence en premier lieu chez des patients atteints de syndrome de Cushing (53).
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L’aspergillose invasive fait partie des principales infections opportunistes décrites
chez ces patients (54).

Ces effets immunosuppresseurs sont pléiotropes, agissant autant sur I’immunité
innée que sur I’immunité acquise, et ont é&té démontrés aussi bien pour les
hypercorticismes endogeénes qu’exogenes.

Cependant, le niveau d’exposition minimale nécessaire pour développer une
aspergillose invasive est difficile a quantifier, plusieurs études mettant en évidence des
doses différentes pour lesquelles le risque est élevé, sans qu’une dose seuil
consensuelle ne se dégage. D’autant plus qu’entrent en jeu d’autres facteurs comme
les autres immunosuppresseurs potentiellement administrés, la maladie sous-jacente
ou la voie d’administration des corticoides. Un seuil temporel a 21 jours a été proposé,
¢tant donné qu’une dysfonction prolongée des lymphocytes T semble jouer un role
majeur dans la pathogénie des infections opportunistes (55) (56).

Transplantation d’organe solide : la prévalence globale est estimée entre 1 et 15%
avec une mortalité élevée entre 65 et 92% selon les études. Les incidences et les
facteurs de risque varient selon les organes transplantés mais le dénominateur commun
est la prise d’immunosuppresseurs qu’ils soient ciblés ou qu’ils possédent des effets
pléiotropes comme les corticoides.

Dans la transplantation hépatique, 1’incidence est de 1 a 9,2% avec une
mortalité entre 33,3 et 65%. Les facteurs de risque spécifiques sont la nécessité d’une
re-transplantation, 1’insuffisance rénale aigué surtout avec nécessité d’épuration extra-
rénale, la survenue d’une infection a CMV, la transplantation pour hépatite
fulminante, le séjour prolongé en réanimation ou un score MELD > 30.

Dans la transplantation rénale, I’incidence est de 0,7 a 4% avec une mortalité

de 67 a 75%. Les facteurs de risque spécifiques sont la prise de corticoides a fortes
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doses et pour une durée prolongée, le recours a une épuration extra-rénale apres la
transplantation.

Dans la transplantation pulmonaire, I’incidence est de 4 a 23% avec des formes
les plus souvent tardives. La mortalité est de 67 a 82%. Les facteurs de risque
spécifiques sont la présence d’une ischémie anastomotique bronchique, la présence
d’un stent bronchique, la transplantation uni-pulmonaire, I’hypogammaglobulinémie,
I’infection par le CMV, la colonisation bronchique par Aspergillus que ce soit avant
ou apres la transplantation.

Dans la transplantation cardiaque, I’incidence est de 1 a 14% avec une
mortalité de 66,7%. Les facteurs de risque spécifiques sont la colonisation a
Aspergillus, 1a nécessité d’une reprise chirurgicale, la présence d’une infection a CMV
et le recours a une épuration extra-rénale en post-opératoire (57).
Immunosuppresseurs et maladies systémiques : le traitement des maladies du
spectre auto-immun et auto-inflammatoire requiert I’emploi d’immunosuppresseurs.
Dans une revue de la littérature, une équipe francaise a ainsi retrouvé 54 cas
d’aspergillose invasive étant survenus chez des patients atteints de maladies
systémiques, principalement des cas de lupus érythémateux disséminé, les autres cas
regroupant des cytopénies auto-immunes, des vascularites systémiques, des syndromes
des anti-phopholipides, des maladies de Horton, un cas de sclérose en plaque et un de
polyarthrite rhumatoide. Les traitements immunosuppresseurs comprenaient
systématiquement des corticoides avec un autre traitement immunosuppresseur associé
(du cyclophosphamide ou de I’azathioprine en majorité¢) dans un peu moins de la
moitié des cas (20). Dans le lupus érythémateux disséminé, une incidence de 0,5-2,1

% a été décrite (47).
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Infection par le VIH : dans cette catégorie d’immunodépression, il s’agit d’une
infection peu courante, avec une incidence en diminution, estimé entre 0,9 et 8,6%
dans les années 1990 et de 0,35 a 0,43% dans les années 2000. L’infection semble
survenir le plus souvent chez des patients au stade SIDA. Les facteurs de risque
identifiés sont la présence concomitante d’une neutropénie et la prise de corticoides
dans plus de la moitié¢ des cas d’aspergillose invasive, 1’'usage d’antibiotiques a large
spectre, les intoxications par 1’alcool et le cannabis, la présence d’une pathologie
pulmonaire sous-jacente, un antécédent de pneumocystose, un taux de CD4 <
100/mm? (58) (59).

Granulomatoses septiques chroniques : il s’agit d’un ensemble de pathologies
héréditaires caractérisées par un défaut de production des dérivés réactifs de 1’oxygeéne
par les phagocytes du fait d’une dysfonction du complexe NADPH oxydase. Il en
résulte un défaut de I’'immunité innée qui rend les patients particulierement
vulnérables aux infections opportunistes, les infections aspergillaires étant les plus
fréquentes avec une incidence de 20 a 40% en I’absence de prophylaxie antifongique
(60) (47).

Colonisation a Aspergillus : 1a colonisation aspergillaire a été décrite comme un
facteur de risque d’aspergillose invasive aussi bien au sein de population de patients
d’hématologie neutropéniques que de patients transplantés pulmonaires ou cardiaques
(57) (61) (62).

Exposition environnementale : des ¢pidémies d’aspergillose invasive ont ét¢ décrites
lors de travaux de construction ayant eu lieu au sein ou a proximité des hopitaux, le
mécanisme €tant celui de la mise en suspension de grandes quantités de spores
aspergillaires de I’environnement. Dans certains services accueillant des patients avec

une leucémie aigué en aplasie, jusqu’a 50% des patients ont développé une
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aspergillose invasive suite a des travaux de rénovation (63). Ainsi, la mise en place de
filtres HEPA dans les unités accueillant les patients les plus a risque a démontré son
efficacité pour diminuer les aspergilloses invasives nosocomiales (63) (64). De méme,
les saisons ont un impact sur les contaminations, avec un pic observé chez les patients
allogreffés de cellules souches hématopoiétiques en été (65).

e Autres : les brilures étendues (au-dela de 50% de la surface cutané¢e affectée),
constituent une porte d’entrée pour Aspergillus et des cas de dissémination
systémiques ont été décrits. De méme, des aspergilloses post-opératoires localisées au

site de la chirurgie ont été rapportées (30).

b. Facteurs de risque « émergents »

En dehors des situations susdites pour lesquelles le risque d’aspergillose invasive est
plutdt bien codifié, il existe d’autres pathologies pour lesquelles le risque est moins connu ou
depuis moins longtemps.

e Hépatopathies : I’existence d’une immunodépression liée a la présence d’une
hépatopathie est connue depuis plusieurs dizaines d’années (66). Il existe deux grands
cas de figure : la cirrhose surtout de stade Child-Pugh C et I’hépatite aigu€. Dans une
revue de la littérature, Falcone présente une série de 72 patients atteints d’aspergillose
invasive avec un terrain d’hépatopathie mais sans immunodépression (sauf la prise de
corticoides). Dans la moitié des cas, on retrouve une cirrhose sous-jacente en phase
avancée. 58% des patients avaient un autre facteur de risque d’aspergillose, au premier
rang desquels la prise de corticoides. La mortalité était de 71,6% (67). Ces données
sont confortées par une revue de la littérature plus récente sur 43 patients dont presque

20% avaient une hépatite alcoolique aigué. La mortalité globale était de 53,5% (68).
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La survenue d’une aspergillose pulmonaire invasive chez un patient cirrhotique est un
facteur de risque de mortalité en soi (15).

Dans une étude rétrospective portant sur 94 patients hospitalisés pour une
hépatite alcoolique aigué, une aspergillose invasive a été diagnostiquée chez 16% des
patients avec comme facteurs prédictifs de la survenue d’une telle infection fongique
un score de MELD supérieur ou égal a 24 et la nécessité d’une hospitalisation en
réanimation (15). Les facteurs de risque de mortalité sont les scores de gravité
(APACHE I1I, SOFA) et le score MELD (69).

La physiopathologie des infections dans la cirrhose repose premierement sur
des facteurs internes comme la dysfonction immunitaire qui affecte a la fois
I’immunité innée (défaut de migration, de phagocytose et d’explosion oxydative des
PNN) et acquise (diminution des lymphocytes TCD4 circulants), ou une augmentation
de la perméabilité intestinale. Deuxiémement il existe des facteurs externes comment
la prise d’inhibiteurs de la pompe a proton qui entraine une dysbiose digestive,
I’exposition a de multiples antibiothérapies et le recours fréquent a des procédures
invasives (67) (14).

L’hépatopathie liée a 1’alcool provoque une immunodépression avec une
diminution de la capacité des macrophages a éliminer les des bactéries opsonisées, une
dysfonction du complément, une diminution de I’expression des récepteurs HLA par
les monocytes et une altération des fonctions de phagocytose et de lyse des PNN. A
ces effets propres de la dysfonction hépatique s’ajoute 1'usage de corticoides pour le
traitement de 1’hépatite alcoolique aigué (15).

Bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) : il s’agit 1a d’un facteur de
risque d’aspergillose invasive plus communément admis. Ainsi dans une étude sur 89

patients suspects d’aspergillose invasive et indemnes de pathologie cancéreuse solide
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ou hématologique, 35 étaient atteints de BPCO (32). Cette catégorie de patients
représenterait entre 1 et 10% des patients atteints d’aspergillose invasive avec pour
facteurs de risque principaux la prise de corticoides y compris inhalés quand ceux-ci
sont administrés a des doses ¢élevées, les traitements antérieurs par antibiotiques et les
infection virales (grippe, CMV). La mortalité est élevée (60-95%) (12) (70) (59) (71).
La BPCO associe a la fois des altérations de la clairance muco-ciliaire et de la
structure broncho-pulmonaire qui favorisent la colonisation aspergillaire puis
I’invasion bronchique, et I’exposition aux corticoides, que ce soit inhalés au long
cours, ou systémique lors des exacerbations (12).
Autres pathologies respiratoires : des cas d’aspergillose ont été décrits pour d’autres
pathologies respiratoires comme 1’asthme, notamment en cas de traitement par des
corticoides inhalés puissant, ou dans les dilatations de bronche (72).
Immunoparalysie liée au sepsis : en 2002, des réanimateurs néerlandais décrivaient
une série de 4 cas de patients sans aucune immunodépression sous-jacente,
hospitalisés en réanimation avec un sepsis et ayant développé une aspergillose
pulmonaire invasive. Ils posaient I’hypothése que I’immunoparalysie liée au sepsis
(CARS en Anglais : compensatory anti-inflammatory response syndrome), en
particulier chez les patients de réanimation en défaillance multiviscérale suite a un
sepsis, rend vulnérable a des infections opportunistes dont I’aspergillose (73).
Le CARS est une réponse physiologique au processus pro-inflammatoire excessif
survenant au cours du sepsis. Il affecte aussi bien I’'immunité innée que I’immunité
acquise. Mais ce phénomene peut également se déréguler et entrainer une
immunosuppression exagérée. Sur le plan physiopathologique, on assiste a une
sécrétion de cytokines anti-inflammatoires comme I’IL-10, a une apoptose des cellules

immunitaires (lymphocytes, cellules dendritiques), a une dysfonction des PNN
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(altération de la migration tissulaire, diminution de I’explosion oxydative) et des
monocytes (diminution de la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires et de
I’expression des récepteurs HLA) ainsi que des lymphocytes (diminution de la
production de cytokines Thl et augmentation de la sécrétion de cytokines Th2) (74)
(75).

Nouvelles populations en hématologie oncologique : depuis plusieurs années, avec
I’arrivée de nouvelles thérapeutiques en hématologie, comme les inhibiteurs de
tyrosine kinase ou les cellules T porteuses d’un récepteur chimérique (cellules CAR-
T), on assiste a I’émergence de cas d’aspergillose invasive au sein de populations peu
affectées jusqu’a présent (76).

L’ibrutinib est un inhibiteur de BTK prescrit dans des pathologies
lymphoprolifératives, cependant cette kinase joue un réle important dans la réponse
macrophagique, son activation entrainant la réponse inflammatoire a Aspergillus dans
les macrophages dans des modeles expérimentaux. Cette constatation est confirmée en
clinique. Ainsi dans une étude états-unienne rétrospective, une incidence de
’aspergillose invasive de 2% était décrite (77). Dans une étude frangaise rétrospective
chez des patients ayant regu de I’ibrutinib, sur 27 cas d’aspergillose invasive recensés,
40% impliquaient le systéme nerveux central (78).

Les cellules CAR-T sont des lymphocytes T reprogrammés pour cibler des
antigénes tumoraux spécifiques et utilisés principalement dans les hémopathies
malignes B. Dans une série de 53 patients traités par des cellules CAR-T aux Etats-
Unis, 5,7% des patients ont eu un diagnostic d’aspergillose invasive pulmonaire
probable (79).

Infection grippale : en 2018, dans une étude rétrospective courant sur 7 années et

portant sur 432 patients hospitalisés pour une grippe grave, une équipe belgo-
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néerlandaise a retrouvé une aspergillose pulmonaire invasive dans 19% des cas contre
5% chez les contrdles. Les contrdles étaient des patients atteints d’une pneumopathie
aigu€ communautaire grave non grippale (80). Il s’agit de la premiére grande étude
mettant en évidence un sur-risque d’aspergillose invasive chez les patients atteints de
grippe grave apres la série de Wauters décrivant 44 cas d’aspergillose pulmonaire
invasive chez les patients hospitalisés pour une grippe HIN1 (81). Dans ces deux
¢tudes, respectivement 73% et 44% des patients n’avaient pas de criteres
d’immunodépression selon la définition de ’EORTC/MSG (cette définition sera
détaillée dans la suite du travail).

Dans 1’étude de Schauwvlieghe de 2018, I’aspergillose était diagnostiquée en
moyenne 3 jours apres I’admission en réanimation, I’espece identifiée était Aspergillus
fumigatus le plus souvent et il n’y avait pas de différence d’incidence mise en
évidence selon ’espéce virale A ou B. La mise en évidence d’une aspergillose était
associée a une surmortalité, avec une mortalité de 45% en réanimation versus 20%
chez les patients indemnes d’aspergillose. En analyse multivariée, la grippe était un
facteur de risque indépendant d’aspergillose pulmonaire invasive. Selon les auteurs, le
développement de celle-ci serait favorisé par les dommages épithéliaux et la
dysfonction de la clairance muco-ciliaire engendrés par I’infection virale. Le SDRA et
I’hypoxie pourraient étre a 1’origine d’une immunoparalysie. Par ailleurs, 'usage des
corticoides a visée anti-inflammatoire contribue au développement de 1’aspergillose
(80).

Infection par le SARS-CoV-2 : au sein des patients nécessitant une ventilation
mécanique du fait de cette pathologie, des études ont décrits des incidences €levées
d’aspergillose invasive, jusqu’a 30%. Dans une étude prospective italienne portant sur

des patients intubés, une incidence de 27,7% était décrite avec une surmortalité
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significative (mortalité a J30 de 44% versus 19% pour les patients sans aspergillose)
(82). Ces résultats sont retrouvés également dans une étude prospective allemande,
avec une incidence de 34% et une mortalité en réanimation de 36% significativement
supérieure a celle des patients de la cohorte de controle (83).

En 2020, un groupe d’experts internationaux a publié des critéres diagnostiques
en vue d’homogénéiser les définitions. En effet les cliniciens se heurtent a des
difficultés de diagnostic du fait de I’absence d’immunodépression sous-jacente et
d’images pulmonaires scannographiques typiques. Les experts ont également procédé
a une revue de la littérature, le principal facteur de risque retrouvé dans les différentes
¢tudes était une corticothérapie prolongée.

Sur le plan physiopathologique, 1I’hypothése principale est que I’inflammation
pulmonaire étendue est a 1’origine d’une destruction de 1’épithélium respiratoire et
d’une altération de la clairance muco-ciliaire, combinée a une dérégulation du systeme
immunitaire secondaire a 1’orage cytokinique. Par ailleurs, la prescription majeure
d’anti-inflammatoires comme les corticoides systémiques et le tocilizumab a des effets
immunosuppresseurs (84).

Ces critéres diagnostiques posent cependant probleme. En effet, ils ne sont pas
validés par une comparaison avec une cohorte de patients ayant eu un diagnostic
formel sur une biopsie. Cela est souligné par le fait que selon les critéres diagnostiques
employés, I’incidence peut varier de 27,7% a 17,6% (82).

Syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA) : dans une étude cas-contrdle
portant sur des patients immunocompétents avec des prélévements respiratoires
positifs a Aspergillus en culture, le SDRA était un facteur de risque d’avoir un
prélevement positif. L hypothese des auteurs est que le dommage alvéolaire diffus et

la dérégulation immunitaire locale pourrait favoriser la colonisation puis 1’infection
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par Aspergillus, et ce d’autant plus que le SDRA survient le plus souvent chez des
patients en défaillance multiviscérale, qui sont a risque d’immunoparalysie (13). Dans
une autre é¢tude sur des patients de réanimation non sélectionnés, et visant a tester
I’impact diagnostique et pronostique du galactomannane sérique, le SDRA était un
facteur de risque d’aspergillose pulmonaire invasive apres ajustement sur les facteurs

de confusion (85).

B. Aspects cliniques

1. Patients neutropéniques

La symptomatologie clinique n’est pas spécifique et complique la démarche
diagnostique. Une fievre persistante malgré une antibiothérapie a large spectre est le premier
signe évocateur. Les symptdmes respiratoires sont variables, a type de toux, d’expectorations,
d’hémoptysie, de douleur thoracique, de dyspnée. A I’examen clinique, on peut noter la
présence d’un frottement pleural, une hypoxémie peut étre présente en cas d’atteinte

parenchymateuse pulmonaire diffuse (51).

2. Patients sous corticothérapie

Dans cette catégorie de patients, le diagnostic est rendu encore plus difficile par
I’atténuation de la symptomatologie du fait de la prise de corticothérapie. En effet, les
corticoides bloquent la synthese de prostaglandine E2, un médiateur qui lors de sa liaison au

récepteur EP3 hypothalamique génére une élévation de la température corporelle et donc de la
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fievre. Ainsi, des signes fonctionnels comme la fievre, la toux ou des douleurs thoraciques

peuvent €tre absents (56).

3. Autres situations cliniques

Chez les patients cirrhotiques, la clinique est aussi peu spécifique et atténuée. Dans la
revue de la littérature effectuée par Jeurissen, la fievre était fréquente mais inconstante. Les
signes respiratoires peuvent €tre absents dans plus de la moitié des cas (68).

Dans la série de patients atteints de BPCO décrite par Bulpa, les aspergilloses
pulmonaires se présentaient le plus souvent sous la forme d’une pneumopathie résistant aux
antibiotiques avec une dyspnée exacerbée, une fievre inconstante et un bronchospasme
fréquent (12).

Chez les patients transplantés d’organe solide, I’aspergillose invasive survient le plus
souvent dans les trois premiers mois suivant la transplantation, reflétant I’état
d’immunodépression profonde durant cette période (86).

Dans le cas des infections virales que ce soit par le virus /nfluenza ou par le Sars-
Cov2, plusieurs problémes se posent. D’une part, la clinique peut facilement se confondre
avec celle de I’infection virale initiale du fait de son absence de spécificité. D’autre part, les
patients sont en majorité intubés et ventilés lors du diagnostic, ce qui prive le clinicien de
I’apport de I’interrogatoire. Ainsi dans les cas d’aspergillose décrits dans les infections
grippales, entre 75 et 90% des patients €taient sous ventilation mécanique invasive (80) (81).
Dans deux séries prospectives d’aspergilloses pulmonaires présumées dans la COVID, 100%
des patients étaient intubés (82) (83). Le diagnostic d’aspergillose pulmonaire était porté en
moyenne entre 2 et 3 jours et a 6 jours apres I’admission en réanimation pour une grippe ou

une COVID grave respectivement (87).
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Dans I’article de revue de Bassetti sur des patients de réanimation non neutropéniques,
la clinique était également non spécifique tout comme les signes endoscopiques, et difficiles a
distinguer de ceux d’une pneumopathie bactérienne. Dans I’étude observationnelle de
Taccone sur des patients de réanimation, la dyspnée était le signe le plus fréquent, suivie par
I’aggravation de la dysfonction respiratoire et la fieévre persistante malgré une antibiothérapie.
Cependant cette derniere n’était présente que dans 41% des cas. Des signes plus évocateurs

comme [’hémoptysie étaient présents dans moins de 10% des cas (38).

C. Démarche diagnostique

Le diagnostic est basé sur un faisceau d’arguments cliniques, radiologiques et
biologiques dont sanguins et dans les prélévements respiratoires. La certitude diagnostique
repose sur une preuve histologique d’invasion par Aspergillus ou sur la culture positive d’un

site stérile, toutefois, cela est difficile a obtenir dans la pratique courante.

1. Clinique

Le plus souvent, la démarche diagnostique clinique est basée sur la conjonction d’un
terrain évocateur d’immunodépression et de signes non spécifiques exposés précédemment.
La présence d’une fievre résistant a une antibiothérapie large spectre, une toux, une dyspnée
sont ainsi des signes potentiels. L hémoptysie est la traduction clinique d’une érosion
vasculaire du fait du caractere angio-invasif du pathogene.

La suspicion clinique est rendue plus difficile dans le contexte de la réanimation du

fait de I’absence de nombreux symptomes, le tout chez des patients souvent dans 1’incapacité
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de s’exprimer. Par ailleurs, les facteurs d’immunodépression classiques ne sont pas forcément
présents, on a plus souvent une conjonction de multiples facteurs (corticothérapie récemment
introduite, BPCO, multiples antibiothérapies préalables, défaillance hépatique et rénale,

diabete, sepsis ...) (7).

2. Radiologique

Historiquement, la suspicion radiologique d’aspergillose pulmonaire invasive était
portée sur la radiographie thoracique. Cependant, a la phase précoce de la maladie, les faux
négatifs ou les anomalies radiologiques aspécifiques sont fréquents. Le plus souvent, on peut
visualiser des opacités nodulaires ou non, une consolidation ou un épanchement pleural. Plus
tardivement apparaissent des excavations au sein de consolidation ou des nodules.

Du fait de la faible sensibilité et spécificité de la radiographie thoracique, c’est la
réalisation d’une tomodensitométrie thoracique qui est désormais recommandée (88). On peut
observer de nombreuses anomalies dont classiquement dans les formes angio-invasives des
nodules, un signe du halo (nodule entouré d’un halo de verre dépoli), une excavation, un
épanchement pleural ou une consolidation triangulaire a base pleurale, qui traduit un infarctus
pulmonaire. Cette sémiologie radiologique est la traduction de 1’angio-invasion et de
I’infarcissement tissulaire.

En cas de prédominance de la broncho-invasion, on observe plutot des épaississements
des parois trachéales et bronchiques, un aspect d’arbre bourgeonnant avec des nodules centro-
lobulaires ou des opacités péri-bronchiques (88).

Des anomalies aspécifiques comme des opacités ou des consolidations non

systématisées sont également décrites.
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En réanimation, la spécificité de I’imagerie thoracique est diminuée par rapport aux

patients d’hématologie.

3. Biologique

La biologie standard ne permettant pas de distinguer une infection fongique d’un autre
type d’infection, plusieurs outils de diagnostic sériques ou portant sur les prélévements
respiratoires ont ¢ét¢ développés. Cependant les performances de ces différents tests dépendent
du terrain du patient et la plupart de ces tests n’ont pas regu de validation formelle dans le
contexte de la réanimation et sont utilisés par analogie avec les patients d’hématologie

oncologique.

a. Biologie standard

On observe le plus souvent un syndrome inflammatoire avec une élévation des

marqueurs comme la CRP ou la procalcitonine, ainsi que du fibrinogéne.

b. Outils de diagnostic sérique

Plusieurs outils de diagnostic sanguins ont été développés pour pallier les difficultés
diagnostiques et obtenir une suspicion diagnostique la plus précoce possible en vue de débuter
un traitement préemptif. Ces tests ont une temporalité différente qui dépend du stade de la

maladie. I1 faut donc les répéter et les combiner car ils peuvent étre négatifs a un temps t (89).
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Le dosage du B-D-glucane : le B-D-glucane est un polysaccharide entrant dans la
composition de la paroi cellulaire de nombreuses especes fongiques. 1l est relargué
dans la circulation sanguine lors des infections fongiques. Son principal défaut est son
manque de spécificité, son dosage pouvant étre ¢élevé en présence de n’importe quelle
infection fongique hormis les cryptococcoses et les mucormycoses. Par ailleurs, de
nombreuses causes de faux positifs existent parmi lesquelles I’hémodialyse avec des
membranes de cellulose, I’administration d’immunoglobulines ou d’albumine,
I’administration de certains antibiotiques comme I’amoxicilline-clavulanate ou la
pipéracilline-tazobactam, la présence d’une infection bactérienne grave ou la mucite
sévere (90). Ces situations sont fréquentes en réanimation, entrainant un risque €levé
de faux positifs.

Utilisé seul, son intérét est limité a sa valeur prédictive négative. Son dosage
peut avoir un intérét en combinaison avec le galactomannane et la PCR aspergillaire
pour améliorer les performances diagnostiques. Dans les études en réanimation, la
sensibilité varie entre 70 et 90% et la spécificité entre 36 et 80% (91) (88).

Le galactomannane : L’antigénémie Aspergillus est basée sur la détection grice a un
test ELISA en sandwich du galactomannane, un composant de la paroi aspergillaire,
circulant dans le sang. Du galactomannane est libéré dans la circulation lors de la
croissance de 1’hyphe, soit par diffusion a travers la barriére endothéliale pulmonaire
soit lors de la phase d’angio-invasion par les hyphes aspergillaires. Le seuil de
positivité est un index optique a 0,5. Il s’agit d’un test trés spécifique (spécificité
supérieure a 85%) mais dont la sensibilité est variable (entre 29 et 100%). Les études
de validation de ce test diagnostique ont principalement été réalisées chez des patients

neutropéniques d’hématologie. Il peut servir au suivi thérapeutique, une diminution de
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I’index optique dans les deux premieres semaines de traitement étant un facteur

prédictif de succes du traitement antifongique chez les patients d’oncologie (88).

Ce test permet d’effectuer un diagnostic plus précoce avec une positivité
observée en moyenne 8 jours avant le diagnostic par d’autres moyens.
Neéanmoins, plusieurs facteurs influencent les résultats :

- Des facteurs liés a Aspergillus : on peut citer le nombre d’épitopes qui varie selon
les especes et les souches ; le microenvironnement au site de I’infection
(nutriments, oxygene, pH) qui détermine la phase de croissance d’Aspergillus et
donc le relargage de galactomannane ; les capacités d’angio-invasion ; la liaison
du galactomannane a des protéines au sein de la circulation.

- Des facteurs liés a I’hote : I’exposition aux antifongiques diminue la croissance
aspergillaire et donc la libération de galactomannane ce qui peut poser probléme
chez les patients recevant une prophylaxie antifongique ; la présence d’anticorps
anti-galactomannane ; la clairance rénale des antigénes.

- Des facteurs liés au test ELISA : le principal est la définition de la valeur seuil de

la positivité qui a varié au cours des années et avec 1’expérience clinique (92).

Des faux positifs sont observés dans plusieurs situations, notamment
I’administration de certains antibiotiques (principalement des -lactamines) ou
d’immunoglobulines, les transfusions, les infections par Histoplasma, Fusarium ou
Talaromyces, les contaminations par le tube digestif, particuliecrement chez les patients
avec une mucite digestive post-chimiothérapie (88) (51).

Chez les patients non-neutropéniques, la sensibilité est nettement moindre,
probablement du fait d’une clairance de 1’antigeéne circulant par les PNN (93). Ainsi la

sensibilité oscille entre 33 et 72% (94) et la spécificité est de 25 et 70% chez les
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patients de réanimation (95) (96) (91). Dans les dernie¢res recommandations de
I’ESCMID, un grade de recommandation CII a été attribué au galactomannane sérique
pour le diagnostic en réanimation (88). Chez les patients souffrant de BPCO, ce
dosage est peu sensible mais spécifique (72) (97). Dans le cas des patients
cirrhotiques, dans deux études, une sensibilité de 50 a 100%, une spécificité¢ de 84 a
97% et une valeur prédictive négative de 99 a 100% ont été décrites (15) (98). Chez
les transplantés hépatiques, la sensibilité est de 56%, la spécificité de 94 a 99% et la
valeur prédictive négative de 89% (99).

La PCR Aspergillus : depuis les années 1990, plusieurs études ont été publiées sur les
tests PCR visant a détecter ’ADN d’Aspergillus dans différents types d’échantillons
grace a son amplification.

Ces tests ont montré de bonnes performances diagnostiques dans des populations
de patients fortement immunodéprimés d’hématologie ne recevant pas de prophylaxie
antifongique. En effet, la sensibilité et la spécificité sont de 79% si un test est positif,
et de 60 et 95% respectivement si deux tests consécutifs sont positifs, la valeur
prédictive négative est de 95% (100). Il s’agit d’un bon test pour exclure le diagnostic
au sein des populations ayant un risque élevé d’aspergillose invasive. Par ailleurs,
cette technique permet d’obtenir une suspicion diagnostique plus précoce y compris
par rapport au galactomannane sérique.

Cependant, les performances diagnostiques dépendent de plusieurs facteurs dont :
- Les caractéristiques des patients : du type de population dépend la probabilité pré-

test, ainsi dans les populations avec une faible incidence d’aspergillose invasive la

valeur prédictive positive du test est diminuée. Les performances diagnostiques

sont également diminuées en cas de prise d’antifongiques, ainsi parmi les patients
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neutropéniques d’hématologie, on passe d’une sensibilité de 75-90% a une
sensibilité inférieure a 50% en cas de prophylaxie antifongique.

- Les caractéristiques du test : selon les fabricants, la méthode d’extraction de
I’ADN, le nombre de cycle d’amplification, la cible moléculaire ou le seuil de
détection varient. Seuls quelques tests ont été validés dans des grandes études de
cohortes non conduites par les fabricants. Des avancées ont été réalisées dans la
standardisation des tests depuis 2006 par le groupe de travail de ’EAPCRI
(European Aspergillus PCR Initiative) (101).

- Les caractéristiques de 1’échantillon : la nature de 1’échantillon (sérum, plasma ou

sang total) de méme que son volume influencent les résultats du test (89).

On peut observer des faux positifs en cas d’usage de sondes ADN inappropriées,
de colonisation ou de contamination sanguine par passage a partir du tube digestif.
Cette derniére situation peut notamment survenir si on multiplie des cycles
d’amplification. Les faux négatifs sont dus a I’'usage préalable d’antifongiques, a
I’'usage de sondes ADN inappropriées ou la présence d’une aspergillose peu angio-
invasive (102).

Aupres des patients de réanimation ce test n’a pas été validé formellement. La
physiopathologie de I’infection pouvant étre différente notamment chez les patients
non neutropéniques chez qui la pathologie est moins angio-invasive, la probabilité de
retrouver de I’ADN aspergillaire est plus basse. Dans une étude menée sur un faible
effectif de patients de réanimation majoritairement non neutropéniques, Boch décrit
une sensibilité de 11%, une spécificité de 94% et une valeur prédictive négative de

80% (95).
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c. Outils de diagnostic respiratoire direct

Il s’agit de I’examen direct en microscopie optique et de la mise en culture. Toutefois,
cette culture est prise en défaut dans de nombreux cas et sa positivité ne permet pas de faire la
différence entre une colonisation des voies aériennes et une véritable infection. La sensibilité
varie entre 30 et 60% et la spécificité n’est que de 50% (103). Dans I’¢tude de Meersseman,
seules environ 60% des cultures étaient positives dans les cas d’aspergillose prouvée (104) et
dans I’¢tude de Falcone sur les patients cirrhotiques, dans 76% des cas la culture était
négative (67). De plus, la culture peut prendre plusieurs jours a se positiver et entrainer un

important retard diagnostique.

d. Outils de diagnostic respiratoire indirect

Les marqueurs fongiques sériques décrits précédemment peuvent également étre détectés
dans les échantillons respiratoires, dans un lavage broncho-alvéolaire (LBA) de préférence,
les autres types de prélévement n’ayant pas été validés.

e Le galactomannane : sur le méme principe que la détection du galactomannane dans
le sérum, on peut rechercher du galactomannane dans le LBA. Ce test est plus
performant que la détection dans le sérum probablement du fait d’une charge fongique
plus élevée et d’une sécrétion de galactomannane plus importante dans le parenchyme
pulmonaire que dans le sang (105). Cette supériorité est également retrouvée chez les
patients cirrhotiques ou souffrant de BPCO. Une sensibilité de 80 a 85%, une
spécificité a 89% et une valeur prédictive négative de 96% sont décrits, y compris
chez les patients non neutropéniques (102) (93). En effet, contrairement au

galactomannane sérique, son index optique est indépendant du taux de PNN (89).
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I1 existe des faux positifs notamment dans les histoplasmoses (106), lors de
I’emploi de certains antibiotiques (107) (108) ou en cas de colonisation par
Aspergillus de 1’arbre respiratoire. Chez les patients recevant des antifongiques
préalablement a la réalisation du LBA, on décrit des faux négatifs.

Ce test a principalement été validé chez des populations d’hématologie
neutropéniques. Néanmoins on retrouve de bonne performances diagnostiques dans
d’autres populations comme les patients transplantés d’organe solide (57), les patients
cirrhotiques admis en réanimation (sensibilité de 90%, spécificité de 85%) (69), les
patients immunodéprimés admis en réanimation (sensibilité de 70%, spécificité de
94%, valeur prédictive négative de 90%) (91) ou les patients de réanimation
immunodéprimés ou non (sensibilité¢ de 88%, spécificité de 87% avec un seuil d’index
optique a 0,5) (104).

Le principal point faible de cette technique est la valeur seuil de I’index
optique qui est retenue. En fonction de cette valeur, le nombre de faux positifs peut
varier grandement : de 30% pour un seuil a 1,0 & 40% pour un seuil a 0,5 dans une
population mixte (105). Le seuil de 1,0 d’index optique est préférable pour préserver
les performances diagnostiques (88). Dans une lettre en 2021, Aberegg conteste
I’utilisation large de ce test en arguant que la plupart des études ont tendance a
surestimer la spécificité car elles n’utilisent pas le gold standard diagnostique en
comparateur (c’est-a-dire 1’histologie) et qu’elles sont principalement conduites sur
des populations de patients immunodéprimés chez qui la prévalence de I’aspergillose
invasive est plus €levée que chez les patients non sélectionnés de réanimation. Ainsi,
avec une probabilité prétest faible, on augmente le risque de faux positifs (109).

La PCR Aspergillus : 1a détection de I’ADN d’Aspergillus dans le liquide de LBA fait

partie de I’algorithme diagnostique dans les recommandations de ’ESCMID avec un
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grade de recommandation BII, chez les patients d’hématologie ayant une neutropénie
prolongée ou ceux allogreffés de cellules souches hématopoiétiques, ainsi que chez les
patients de réanimation (88).

Son principal avantage est d’étre plus sensible que la PCR sérique et le
galactomannane dans le LBA notamment chez les patients recevant déja des
antifongiques (89). La spécificité est a peu pres équivalente a celle de la PCR sérique.
Ce test diagnostique a principalement été validé chez des patients d’hématologie ou
sur des patients hors réanimation.

Chez les patients d’hématologie, la sensibilité varie entre 30 et 45%, la
spécificité est trés bonne, parfois jusqu’a 100%, et la valeur prédictive négative est de
85% (94) (110).

Chez les patients non neutropéniques hors réanimation, la sensibilité est de 48
a 75% (94), et dans une cohorte de patients mixtes, on retrouvait une sensibilité de
88%, une spécificité de 95% et une valeur prédictive négative de 99% sans différences
retrouvées entre les patients neutropéniques ou non (111).

Chez les patients de réanimation de maniere générale, les performances
diagnostiques du test n’ont pas été¢ formellement évaluées. Dans une étude de 2018 sur
un faible effectif, Boch a retrouvé une sensibilité de 50%, une spécificité de 95% et
une valeur prédictive négative de 89% chez les patients sans pathologie hématologique
(95).

L’autre point faible est I’absence de distinction possible entre colonisation et
infection notamment chez les patients avec des maladies respiratoires chroniques

structurelles ou fonctionnelles (89).
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Population Patients Patients non Patients de
mixte hors neutropéniques neutropéniques réanimation
réanimation
B-D-glucane
Sensibilité 57-T7% 56-76% 80-91% 70-90%
Spécificité 81-97% 95-97% 66-94% 36-80%
VPN 97% - 79% 88-94%
Galactomannane sérique
Sensibilité 79-81% - 38-83% 33-72%
Spécificité 80-92% - 48% 25-70%
VPN 97% - 73-88% 88-94%
PCR sérique
Sensibilité 77-88% 79% - 11%
Spécificité 75-95% 79% - 94%
VPN 96% 95% - 80%
Galactomannane dans le LBA
Sensibilité 37-94% - 58-80% 70-88%
Spécificité 89% - 89-95% 38-94%
VPN 77-99% - 77-95% 90%
PCR dans le LBA
Sensibilité 76-88% 30-45% 48-75% 50%
Spécificité 94% 94-100% - 95%
VPN 94-99% 85% - 89%

Tableau 3 : récapitulatif des performances diagnostiques des différents tests biologiques

e. Combinaisons entre les tests diagnostiques

L’aspergillose pulmonaire étant le plus souvent un diagnostic difficile a poser sans le
recours aux biopsies, il est recommandé de combiner les techniques diagnostiques afin
d’obtenir une suspicion diagnostique la plus précoce possible (88). Il faut toutefois prendre
garde au fait que cela se fait le plus souvent au pris d’une perte de spécificité.

Par exemple chez les patients de réanimation, en combinant le dosage du B-D-glucane
dans le sérum avec le dosage du galactomannane et la PCR Aspergillus dans le LBA, on
obtient une sensibilité de 100%, une spécificité de 23% et une valeur prédictive négative de
100% (95). Dans une étude prospective sur des patients de réanimation non-neutropénique, en
combinant I’antigéne galactomannane sérique et le dosage du B-D-glucane, on obtient une

sensibilité de seulement 18,5% mais une spécificité de 92,4% (112).
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Dans une méta-analyse sur des patients non sélectionnés atteints d’aspergillose
invasive, en combinant le dosage du galactomannane dans le sérum et le LBA, on obtient une
sensibilité¢ de 90% et une spécificité de 89%, en associant le galactomannane et la PCR dans
le LBA, on arrive a une sensibilité de 84% et une spécificité de 94% (113).

Chez les patients d’hématologie, la combinaison de la PCR avec le dosage du
galactomannane dans le LBA augmente la sensibilité, particulierement chez les patients

recevant des antifongiques au moment de la réalisation du LBA (114).

4. Particularités de la réanimation

On constate donc que chez les patients de réanimation, la démarche diagnostique est
jalonnée de difficultés, aussi bien cliniques avec des patients pauci-symptomatiques, que
microbiologiques avec des cultures fréquemment négatives, et que biologiques avec une
absence de validation formelle de la plupart des biomarqueurs qui ont été développés pour des
populations de patients neutropéniques et par conséquent différentes des populations de
réanimation. Ces outils diagnostiques sont d’autant plus difficiles a évaluer qu’on ne connait
pas I’incidence globale réelle de I’aspergillose pulmonaire invasive en réanimation et que
dans la plupart des études, peu de patients ont eu un diagnostic formel par biopsie permettant

de juger des performances diagnostiques des tests biologiques.

5. Algorithmes diagnostiques

A partir des ¢éléments cliniques, radiologiques et biologiques précités, différents

algorithmes et critéres diagnostiques ont ét¢ développés. Les principaux criteres utilisés sont
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ceux de PTEORTC/MSG qui concernent principalement les patients fortement
immunodéprimés d’hématologie et qui sont remis a jour réguliérement. Du fait de la nécessité
d’avoir un terrain prédisposant d’immunodépression, de nombreux patients de réanimation
sont exclus de facto de cette classification, ce qui a conduit a 1’élaboration d’autres critéres

diagnostiques, au premier rang desquels I’ AspICU congu par Vandewoude et son €quipe.

a. Criteres de ’EORTC/MSG

Cette définition standardisée a été publiée pour la premiere fois en 2002 afin
d’homogénéiser les groupes de patients pour la recherche clinique et épidémiologique et pour
aider a la conception d’essais cliniques thérapeutiques. Une premiére mise a jour a été publi¢e
en 2008 et la derniére en date a été publiée en 2019 (tableau 4) (115). Trois catégories de
diagnostics sont définies. L.’aspergillose invasive est dite prouvée si une preuve histologique
ou une culture positive est obtenue a partir d’un site stérile. Elle est dite probable si le patient
est porteur d’un ou plusieurs facteurs d’hote et que le tableau associe un signe radiologique et
une documentation mycologique (examen direct ou culture d’un site non stérile, antigéne
sérique ou respiratoire, PCR sérique ou respiratoire). Enfin, I’aspergillose invasive est
considérée possible si le patient est porteur d’un critére d’hdte et d’un critere radiologique,
sans critére microbiologique.

La derniére révision visait a corriger plusieurs défauts dont les difficultés de
classification des patients pédiatriques et de réanimation. Par ailleurs des facteurs d’hdtes ont
¢été ajoutés : les pathologies hématologiques malignes actives, en cours de traitement ou en
rémission récente, les traitements par immunosuppresseurs des lymphocytes B comme
I’ibrutinib et la maladie du greffon contre 1’hote de grade III ou IV impliquant le tube digestif,

les poumons ou le foie, et réfractaire a une premicre ligne de traitement par corticoides. Les
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critéres radio-cliniques sont moins stringents avec 1’ajout des consolidations pulmonaires
systématisées. Apres revue de la littérature, les critéres mycologiques prennent en compte le

dosage du galactomannane dans le LBA ainsi que la PCR dans le sérum et le LBA.

Aspergillose Aspergillose probable Aspergillose prouvée
possible

Facteurs hotes = Neutropénie récente et prolongée (PNN < 0,5 G/L pendant > 10 jours)

=1 = Pathologie hématologique

= Allogreffe de cellules souches hématopoiétiques

=  Transplantation d’organe solide

= Corticoides > 0,3 mg/kg pendant > 3 semaines au cours des 60 derniers jours

= Traitements immunosuppresseurs lymphocytaires T (inhibiteurs de calcineurine, anti-
TNFa, anticorps monoclonaux ...) ou B (ibrutinib)

= Immunodéficience congénitale sévere (granulomatoses chroniques, déficit en STAT3 ...)

= Maladie du greffon contre I’hdte de grade I1I ou IV impliquant le tube digestif, les
poumons ou le foie, et réfractaire a une premicre ligne de traitement par corticoides

Critéres radio- = L¢&sion(s) dense, bien circonscrite, avec ou sans signe du halo
cliniques = Signe du croissant gazeux
=1 *  Cavité

= Consolidation lobaire, segmentaire ou triangulaire
Critéres - = Examen direct ou culture positive a = Preuve histologique
mycologiques Aspergillus dans un crachat, un LBA, une = Culture d’un site stérile
(C)) aspiration ou un brossage bronchique

* Antigéne galactomannane (au moins 1) :
a. GM sérique > 1,0
b. GMdans LBA>1,0
c. GM sérique >a 0,7 ET GM LBA >
0,8
= PCR Aspergillus (au moins 1) :
a. >2 PCR consécutives positives dans
le plasma ou le sérum ou le sang total
b. =2 PCR positives dans le LBA
c. 21 PCR positive dans le plasma ou
le sérum ou le sang total ET > 1 PCR
positive dans le LBA

PNN : polynucléaires neutrophiles ; LBA : lavage broncho-alvéolaire ; GM : galactomannane

Tableau 4 : criteres diagnostiques EORTC/MSG pour I’aspergillose pulmonaire
invasive (115)

En ce qui concerne les patients de réanimation, le groupe d’étude en charge a échoué
a concevoir des recommandations avec un bon niveau de preuve et a par conséquent décidé de
fonder une initiative distincte, nommée FUNDICU (FUNgal infections Definitions in ICU) et
qui est en cours (116). Son objectif est de développer des définitions pour les infections
fongiques invasives en réanimation a la fois a visée pratique et pour avoir des définitions

standardisées pour la recherche.
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b. Patients souffrant de BPCO

Dans un article de 2007, Bulpa et ses collégues font le constat que les patients avec
une BPCO sévére sont a risque de développer une aspergillose invasive pulmonaire, des
¢tudes rapportant qu’environ 1% des patients souffrant d’aspergillose invasive ont une BPCO.
Ils observent également que les critéres diagnostiques ne sont pas standardisés et que ceux de
I’EORTC/MSG ne sont pas adaptés. Par conséquent, a partir des données de la littérature, ils
proposent des criteres diagnostiques spécifiques pour les patients ayant une BPCO (tableau
5) (12). En ce qui concerne la corticothérapie, aucune durée ou posologie minimale n’est

requise, la voie d’administration (inhalée ou systémique) n’est pas non plus limitante.

Colonisation Aspergillose Aspergillose probable Aspergillose
possible prouvée
Clinique Absence Corticothérapie au long cours et BPCO stade | -
d’exacerbation de la | III ou IV de GOLD et exacerbation récente
dyspnée ou de de la dyspnée ne répondant pas a
bronchospasme I’antibiothérapie adaptée
Radiologie | Absence de nouvel Présence de 1ésions pulmonaire récentes (<3 | -
infiltrat pulmonaire mois) ne répondant pas a une antibiothérapie
adaptée
Mycologie | Culture positive dans | Examen direct | Un des critéres : Présence d’hyphe et
les VAI et culture a. Examen direct ou de Iésions tissulaires
négatifs culture positive dans sur une biopsie
Sérologie les VAI ET un des critéres :
négative b. Sérologie A. fumigatus |a. Culture positive
positive dans les VAI
c. Deux GM sériques b. GM sérique ou
consécutifs positifs sérologie positive
OU présence d’hyphe et  |c. Confirmation que
de Iésions tissulaires sur les hyphes sont
une biopsie (sans critére aspergillaires
clinique ou radiologique)

VAL : voies aériennes inférieures ; GM : galactomannane

Tableau 5 : criteres diagnostiques de ’aspergillose pulmonaire invasive chez les patients
atteints de BPCO (12)

Dans deux études publiées en 2017 et portant sur des patients atteints de BPCO
suspects d’aspergillose pulmonaire invasive et hospitalis€s en réanimation, ces critéres

diagnostiques, ceux de ’EORTC/MSG et I’ AspICU sont comparés. Dans la premicre étude
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qui utilise la preuve histologique comme comparateur, c¢’est I’AspICU qui a les meilleures
performances diagnostiques (sensibilité de 85%, spécificité de 70%, valeur prédictive
négative de 78%) suivi par les criteres de Bulpa (sensibilité de 54%, spécificité de 70%,
valeur prédictive négative de 54%) puis par ceux de ’EORTC/MSG (sensibilité de 23%,
spécificité de 80%, valeur prédictive négative de 44%) (117). Dans la deuxiéme ¢étude,
I’algorithme de Bulpa est celui qui obtient le plus fort taux diagnostique d’aspergillose

probable notamment grace a ses criteres de corticothérapie et d’imagerie moins stricts (118).

c. Algorithme AspICU

Chez les patients de réanimation, les critéres diagnostiques de ’EORTC/MSG sont
souvent pris en défaut notamment par 1’absence de facteur d’hote et des signes radiologiques
atypiques. C’est pourquoi Blot et ses collaborateurs ont développé a partir d’une cohorte
historique de 172 patients de réanimation un algorithme diagnostique a adopter en cas de
prélévement respiratoire positif a Aspergillus spp. (tableau 6). Les anomalies radiologiques
ne sont pas nécessairement spécifiques contrairement aux critéres de ’EORTC/MSG. Cet
algorithme a une visée pratique afin de ne pas méconnaitre le diagnostic, ce qui engendre une

surmortalité du fait du retard thérapeutique (34).
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Aspergillose pulmonaire prouvée : 1 ou 2 présents
1. Biopsie pulmonaire ou autopsie avec histopathologie et culture de tissu pulmonaire positifs
2. Culture d’un site stérile positive

Aspergillose pulmonaire putative : 1 + 2 + 3 + 4a ou 4b présents

1. Culture d’un échantillon des voies aériennes inférieures positif a Aspergillus

2. Signes cliniques et symptomes compatibles (un des suivants)
= Fiévre réfractaire a au moins 3 jours d’antibiothérapie appropriée
= Fiévre recrudescente aprés minimum 48h d’apyrexie, sous antibiotiques et sans autre cause

apparente

*  Douleur thoracique pleurale
» Frottement pleural
= Dyspnée
=  Hémoptysie
= Aggravation de I’insuffisance respiratoire malgré une antibiothérapie appropriée et un support

ventilatoire
3. Radiographie ou tomodensitométrie thoracique anormale
4. Soit

a. Facteurs de risque d’hdte (un des suivants)
= Neutropénie (PNN < 0,5 G/L) précédant ou au moment de I’admission en réanimation
= Pathologie hématologique ou oncologique traitée par des agents cytotoxiques
= Corticoides (> 20mg d’équivalent prednisone par jour)
= Immunodéficience congénitale ou acquise

ou

b. LBA avec culture semi-quantitative positive a Aspergillus, sans croissance bactérienne et

avec présence d’hyphes ramifiés

Colonisation a Aspergillus
Absence de critéres d’aspergillose pulmonaire invasive prouvée ou probable

Tableau 6 : critéeres diagnostiques de ’aspergillose pulmonaire invasive en réanimation
(119)

Cet algorithme a été validé sur une cohorte externe de 115 patients ayant eu une
biopsie ou une autopsie, avec comme résultats une spécificité de 61%, une sensibilité de 92%,
une valeur prédictive positive de 61% et une valeur prédictive négative de 92% (119). Le
principal point faible est la nécessité d’avoir une culture positive dans un prélévement
respiratoire, alors que plusieurs études ont montré que de nombreux patients ont des cultures
négatives.

Afin d’intégrer les biomarqueurs fongiques sériques et dans le LBA (galactomannane
et PCR Aspergillus), un dérivé de 1’algorithme AspICU nommé le BM-AspICU a été
développé et testé de manicre rétrospective sur 27 patients avec une aspergillose pulmonaire
invasive prouvée selon les critéres de ’EORTC/MSG. Selon I’algorithme AspICU, 16

patients (59%) avaient une aspergillose putative alors que selon 1’algorithme BM-AspICU, 24
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patients (89%) avaient une aspergillose probable. Les critéres cliniques et radiologiques sont

les mémes que dans ’algorithme AspICU. Les facteurs de risque autres sont nombreux : la

BPCO, I’infection par un virus respiratoire (Influenza, Sars-Cov2, ...), la cirrhose,

I’insuffisance hépatique, le diabéte, I’alcoolisme chronique, les pathologies chroniques, la

chirurgie cardiaque, etc. Les critéres mycologiques incluent un examen direct objectivant des

hyphes ou une culture positive a Aspergillus, que ce soit dans un LBA ou un autre

prélevement respiratoire des voies aériennes inférieures, un galactomannane positif dans le

LBA ou le sérum, une PCR Aspergillus positive dans le LBA ou le sérum (figure 7) (120).

Critéres d’entrée (un des suivants) :
1. Culture positive dans les voies aériennes inférieures
2. Signe radiclogique
3. Signe clinique

l

> 1 critére d’héte selon 'EORTC/MSG

Critéres additionnels (au moins un
de chaque) :

1. Radiologiques

2. Mycologiques

o]V}

l

> 1 autre facteur de risque

Critéres additionnels (au moins un de
chaque et minimum deux critéres
mycologiques) :

1. Cliniques

2. Radiologiques

3. Mycologiques

v

Aspergillose probable

oul

A

NON

——» | Aspergillose possible ou colonisation ou absence
d’aspergillose pulmonaire invasive

NON

Figure 7 : algorithme diagnostique de I’aspergillose pulmonaire invasive en réanimation
(BM-AspICU) (adapté de Hamam, 2021) (120)
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d. Cas particulier de I’infection grippale

Au vu des preuves grandissantes que 1’infection grippale sévere nécessitant une
hospitalisation en réanimation constitue un facteur de risque de développer une aspergillose
pulmonaire invasive, dans 1’étude de Schauwvlieghe une version modifi¢e de I’algorithme
AspICU a été utilisé pour définir les cas d’aspergillose. Dans les critéres mycologiques, les

auteurs ont ajouté des biomarqueurs (galactomannane dans le LBA avec un index optique >
1,0, galactomannane sérique avec un index optique > 0,5). Les autres critéres sont inchangés
(80).

Un groupe d’expert a proposé d’autres critéres diagnostiques a partir d’une revue de la

littérature (tableau 7) (87). Ces critéres n’ont pas fait I’objet d’une validation externe.

Critére d’entrée : infection grippale prouvée par une PCR ou un test antigénique

Aspergillose Présence d’une invasion tissulaire par des éléments fongiques sur une biopsie

prouvée pulmonaire et culture positive a Aspergillus ou PCR Aspergillus positive dans le tissu
pulmonaire

Aspergillose 1. Infiltrats pulmonaires radiologiques et au moins un des suivants :

probable a. GM sérique > 0,5

b. GM dans LBA>1,0
c. Culture dans le LBA positive
2. Infiltrats excavés non attribués a une autre cause et au moins un des suivants :
a. Culture positive dans les expectorations
b. Culture positive dans les aspirations trachéales

GM : galactomannane ; LBA : lavage broncho-alvéolaire

Tableau 7 : critéres diagnostiques de I’aspergillose pulmonaire invasive associée a
P’infection grippale (87)

D. Aspects thérapeutiques

On distingue 3 types de traitement : préventif, préemptif et curatif. Le traitement est
avant tout médicamenteux et doit €tre le plus précoce possible avant d’obtenir I’ensemble des
¢léments diagnostiques. I1 s’agit du principe du traitement préemptif chez les patients

d’hématologie a haut risque chez qui une fievre persistante sous antibiothérapie bien conduite
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déclenche la démarche diagnostique et la mise en place d’un traitement antifongique. La
démarche préemptive n’a pas été¢ formellement validée pour les patients de réanimation non
neutropéniques bien qu’il soit prouvé que les retards de traitement sont dommageables pour le
pronostic (37). Le traitement préventif concerne principalement les patients d’hématologie
oncologique chez qui I’incidence d’aspergillose invasive est la plus €élevée et ne sera pas
discuté dans ce travail.

Le traitement peut également reposer sur des thérapeutiques invasives et parfois
nécessiter une restauration de I’immunité quand cela est possible en diminuant les doses des
traitements immunosuppresseurs ou en les arrétant completement.

Les recommandations ont principalement été congues pour les patients d’hématologie

et sont appliquées par analogies aux autres catégories de patients.

1. Traitement médicamenteux

Il repose sur trois grandes classes thérapeutiques :

- L’amphotéricine B : c¢’est un antifongique de la classe des polyenes qui se lie a
I’ergostérol des membranes fongiques, créant des pores et conduisant a la mort
cellulaire. Aspergillus y est le plus souvent sensible a I’exception d’A. ferreus qui
possede une résistance intrinseque. Elle posséde une bonne diffusion pulmonaire.
Son principal effet secondaire est une néphrotoxicité réduite par la formulation
liposomale.

- Les triazolés : ils agissent par inhibition de la synthese de 1’ergostérol et induisent
une mort cellulaire. Il existe peu de résistances innées ou acquises. Le principal

inconvénient est son importante variabilité intra et inter-individuelle en termes de
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pharmacocinétique, rendant nécessaire un suivi par dosage sérique surtout chez les
patients de réanimation qui ont souvent une fonction rénale et hépatique altérées et
des volumes de distribution grandement modifiés. On distingue plusieurs
médicaments au sein de cette classe :

e Le voriconazole : I’élimination est principalement hépatique et minoritaire par
le rein ou I’épuration extra-rénale. La diffusion dans 1’épithélium pulmonaire
est trés bonne. La toxicité est principalement hépatique et neurologique. Il a
montré sa supériorité par rapport a I’amphotéricine B (121). Ses nombreuses
interactions sont un facteur compliquant son usage.

e [’isavuconazole : par rapport au voriconazole, il posséde un spectre plus large,
est moins toxique, a moins d’interactions médicamenteuses et une
pharmacocinétique plus stable (122). Il a prouvé sa non-infériorité par rapport
au voriconazole dans I’étude SECURE (123).

e Le posaconazole : il possede un spectre large également et est peu toxique. Il a
principalement été étudi¢ comme prophylaxie antifongique et comme
traitement de rattrapage dans les cas réfractaires (124) (125) et a montré son
efficacité dans ce cas.

- Les échinocandines : ce sont des inhibiteurs de la 1,3-beta-D-glucane synthétase.
Elles se lient fortement aux protéines plasmatiques avec une élimination
augmentée en cas d’hypo-albuminémie. L’¢élimination par les reins et 1’épuration
extra-rénale est négligeable. Le métabolisme est hépatique pour la caspofungine.
Les effets secondaires et les interactions médicamenteuses sont rares.

Le traitement est le plus souvent une monothérapie sauf dans des cas particuliers de

résistance documentée ou d’échec thérapeutique. Les combinaisons utilisées sont le plus
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souvent composées de voriconazole associé a une échinocandine ou a de I’amphotéricine B

(43).

Les différentes recommandations des sociétés savantes (ECIL-7 en 2016, IDSA en

2016 et ESCMID en 2017) proposent en traitement de premiére ligne de privilégier I’emploi

du voriconazole ou de I’isavuconazole avec comme alternative préférentielle I’amphotéricine

B liposomale notamment en cas d’intolérance ou de contre-indication a 1’administration au

voriconazole. Les autres antifongiques utilisables sont I’itraconazole, les échinocandines ou

les combinaisons. En deuxiéme ligne, tous les antifongiques sont utilisables avec une

préférence pour les triazolés (a I’exception de I’itraconazole) ou I’amphotéricine B liposomale

(88) (126) (127) (tableau 8). En réanimation, a partir d’une revue de la littérature, Bassetti

propose d’utiliser le voriconazole ou I’isavuconazole en premiére ligne. En deuxiéme ligne,

on peut employer 1’amphotéricine B liposomale, le posaconazole ou la caspofungine. La

bithérapie par voriconazole et anidulafungine est suggérée en thérapie de sauvetage (128).

Traitement de premiére ligne de ’aspergillose pulmonaire invasive
Voriconazole | Isavuconazole Itraconazole | Amphotéricine | Echinocandines
B liposomale
ECIL-6 (126) Al Al CllI BI Cll
ESCMID (88) AI-AIl AI-AIl CII-ClIL BII CII-ClIL
IDSA (127) Al All - All All (non
recommand¢)
Traitement de deuxiéme ligne de ’aspergillose pulmonaire invasive
Voriconazole | Isavuconazole Itraconazole | Amphotéricine | Posaconazole
B liposomale
ECIL-6 BII BII CllI BII BII
ESCMID All All ClI-ClIIL BII BII
IDSA - - All All All
Combinaison de traitements pour I’aspergillose pulmonaire invasive
Voriconazole + échinocandine Autres combinaisons
ECIL-6 Cl ClI
ESCMID CI-CIL DIII
IDSA Cl ClI

Tableau 8 : récapitulatif des recommandations pour le traitement de I’aspergillose
pulmonaire invasive
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La durée du traitement est mal codifiée, le plus souvent entre 6 et 12 semaines
minimum, celle-ci étant a moduler selon la réponse au traitement, le terrain du patient et la
présence d’une reconstitution immunitaire ou non chez les patients les plus fortement
immunodéprimés.

Le suivi de ’efficacité est recommandé¢ et peut se faire grace a la réalisation d’un
scanner thoracique de contrdle et grace au dosage du galactomannane sérique notamment
chez les patients d’hématologie oncologique avec des index optiques supérieurs au seuil lors

du diagnostic.

2. Traitement invasif

En cas d’hémoptysie menagante, il est recommandé¢ de recourir a une embolisation
artérielle bronchique voire a une chirurgie d’hémostase en présence d’une lésion localisée
unique (88). Hors situation d’urgence, la chirurgie est avant tout recommandée pour les
1ésions localisées et facilement accessibles a I’excision comme par exemple les localisations
sinusiennes ou cutanées limitées (127). Dans ’aspergillose pulmonaire invasive, la chirurgie
peut étre nécessaire pour le traitement de 1€sions contigué€s a des vaisseaux de gros calibre ou

au péricarde ou envahissant la paroi thoracique (129).
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II. Etude rétrospective observationnelle

A. M¢éthodologie

1. Population étudiée

Cette ¢tude porte sur une cohorte de patients hospitalisés dans le service de
réanimation médicale de Hautepierre du CHU de Strasbourg entre le 1¢" janvier 2012 et le 31
décembre 2018 et chez qui un diagnostic d’aspergillose pulmonaire invasive a été porté soit
antérieurement au séjour en réanimation (uniquement si I’admission en réanimation est liée a
I’aspergillose invasive) soit par I’équipe médicale de réanimation. Les identités des patients
ont été recueillies grace a une requéte via le PMSI.

Apres cette requéte, 104 patients ont été sélectionnés dont 7 ont été exclus apres
relecture des dossiers médicaux :

- 4 patients sans aspergillose invasive dont 2 patients ayant une colonisation a
Aspergillus, un ayant une aspergillose broncho-pulmonaire allergique et un patient
avec un diagnostic de rhino-sinusite a Mucorales

- Un patient hospitalisé brievement pour une pose de cathéter veineux central

- Deux patients en cours de traitement pour une aspergillose pulmonaire invasive
d’évolution favorable sous thérapeutique antifongique et dont I’hospitalisation
n’avait pas de rapport avec ’aspergillose.

Du fait de I’anonymisation des donnés et du caractere non interventionnel de I’étude,

le consentement spécifique des patients a la participation a cette étude n’était pas requis.
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L’intégralité des patients ou leur représentant légaux avaient signé un formulaire de non-

opposition a I’utilisation des données médicales de leur hospitalisation en réanimation.

2. Objectifs

L’objectif principal de cette étude de cohorte rétrospective était de comparer la survie
entre deux groupes de patients, ceux avec une pathologie oncologique hématologique ou
solide et ceux avec une insuffisance hépatique aigué ou une cirrhose. Nous avons au final
effectué une comparaison en définissant un troisiéme groupe nommé « autres » pour les
patients n’entrant dans aucune des deux catégories susdites.

Dans un deuxiéme temps, nous avons recherché des facteurs pronostiques de mortalité
au sein de notre cohorte de patients de réanimation.

Nous présentons une analyse descriptive des 97 patients avec leurs principales

caractéristiques cliniques, biologiques et radiologiques

3. Recueil

Le recueil s’est effectué a partir des comptes rendus d’hospitalisation de réanimation
et des logiciels de résultats biologiques et radiographiques.

Différentes données ont été collectées, en premier lieu les antécédents principaux des
patients et surtout un éventuel terrain d’immunodépression au sens large (cancer solide ou
hématologique, neutropénie prolongée, corticothérapie au long cours, maladies

inflammatoires et de systeme, déficit immunitaire primaire, diabete, infection par le VIH).
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Ensuite au sein de différentes catégories prédéfinies de patients (hématologie,
oncologie, hépatologie, pneumologie, transplantation, autres), les caractéristiques d’une
éventuelle pathologie sous-jacente ont été extraites ainsi que les traitements potentiellement
immunosuppresseurs.

Les différentes caractéristiques du séjour en réanimation ont été relevées comme le
motif d’admission, la durée de séjour, les défaillances d’organes et leur gravité, les scores de
gravité (IGS2, SOFA) a I’admission, la survenue d’une autre infection au cours du séjour,
qu’elle soit bactérienne, fongique ou virale, les principaux traitements regus au cours de
I’hospitalisation (catécholamines, antibiotiques, antifongiques, antiviraux, transfusions,
corticoides), les données biologiques de base a 1’admission.

En ce qui concerne I’infection aspergillaire, les manifestations cliniques, les données
relatives aux prélévements biologiques diagnostiques, tant sériques que respiratoires (lavages
broncho-alvéolaires et aspirations trachéales), I’espéce d’Aspergillus, les résultats des
imageries thoraciques et cérébrales réalisées au moment du diagnostic de I’infection
aspergillaire, les différentes lignes thérapeutiques, la classification selon les critéres de

I’EORTC/MSG dans leur version de 2018 et selon 1’algorithme AspICU ont été recueillies.

4. Définitions

Les critéres diagnostiques de 1’aspergillose pulmonaire invasive utilisés ont été décrits
précédemment (tableaux 4 et 6). L’index optique de ’antigéne galactomannane était mesuré
a partir du coffret Platelia Aspergillus Bio-Rad sur automate EVOLIS ou EVOLIS TWIN
PLUS Bio-Rad. La PCR A4spergillus était réalisée avec le coffret PCR Aspergillus fumigatus

de la société BioEvolution. Cette PCR n’était réalisée en routine que depuis juin 2017 a
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I’hopital universitaire de Strasbourg. La date du diagnostic de 1’aspergillose pulmonaire
invasive correspond a la date du premier prélévement, qu’il soit respiratoire ou sérique,
considéré comme positif par 1’équipe soignante.

La neutropénie est définie comme un taux de polynucléaires neutrophiles inférieur a
0,5 G/L.

La prise de corticoides systémiques au long cours est définie comme une prise de
corticoides pour une durée supérieure a 2 semaines.

Les maladies inflammatoires et de systeéme sont définies comme des maladies avec
atteinte systémique de mécanisme soit auto-immun, soit inflammatoire non spécifique ou non
caracterise.

Les différentes insuffisances chroniques d’organe ont été définies comme suit :

- L’insuffisance hépatique chronique : ensemble des manifestations cliniques
biologiques secondaires a une hépatopathie chronique. Ces manifestations
biologiques peuvent étre des anomalies de I’hémostase sans autre cause retrouvée
(taux de prothrombine inférieur a 60%), une diminution de 1’albuminémie ou une
augmentation de la bilirubinémie.

- L’insuffisance rénale chronique : débit de filtration glomérulaire inférieur a
60mL/min/1,73m?, calculé selon I’équation du CKD-EPI.

- L’insuffisance cardiaque chronique : incapacité du cceur a délivrer un débit
suffisant aux besoins de I’organisme, avec une FEVG inférieure a 50%.

- L’insuffisance respiratoire chronique : présence d’une hypoxémie avec une PaO2
inférieure a 70 mmHg chez un patient respirant en air ambiant.

La cirrhose est une pathologie chronique du foie caractérisée par une désorganisation

de I’architecture hépatique avec présence d’une fibrose annulaire délimitant des nodules de

régénération.
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L’insuffisance hépatique aigu€ (ou Acute liver failure [ALF] en anglais) est définie
comme une défaillance hépatique aigué (délai entre la survenue de I’hyperbilirubinémie et
I’encéphalopathie de 2 a 4 semaines selon les définitions) se déclarant sur un foie
antérieurement sain. Un score pronostique (score CLIF-C AD) a été développé et prend en
compte les défaillances d’organe (rénale et hépatique), I’age, le taux de leucocytes et la
natrémie.

La décompensation aigué sur cirrhose (ou Acute on chronic liver failure [ACLF] en
anglais) se caractérise par une décompensation aigué d’une cirrhose associée a une ou des
défaillance(s) d’organe et une mortalité ¢élevée a court terme. Le score de gravité (score CLIF-
C ACLF) est basé sur le nombre et la profondeur des défaillances d’organe (hépatique, rénale,
neurologique, circulatoire, pulmonaire) ainsi que sur 1’age et le taux de leucocytes. Ce score
est corrélé a la mortalité.

Le score MELD ¢évalue la sévérité de la pathologie hépatique et la probabilité de
survie des patients en attente de transplantation hépatique. Il se calcule a partir de la
créatininémie, de la bilirubinémie et de I’INR. La formule est la suivante : score MELD = 10
X ((0.957 x In(Créatinine)) + (0.378 x In(Bilirubine)) + (1.12 x In(INR))) + 6.43.

La bronchopneumopathie chronique obstructive est une pathologie respiratoire
chronique associant des symptomes respiratoires chroniques (toux, expectorations, dyspnée)
et une obstruction bronchique permanente mesurée lors d’épreuves fonctionnelles
respiratoires et définie par un rapport VEMS/CVF inférieur a 0,70.

Les troubles ventilatoires restrictifs sont définis par une capacité pulmonaire (CPT) <
80% des valeurs théoriques.

Le syndrome de détresse respiratoire aigu est défini selon les critéres de Berlin
(tableau 9) (130). Les différents stades de I’insuffisance rénale aigué sont ceux de de la

classification KDIGO (tableau 10) (131).
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Les infections systémiques ont été définies comme la présence d’hémocultures
positives ou de prélévements positifs provenant d’un ou de plusieurs sites normalement
stériles. Les infections respiratoires bactériennes ont été¢ définies comme la présence d’un
prélévement respiratoire positif @ une bactérie ayant donné lieu a un traitement antibiotique.
Les réactivations et infections virales systémiques et respiratoires ont également été colligées
sans que la différence entre les deux ne puisse étre effectuée dans la majeure partie des cas
(hors infection grippale). La méme difficulté s’est posée pour les prélevements respiratoires

positifs a Candida spp. qui s’averent €tre des colonisations le plus souvent.

Chronologie Installation des symptomes en moins d’une semaine

Imagerie Opacités bilatérales, non expliquées complétement par la présence d’épanchements

thoracique pleuraux, d’atélectasies ou de nodules

Etiologie Aggravation non expliquée complétement par la présence d’une insuffisance
cardiaque ou d’une surcharge

Parameétres d’oxygénation
N

SDRA léger 200 mmHg < PAFI <300 mmHg avec une PEP > 5 cm H,0 ou CPAP > 5 cm H>O

SDRA modéré 100 mmHg < PAFI <200 mmHg avec une PEP > 5 cm H,O

SDRA sévere PAFI < 100 mmHg avec une PEP > 5 cm H,O

Tableau 9 : définition de Berlin du syndrome de détresse respiratoire aigu (d’apreés
Ranieri et collégues) (130)

Stade | Créatininémie Débit urinaire
1 Multiplication par 1,5 a 1,9 fois la valeur de base sur 7 jours | < 0,5 mL/kg/h pendant 6-12
(0]8) heures
Augmentation de > 26,5 pmol/L sur 48 heures
2 Multiplication par 2 a 2,9 fois la valeur de base sur 7 jours < 0,5 mL/kg/h pendant > 12
heures
3 Multiplication par 3 fois la valeur de base sur 7 jours < 0,3 mL/kg/h pendant > 24
ou heures
Augmentation de la créatininémie a une valeur > 353,6 OU anurie pendant > 12 heures
pmol/L
ou
Initiation d’une épuration extra-rénale

Tableau 10 : critéres KDIGO de P’insuffisance rénale aigué (d’aprés Kellum et collégues)
(131)
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5. Analyses statistiques

Pour composer avec le fait que de nombreux patients cumulaient les facteurs de risque
et appartenaient parfois a plusieurs catégories a la fois, il a été¢ décidé que la catégorie primant
sur les autres est celle d’onco-hématologie. Les patients restants ayant une insuffisance
hépatique chronique ou aigué ont €té placés dans la catégorie « hépatologie ». Les derniers
patients forment la catégorie « autres ».

A la fois pour les statistiques descriptives et analytiques, les variables continues sont
exprimées en moyennes assorties d’un écart-type. Les variables catégorielles sont présentées
sous forme d’effectifs et de proportion. Les statistiques descriptives ont été effectuces grace
au logiciel GMRC Shiny Stats.

En ce qui concerne les statistiques analytiques, la survie globale, définie comme le
délai entre la date du diagnostic d’aspergillose invasive et la date des dernic¢res nouvelles a été
analysée en utilisant la méthode de Kaplan-Meier. La comparaison de la survie entre les trois
groupes d’intérét (onco-hématologie, hépatologie, autres) a été réalisée en utilisant le test du
log-rank. L’identification des facteurs pronostiques de la survie globale a été réalisée a 1’aide
d’un modéle de Cox. Les variables présentant une pertinence clinique et/ou une p-valeur < 0,1
en analyse univariée ont été incluses dans un modéle multivarié. Les résultats sont présentés
sous forme de hazard ratios (HR) avec leur intervalle de confiance & 95%. Une p-valeur <
0,05 a été considérée comme statistiquement significative. Les analyses ont été réalisées en

utilisant le logiciel R version 4.0.3. R Core Team (2020).
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1. Statistiques descriptives

a. Caractéristiques de base

Notre cohorte de 97 patients est composée a 67% d’individus de sexe masculin, 1’age

moyen ¢€tait de 62 ans. Au point de vue des comorbidités, 33% des patients avaient un

tabagisme actif, 12,4% un alcoolisme chronique, 23,7% un diabéte, 38,1% avaient une

insuffisance d’organe chronique, majoritairement une insuffisance rénale ou hépatique, 82,4%

une immunosuppression au sens large du terme (neutropénie, pathologie hématologique,

corticothérapie systémique, autres traitements immunosuppresseurs) et antérieure a

I’admission en réanimation (tableau 11).

Caractéristiques

Age

Sexe masculin

IMC

Tabagisme actif

Consommation chronique d’alcool
non sevrée

Immunosuppression
Corticothérapie

Durée corticothérapie (mois)

Dose moyenne corticothérapie
(mg/kg équivalent prednisone)

Onco-hématologie

(n=68)
61 (13)

67, 7 % (n=46)

253 (5)

30,9 % (n=21)

7.4 % (n=5)

100 % (n=68)

25 % (n=17)

20,14 (38,2)

0,83 (0,89)

Hépatologie
(n=16)

59 (12)

62,5 %
(n=10)

27,1 (5,4)
37,5%
(n=16)

31,3 % (n=5)
37,5 % (n=6)
37,5 % (n=6)
0,9 (0,46)

0,8 (0,57)

Autres
(n=13)

72 (10)

69,2 % (n=9)
22,5 (4,8)
38,5 %
(n=13)

15,4 % (n=2)
46,2 % (n=6)
30,8 % (n=4)

38,5 (60,2)

0,74 (0,46)

Effectif total
(n=97)

62 (13)

67 % (n=65)

25,2 (5,12)

33 % (n=32)

12,4 %
(n=12)

82,4 %
(n=80)

27,8 %
(n=27)

19,1 (37,9)

0,8 (0,74)



Caractéristiques
Neutropénie
Durée moyenne de la neutropénie
au diagnostic
SIDA
Diabe¢te
Antécédent de cancer
Transplantation
Pathologie respiratoire chronique
Antécédent aspergillose
pulmonaire invasive
Insuffisance organe

Cardiaque

Respiratoire

Hépatique

Rénale

Hémodialyse chronique

Onco-hématologie

(n=68)
60,3 % (n=41)

20,7 (20,9)

2,9 % (n=2)

23,5 % (n=16)

29.4 % (n=20)

4,4 % (n=3)

17,6 % (n=12)

4.4 % (n=3)

25 % (n=17)

4.4 % (n=3)

4.4 % (n=3)

7,4 % (n=5)

8,8 % (n=6)

0%

Hépatologie
(n=16)

0%

NA

0%

31,3 % (n=5)
0%

50 % (n=8)
12,5 % (n=2)
0%

81,3 %
(n=13)

0%

0%

75 % (n=12)

25 % (n=4)

6,25 %
(n=1)

Autres
(n=13)

15,4 % (n=
2)

7(1,4)

0%

15,4 % (n=
2)

0%

7,7 % (n=1)
46,2 % (n=6)
0%

53,9 % (n=7)
0%

30,8 % (n=4)
0%

20,1 % (n=3)

7,7 % (n=1)

Tableau 11 : caractéristiques démographiques et facteurs de risque

b. Facteurs de risque d’aspergillose invasive

Effectif total
m=97)

44,3 % (n=43)
20,1 (20,6)
2,9 % (n=2)
23,7 % (n=23)
20,6 % (n=20)
12,4 % (n=12)
20,6 % (n=20)
3,1 % (n=3)
38,1 % (n=37)
3,1 % (n=3)
7,2 % (n=7)
17,5 % (n=17)
13,4 % (n=13)

2,1 % (n=2)

En ce qui concerne les facteurs de risque d’aspergillose communément décrits, 27,8%

des patients recevaient une corticothérapie systémique au long cours, 44,3% présentaient une

neutropénie lors du diagnostic de I’aspergillose invasive ou peu de temps auparavant. 70%

des patients avaient une pathologie oncologique hématologique ou solide lors du diagnostic

d’aspergillose dont 11,8% ont recu une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques.
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12,4% étaient transplantés d’organe solide ou ont été transplantés lors du sé¢jour en
réanimation ; il s’agissait en grande majorité de transplantations hépatiques, a I’exception de 2
patients (un transplanté pulmonaire et I’autre rénal). 1 patient prenait du méthotrexate et un
anti-TNFo au long cours pour une polyarthrite rhumatoide. Seuls 2 patients souffraient d’une
infection par le VIH au stade SIDA dans les deux cas (tableau 11).

Pour les autres facteurs de risque plus récemment décrits dans la littérature, 2 patients
recevaient de I’1ibrutinib. 26,8% des patients avaient une hépatopathie le plus souvent
chronique (73% de cirrhose), 38% ont été transplantés, avant ou pendant le s¢jour en
réanimation. 20,6% des patients souffraient d’une pathologie respiratoire chronique, il
s’agissait d’'une BPCO dans plus de la moitié des cas. 6 patients ont eu un diagnostic de

grippe lors du séjour en réanimation.

c. Description des 3 catégories prédéfinies

La catégorie des patients d’onco-hématologie comptabilise 68 patients (70% de la
cohorte totale) dont 75% ont une pathologie hématologie (tableau 12) et les 25% restant une
pathologie oncologique solide seule avec une répartition équitable entre différents sites
primitifs (tableau 13). La majeure partie des patients d’hématologie souffraient d’une
leucémie aigué, le plus souvent myéloide. Au sein de cette catégorie, les pathologies se
recoupent, I’'unique patient avec un syndrome d’activation macrophagique avait un terrain de

leucémie lymphoide chronique compliquée d’un syndrome de Richter.
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Caractéristiques

Répartition

Leucémie aigué (total)

29,4 % (n=20)

Leucémie aigué€ myéloide

22,1 % (n=15)

Leucémie aigu¢ lymphoide 5,9 % (n=4)
Leucémie aigué autre 1,5 % (n=1)
Leucémie lymphoide chronique 7,4 % (n=5)

Lymphome

27,9 % (n=19)

Syndrome my¢élodysplasique

11,8 % (n=8)

Syndrome myéloprolifératif 5,9 % (n=4)
Myélome 7,4 % (n=5)
Aplasie médullaire 1,5 % (n=1)
Syndrome d’activation macrophagique | 1,5 % (n=1)

Tableau 12 : caractéristiques de la cohorte de patients avec une pathologie
hématologique
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Caractéristiques Répartition
Localisation
Poumon 4,4 % (n=3)
Coblon 2,9 % (n=2)
Ovaire 1,5 % (n=1)
Foie 4,4 % (n=3)
Vessie 1,5 % (n=1)

Systéme nerveux central | 1,5 % (n=1)

Sarcome 4,4 % (n=3)

Testicule 1,5 % (n=1)

ORL 4,4 % (n=3)
Cancer métastatique 11,8 % (n=8)
Traitements

Chimiothérapie 14,7 % (n=10)

Radiothérapie 5,9 % (n=4)

Immunothérapie 0%

Tableau 13 : caractéristiques de la cohorte de patients avec une pathologie oncologique

La catégorie « hépatologie » comporte 16 patients (16,5% de la cohorte totale) dont la
plupart ont un terrain de cirrhose (81,3%) et seuls 2 ont présenté une défaillance hépatique
aigué sur foie antérieurement sain. 50% ont ét¢ transplantés, le plus souvent en réanimation

dans le cadre de procédures urgentes (tableau 14).
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Caractéristiques Répartition
Cirrhose 81,3 % (n=13)
Child-Pugh de base 9,5 (4,4)

Child-Pugh a I’entrée en réanimation | 12 (2,6)

Score MELD a I’entrée en réanimation 34 (12,3)

Défaillance hépatique aigué (ALF) 12,5 % (n=2)

Score ALF a I’entrée en réanimation | 74 (13.4)

Décompensation de cirrthose (ACLF) 75 % (n=12)

Score ACLF a I’entrée en réanimation | 70 (9,7)

Transplantation hépatique 50 % (n=8)

Transplantation en réanimation 37,5 % (n=6)

Tableau 14 : caractéristiques de la cohorte « hépatologie »

La catégorie « autres » compte 13 patients (13,4% de la cohorte totale). 6 patients
avaient une pathologie respiratoire chronique (dont un tiers de BPCO), un patient était
transplanté pulmonaire. Trois patients avaient un terrain de pathologie systémique (une
vascularite 8 ANCA, une polyarthrite rhumatoide et une myasthénie auto-immune) (tableau
15). Deux patients n’avaient aucun terrain d’immunodépression dont un avait été admis pour

un SDRA consécutif a une noyade dans une fosse septique et 1’autre pour un choc septique.
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Caractéristiques

Répartition

Cohorte pneumologie (n=6)

BPCO 15,4 % (n=2)
Emphyséme 15,4 % (n=2)
Fibrose 7,7 % (n=1)
Tuberculose 7,7 % (n=1)

Trouble ventilatoire restrictif autre

30,8 % (n=4)

Cohorte transplantés (n=1)

Organes transplantés

Foie 0%

Rein 0%

Poumons 7,7 % (n=1)
Ancienneté (durée en années) 0,8
Traitements immunosuppresseurs

Inhibiteurs de la calcineurine 7,7 % (n=1)

Mycophénolate mofétil et aziathioprine 7,7 % (n=1)

Corticoides 7,7 % (n=1)

Cohorte autres (n=6)

Maladies systémique

23,1 % (n=3)

Tableau 15 : caractéristiques de la cohorte « autres »

Les facteurs de risque sont souvent multiples chez un méme malade. Par exemple, un
des patients cumulait une transplantation rénale, un lymphome et un cancer pulmonaire
métastatique. Un autre avait a la fois un lymphome B diffus, une BPCO post-tabagique, un
cancer pulmonaire de découverte récente et sans traitement et une grippe A. Un patient a été
admis pour insuffisance hépatique aigué sur une sarcoidose hépatique pour laquelle il recevait

une corticothérapie au long cours.
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d. Caractéristiques du séjour en réanimation

La durée moyenne de séjour en réanimation était de 30 jours avec des scores de gravité

¢levés a I’admission (IGS2 moyen a 61, SOFA moyen a 10). La mortalité globale en

réanimation était de 53,6%.

Le motif d’admission était le plus souvent une insuffisance respiratoire aigué (44,3%)

suivie par le sepsis (34%).

71% des patients ont présenté une insuffisance rénale aigu€ au cours de leur s¢jour, et

57% ont nécessité une épuration extra-rénale. Une ventilation mécanique invasive a été

nécessaire chez 95% des patients et 44% ont eu des critéres de SDRA au cours de leur sé¢jour,

le plus souvent modéré.

58,8% des patients ont présenté une infection bactérienne systémique, 50,5% une

réactivation virale systémique et 16,5% une infection fongique extra-respiratoire, le plus

souvent a Candida sp. 79,4% des patients ont eu un diagnostic d’infection pulmonaire

bactérienne au cours de leur s¢jour en réanimation (tableau 16).

Caractéristiques Onco-hématologie Hépatologie Autres Effectif total
(n=68) (n=16) (n=13) n=97)
Durée séjour réanimation 25,7 (22,6) 42,9 (46,5) 32,5(42,1) | 29,5(31)
(jours)
Durée séjour hospitalier 51,7 (34,5) 64,4 (44,4) 52,2 (42,4) | 53,8(37,1)
(jours)
Motif d’admission en
réanimation
Sepsis 36,8 % (n=25) 25 % (n=4) 30,8 % 34 % (n=33)
(n=4)
Insuffisance respiratoire | 51,5 % (n=35) 12,5 % (n=2) 46,2 % 44.3 % (n=43)
aigué (n=6)
Insuffisance hépatique 4,4 % (n=3) 37,5 % (n=6) 0% 9,3 % (n=9)
aigué
Hémorragie 0% 6,25 % (n=1) 0% 1 % (n=1)
Coma 4,4 % (n=3) 6,25 % (n=1) 7,7 % (n=1) | 5,2 % (n=5)
Etat de choc 1,5 % (n=1) 12,5 % (n=2) 7,7 % (n=1) | 4,1 % (n=4)
Chirurgie 1,5 % (n=1) 0% 7,7 % (n=1) | 2,1 % (n=2)
Score IGS2 62,9 (15,8) 55,8 (17,8) 55,9 (21) 60,7 (17)
Score SOFA J1 10 (4) 14 (3,8) 9(3,4) 10 (4,1)
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Caractéristiques Onco-hématologie | Hépatologie Autres Effectif total
(n=68) (n=16) (n=13) n=97)
Insuffisance rénale aigué 72,1 % (n=49) 75 % (n=12) 61,5% 71,1 % (n=69)
(n=8)
Epuration extra rénale 54,4 % (n=37) 81,3 % (n=13) 38,5% 56,7 % (n=55)
(n=5)
Syndrome de détresse 45,6 % (n=31) 25 % (n=4) 61,5% 44.3 % (n=43)
respiratoire aigu (n=8)
Stade 1 2,9 % (n=2) 0% 23,1 % 5,2 % (n=5)
(n=3)
Stade 2 27,9 % (n=19) 12,5 % (n=2) 30,7 % 25,8 % (n=25)
(n=4)
Stade 3 14,7 % (n=10) 12,5 % (n=2) 7,7 %(m=1) | 13,4 % (n=13)
Ventilation invasive 94,1 % (n=64) 93,8 % (n=15) 100 % 94,8 % (n=92)
(n=13
Durée (jours) 21 (18,4) 38 (45,6) 22,1(22,9) | 24 (26)
Ventilation non invasive 32,4 % (n=22) 25 % (n=4) 30,8 % 30,9 % (n=30)
(n=4)
Oxygénothérapie nasale a haut 17,7 % (n=12) 0% 7,7 % 13,4 % (n=13)
débit (n=1)
Catécholamines 91,2 % (n=62) 87,5 % (n=14) 92,3 % 90,7 % (n=88)
(n=12)
Noradrénaline 91,2 % (n=62) 87,5 % (n=14) 92,3 % 90,7 % (n=88)
(n=12)
Dobutamine 26,5 % (n=18) 43,8 % (n=7) 30,8 % 29,9 % (n=29)
(n=4)
Adrénaline 19,1 % (n=13) 12,5 % (n=2) 7,7 % 16,5 % (n=16)
(n=1)
Mortalité en réanimation 52,9 % (n=36) 56,3 % (n=9) 53,9 % 53,6 % (n=52)
(n=7)
Infections 69,1 % (n=47) 81,3 % (n=13) 61,5% 70,1 % (n=68)
invasives/systémiques (n=8)
Bactériennes 57,4 % (n=39) 68,8 % (n=11) 53,9 % 58,8 % (n=57)
(n=7)
Fongiques 16,2 % (n=11) 18,8 % (n=3) 15,4 % 16,5 % (n=16)
(n=2)
Réactivations virales 47,1 % (n=32) 75 % (n=12) 38,5% 50,5 % (n=49)
systémiques (n=5)
Infections respiratoires 98,5 % (n=67) 93,8 % (n=15) 100 % 97,9 % (n=95)
(n=13)
Bactériennes 79,4 % (n=54) 62,5 % (n=10) 100 % 79,4 % (n=77)
(n=13)
Virales (dont réactivations 50 % (n=34) 43,8 % (n=7) 53,9 % 49,5 % (n=48)
virales) (n=7)
Grippe 8,8 % (n=6) 0% 0 % 6,2 % (n=6)
Fongiques (colonisations 80,9 % (n=55) 81,3 % (n=13) 100 % 83,5 % (n=81)
comprises) (n=13)

Tableau 16 : caractéristiques du séjour en réanimation
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e. Caractéristiques de I’aspergillose invasive présumée

Le diagnostic d’aspergillose pulmonaire invasive présumée était porté au sixi€éme jour
d’hospitalisation en réanimation en moyenne (en excluant 12 patients pour qui le diagnostic a
été suspecté avant I’admission en réanimation).

Lors du diagnostic, respectivement 36,1% et 53,6% des patients présentaient des
criteres de SDRA ou de choc. On décompte 42,2% de co-infections systémiques et 85,6% de
co-infections respiratoires.

L’espece en cause était Aspergillus fumigatus le plus souvent (57,7% des cas) ; dans
30,9%, I’espéce n’a jamais pu étre identifiée. L. antigéne sérique réalisé au diagnostic était le
plus souvent négatif (71,7%). Seules 2 PCR Aspergillus sériques et 5 PCR Aspergillus sur
LBA étaient positives, a chaque fois chez des patients d’onco-hématologie.

Un scanner thoracique a été réalisé au diagnostic dans 91,8% des cas et celui-ci
permettait de mettre en évidence des 1ésions considérées comme typiques (c’est-a-dire un
signe du halo ou une excavation ou un croissant gazeux) chez 50,5% des patients. Une
imagerie cérébrale, a la recherche d’une éventuelle atteinte aspergillaire cérébrale ou
sinusienne ou pour d’autres raisons, a été effectuée dans 59,8% des cas avec seulement 6
patients présentant des 1ésions cérébrales potentiellement aspergillaires.

Le voriconazole a été utilisé comme antifongique de 1°° ligne en majorité (68%), les
patients de la cohorte hépatologie sont ceux qui ont le plus regu d’amphotéricine B liposomale
en 1% ligne (43,8% des patients de cette catégorie), vraisemblablement du fait d’une
préoccupation quant a I’hépatotoxicité du voriconazole. Quelques patients ont recu de la
caspofungine, mais uniquement en association avec un autre antifongique, que ce soit le
voriconazole ou I’amphotéricine B liposomale. La durée moyenne de I’antifongithérapie en

réanimation était de 20 jours.
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Selon la classification de ’EORTC/MSG dans sa version de 2018, 52,6% des patients

avaient une aspergillose probable et 34% des patients n’étaient pas classés, le plus souvent par

manque d’un critére hote ou par manque du critére radiologique pour les patients d’onco-

hématologie. Selon 1’algorithme AspICU, 54,6% des cas étaient des colonisations et 40,2%

des aspergilloses putatives (tableau 17). 4 aspergilloses ont été prouvées sur des biopsies ou

une autopsie.

Caractéristiques au diagnostic Onco-hématologie | Hépatologie Autres Effectif total
(n=68) (n=16) (n=13) (m=97)
Présence d’un syndrome de détresse | 36,8 % (n=25) 12,5 % (n=2) 61,5 % 36,1% (n=35)
respiratoire aigu (n=8)
Présence de critéres de choc 54,4 % (n=37) 56,3 % (n=9) 46,2 % 53,6% (n=52)
(n=06)
Coinfection systémique 45,6 % (n=31) 31,3 % (n=5) 38,5% 42,2% (n=41)
(n=5)
Coinfection respiratoire 73,5 % (n=50) 68,8 % (n=11) | 92,31 % 85,6% (n=83)
(n=12)
Espéce d’Aspergillus
Aspergillus fumigatus 54,4 % (n=37) 68,8 % (n=11) | 61,5% 57,7 %
(n=8) (n=56)
Aspergillus flavus 2,9 % (n=2) 6,3 % (n=1) 7,7 % 4,1 % (n=4)
(n=1)
Aspergillus nidulans 2,9 % (n=2) 12,5 % (n=2) 7,7 % 5,1 % (n=5)
(n=1)
Aspergillus terreus 4,4 % (n=3) 0% 7,7 % 4,1 % (n=4)
(n=1)
Aspergillus niger 2,9 % (n=2) 0% 7,7 % 3,1 % (n=3)
(n=1)
Aspergillus calidoustus 1,5 % (n=1) 0% 0% 1,0 % (n=1)
Aspergillus ustus 1,5 % (n=1) 0% 0% 1,0 % (n=1)
Espéce non identifiée 36,8 % (n=25) 18,8 % (n=3) 15,4 % 30,9 %
(n=2) (n=30)
Prélévements sanguins
Antigéne galactomannane 100% (n=68) 100% (n=16) 76,9 % 96,9 %
(n=10) (n=94)
Index optique au diagnostic 0,96 (1,67) 0,66 (1,28) 1,68 (2,4) | 0,99 (1,7)
Index optique maximal 1,58 (2,22) 1,2 (2,01) 2,25 (2,84) | 1,59 (2,25)
PCR Aspergillus positive 2,9 % (n=2) 0% 0% 2,1 % (n=2)
Prélévements respiratoires
Aspirations trachéales 89,7 % (n=61) 93,8 % (n=15) 100 % 91,8 %
(n=13) (n=89)
Antigéne galactomannane 55,9 % (n=38) 56,3 % (n=9) 23,1 % 51,5%
(n=3) (n=50)
Index optique au diagnostic 4,13 (2,46) 4,36 (2,42) 6 (0) 4,29 (2,39)
Index optique maximal 4,39 (2,42) 5,06 (2,25) 6 (0) 4,61 (2,33)
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Caractéristiques au diagnostic | Onco-hématologie | Hépatologie Autres Effectif total
(n=68) (n=16) (n=13) m=97)
Lavage broncho-alvéolaire 73,5 % (n=50) 50 % (n=8) 53,8 % 67 % (n=65)
(=T7)
Antigéne galactomannane 73,5 % (n=50) 43,8 % (n=7) 53,8 % 67 % (n=65)
(n=7)
Taux au diagnostic 2,04 (2,18) 3,65 (2,79) 3,72 2,42 (2,29)
(1,85)
Taux maximal 2,21 (2,18) 3,23 (2,85) 3,72 2,49 (2,27)
(1.85)
PCR A4spergillus positive 7,4 % (n=5) 0% 0% 5,2 % (n=5)
Scanner thoracique 98,5 % (n=66) 81,3 % (n=13) 76,9 % 91,8% (n=89)
(n=10)
Présence de 1ésions « typiques » | 55,9 % (n=36) 56,3 % (n=9) 30,8 % 50,5% (n=49)
(n=4)
Imagerie cérébrale 61,8 % (n=42) 62,5% (n=10) 46,2% 59,8% (n=58)
(n=06)
Présence de 1ésions 4,4 % (n=3) 12,5 % (n=2) 7,7 % 6,2% (n=6)
(n=1)
Administration d’un antifongique 100 % (n=68) 93,8 % (n=15) 92,3 % 97,9 %
actif sur Aspergillus (n=12) (n=95)
Traitement préventif 0% 0% 0% 0%
Traitement préemptif 8,8 % (n=6) 6,3 % (n=1) 7,7 % 8,2 % (n=8)
(n=1)
Traitement thérapeutique 91,2 % (n=62) 87,5 % (n=14) 84,6 % 89,7 %
(n=11) (n=87)
Durée antifongithérapie en 19,5 (18,9) 22,1 (27,9) 17,2 19,6 (20,7)
réanimation (jours) (21,2)
Antifongique de premiére ligne
Voriconazole 70,6 % (n=48) 62,5 % (n=10) 61,5% 68 % (n=66)
(n=8)
Ambisome 27,9 % (n=19) 43,8 % (n=7) 30,8 % 30,9 %
(n=4) (n=30)
Caspofungine (uniquement en 8,8 % (n=6) 6,3 % (n=1) 0% 7,2 % (n=7)
association)
Classification diagnostique
Selon EORTC 2018
Possible 7.4 % (n=5) 0% 0% 5,1 % (n=5)
Probable 64,7 % (n=44) 43,8 % (n=7) 30,8 % 56,7 %
(n=4) (n=55)
Prouvée 2,9 % (n=2) 6,3 % (n=1) 7,7 % 4,1% (n=4)
(n=1)
Non classée 25 % (n=17) 50 % (n=8) 61,5 % 34 % (n=33)
(n=8)
Selon AspICU
Colonisation 54,4 % (n=37) 56,3 % (n=9) 53,8 (n=7) | 54,6% (n=53)
Putative 41,2 % (n=28) 37,5 % (n=6) 38,5% 40,2% (n=39)
(n=5)
Prouvée 2,9 % (n=2) 6,3 % (n=1) 7,7 % 4,1% (n=4)
(n=1)
Non classée 1,5 % (n=1) 0% 0% 1% (n=1)

Tableau 17 : caractéristiques de ’aspergillose pulmonaire présumeée invasive
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2. Statistiques analytiques
a. Survie

Il n’y avait pas de différence de survie entre les 3 groupes prédéfinis de patients (p=1)
(figure 8). Par conséquent, le fait d’avoir un terrain d’hépatopathie ou de pathologie onco-

hématologique conférait le méme pronostic sombre chez les patients admis en réanimation
médicale.
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Figure 8 : survie des 3 groupes en fonction du temps
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b. Analyse univariée

En analyse univariée, nous avons identifié plusieurs facteurs de mauvais pronostic
statistiquement significatifs (tableau 18) :

- La présence d’une insuffisance d’organe chronique préalable, en particulier la
présence d’une insuffisance rénale ou hépatique chronique.

- L’admission en réanimation pour un coma.

- Un antigéne galactomannane sérique au diagnostic avec un index optique compris
entre 0,5 et 5.

- Un antigéne galactomannane sérique maximal avec un index optique compris entre

0,5 et 5 ou supérieur a 5.

c. Analyse multivariée

En analyse multivariée, seuls deux facteurs sont de mauvais pronostic de maniére
significative : la présence d’une insuffisance rénale ou hépatique chronique. La réalisation

d’une transplantation apparait comme un facteur de bon pronostic (tableau 18).

Variables Résultat Hazard ratio (univarié) Hazard ratio
(multivarié)
Age 62,1 (13,1) | 1,01 (0,99-1,04 ; p=0,260) | -
Sexe féminin 32 (33) 0,61 (0,33-1,13 ; p=0,113) | -
IMC 25,2 (5,1) | 0,99 (0,94-1,05 ; p=0,740) | -
Tabagisme actif 32 (33) 0,91 (0,50-1,65 ; p=0,750) | -
Consommation d’alcool 12 (12,4) 1,36 (0,61-3,04 ; p=0,452) | -
Présence d’une immunosuppression 62 (63,9) 0,93 (0,50-1,72 ; p=0,814) | -
Diabéte 23 (23,7 0,84 (0,44-1,61 ; p=0,602) | -
Insuffisance d’organe préexistante 37 (38,1) 1,96 (1,12-3,43 ; p=0,018) | -
Insuffisance cardiaque 3(3,1) 0,57 (0,13-2,50 ; p=0,456) | -
Insuffisance rénale 13 (13,7) 2,60 (1,28-5,29 ; p=0,008) | 2,38 (1,02-5,52 ;
p=0,044)
Insuffisance respiratoire 7(7,2) 1,01 (0,36-2,82 ; p=0,985) | -
Insuffisance hépatique 17 (17,5) 1,85 (0,96-3,58 ; p=0,067) | 4,39 (1,89-10,19 ;
p=0,001)
Radiothérapie 10 (10,3) 1,16 (0,46-2,95 ; p=0,748) | -
Antécédent de cancer 20 (20,6) 0,96 (0,46-1,98 ; p=0,907) | -




100

Variables Résultat Hazard ratio (univarié) Hazard ratio
(multivarié)
Maladie de systéme 9(9,3) 1,56 (0,70-3,49 ; p=0,279) | -
Granulomatose 44,1 0,74 (0,22-2,51 ; p=0,631) | -
Antécédents d’aspergillose invasive 33,1 2,94 (0,90-9,54 ; p=0,073) | -
Corticoides 27 (27,8) 1,02 (0,56-1,84 ; p=0,958) | -
Catégorie de patient
Onco-hématologie 68 (70,1) - -
Hépatologie 16 (16,5) 0,86 (0,40-1,87 ; p=0,706) | -
Autres 13 (13,4 1,03 (0,45-2,32 ; p=0,951) | -
BPCO 11113 0,64 (0,23-1,78 ; p=0,394) | -
Trouble ventilatoire restrictif 6(6,2) 1,18 (0,42-3,29 ; p=0,758) | -
Transplantation d’organe solide 12 (12,4) 0,32 (0,10-1,04 ; p=0,058) | -
Transplantation hépatique 10 (10,3) 0,27 (0,07-1,12 ; p=0,071) | 0,07 (0,01-0,36 ;
p=0,001)
Motif d’admission en réanimation
Sepsis 33 (34) 1,04 (0,58-1,87 ; p=0,894) | -
Insuffisance respiratoire aigué 43 (44,3) 0,82 (0,47-1,44 ; p=0,492) | -
Insuffisance hépatique aigué 9(9,3) 1,25 (0,50-3,17 ; p=0,633) | -
Hémorragie 1(D) 4,09 (0,55-30,44 ; p=0,169) | -
Coma 5(5,2) 2,98 (1,05-8,43 ; p=0,040) | -
Choc 44,1 0,56 (0,13-2,46 ; p=0,444) | -
Admission chirurgicale 2(2,1) 0,00 (0,00-%0 ; p=0,996) -
Caractéristiques du séjour en
réanimation
Insuffisance rénale aigué 69 (71,1) 1,90 (0,88-4,08 ; p=0,100) | 1,56 (0,69-3,52 ;
p=0,289)
Epuration extra-rénale 55 (56,7) 1,75 (0,92-3,35 ; p=0,089) | -
Syndrome de détresse respiratoire 43 (44,3) 1,52 (0,87-2,67 ; p=0,141) | 1,52 (0,80-2,88 ;
aigu p=0,202)
Ventilation invasive 92 (94,8) 1,07 (0,26-4,43 ; p=0,922) | -
Infections systémiques invasives 68 (70,1) 1,05 (0,53-2,08 ; p=0,888) | -
Bactérienne 57 (58,8) 1,07 (0,59-1,93 ; p=0,821) | -
Fongique 16 (16,5) 1,45 (0,71-2,97 ; p=0,305) | -
Réactivations virales 49 (50,5) 0,79 (0,44-1,40 ; p=0,413) | -
Infections respiratoires
Bactériennes 77 (79,4) 0,88 (0,43-1,83 ; p=0,740) | -
Virales 48 (49,5) 0,59 (0,32-1,07 ; p=0,080) | 0,79 (0,42-1,50 ;
p=0,474)
Fongiques hors Aspergillus 81 (83,5) 0,83 (0,40-1,71 ; p=0,613) | -
Spp.
Score 1GS2 60,7 (17) 1,01 (0,99-1,02 ; p=0,334) | -
Score SOFA 10,4 (4,1) | 1,05(0,98-1,13; p=0,193) | -
Prescription de corticoides en 42 (43,3) 0,66 (0,37-1,17 ; p=0,154) | -
réanimation
Catécholamines 88 (90,7) 2,26 (0,31-16,59 ; p=0,422) | -
Leucocytes au diagnostic 10,5 (13,8) | 0,99 (0,97-1,01 ; p=0,222) | -
PNN au diagnostic 10,0 (11,5) | 0,97 (0,94-1,01 ; p=0,108) | -
Lymphocytes au diagnostic 1,6 (6,6) 1,01 (0,97-1,05 ; p=0,638) | -
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Variables Résultat | Hazard ratio (univarié) Hazard ratio
(multivarié)
Galactomannane sérique au diagnostic

<0,5 66 (71,7) | - -

0,5-5 19 (20,7) | 2,01 (1,04-3,88 ; p=0,038) | 1,95 (0,96-3,96,
p=0,064)

>5 7 (7,6) 2,25 (0,92-5,50 ; p=0,075) | 1,83 (0,71-4,71 ;
p=0,214)

Galactomannane sérique maximal

<0,5 57 (60,6) | - -

0,5-5 22 (23,4) | 2,20 (1,13-4,29 ; p=0,020) | -

>5 15 (16,0) | 2,03 (1,01-4,07 ; p=0,047) | -

Classification selon EORTC/MGS

2018

Non classée 33 (34) - -

Possible 5(.,1) 0,00 (0,00-00 ; p=0,996) -

Probable 55 (56,7) | 1,22 (0,66-2,27 ; p=0,531) | -

Prouvée 4 4,1) 2,23 (0,74-6,71 ; p=0,155) | -

Classification selon AspICU

Colonisation 53 (54,6) | - -

Non classée 1(1,0) 0,49 (0,06-4,14 ; p=0,516) | -

Putative 39 (40,2) | 1,48 (0,81-2,70 ; p=0,200) | -

Prouvée 4 (4,1) 2,37 (0,81-2,70 ; p=0,116) | -

Tableau 18 : recherche de facteurs pronostiques de la survie globale en analyse

univariée et multivariée

C. Discussion

1. Pertinence des résultats par rapport a la littérature

La mortalité globale de notre cohorte de 97 patients est en accord avec la mortalité

décrite dans les études portant sur 1’aspergillose pulmonaire invasive en réanimation.

La plupart des diagnostics d’aspergillose pulmonaire invasive présumée ont €té portés

en respectant les algorithmes diagnostiques, il y avait en effet le plus souvent un terrain

d’immunodépression ou de susceptibilité a 1’aspergillose invasive. Seuls quelques patients

n’avaient aucune forme d’immunodépression. Le diagnostic était le plus souvent multimodal,

comme cela est recommandé, avec la réalisation de prélévements sanguins séri€s et de
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prélévements respiratoires, 1’utilisation quasi-constante des biomarqueurs (antigéne
galactomannane et PCR Aspergillus) et la réalisation fréquente d’un scanner thoracique, plus
sensible et spécifique que la radiographie simple.

Les recommandations en termes de traitement antifongique ont ¢galement été
respectées, le voriconazole et I’amphotéricine B liposomale étant les deux antifongiques
prescrits en premiere ligne.

Comme cela a été décrit dans des articles de revue, les facteurs de risque en
réanimation sont souvent multiples chez un méme patient, chaque facteur n’entrainant pas en
lui-méme une immunodépression profonde, mais la conjonction de plusieurs facteurs pouvant
prédisposer a une aspergillose invasive (38).

Aspergillus fumigatus était 1’espéce la plus fréquemment mise en évidence, comme
cela est le plus souvent le cas dans les études effectuées en Europe. Dans notre cohorte,
I’absence d’identification d’une espece était moins fréquente que dans d’autres études,
potentiellement du fait d’un biais de sélection des patients, étant donné que nous nous
sommes basés sur les diagnostics faits par les cliniciens avant ou pendant le séjour en
réanimation.

Les facteurs de mauvais pronostic en analyse multivariée n’ont jamais été décrits a
notre connaissance. La transplantation hépatique a été décrite comme facteur protecteur dans
une ¢tude rétrospective menée sur des patients hospitalisés en service conventionnel et en
réanimation. Dans cette étude, aucune explication n’était donnée quant au potentiel
mécanisme (46). On peut présumer que la transplantation hépatique n’est proposée qu’aux
patients ayant les plus grandes chances de survie et que, en restaurant une fonction hépatique
normale, elle permet de s’affranchir des effets immunodépresseurs de I’insuffisance
hépatique, bien que cette transplantation nécessite I’administration de traitements

Immunosuppresseurs.
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2. Points forts

La période d’étude de notre cohorte est relativement longue, ce qui nous a permis
d’obtenir le plus grand nombre de patients possible tout affectant le moins possible
I’homogénéité des données recueillies notamment en termes de stratégie diagnostique, qui a
pu se modifier au cours du temps.

Le recueil des données a été le plus exhaustif possible (I’intégralité¢ des données
recueillies ne sont pas présentées dans ce travail) tant sur le plan des caractéristiques
démographiques, de I’existence d’éventuels facteurs de risque, des données relatives au séjour

en réanimation et a I’aspergillose invasive.

3. Points faibles

Le principal point faible de notre étude est son caractere rétrospectif, qui engendre de
potentielles erreurs dans le recueil des données et un manque de certaines données. Par
exemple, la réflexion clinique sous-tendant la décision menant a considérer certains
prélévements comme le reflet d’une potentielle infection ou non nous a fait défaut dans la
majeure partie des cas.

Par ailleurs, il se peut que le recueil des cas présumés d’aspergillose invasive n’ait pas
¢été exhaustif. En effet, nous avons réalisé une extraction a partir du PMSI, ce qui nous rend
tributaires d’une part de la bonne tenue des comptes rendus d’hospitalisation et d’autre part de

la démarche diagnostique des différents cliniciens du service de réanimation médicale. Il se
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peut que certains cas d’aspergillose invasive n’aient pas été diagnostiqués car non recherchés
ou par manque d’arguments cliniques, radiologiques et biologiques. A contrario, les cliniciens
du service de réanimation étant particulierement sensibilisés a I’existence de cette pathologie
fongique du fait du recrutement préférentiel de patients immunodéprimés dans le service, on
ne peut exclure la présence d’un sur-diagnostic avec 1’inclusion de patients ayant de simples
colonisations, les algorithmes diagnostiques étant imparfaits pour classer les patients de
réanimation.

Il s’agit d’une étude monocentrique, avec un recrutement de patients trés spécifiques,
rendant les résultats potentiellement non comparables avec ceux d’autres réanimations.

La taille de I’effectif a restreint le nombre de variables que 1’on a pu inclure dans le
modele d’analyse multivariée tout en gardant une bonne validité statistique. Le nombre de
patient a également pu engendrer un manque de puissance. Ainsi le score IGS2, qui est censé
étre prédictif de la mortalité, n’était pas corrélé a la mortalité dans notre cohorte.

Les variables qui sont apparues comme corrélées a la mortalité ne sont pas forcément
le témoin d’un lien de cause a effet mais peut étre simplement le reflet d’une fragilité
préexistante a I’hospitalisation en réanimation.

Du fait de la période d’étude de 7 ans, les outils diagnostiques disponibles localement
ont évolué. En outre, une utilisation assez large (chez 60% des patients) de 1’antigéne
galactomannane dans les aspirations trachéales a été effectuée autant a visée diagnostique que
pour le suivi de la réponse au traitement sans que la technique ne soit validée dans ce type de

prélévements.
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Conclusions

Chez les patients fortement immunodéprimés d’hématologie-oncologie, 1’aspergillose
grave (en particulier invasive) est décrite depuis 2002 selon les critéres diagnostiques publiés
par ’EORTC/MSG. Dans les autres populations, non immunodéprimées du fait d’une
hémopathie ou d’une chimiothérapie, malgré les descriptions en nombre croissant de séries de
cas d’aspergilloses invasives et/ou graves, ce diagnostic reste difficile, engendrant des retards
de prise en charge et une vraisemblable surmortalité. Il n’existe pas de définition claire et
concise de ’'immunodépression applicable chez ces malades non onco-hématologiques, mais
il est habituel de considérer que la prise chronique de certains médicaments
(immunosuppresseurs, corticoides, ...) et I’agression par une maladie grave conduisant en
réanimation sont des situations cliniques associées a des degrés divers d’amoindrissement de
I’immunité innée et acquise, susceptibles de se compliquer de la survenue de mycoses
profondes (notamment par des espéces d’Aspergillus). En réanimation, de nombreux patients
¢chappent aux critéres diagnostiques de 1’aspergillose grave selon ’EORTC/MSG, raison
pour laquelle des classifications différentes ont été élaborées pour un usage clinique plus
pragmatique.

Dans notre étude rétrospective portant sur une cohorte historique de 97 patients
suspects d’étre atteints d’aspergillose pulmonaire invasive, 40% des patients ne présentaient
pas de facteurs de risque d’aspergillose invasive selon les critéres de ’EORTC/MSG, ce qui
les exclut de cette classification. Une autre classification, développée spécifiquement pour les
patients en réanimation par Blot et coll., permet de s’affranchir partiellement du paramétre de
I’immunodépression au sens conventionnel mais nécessite une culture respiratoire positive, ce

qui écarte les patients sans culture positive, qui représentent 30% de notre cohorte.
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Nous décrivons dans notre série de 97 malades de réanimation une mortalité globale
de 53,6%, supérieure a la mortalité globale des patients de réanimation, mais concordant avec
les taux de mortalité décrits chez des patients de réanimation atteints d’aspergillose invasive.
Cette mortalité n’est pas significativement différente entre les malades d’onco-hématologie et
les insuffisants hépatiques : il est donc permis de conclure que, chez nos malades, il n’était
pas moins grave d’étre insuffisant hépatique que d’étre en aplasie post-chimiothérapie en
termes de survie mé€me si, a I’admission en réanimation, la sévérité établie par des scores
usuels (IGS II, SOFA) était identique dans les deux populations. En 1’absence de cohorte avec
des témoins appari¢s, il est impossible de décrire d’éventuels facteurs de risques
d’aspergillose invasive chez les patients de réanimation. Cependant, chez les patients non
classés selon les critéres de ’EORTC/MSG, on retrouve dans la plupart des cas des facteurs
de risque décrits dans d’autres cohortes de réanimation, comme au cours de la bronchite
chronique obstructive ou de la cirrhose.

En analyse multivariée, les seuls facteurs de risque de mortalité statistiquement
significatifs sont la présence préalable d’une insuffisance hépatique chronique ou d’une
insuffisance rénale. La réalisation d’une transplantation hépatique, que ce soit avant ou
pendant le sé¢jour en réanimation, est quant a elle un facteur protecteur. A notre connaissance,
ces facteurs de risque n’ont pas été décrits dans les études précédemment publiées chez les
malades du méme type. Par contre, la transplantation hépatique comme facteur protecteur est
¢galement rapportée dans une étude italienne (sans explication sur le mécanisme présupposé).

En conclusion, pour des malades hospitalisés en réanimation et développant une
infection aigué€ grave a Aspergillus spp, le pronostic est aussi sérieux chez les insuffisants
hépatiques graves que chez les malades atteints d’une maladie onco-hématologique en aplasie

apres chimiothérapie, méme quand un traitement antifongique est prescrit dés I’obtention de



107

prélévements positifs. Pour la survie, une transplantation hépatique chez les insuffisants
hépatiques chroniques est un ¢lément de pronostic favorable.
L’aspergillose grave demeure donc un enjeu vital en réanimation, réclamant vigilance

et prévention autant que faire se peut compte-tenu de la mortalité a court terme.
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Echelle des grades de recommandation et des niveaux de preuve associés (HAS, 2013)

Grade des recommandations

Niveau de preuve scientifique fourni par la littérature

A
Preuve scientifique établie

Niveau 1

- essais comparatifs randomisés de forte puissance
- méta-analyse d’essais comparatifs randomisés
- analyse de décision fondée sur des études bien menées

B
Présomption scientifique

Niveau 2

- essais comparatifs randomisés de faible puissance
- études comparatives non randomisées bien menées

- études de cohortes

C
Faible niveau de preuve scientifique

Niveau 3
- études cas-témoins

Niveau 4

- études comparatives comportant des biais importants

- études rétrospectives
- séries de cas

- études épidémiologiques descriptives

Calcul du score Child-Pugh

1 point | 2 points 3 points
Ascite Absente | Modérée Tendue ou réfractaire aux
diurétiques
Bilirubine (umol/L) <35 35-50 > 50
Albumine (g/L) > 35 28-35 <28
Taux de prothrombine >50% | 40-50% <40%
(TP)
Encéphalopathie Absente | Légére a modérée (grade 1- | Sévere (grade 3-4)
2)

Child-Pugh A : 5-6 points
Child-Pugh B : 7-9 points
Child-Pugh C : 10-15 points
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Calcul du score SOFA
Score
Systéme 0 1 2 3 4
Respiration >400 300-399 | 200-299 100-199 avec support | < 100 avec support
PAFI (mmHg) ventilatoire ventilatoire
Cardiovasculaire | PAM> | PAM < | Dopamine < Dopamine 5,1-15* ou | Dopamine > 15* ou
70 70 5* ou adrénaline < 0,1* ou | adrénaline > 0,1* ou
mmHg | mmHg | dobutamine noradrénaline < 0,1* | noradrénaline > 0,1*
Coagulation > 150 100-149 | 50-99 20-49 <20
Plaquettes
(G/L)
Hépatique <20 20-32 33-101 102-204 >204
Bilirubine
(umol/L)
Rénal
Créatininémie <110 110-170  171-299 300-440 > 440
(pmol/L)
Débit urinaire - - - <500 <200
(mL/24h)
Neurologique 15 13-14 10-12 6-9 <6
Score de
Glasgow

* doses de catécholamines exprimées en pg/kg/min
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Calcul du score 1GS2

Points 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 15 16 17 18 26
Variables
Age (années) <40 40- 60- 70- 75- 2
59 69 74 79 80
FC (bpm) 70-119 40- 120- > <
69 159 160 40
PAS (mmHg) 100-199 > 70- <
200 99 70
Température <39 239
)
PAFI (si CPAP >200 100-199 <
ou VM’) 100
(mmHg)
Diurése (L/24h) 21,0 0,5- <
0,999 0,5

Urée (mmol/L) <10 10-29,9 230
Leucocytes 1,0-19,9 >20 <
(G/L) 1,0
Kaliémie 3,0-4,9 <
(mmol/L) 3,0

ou2

5,0
Natrémie 125-144 2 <
(mmol/L) 145 125
HCO3" 220 15- <15
(mmol/L) 19
Bilirubine < 68,4 68,4- >102,6
(umol/L) 102,5
Score de 14-15 11- 9- 6-
Glasgow 13 10 8
Maladies Cancer Hématologie SIDA
chroniques métastatique maligne
Type Chirurgie Médicale Chirurgie
d’admission programmée urgente

* VM = ventilation mécanique

Calcul du score IGS2
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RESUME :

L’aspergillose invasive est une infection fongique invasive grave causée par le genre
Aspergillus, un champignon filamenteux ubiquitaire dans I’environnement. Elle touche
majoritairement des patients immunodéprimés notamment dans le cadre d’une hémopathie
maligne, d’une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques, d une transplantation
d’organe solide ou de la prise de fortes posologies de corticoides systémiques. Cependant,
depuis plusieurs années, d’autres situations a risque d'aspergillose grave ont émergé, en
particulier les hépatopathies aigués ou chroniques. Dans ces situations, le diagnostic est rendu
plus difficile du fait d’un tableau clinique et radiologique atypique, et aussi a cause de
'absence de validation formelle et consensuelle des outils diagnostiques biologiques
spécifiques. La certitude diagnostique ne peut étre obtenue que par une preuve histologique
d’invasion par Aspergillus, dont I’obtention est particulierement complexe et risquée chez des
patients de réanimation instables ou atteints de troubles de I'hémostase. Cependant,
I’aspergillose invasive étant grevée d’une mortalité élevée, il convient d'établir le diagnostic
rapidement pour débuter un traitement antifongique le plus précocement possible. Nous avons
analysé 97 cas d’aspergillose grave, présumée invasive, chez des patients hospitalisés dans le
service de réanimation médicale de I’hopital de Hautepierre, afin de déterminer s’il existe une
différence pronostique entre les patients d’onco-hématologie et les patients porteurs d’une
hépatopathie sévere. La cohorte était composée de 68 patients traités pour une hémopathie
maligne ou un cancer solide et de 16 patients atteints d’une pathologie hépatique. Les 13
patients restants n’appartenaient a aucune des deux catégories précitées. La mortalité ne
différait pas entre les 3 groupes, la mortalité globale en réanimation étant de 53,6%. En
analyse multivariée, nous avons mis en €¢vidence deux facteurs de risque de mortalité : la
présence d’une insuffisance rénale chronique préexistante et la présence d’une insuffisance
hépatique chronique préexistante. La présence d’une transplantation hépatique était quant a
elle un facteur protecteur.

Les patients de réanimation développant une aspergillose pulmonaire invasive
présumée ont un pronostic sombre, quel que soit leur terrain sous-jacent, méme si un
traitement spécifique est rapidement administré.
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