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RESUME

L'aspergillose pulmonaire invasive (API) est une infection fongique opportuniste qui touche de fagon prédelictive
les patients atteints de déficit immunitaire et en particulier la granulomatose septique chronique (GSC).
Nous proposons dans ce travail d'étudier les particularités cliniques et paracliniques de I'API au cours de la
GSC et d'étayer les modalités de la prise en charge. Six cas d’API ayant une GSC ont été inclus (5 garcons et
une fille). Les circonstances de découverte étaient une pneumopathie trainante avec une fiévre prolongée
dans tous les cas et une dyspnée dans deux cas. LAPI était révélatrice de GSC dans 4 cas. Le voriconazole
était le traitement de premiere intention dans 2 cas. L'évolution était fatale dans un cas.

Mots clés : Aspergillose invasive, Granulomatose septique chronique, Enfant, Radiologie, Traitement.

ABSTRACT

Invasive pulmonary aspergillosis (IPA) is an opportunistic fungal infection that predictively affects patients
with immune deficiency and particularly those with chronic granulomatous septic disease (CGD). In this stu-
dy, we propose to highlight the clinical, paraclinical features and elucidate management and outcomes of
this disease. Six cases of API with GSC were included (5 boys and one girl). All patients had pneumonia with
prolonged fever. Only two cases had dyspnea. The IPA was indicative of CGD in 4 cases. Voriconazole was
the first-line treatment in 2 cases. The course was fatal in one case.

Key words : Invasive pulmonary aspergillosis, chronic granulomatous septic disease, children, radiology, treat-
ment.

INTRODUCTION

L'aspergillose pulmonaire invasive (API) est une infec-
tion fongique opportuniste.

Elle concerne essentiellement les sujets ayant un
déficit immunitaire tel que la granulomatose sep-
tique chronique (GSQ).

LAPI au cours d'une GSC se présente le plus sou-
vent comme une pneumopathie aigue infectieuse
résistante a une antibiothérapie a large spectre.

Le diagnostic souvent difficile, repose sur un fais-
ceau darguments cliniques, radiologiques, biolo-
gigues et histologiques.

Malgré les nouvelles stratégies thérapeutiques, le
pronostic de I'API reste redoutable.

PATIENTS ET METHODES

Il s'agit d'une étude rétrospective et descriptive
colligeant tous les cas d’API associés a la GSC dans
les services de pédiatrie du CHU Hédi Chaker de
Sfax, sur une période de 14 ans allant du ler Jan-
vier 2006 au 31 Décembre 2020. Notre étude a
inclus tous les enfants d'age inférieur ou égal a
16 ans suivis aux services de pédiatries du CHU
Hédi Chaker Sfax chez qui le diagnostic d’API as-
sociée a une GSC a été retenu sur les données
cliniques, biologiques et radiologiques.

Le diagnostic d’APl a été retenu en tenant
compte des criteres de |I'European Organization
for Research and Treatment of Cancer (EORTC).
Le diagnostic de GCS a été confirmé par le test
de NBT.
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RESULTATS

Six cas APl associés a une GSC ont été colligés. L'age
moyen était de 6 ans (18 mois - 11 ans). Une nette pré-
dominance masculine a été constatée avec un sex-ratio
a5/1 La consanguinité était rapportée dans 5 cas. Deux
patients étaient déja suivis pour GSC. Tous les patients
de notre série se sont présentés pour une symptomato-
logie respiratoire avec une fievre prolongée résistante a

une antibiothérapie & large spectre. (Voir tableau ).

Tableau 1 : Aspects épidémiologiques et circons-

tances de découverte de 'API :

Ob Sexe (:g:) Originaire Consanguinité Antécédents Motif de consultation

1 M 15 Sfax Non - suivi pour - dyspnée dans un
granulomatose. contexte fébrile
septique chronique

2 M 4 Gafsa Oui - suivi pour une - toux séche
bronchopneumopathie  trainante dans un
récidivante, et un retard  contexte fébrile
staturo pondeéral depuis
I'age de 2 ans
- 4 décés dans la fratrie.

3 M 15 Kbeli Oui - pas d’antécédents - pneumopathie

trainante
4 M 6 Sidi Oui - Abces cutané / ADP - fiévre prolongée,
Bouzid rétro auriculaires / toux productive et AEG

ADP digastrique et
sous maxillaire.
-3 déces dans la fratrie.

5 F 10 Djerba Oui  -suivie pour - pneumopathie
granulomatose trainante
septique chronique

6 M 11 Gabes Oui - frére décédé dans - pneumopathie sévere

un contexte de
pneumopathie sévere -
Abces pulmonaire

trainante

- AEG -CRP: 171mg/L - Aspect en halo - Favorable 6 ans
-fiewre 439°C - sérologie - OMA traitée

aspergillaire : - Pneumonie & I'age de 12 ans

positive
- AEG - CRP : 55mg/L - pneumopathie - bonne évolution sous 1an
- polypnée, TSC - sérologie infiltrante diffuse traitement médical
- 5202 84% aspergillaire :

positive

AEG : altération de l'état général, API : aspergillose pulmonaire in-
vasive CP : champ pulmonaire, GSC : granulomatose septique
chronique, LBA : lavage bronchoalvéolaire , LES : lupus érythé-
mateux systémique, MV : murmure vésiculaire ,Ob : observation,
OMA : otite moyenne aigle ,TSC : tirage sous costal.

Sur le plan radiologique, la radiographie thoracique
standard a montré des infiltrats pulmonaires non
spécifiques dans 4 cas, une lésion excavée dans 1
cas et un épanchement pleural liquidien dans 2 cas.
Le scanner thoracique a objectivé un signe de halo
dans un cas et des lestions excavées dans un autre
cas (Figure 1 et 2).

AEG : altération de I'état général, ADP : adénopathie, API : asper-
gillose pulmonaire invasive, F : féminin Ob : observation, OMA :
otite moyenne aigue M : masculin

Un résumé des six observations est présenté dans

le tableau .

Tableau 2 : Aspects cliniques, para cliniques et
évolutifs de 'API chez les enfants atteints de GSC :

Figure 1: Radiographie thoracique de face : Opaci-
tés alvéolo-interstitielles se projetant sur le champ
pulmonaire droit avec comblement du cul de sac
costo-diaphragmatique droit.

ini ologi TOM i
Ob Examen clinique Biologie Thoracique Evolution Recul
1 -fiewea39°.  -GBa30200E/mm3 -Foyer de pleuro- - abcés du cuir chevelu traité.  Déces
-tirage sus a prédominance pneumopathie - pneumonie & 3reprises.
sternal. PNN droit compliqué - fiévre typhoide.
-rales -CRP:191,5mg/ d'un abces - photosensibilité induite par le
bronchiques au . ponction pleurale pariétal. Voriconazole.
”'I‘.’:;'-;gebz ; CP. grésence" - adénophlegmon cervical.
7 Mass .. d'aspergillus - Récidive & l'4ge de 4 ans et 2
thoracique droite _ geo1ogie mois avec fiiation vasculaire
aspergillaire : et syndrome cave supérieur
positive .
caporlane
iiai
positive
2 _fébrile. - GB a 17000E/mm3 - syndrome - persistance d’'une sérologie 7 ans Flgure 2 : TD M Thoraoq ue: A : Foyer de condensa—
-eupnéique. - CRP:négative interstitiel bilatéral  aspergilaire positive. tion alvéolaire sous pleural du segment dorsal du
- sérologie diffus aux 2 CP. - récidive apres - o o . . .
aspergillaire : un an et 4 mois lobe supérieur droit ; B : Lésion kystique juxta scis-
P ntisenemie - Photosensibilté (vFend) surale du segment dorsal du lobe supérieur droit ; C
ﬁgg:{ig'e““‘"e : Lésions nodulaires entourées par un halo en verre
- LBA : négative dépoli du lobe inférieur droit et de la lingula.
3 -fievrea39°C  -anémie a7,3g/dl - Condensations - une TBC traitée pendant 10 ans
- diminution des - CRP : 107mg/I parenchymateuses 4 mois . . , .
MVagauche - sérologie bilatérales avec - 2 récidives de la maladie Sur le plan biologique, I'examen mycologique des
aspergillaire : épaississement avec bonne évolution sous , . . .
positve pleural gauche traitement crachats était négatif dans tous les cas.
- Antigenemie - photosensibilité - : . iy s .
asprgilare: Une fibroscopie bronchique avec LBA a été prati-
positive A ! i A i
. queée F?Cour 3 enfan;cs et| exsmeln rwlﬁygologlque ﬁtjcut
4 -fiewrea39°C  -anémiea7,5g/dl - Condensation du - persistance d’une sérologie  Perdue rlwegatl d'a.ns tous les cas. La sero oge as{perg aire
- diminution des - GB 4 24400E/mm3 parenchyme du LSG,  aspergillaire positive. de vue était positive dans les 6 cas. Le dogage sérique des
mv - CRP: 82mg/l - des collections -LES depuis o7 -
-des rales - sérologie aboédées excavées 2014 galactomannanes était positif dans 2 cas. Sur le
crépitants du illaire : . . . P .
v apical v plan thérapeutique le Voriconazole était le traite-
gauche

- LBA : négative
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ment de premiére intention dans 2 cas a la posolo-
gie de 9mg/kg/12 h a jl puis 8 mg/kg /12 h.
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Alors que dans 4 cas I'Amphotéricine B était
préscrite de premiére intention (a la dose de 1 mg/
kg/j) relayée par le Voriconazole par voie orale. La
durée moyenne du traitement était de 7 semaines.
L'évolution était favorable pour 5 patients alors
qu'elle était fatale dans un cas. Il s'agissait d'une API
compliquée d'un syndrome cave supérieur.

DISCUSSION

La GSC est un déficit immunitaire héréditaire de
transmission récessive liée a X. Malgré la disponi-
bilité d'une prophylaxie antifongique et d'un trai-
tement antifongique ciblé, un risque accru d'in-
fections fongiques invasives est rapporté avec une
incidence de 20 a 40 % chez les patients atteints
de GSC [1]. En effet, selon une étude épidémiolo-
gigque multicentrique publiée en 2011 portant sur
les infections aspergillaires chez les patients ayant
une GSC en France, les champignons filamenteux
étaient en cause de 61,3 % des mycoses diagnosti-
quées [2] . L'espéce la plus fréquemment isolée est
I'Aspergillus fumigatus qui est incriminé dans 60 %
des cas alors que I' incidence est plus faible pour
les autres espéces (A.nidulans, A. terreus, A. tanne-
rii) [1,3].

Selon une étude publiée en 2015, 42% des enfants
atteints de GSC développent au moins une in-
fection aspergillaire avant I'age de 10 ans et 9,4%
avant 'age de 1 an [4]. Dans notre série, I'age moyen
des manifestations cliniques de I'API était de 6 ans
avec un minimum de 18 mois et un maximum de
11 ans. La prédominance masculine est rapportée
dans la quasi-totalité des séries. Dans notre étude,
le sex-ratio était de 5/1.

Chez les patients ayant une GSC, le diagnostic pré-
coce de I'API est particulierement difficile en raison
notamment d'une présentation clinique, radiolo-
gique et biologique atypique et parfois discrete. La
fievre est un signe évocateur surtout si elle persiste
sous une antibiothérapie a large spectre et plus que
de 48 heures. Cette fievre elle est présente dans
61% des cas. Cependant son absence n'‘élimine
pas linfection. Une revue francaise de patients
ayant la GSC atteints d'une infection fongique in-
vasive a révélé que 37% ne rapportaient ni fiévre ni
symptdmes respiratoires au moment du diagnostic
[5]. Dans une autre série, seuls 20 % des enfants
avaient de la fiévre et 1/3 étaient compléetement
asymptomatiques [3].

La toux est un symptéme tres fréquent, il s'agit
habituellement d'une toux seche devenant pro-
gressivement grasse. Le stade ultime de l'invasion
vasculaire peut se manifester par des complications
révélatrices a savoir, une dyspnée, des douleurs
pleurales liées a un infarctus pulmonaire. Dans notre
série, un enfant au cours du suivi s'est compliqué
par un syndrome cave supérieur (observation n°1).
Le tableau clinique évolue généralement vers un ta-
bleau d'altération de I'état général.

Concernant l'imagerie, les résultats de la radiogra-
phie thoracique standard dans I'API sont généra-
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lement peu spécifiques et n'ont aucun caractére
discriminant. Lutilisation systématique de la TDM
thoracique au début de 'API conduit a un diagnos-
tic plus précoce.

Concernant étude mycologique, la recherche d'’As-
pergillus dans le LBA reste toujours négative, méme
en cas d'atteinte pulmonaire étendue. Cette re-
cherche était négative dans les observations n°2.3
et 4. Lasensibilité destests microbiologiques utilisés
pour le diagnostic d'une infection fongique invasive
n'est pas bien définie dans le cas des patients at-
teints de GSC. En effet, un diagnostic formel repose
sur la biopsie pour I'étude 'histologie et la culture.
Le principal marqueur utilisé pour permettre un dia-
gnostic précoce d'API, étant la mesure du galac-
tomannane sérique, est tres peu sensible chez ces
patients. La raison en est probablement que l'as-
pergillose invasive chez les patients ayant une GSC
n'est habituellement associée a une angioinvasion
mais plutét a des granulomes bien circonscrits [6].
Quant aux nouvelles modalités diagnostiques
comme la mesure du taux sérique de 1—3B-D-glu-
cane qui est un composant de la paroi de la majo-
rité des champignons pathogénes ou I'analyse par
polymerasechainreaction (PCR) d'Aspergillus (dans
le sérum ou le liquide de lavage bronchoalvéolaire),
elles n'ont pas été évaluées spécifiguement dans
cette population.

Pour la prise en charge, le traitement de premiére
intention de I'API est le voriconazole (VFEND®) se-
lon les recommandations de la société américaine
de lutte contre les maladies infectieuses (IDSA) de
2016 et de la sixieme Conférence européenne sur
les infections et la leucémie (ECIL) avec un niveau
de recommandation fort [6]. Il est utilisé ala dose de
8 mg/kg deux fois par jour par voie intraveineuse.
En deuxiéme ligne, l'acétate de caspofungine (Can-
cidas®) est le premier représentant d'une nouvelle
classe d'antifongiques ayant comme cible la paroi
fongique des Candida et des Aspergillus. Cette mo-
lécule intraveineuse est fongistatique vis-a-vis d'A.
fumigatus et est indiquée dans le traitement de se-
conde intention des aspergilloses invasives réfrac-
taires.

Pour I'amphotéricine B, il est de moins en moins
prescrit [7]. En effet, l'efficacité est variable suivant
la nature de I'agent fongique. Ces effets secondaires
sont multiples. Des réactions d'intolérance immé-
diates (fievre, frissons, céphalées, nausées.). Les
effets indésirables les plus préoccupants sont l'in-
suffisance rénale (dose dépendante et cumulative)
et les troubles métaboliques a type d'hypokaliémie,
d’hypomagnésémie et d'acidose métabolique.
L'association de deux traitements avec activité an-
tifongique différente, tels que le voriconazole et la
caspofungine, d'aprés les derniéres recommanda-
tions IDSA, peut étre envisagée en cas de forme
sévere d'API, notamment chez les patients présen-
tant une hémopathie maligne et/ou une neutropé-
nie profonde et persistante. La durée du traitement
antifongique en cas d'API au cours de GSC n'est pas
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bien définie. Elle est en fonction du terrain et de
I'évolution clinique et biologique de l'infection.

Les experts proposent un traitement prolongé
(6-12semaines) et en tout cas jusqu'a la sortie de
l'immunosuppression[8].

Le traitement curatif de la GSC repose sur la greffe
de moelle. Lallogreffe de moelle osseuse est le seul
traitement potentiellement curatif de la GSC. Ce
traitement permet en effet, méme chez des patients
lourdement infectés au moment de la greffe de
guérir a la fois l'infection et la maladie sous-jacente
avec un taux de survie globale dans les séries de
86,6 %. Les résultats sont d'autant plus meilleurs
que la greffe est précoce. Une survie globale de 23
patients sur 27 est rapportée dans I'étude de Seger
etal [8].

Dans la GSC Le médicament de choix en prophy-
laxie primaire est le Posaconazole [9]. Vue l'absence
de diagnostics précoces fondés, le mauvais pronos-
tic et la fréquence des aspergilloses invasives justi-
fient la chimioprophylaxie primaire

dans cette population a haut risque. Malgré les
nouvelles stratégies thérapeutiques, le pronostic
de I'API reste redoutable, les patients subissent au
moins une infection sévere tous les 3 a4 ans, quelle
soit bactérienne ou fongique.

LAPI chez les patients avec GSC a longtemps eu
un pronostic défavorable, la mortalité y étant su-
périeure a 50 %. Cependant, celle-ci a été consi-
dérablement réduite depuis une vingtaine dan-
nées grace a une prise en charge plus précoce et
plus agressive et l'instauration de prophylaxie an-
tifongique [10]. Dans une étude américaine publiée
en2015 [1], la mortalité globale de I'API au cours de
la GSC s'est abaissée a 17%. Dans notre série un des
six patients a eu une évolution fatale

CONCLUSION

A I'neure actuelle, les aspergilloses restent une
pathologie redoutable a raison de la population a
risque qui ne cesse de grandir, du retard du dia-
gnostic qui engage le pronostic et de l'inefficacité
thérapeutique.
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