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A MON PRESIDENT DE JURY

Monsieur le Professeur Philippe OTAL
Professeur des Universités
Praticien Hospitalier en radiologie

Merci d’avoir accepté, avec joie, de me faire I’honneur de présider ce jury.
Merci pour ton implication sans faille dans notre formation, pourtant mise a
rude épreuve par des promotions successives d’internes qui ne voulaient pas
apprendre, probleme générationnel oblige. Homme de valeurs et maitre en
sarcasme, tes interventions, qu’il s’agisse de médecine ou de tout autre
chose, toujours pertinentes et qui tombent a pic, valent leur pesant d’or.

Sois assure de ma reconnaissance et de mon plus profond respect.



A MON JURY DE THESE

Professeur Alain DIDIER
Professeur des Universités
Praticien Hospitalier en pneumologie

Je ne vous connais que trop peu mais vous remercie d’avoir pu vous rendre
disponible afin de juger ce travail.

Soyez assuré de ma reconnaissance et de mon profond respect.



A MON JURY DE THESE

Professeur Stanislas FAGUER
Professeur des Universités
Praticien Hospitalier en néphrologie

Merci pour votre disponibilité & toute épreuve tout au long de ce travail, dont
vous avez été 1’initiateur.

Veuillez trouver ici ’expression de ma gratitude et de mon profond respect.



A MON JURY DE THESE

Docteur Antoine PETERMANN,
Praticien Hospitalier en radiologie

Merci de me faire ’honneur de siéger dans ce jury de thése, quand bien
méme j’ai pu t’offenser involontairement d’une formule de politesse mal
placée. Mea culpa. Ta disponibilité, ton sérieux, ta gentillesse font de toi un
exemple.

Cordialement,

Sois assuré de mon profond respect.



A MON JURY DE THESE

Docteur Marion JAFFRO
Praticien Hospitalier en radiologie

Merci infiniment d’avoir encadré ce travail en tant que directrice de thése,
d’avoir enduré mes jérémiades tout du long. Personnage haut en couleurs, tu
as débarqué dans mon internat en fanfare, comme a peu prés partout ailleurs,
pour le dynamiser d’une énergie incroyable. Auto-proclamée successivement
psychologue, cheval sur lequel il ne fallait pas miser puis en roue libre, tes
compétences, ta disponibilité et ton humour te rendent irremplacable.

Que deviendra-t-on donc tous sans toi ?

Sois assuree de ma gratitude et de mon respect le plus total.

10



A MA FAMILLE
Papa, maman, pour votre disponibilité et votre soutien sans faille.

Mon frere Jéréme, buveur de thé.

Ma mini-sceur Laura, qui me permet de connaitre les tendances linguistiques actuelles.
Mes grands-parents : papi, mamie, Bah Nof.

Aux tontons : Claude, Albert, Eddy, Kahn.

Et aux taties : Bich, Isabelle, Nadine, Sandrine.

Aux cousins, Guillaume, Lan-Anh, Marie-Laure, Nam, Camille, Arnaud, Antoine, Cyril,
Léopold.
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A MES MAITRES

Monsieur le Professeur Hervé Rousseau, patron du bloc de radiologie interventionnelle
Rangueil, autorité qui fait foi.

Monsieur le Professeur Nicolas Sans, les cours, les vacations d’IRM et les soirées pour le
spectacle.

Monsieur le professeur Cristophe Cognard.

Monsieur le Professeur Fabrice Bonneville, orateur de prestige, merci pour ton
implication dans notre formation et I’encadrement de notre cursus.

AU PETIT MONDE DE LA RADIOLOGIE TOULOUSAINE :
Aux docteurs de rangueil... :

Marie-Charlotte Delchier, la malice, 1’autorité aussi, qui faisait peur a Pete.

Séverine Lagarde, revenue pour repartir, gentillesse et humour incisif toujours bien place.
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INTRODUCTION

Le nombre de transplantations ne cesse d’augmenter chaque année en France (+77,2% de

2001 a 2016) (1).

Chez les patients transplantés d’organes solides (TOS), les protocoles
d’immunosuppression comportent une premicre phase dite d’induction qui correspond a
I’acceptation de la greffe par le patient, ou celui-ci recoit de fortes doses
d’immunosuppresseurs. Par la suite vient la phase d’entretien ou le patient recoit des
doses progressivement décroissantes d’immunosuppresseurs et de corticoides jusqu'a des
posologies aussi faibles que possible, afin de prévenir le rejet tout en réduisant les effets
toxiques de ces molécules. Les traitements utilisés différent par leur mécanisme d’action
mais interviennent principalement dans I’inhibition de la prolifération cellulaire ou de
I’activation des lymphocytes T(2-5). L’utilisation de ces traitements s’accompagne

d’effets secondaires, notamment infectieux.

Les infections fongiques invasives (IFIs) sont une complication rare chez les patients
TOS. Dans cette population, I’aspergillose invasive (AI), IFI a champignon filamenteux
du genre Aspergillus, représente 19 a 42% des IFIs selon les études, soit la deuxiéme
cause derriére les candidoses invasives (6-11). L’Al survient principalement chez les
patients transplantés pulmonaires, puis chez les patients transplantés cardiaques, alors que
les patients transplantés hépatiques et rénaux sont moins atteints (12-17). La

manifestation la plus fréquente de 1’ Al est ’aspergillose pulmonaire invasive (API) (18).

Bien que rares, les IFIs et plus particuliérement 1’ Al sont grevées d’une morbi-mortalité
importante (10,18-20). Pour cette raison, un diagnostic et un traitement précoces sont

primordiaux.

Le comité de consensus de I’European Organization for Research and Treatment of
Cancer/Invasive Fungal infections Cooperative Group and the National Institute of
Allergy and Infectious Disease (EORTC/MSG) a formulé les définitions révisées des IFIs
pour la recherche clinique, incluant les Als, les classant en « prouvée », « probable »,
« possible » (21) (Tableaul).
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Tableau 1. Classification EORTC/MSG (2008) des IFls & champignons filamenteux

D’aprés European Organization for Research and Treatment of Cancer, 2008(21).

La définition d’IFI chez des patients atteints de cancer ou receveurs d’une greffe allogénique comporte une
classification avec trois catégories de probabilité de survenue (prouvée, probable, possible) et une 4™
catégorie de probabilité nulle.

Classification

Examens (pour les champignons filamenteux)

Critéres de classification

IFI prouvée (tout
patient)

Analyse microscopique de matériel stérile :
Histopathologie, cytopathologie ou examen direct d’un
spécimen obtenu par aspiration a 1’aiguille ou par
biopsie. Culture d’un échantillon obtenu par une
procédure stérile provenant d’un site normalement
stérile avec des signes cliniques et radiologiques
anormaux, compatibles avec une infection [a
I’exclusion des prélévements urinaires, issus de cavité
sinusienne cranienne et des sécrétions du liquide
broncho-alvéolaire (LBA)].

Critéres mycologiques seuls:
(existence d'un critere histo-
ou cytopathologique direct)
hyphe (de champignon
filamenteux), associés a des
signes d’atteinte tissulaire
ou culture positive d’un
champignon filamenteux.

IFI probable *
(patient
immunodéprimé)

Analyse microscopique de matériel stérile :
Histopathologie, cytopathologie ou examen direct d’un
spécimen obtenu par aspiration a 1’aiguille ou par
biopsie dans lequel des hyphes ou des formes de
levures sont visibles, associés a des signes d’atteinte
tissulaire.

Un critére 1ié a I’hdte et un
critére microbiologique et
un critére
clinique/radiologique
(TDM).

IF1 possible
(patient
immunodéprimé)

Pas de prélevement.

Un facteur lié a I’hote** et
un critére
clinique/radiologique **
(pas de critére de preuve
mycologique/
microbiologique).

* Criteres (détaillés) d’une infection fongique probable :
Facteurs liés a I’hote (patient) :

- Neutropénie récente (< 500 neutrophiles/mm3 (0,5 G/L) pendant > 10 jours) reliée temporellement a la survenue de la
pathologie fongique
- Allogreffe de cellules souches hémtopoiétiques - Utilisation prolongée > 3 semaines de corticostéroides a la dose moyenne
minimale de 0,3 mg/kg/j en équivalent prednisone durant les 60 derniers jours
—  Autres immunosuppresseurs cellulaires T dans les 90 j avant (ciclosporine, anti TNFa, anticorps monoclonal, analogues de

nucléoside)

—  Déficit immunitaire constitutionnel (granulomatose ou déficit immunitaire combiné sévére)
Criteres cliniques (et radiologiques) :

Infection pulmonaire : 1 des 3 signes suivants a la tomodensitométrie (TDM) :
—  Lésion dense, bien limitée, avec ou sans halo
—  Croissant gazeux

—  Cavité

Trachéobronchite : (un des signes suivants vu en bronchoscopie)
Ulcération trachéobronchique, nodule, pseudomembrane, plaque, ou escarre
Infection naso-sinusienne : Imagerie visualisant une sinusite plus un des trois signes suivants :
—  Douleur aigue localisée
—  Ulcére nasal avec zone de nécrose
—  Extension osseuse a partir de sinus paranasal, y compris orbitaire
Infection du systéme nerveux central : un des deux signes suivants :
—  lésions focales a I’imagerie
—  prise de contraste méningée en TDM ou IRM
Critéres microbiologiques :

—  Tests directs (cytologie, microscopie directe ou culture)
Moisissures dans 1’expectoration, le liquide de lavage broncho-alvéolaire, le brossage bronchique ou 1’échantillon d’aspiration
sinusale identifié de la maniére suivante :

—  présence d’éléments fongiques de moisissure ;
—  identification d’une moisissure par culture.

—  Tests indirects (détection d’antigéne ou de constituants de la paroi cellulaire)

Galactomannane (antigéne soluble aspergillaire, GM) détecté dans le plasma, le sérum, le LBA ou le liquide cérébro-spinal
Infection fongique invasive (hors zygomycoses et cryptocoques) : Béta-(1-3)-D -glucane dans le sérum.

** critéres cliniques et de I’hote identiques a ceux de I’infection probable décrits ci-dessus.
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Parmi les examens paracliniques disponibles pour le diagnostic d’Al (22), ’imagerie,

avec la tomodensitométrie (TDM) thoracique, joue un role primordial.

L’aspect tomodensitométriqgue (TDM) des APIs est largement décrit chez les patients
hématologiques, premier groupe a risque d’Al (23-46). La présentation TDM
classiquement décrite inclut les nodules, le signe du halo, le signe de I’hypodensité
centrale, I’infarctus pulmonaire, le signe du croissant aérique et les cavités, définissant le
pattern angio-invasif (36,38,40). Ces lésions résultent d’une invasion aspergillaire des
structures vasculaires (44,47). Plus rarement, dans environ 10% des cas, une atteinte
broncho-invasive peut-étre rencontrée, se traduisant en TDM par des micronodules
centrolobulaires, une distribution en arbre en bourgeons, des dilatations de bronches et
des condensations péribronchiques (48,49). Chez les patients hématologiques, la TDM
thoracique réalisée précocement aprés 1’apparition des symptdmes pourrait étre
informative avant les préléevements microbiologiques, en particulier avant que le
Galactomannane (antigene soluble aspergillaire, GM) ne soit positif (32). L’instauration
d’un traitement antifongique sur la base d’un diagnostic TDM a été associée a une

augmentation de la survie (25,32,35).

Peu de séries radiologiques ont été reportées dans la littérature chez les patients TOS (50—
54) (Annexe), qui représentent le deuxiéme groupe a risque d’Al (12,55).

D’autre part, la valeur pronostique des 1ésions TDM initiales est peu décrite, avec des
résultats parfois contradictoires. Selon Horger et al, aucun signe TDM précoce ne serait
corrélé au pronostic(56). Pour d’autres auteurs, les lésions cavitaires seraient un facteur
de bon pronostic(34), de méme que le signe du halo(36), alors que condensations, masses,
macronodules (de diamétre >1cm) et infarctus multiples seraient corrélés a un moins bon
pronostic(52,53). Le pattern broncho-invasif serait de plus mauvais pronostic chez les

patients transplantés cardiaques(57).

L’objectif de cette étude était ainsi de décrire 1’atteinte TDM thoracique initiale des APIs
chez les patients TOS avec Al prouvée ou probable, et de déterminer les facteurs TDM

prédictifs de bon ou de mauvais pronostic.
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MATERIEL ET METHODES

Population d’étude
Il s’agissait d’une étude rétrospective monocentrique et observationnelle sur les APIS
chez les patients TOS transplantés entre le 1 janvier 2008 et le 1°" janvier 2015. 1817
greffes (1216 transplantations rénales, 324 hépatiques, 101 cardiaques, 105 pulmonaires,
71 pancréatiques) dont 88 doubles greffes (65 pancréas-rein, 21 foie-rein et 2 coeur-rein)
ont été realisees sur cette période au CHU de Toulouse. Le suivi des patients était réalisé

depuis la transplantation jusqu’au 31 décembre 2016.

La totalité des données microbiologiques fongiques a été recueillie dans les services du
CHU susceptibles d’héberger les patients TOS (Unité de Transplantation d’Organes,
chirurgie thoracique, pneumologie, néphrologie, réanimation polyvalente). Dans un souci
d’exhaustivité, les données ont été recoupées avec la liste compléte des greffes d’organes
réalisées au CHU de Toulouse depuis 2007. Les informations ont également été
comparées avec une liste obtenue auprés du Département de 1’'Information Médicale

(DIM) grace a la codification des actes.

Le caractére « prouve » ou « probable » des Als était déterminé selon les critéres révisés
définis par les experts du groupe de consensus EORTC/MSG(21) (Tableau 1). Les
patients avec un résultat microbiologique positif mais n’ayant pas nécessité de traitement
ont été exclus. Seuls les patients dont un examen TDM thoracique initial était disponible,
réalisé a +/-7 jours de la positivité des prélévements microbiologiques et de 1’initiation du
traitement antifongique, avec 1’évidence d’une atteinte parenchymateuse pulmonaire ont

été inclus.

Données cliniques et biologiques
Le recueil des données cliniques et biologiques était realisé dans le cadre d’une étude

antérieure(58).

Parmi les données cliniques et démographiques recueillies figuraient la nature de 1’organe
transplanté, la date de la transplantation, le nombre de transplantations, le protocole
d’immunosuppression au moment de la greffe et pendant I’APIL, la date de I’API, la

numération formule sanguine, le taux des gammaglobulines, la présence concomitante
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d’une infection bactérienne ou virale, le recours aux amines vasopressives, la nécessité de

ventilation mécanique invasive ou d’épuration extra-rénale, et la survie a 1 an.

Le recueil de la date, du type de prélévement et des espéces isolées a été réalisé. Selon les
criteres EORTC et les recommandations de ’ESCMID (European Society for Clinical
Microbiology and Infectious Diseases), les résultats de 1’examen direct, de la culture
fongique et du dosage du GM ont été recueillis. La présence de GM a été recherchée
uniquement dans le sérum des patients (technique ELISA manuelle). Actuellement, cet

antigéne n’est pas dosé dans le lavage broncho-alvéolaire (LBA) au CHU de Toulouse.

Analyse TDM
Les examens TDM étaient réalisés sur un Somatom Definition Siemens™ (détecteur 64
barrettes, bi-tube). Les paramétres d’acquisition étaient les suivants: tension: 120 kV,
intensité: 180 mAs, collimation: 0,6-1,2 mm, pitch :1,3. L’acquisition était faite des

sommets aux bases pulmonaires.

Les TDM thoraciques étaient analysées par 2 radiologues (J. M et N. A) avec consensus
et en aveugle de 1’évolution clinique du patient sur des consoles PACS grace au logiciel
Horizon Rad Station™ (McKesson Radiology™ 12.1.1). Les images étaient analysées en
fenétre pulmonaire (niveau: 700 HU; largeur : 1500 HU), en fenétre médiastinale
(niveau : 40 HU; largeur : 400 HU) et dans un fenétrage particulier (niveau : 15-40 UH,;
largeur : 110-140 UH) pour la détection du signe de I’hypodensité centrale (33).

Les lésions élémentaires relevées sur les examens TDM analysés étaient définies par le
glossaire des termes en imagerie thoracique de la Fleischner Society (59). Micronodule,
nodule, et masse étaient définis comme une hyperdensité, arrondie ou irréguliére, bien ou
mal limitée. Un micronodule présentait un diametre inférieur a 3mm (Figure 1a), un
nodule présentait un diamétre compris entre 3 et 30mm (Figure 2a) et une masse un
diameétre supérieur a 30mm (Figure 2b). Les micronodules centrolobulaires étaient définis
comme des micronodules localisés au centre des lobules secondaires pulmonaires, séparés
par quelques millimétres des surfaces pleurales, des scissures et des septa interlobulaires.
IIs pouvaient étre solides ou en verre dépoli, classiquement mal limités. Lorsqu’il existait
des micronodules centrolobulaires, il était précisé s’il existait une distribution lésionnelle

en arbre en bourgeons (Figure 1a). La condensation était définie comme une hyperdensité
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parenchymateuse effacant les parois bronchiques et vasculaires (Figure 1b). La dilatation
de bronche était définie comme 1’augmentation du diameétre d’une bronche par rapport a
I’artére pulmonaire 1’accompagnant, 1’absence de rétrécissement progressif de calibre en
distalit¢ de I’arbre bronchique et des bronches visibles a moins d’lcm de la surface
pleurale (Figure 1c). L’infarctus pulmonaire était défini comme une condensation
triangulaire ou en forme de déme a base pleurale dont le sommet était dirigé vers le hile
pulmonaire (Figure 2c). Le verre depoli était défini comme une hyperdensité
parenchymateuse pulmonaire n’effacant pas les parois bronchiques et vasculaires. Le
signe du halo était défini comme du verre dépoli autour des nodules et masses (Figure
2a). Les lésions cavitaires incluaient les cavités avec ou sans signe du croissant aérique.
Une cavité était définie comme une hyperclarté parenchymateuse circonscrite, c'est-a-dire
entourée d'une paroi d'épaisseur variable, pouvant siéger dans de la condensation, une
masse ou un nodule (Figure 2b). Le signe du croissant aérique était défini comme une
collection aérique en forme de croissant séparant la paroi d’une cavité de son contenu
solide (Figure 3). Le signe de I’hypodensité centrale (hypodense sign) était défini selon
Horger et al. comme une zone hypodense au sein d’un nodule, d’une masse ou d’une
condensation dans une fenétre dédiée (largeur 110-140 HU; niveau 15-40 HU) (Figure
4)(33).

Chaque examen TDM initial était classé en pattern broncho-invasif, angio-invasif ou
mixte (36,48,49,51,52,60). Le pattern broncho-invasif comprenait les micronodules
centrolobulaires, la distribution en arbre en bourgeons, les condensations
péribronchiques, I’épaississement des parois bronchiques et les dilatations de bronches.
Le pattern angio-invasif comprenait les nodules, les masses, les infarctus pulmonaires, le
signe du halo, le signe de 1’hypodensité centrale, le signe du croissant aérique et la cavité.
Lorsqu’il existait des lésions des deux patterns TDM, le pattern était désigné comme

mixte.
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Figure 1

D’aprés Fleischner Society: Glossary of Terms for Thoracic imaging (59). Lésions
élémentaires du pattern broncho-invasif. a. Micronodules centrolobulaires prenant une
distribution en arbre en bourgeons. b. Condensation péri-bronchique. c. Dilatations de

bronches et épaississement des parois bronchique.

Figure 2

D’apres Fleischner Society: Glossary of Terms for Thoracic imaging (59). Lésions

élémentaires du pattern angio-invasif. a. Nodules avec signe du halo (fleches). b. Masse
excaveée. c. Infarctus pulmonaire.
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Figure 3

D’aprés Horger et al. Invasive pulmonary aspergillosis: frequency and meaning of the
“hypodense sign”’ on unenhanced CT(33). Lésions €lémentaires du pattern angio-invasif.

Nodule avec signe de | 'hypodensité centrale.

Figure 4

D’apreés Greene et al. The radiological spectrum of pulmonary aspergillosis(61). Lésions

élémentaires du pattern angio-invasif. Nodule avec signe du croissant aérique (fléches).
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Pour les micronodules centrolobulaires, le verre dépoli et la condensation péribronchique,
I’atteinte 1ésionnelle était analysée de fagon semi-quantitative en nombre de segments
atteints. La systématisation maximale de la condensation péribronchique était précisée
(lobaire, segmentaire, sous-segmentaire). L’atteinte 1ésionnelle des nodules et masses
était analysee de fagon quantitative, par le nombre de nodules, le nombre de masses, ainsi
que la somme totale des volumes Iésionnels des nodules et masses. La somme totale des
volumes lésionnels était mesurée sur une console de post-traitement Vitrea™. Le plus

grand diameétre et 1’épaisseur pariétale de la plus grande lésion cavitaire étaient mesurés.

La présence d’un épanchement pleural et d’adénomégalies médiastinales (> 1cm de petit

axe) était également précisée.

Les lésions élémentaires et le pattern TDM étaient rapportés au nombre total de patients
et par catégorie d’organe. Ils étaient également comparés entre les groupes de patients

vivants et décédés a 1 an.

Analyses statistiques
Les variables continues (p.ex. nombre de 1ésions, age...) étaient présentées sous la forme
de médianes et interquartiles. Les variables discontinues (p.ex. pattern TDM, genre...)
étaient présentées sous la forme de nombres et pourcentages. L’association entre les
variables continues ou discontinues et la mortalité¢ a un an a été évaluée a ’aide des tests

de Mann-Whithney et de Fischer exact, respectivement.

Pour évaluer la survie a moyen terme, les courbes de survie ont été élaborées selon la
méthode de Kaplan-Meier et comparées (analyses univariées) a 1’aide du test du Log-
Rank. Enfin, une analyse multivariée de la survie a moyen / long terme a éte réalisée a
I’aide d’un modele de Cox incluant les facteurs prédictifs de mortalité récemment
identifiés dans une étude de plus large ampleur (ventilation mécanique, épuration extra-

rénale, recours aux amines vasopressives, corticothérapie > 30 mg/j)(58).
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RESULTATS

Caractéristiques cliniques et démographiques

Parmi 1739 patients qui ont bénéfici¢ d’une TOS au CHU de Toulouse entre 2008 et 2015
et suivis jusqu’en 2016, 58 ont présenté une Al, parmi lesquels 41 avaient un examen

TDM thoracique initial disponible avec atteinte pulmonaire.

La population se composait de 17 femmes (41%) et 24 hommes (59), avec un age médian
de 57 ans (intervalle interquartiles : [52-64]), dont 12 transplantés cardiaques (29%), 8
transplantés hépatiques (19%), 6 transplantés pulmonaires (15%) et 15 transplantés
rénaux (37%). 13 patients avaient une Al prouvée (31%) et 28 avaient une Al probable
(69%). Aucune IFI a champignon filamenteux n’a été détectée parmi les transplantés

pancréatiques ou les doubles greffes.

Le délai médian de survenue de I’API par rapport a la transplantation tous organes
confondus était de 133 jours (intervalle interquartiles : [68-437]). A la fin de la période de

suivi, 11 patients étaient vivants (27%), 30 patients étaient décédés (73%).

Au moment de I’infection, 4 patients étaient neutropéniques (10%), mais aucun n’avait de
neutropenie inférieure a 05 G/L. 8 patients (23)% présentaient une
hypogammaglobulinémie (gammaglobulines < 4 g/L). 20 patients (49%) présentaient une
thrombopénie (plaquettes < 150 G/L). 34 patients (87%) présentaient une lymphopénie
(lymphocytes < 1 G/L).

Au cours de [D’épisode infectieux, tous les patients recevaient un traitement
immunosuppresseur : anticalcineurines, antimeétabolites, corticoides ou inhibiteurs de

MTOR (mechanistic target of rapamycin).

Une co-infection virale était retrouvée chez 16 patients (27%) : 4 a Herpes Simplex virus
(HSV), 5 a Epstein-Barr virus (EBV), 6 a cytomégalovirus (CMV), 1 a polyomavirus BK
(BKV), dont une infection concomitante a CMV et virus de 1’hépatite B (VHB). Une co-
infection bactérienne était retrouvée chez 27 patients (66%), dont 9 septicémies, 5 co-
infections urinaires et 17 co-infections pulmonaires. Parmi ces dernieres, 13 infections

étaient a bacille Gram négatif (BGN), 3 a cocci Gram positif (CGP) et 1 a mycobactérie

atypique.
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Caractéristiques TDM
L’examen TDM initial était réalisé avec injection de produit de contraste chez 12 patients
(29%) et sans injection chez 29 patients (71%).

1) Lésions élémentaires
a. Pattern broncho-invasif

Les résultats concernant les lésions élémentaires du pattern broncho-invasif sont résumés
dans le tableau 2. Le signe le plus fréqguemment rencontré toutes lésions confondues était
la condensation péri-bronchique (Figure 5a), présente dans 65% des cas (27/41). Parmi
les Iésions du pattern broncho-invasif venaient ensuite les dilatations de bronches (16/41 ;
39%) (Figure 5a), 1’épaississement des parois bronchiques (14/41 ; 34%) (Figure 5b), les
micronodules centrolobulaires (13/41; 32%) (Figure 6) et la distribution en arbre en
bourgeons (8/41 ; 19%) (Figure 6a). Il n’existait pas de différence significative entre les

organes pour chague signe.

Tableau 2. Lésions élémentaires du pattern broncho-invasif

Nombre de patients par organe (%)

Lésions élémentaires du Nombre de patients Coour Foie Poumon Rein 0
pattern broncho-invasif total (n=41) (%) (=12)  (n=8) (n=6) (n=15)
Condensation péri- 27(65) 8(66) 4(50) 4(66) 11(73) NS
bronchique
Dilatations de bronches 16(39) 4(33) 2(25) 1(17) 9(60) NS
Epaississement des parois 14(34) 2(17) 1(12) 4(66) 7(47) NS
bronchiques
Micronodules 13(32) 3(25) 3(37) 2(33) 5(33) NS
centrolobulaires
Arbre en bourgeons 8(19) 1(8) 1(12) 2(33) 4(27) NS
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Figure 5

a. Condensation segmentaire (*) avec dilatations de bronches irréguliéres (fleche

courbe). b. Epaississement marqué des parois bronchiques (fleche).

Figure 6

a b

a. Foyer de micronodules centrolobulaires avec distribution en arbre en bourgeons (*);
b. Foyer de micronodules centrolobulaires (fleche courbe), respectant [’espace sous-

pleural, sans distribution en arbre en bourgeons.
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b. Pattern angio-invasif
Les résultats concernant les lésions €élémentaires du pattern angio-invasif sont résumés

dans le tableau 3. Les nodules étaient le second signe le plus fréquemment rencontré
toutes lésions confondues (21/41 ; 51%) (Figure 7a). Parmi les lésions du pattern angio-
invasif venaient ensuite le signe du halo (14/41; 34%) (Figure 8a et b), les Iésions
cavitaires (9/41 ; 22%) et I’infarctus (9/41 ; 22 %) (Figure 9), les masses (8/41 ; 19%)
(Figure 8), le signe de I’hypodensité centrale (7/41 ; 17%) (Figure 7b). Parmi les leésions
cavitaires, le signe du croissant aérique était rencontré chez 5/41 patients (12%) (Figure

10). 1l n’existait pas de différence significative entre les organes pour chaque signe.

Tableau 3. Lésions élémentaires du pattern angio-invasif

Nombre de patients par organe (%)

Lésions élémentaires du Nombre de patients Coour Foie Poumon Rein 0

pattern angio-invasif total (n=41) (%) (n=12)  (n=8) (n=6) (n=15)
Nodule 21(51) 6(50) 3(37) 2(33) 10(66) NS
Masse 8(19) 3(25) 1(12) 0(0) 4(27) NS
Infarctus 9(22) 1(8) 1(12) 0(0) 7(47) NS
Signe du halo 14(34) 4(33) 2(25) 2(33) 6(40) NS
Hypodensité centrale 7(17) 2(17) 1(12) 0(0) 4(27) NS
Lésions cavitaires 9(22) 1(8) 0(0) 1(17) 7(47) NS
Signe du croissant aérique 5(12) 0(0) 0(0) 0(0) 5(33) NS
Figure 7

Nodules en fenétre parenchymateuse (a) et avec un fenétrage particulier (niveau 15-40

HU ; largeur 110-140 HU) mettant en évidence un signe de [’hypodensité centrale (b).

30



Figure 8

a. Masse lobaire inférieure droite (*) avec verre dépoli péri-lésionnel en rapport avec un
signe du halo; b. Masse lobaire moyenne (fleche courbe) avec signe du halo. c. Masse

lobaire inférieure droite (fleche pleine) ;

Figure 9

Infarctus parenchymateux pulmonaire (fleche).
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Figure 10

Nodule excavé avec signe du croissant aérique (fleche).

c. Autres
Les résultats concernant les lésions élémentaires autres sont résumés dans le tableau 4.

Verre dépoli et adénomégalies étaient rencontrés chacun dans 29% des cas (12/41).
L’épanchement pleural était présent dans 61% des cas (25/41). Il n’existait pas de

différence significative entre les organes pour chaque signe.

Tableau 4. Lésions élémentaires autres

Nombre de patients par organe (%)

Lésions élémentaires Nombre de patients Coour Foie Poumon Rein 0
= 0
autres total (n=41) (%) (n=12)  (n=8) (n=6) (n=15)
Verre dépoli (hors signe 12(29) 4(33) 0(0) 3(50) 5(33) NS
du halo)
Epanchement pleural 25(61) 8(66) 5(62) 2(33) 10(66) NS
Adénomeégalies (>1cm) 12(29) 4(33) 1(12) 4(66) 3(20) NS
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2) Distribution lésionnelle
Les résultats concernant la distribution lésionnelle sont résumés dans le tableau 5. La

distribution des lésions prédominait aux bases dans 51% des cas (21/41), et était
indistincte entre poumon central et périphérique dans 66% des cas (27/41). 1l n’existait

pas de différence significative de distribution Iésionnelle entre les organes.

Tableau 5. Distribution Iésionnelle prédominante

Nombre de patients par organe (%)

Distribution lésionnelle Nombre de patients Coour Foie Poumon Rein 0
prédominante total (n=41) (%) (n=12) (n=8) (n=6) (n=15)

Bases 21(51) 6(50) 5(62) 4(66) 6(40) NS
Sommets 6(15) 2(17) 2(25) 1(17) 1(7) NS
Indistincte en bases et 14 (34) 4(33) 1(12) 1(17) 8(53) NS
sommets

Poumon central 3(7) 0(0) 1(12) 0(0) 2(13) NS
Poumon périphérique 11(27) 0(0) 3(37) 3(50) 5(33) NS
Indistincte entre poumon 27(66) 12(100)  4(50) 3(50) 8(53) NS

central et périphérique

3) Profusion lésionnelle
Chez les patients présentant des micronodules centrolobulaires (13/41), le nombre médian

de segments atteints etait de 6 (intervalle interquartiles [3-13]). Chez les patients
présentant de la condensation péribronchique (27/41), la systématisation maximale de la
condensation était sous-segmentaire chez 11 patients, segmentaire chez 8 patients, lobaire
chez 8 patients ; le nombre médian de segments atteints était de 6 (intervalle interquartiles
[3-9]). Le nombre médian de nodules chez les patients qui en présentaient (21/41) était de
11 (intervalle interquartiles [4-34]). Le nombre médian de masses chez les patients qui en
présentaient (8/41) était de 1 (intervalle interquartiles [1-4]). Chez les patients présentant
des nodules ou des masses (21/41), la valeur médiane de la somme du volume lésionnel
des nodules et masses était de 13,2 cm? (intervalle interquartiles [2,9-72,8]). Chez les
patients présentant du verre dépoli (12/41), le nombre médian de segments atteints était
de 8 (intervalle interquartiles [4-13]). Chez les patients qui présentaient des lésions
cavitaires (9/41), la taille médiane de la plus grande cavité était de 22mm (intervalle

interquartiles [13-41]) et leur épaisseur médiane était de 4mm (intervalle interquartiles [3-

6]).
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4) Pattern TDM
Les résultats concernant le pattern TDM sont résumés dans le tableau 6. Le pattern

prédominant était le pattern broncho-invasif, rencontré dans 49% des cas (20/41) (Figures
11, 12, 13), suivi du pattern mixte (32%, 13/41) (Figure 14 et 15), puis angio-invasif
(19%, 8/41) (Figure 16).

Le pattern broncho-invasif était significativement plus fréquent chez les patients
transplantés cardiaques (6/12 ; 50%), hépatiques (4/8 ; 50%) et pulmonaires (5/6 ; 83%),
alors que le pattern mixte était significativement plus fréquent chez les transplantés
rénaux (9/15; 60%) (p=0,04).

Parmi les 16 patients présentant des co-infections virales, 9 présentaient un pattern mixte
(56%), 6 un pattern broncho-invasif (38%) et 1 un pattern angio-invasif (6%). Parmi les
17 patients présentant une co-infection bactérienne pulmonaire, 8 présentaient un pattern

broncho-invasif (47%), 5 un pattern mixte (29%) et 4 un pattern angio-invasif (24%).

Tableau 6. Pattern TDM

Nombre de patients par organe (%)

Nombre de patients total

Pattern TDM i Coeur Foie Poumon Rein p
(n=41) (%) (n=12) (n=8)  (n=6) (n=15)

Angio-invasif 8(19) 4(33) 3(37) 0(0) 1(7) 0,041

Broncho- 20(49) 6(50) 4(50) 5(83) 5(33) 0,041

invasif

Mixte 13(32) 2(17) 1(12) 1(17) 9(60) 0,041
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Figure 11

Pattern broncho-invasif.

Epaississement des parois
bronchiques (fleches), associés a des
micronodules centrolobulaires avec

distribution en arbre en bourgeons.
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Figure 12

Pattern broncho-invasif.

Condensation parenchymateuse
lobaire inférieure bilatérale, avec
dilatations de bronches irréegulieres
(*), témoignant de [’atteinte
broncho-invasive. Epanchement

pleural gauche (fleche courbe).
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Figure 13

Pattern broncho-invasif

Epaississement des parois
bronchiques, de calibre irrégulier en
rapport avec des dilatations de
bronches  (fleches pleines), et
micronodules centrolobulaires
bilatéraux avec distribution en arbre
en bourgeons prédominant dans le

lobe supérieur gauche (*).
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Figure 14

C

Pattern mixte. Coupes successives dans le sens cranio-caudal. Condensation
péribronchique pseudo-nodulaire, excavée (fleche courbe), associée a des dilatations de
bronches irrégulieres (fleche) et des micronodules centrolobulaires (*).
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Figure 15

Pattern mixte. a. Condensations péribronchiques (fleches), nodule excavé (fleche courbe)
et micronodules centrolobulaires (*); b. Masse excavée (fleche courbe), signe du

croissant aérique (fleche) et plage de verre dépoli (*). Epanchement pleural bilatéral.
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Figure 16

Pattern angio-invasif. Masses bilatérales (*), dont une excavée (b), de parois épaisses.
Infarctus pulmonaire (fleches courbes), et nodules (fleches) avec signe de [’hypodensité

centrale (d). Verre dépoli diffus, prédominant en péri-lésionnel (signe du halo).
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5) Caractéristiques TDM en fonction de la survie a 1 an
Lorsque les caractéristiques TDM étaient comparees entre les groupes de patients vivants

ou décédés a 1 an (Tableau 7), le signe de I’hypodensité centrale était significativement
plus fréquent chez les patients survivants (7/25 ; 28%) que décédés (0/16 ; 0% ; p=0,02).

Il n’existait pas de différence significative par ailleurs entre les 2 groupes de patients.

Tableau 7. Caractéristiques TDM selon la survie a 1 an

Total Vivants a 1 an Décédésa lan p

n=41(%) n=25(%) n=16(%)
Lésions élémentaires
Micronodules centrolobulaires 13 (32) 9(36) 4(25) NS
Arbre en bourgeons 8(19) 6(24) 2(12) NS
Epaississement des parois bronchiques 14(34) 11(46) 3(19) NS
Dilatations de bronches 16(39) 9(36) 7(44) NS
Condensation péri-bronchique 27(65) 14(56) 13(81) NS
Nodule 21(51) 14(56) 7(44) NS
Masse 8(19) 5(20) 4(25) NS
Infarctus 9(21) 5(20) 4(25) NS
Signe du halo 14(34) 10(40) 4(25) NS
Verre dépoli (hors signe du halo) 12(29) 7(28) 5(31) NS
Hypodensité centrale 7(17) 7(28) 0(0) 0,02
Lésions cavitaires 9(22) 3(12) 2(12) NS
Signe du croissant aérique 5(12) 6(24) 1(6) NS
Epanchement pleural 25(61) 15(60) 10(62) NS
Adénomégalies (>1cm) 12(29) 7(28) 5(31) NS
Distribution lésionnelle
prédominante
Bases 21(51) 11(46) 10(62) NS
Sommets 6(15) 6(24) 0(0) NS
Indistincte en bases et sommets 14 (34) 8(32) 6(37) NS
Poumon central 3(7) 3(12) 0(0) NS
Poumon périphérique 11(27) 8(32) 3(19) NS
Indistincte entre poumon central et 27(66) 14(56) 13(81) NS
périphérique
Pattern TDM
Angio-invasif 8(19) 6(24) 2(12) NS
Broncho-invasif 20(49) 11(46) 9(56) NS
Mixte 13(32) 8(32) 5(31) NS
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6) Survie globale en fonction du pattern TDM

Le temps de survie médian était de 43 mois pour les patients présentant le pattern angio-
invasif, 16 mois pour ceux présentant le pattern broncho-invasif, et 31 mois pour ceux
présentant le pattern mixte. Il n’existait pas d’association significative entre les différents
patterns TDM (angio-invasif, broncho-invasif, mixte) et la survie globale (graphique 1).
La présence de signes du pattern broncho-invasif (pattern broncho-invasif et mixte)

n’était pas non plus associée a la survie globale.

Graphique 1. Fonction de survie cumulée selon le pattern TDM
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Courbe de Kaplan-Meier représentant la survie globale selon le pattern TDM.
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DISCUSSION

Pattern broncho-invasif

Le pattern broncho-invasif est caractérisé par une invasion de la paroi des bronches et des
bronchioles par les colonies aspergillaires avec une inflammation péribronchique
(26,48,49). Des lésions du pattern broncho-invasif étaient rencontrées dans 81% des cas
chez les patients TOS (pattern broncho-invasif : 49%, pattern mixte : 32%).

La condensation péribronchique était le signe le plus fréquent (65%), concordant avec
d’autre études (52,53). La traduction histopathologique de la condensation est un
comblement alvéolaire par un exsudat inflammatoire avec prolifération fongique intra-
alvéolaire a 1’échelle des lobules pulmonaires (44,47). L’aspect macroscopique de
broncho-pneumopathie résulte de la fusion des condensations lobulaires (« fused lobular
consolidation »). La nécrose est habituellement colliquative et peut étre induite par
I’infiltration neutrophilique. Ce pattern est décrit chez les patients non neutropéniques, les
polynucléaires neutrophiles constituant la premiere ligne de défense immunitaire contre
les infections par les especes aspergillaires (44,47). Cette physiopathologie est cohérente
avec les données de notre étude, dans laquelle aucun patient ne présentait de neutropénie
inférieure a 0,5 G/L.

Les dilatations de bronches étaient particulierement fréquentes dans notre étude (39%),
contrastant avec les études antérieures chez les patients TOS (50-54), parmi lesquelles
une seule recensait ce signe et retrouvait une incidence bien moindre (12%) (52). Bien
que le type des dilatations de bronches n’ait pas été précisé, il s’agissait systématiquement

de dilatations de bronches irrégulieres, ttmoignant de la nécrose des parois bronchiques.

Bien qu’aspécifiques, les signes TDM qui caractérisent le pattern broncho-invasif
(condensation péribronchique, épaississement des parois bronchiques, dilatations de
bronches, micronodules centrolobulaires et distribution en arbre en bourgeons) devraient
étre pris en considération pour le diagnostic d’API, surtout lorsque plusieurs d’entre eux
sont associés chez les patients TOS. Ces signes ne figurent pourtant pas dans les criteres
diagnostiques révisés du comité de consensus de ’EORTC/MSG (21), qui paraissent

donc perfectibles pour cette population.
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Pattern angio-invasif

Les lésions du pattern angio-invasif résultent de 1’invasion aspergillaire des structures
vasculaires(36,38,40,44,47). Elles étaient retrouvées chez 51% des patients (pattern

angio-invasif : 19%, pattern mixte : 32%).

Les nodules comptaient pour le second signe le plus fréquent (51%). Le nodule avec
signe du halo est un signe classiquement décrit comme évocateur d’API (36,40,61).
Cependant, bien que le signe du halo ait été mis en exergue, un nodule parenchymateux
pulmonaire > 1 cm de diametre chez un patient profondément immunodéprimé est plus
probablement indicateur d‘aspergillose pulmonaire invasive qu’une autre infection non

fongique, avec ou sans signe du halo (39,62).

La traduction histopathologique du nodule est une nécrose coagulative bien limitée et
arrondie dans laguelle de nombreux hyphes aspergillaires sont alignés de fagcon radiaire,
résultant de D’invasion aspergillaire des vaisseaux de petit et moyen calibre, avec
thrombose et nécrose ischémique du parenchyme pulmonaire (44,47). Les infiltrats
inflammatoires sont rares dans le pattern angio-invasif, qui survient classiqguement chez

les patients ayant une myeélosuppression ou étant en agranulocytose (44,47).

Une bande d’hémorragie circonférentielle entoure la nécrose coagulative au stade
précoce, correspondant au signe du halo (44,47), rencontré dans 34% des cas dans notre
étude. Le signe du halo est trés transitoire, avec une incidence a la phase initiale allant
jusqu’a 95% chez les patients hématologiques selon les séries (40), et diminuant
rapidement dans les 3 jours qui suivent le début de I’infection (34,37,38). L’incidence du
signe du halo est moins importante chez les patients immunodéprimes sans
myélosupression que chez les patients neutropéniques avec hémopathie maligne (40).
Chez les patients TOS, elle varie de 8 a 80% selon les séries (51,54). Ces importantes
variations pourraient étre dues a une différence de définition du signe du halo selon les
études. En effet, une étude a retrouvé une reproductibilité inter-observateur de 72% pour
ce signe (36). Ces variations pourraient également résulter de différences dans le moment
de réalisation des examens TDM, étant donné le caractére tres transitoire du signe du

halo. Dans notre étude, les examens TDM initiaux inclus étaient réalisés a +/-7 jours de la
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positivité des prélevements microbiologiques et de I’initiation du traitement antifongique,

ce qui peut avoir contribué a la faible incidence rencontrée.

L’infarctus est défini comme une condensation triangulaire ou en forme de déme a base
pleurale, dont le sommet est dirigé vers le hile pulmonaire, résultant de 1’occlusion
vasculaire dans les APIs angio-invasives (36,51,52,61). Ce signe était rare dans notre
série, présent chez seulement 21% des patients, contrastant avec les 42 et 48% décrits
dans deux autres séries chez des patients TOS (52,53). A I’instar du signe du halo, cette
différence pourrait étre expliquée par une variabilité inter-observateur due a une
différence de définition, les auteurs de ces séries ayant peut-étre considéré comme

infarctus tout nodule a contact pleural, ce qui n’était pas le cas dans notre série.

Le signe de I’hypodensité centrale était présent dans 17% des cas. Initialement décrit chez
les patients atteints d’hémopathies sur des examens TDM sans injection de produit de
contraste, ce signe correspond histologiquement a la nécrose coagulative des nodules du
pattern angio-invasif, et précéde I’apparition du signe du croissant aérique (33). Sur les
examens TDM sans injection de produit de contraste, dans une fenétre particuliere
(largeur 110-140 UH; niveau 15-40 UH) plus sensible que la fenétre médiastinale pour
sa detection, il présente une faible sensibilité (30%) mais une spécificité élevée (100%)
pour les APIs (33,63). Une étude récente a montré que I’injection de produit de contraste
permettait, en conservant la méme spécificité (98%), d’augmenter la sensibilité¢ (63%),
que I’acquisition soit réalisée au temps artériel pulmonaire ou au temps veineux (63).
Dans notre étude, peu de d’examens TDM initiaux étaient realisés avec injection de
produit de contraste (29%), ce qui peut expliquer la faible incidence de ce signe par

rapport a d’autres séries (50,53,54).

Les lésions cavitaires étaient présentes dans 24% des cas. Le signe du croissant aérique et
la cavitation sont des signes tardifs d’API, apparaissant plusieurs jours a quelques
semaines aprés les anomalies TDM initiales, avec la récupération de la neutropénie
(24,38). Le signe du croissant aérique est causé par la rétraction du parenchyme
nécrotique ou séquestre pulmonaire, séparé du parenchyme adjacent par I’infiltration
neutrophilique lors de la résolution de la neutropénie (23,24,34,38,64,65). Bien que notre

résultat soit cohérent avec d’autres séries (52,53), ceci peut suggerer que certains
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examens TDM initiaux inclus aient pu étre en réalité réalisés tardivement par rapport au

début de I’infection.
Profil leucocytaire et présentation TDM

Les Iésions du pattern broncho-invasif étaient plus fréqguemment rencontrées que celles du
pattern angio-invasif. Ces résultats sont concordants avec les résultats de Park et al. qui
retrouvaient un pattern broncho-invasif plus fréquent chez les patients TOS non
neutropéniques par rapport aux patients neutropéniques (51), suggérant le réle du type
d’immunosuppression dans la présentation TDM des APIs. Bien que ce résultat n’ait pas
été retrouvé dans une étude ultérieure réalisée par la méme équipe (52), une étude chez
les patients hématologiques a mis en évidence un pattern broncho-invasif plus fréquent
chez les patients transplantés de cellules souches hématopoiétiques et chez les patients
dont le taux de leucocytes était supérieur & 100/mm? d’une part, et un pattern angio-
invasif plus fréquent chez les patients atteints de leucémie aigué et chez les patients dont
le taux de leucocytes était inférieur a 100/mm?® d’autre part (43). Ces données sont
corroborées par des modéles expérimentaux animaux (66,67). En effet, chez les souris
traitées par corticothérapie 1’atteinte pulmonaire des APIS est une bronchiolite exsudative
avec destruction des bronches et des alvéoles, alors que chez les souris traitées par
chimiothérapie, peu de lésions bronchiolaires sont observées (67).

C’est D’altération de la fonction neutrophilique qui est classiquement imputée a
’apparition des 1ésions du pattern angio-invasif (44,47). Dans notre étude, aucun patient
ne présentait de neutropénie <0,5 G/l ou de leucopénie avec un taux de leucocytes
<100/mm?3, Pourtant des lésions du pattern angio-invasif étaient rencontrés chez 51% des
patients, prenant en défaut les modéles histopathologiques classiques. Des études récentes
ont mis en évidence le réle protecteur des lymphocytes NK (Natural Killer) vis-a-vis des
Als(68-70). Des investigations complémentaires sont nécessaires pour déterminer leur

implication dans le type de présentation TDM.
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Facteurs pronostiques

Bien qu’il n’existe pas d’association significative entre pattern TDM et survie globale,
cette derniere était moins élevée chez les patients présentant un pattern broncho-invasif
par rapport a ceux présentant un pattern mixte ou angio-invasif. La survie globale était
également moins élevée chez les patients présentant un pattern broncho-invasif ou mixte
par rapport a ceux présentant un pattern angio-invasif, suggérant un moins bon pronostic
en cas de présence de lésions du pattern broncho-invasif sur ’examen TDM initial. Ces
résultats rejoignent ceux de Mufoz et al. trouvant un moins bon pronostic du pattern
broncho-invasif par rapport au pattern angio-invasif chez les transplantés cardiaques
(57). Nos résultats sont toutefois difficilement comparables & cette étude, car les
populations étaient différentes : notre étude incluait en plus de transplantés cardiaques des
transplantés rénaux, hépatiques et pulmonaires, et un nombre de patients par type
d’organe transplanté sans doute trop faible pour obtenir des résultats significatifs. Pour
ces raisons, d’autres investigations sont nécessaires pour déterminer si le pattern broncho-

invasif est associé a un plus mauvais pronostic.

Parmi tous les signes TDM, seul le signe de I’hypodensité centrale était significativement
plus fréquent chez les patients survivants que chez les patients décédés a 1 an. Peu
d’¢tudes ont évalué la valeur pronostique des Iésions TDM dans 1’API
(34,36,52,53,56,57). A notre connaissance, le signe de 1’hypodensité centrale, signe du
pattern angio-invasif, n’a jamais été décrit comme facteur de bon pronostic. Bien que des
investigations complémentaires soient nécessaires compte tenu de la faible incidence de
ce signe sans notre étude (17%), ce resultat parait cohérent avec celui de Mufioz et

al.(57), suggérant un meilleur pronostic en cas d’atteinte angio-invasive.
Pattern TDM selon le type d’organe transplanté

Alors que la différence n’était pas significative pour les Iésions élementaires, elle 1’était
entre pattern TDM et type d’organe transplanté. Le pattern TDM était plus fréquemment
broncho-invasif chez les transplantés cardiaques, hépatiques et pulmonaires et plus
fréguemment mixte chez les transplantés rénaux. A notre connaissance, aucune étude n’a
mis en évidence de différence de présentation TDM des APIs chez les TOS en fonction

du type d’organe. Ceci peut étre di a des protocoles d’immunosuppression différents
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selon 1’organe transplanté, mais également dépendre de facteurs cliniques ou biologiques
inhérents a chaque organe, non analysés dans cette étude. Des investigations
complémentaires sur de plus grandes populations de patients TOS pour chaque type

d’organe paraissent donc nécessaires pour confirmer ce résultat.
Facteurs limitants et difficultés

Cette étude présentait plusieurs facteurs limitants. La principale était son caractere
rétrospectif et monocentrique, qui en 1’absence de prise en charge diagnostique

standardisee réduisait le nombre de patients inclus.

L’inclusion des patients reposait sur la disponibilité d’un examen TDM thoracique initial
réalisé a +/-7 jours de la positivité des prélévements microbiologiques et de I’initiation du
traitement antifongique. Elle ne reposait pas sur la date de début des symptdmes,
rarement disponible dans le dossier médical des patients, ce qui peut avoir été a 1’origine
d’un biais de recrutement. Ainsi, comme mentionné précédemment, les incidences du
signe du halo, hautement transitoire, et des lésions cavitaires, d’apparition tardive,
peuvent avoir été biaisées. Certains examens TDM initiaux inclus pouvaient avoir été
réalisés jusqu’a 7 jours du début du traitement, posant le probléme de I’interférence du
traitement antifongique sur 1’évolution des 1ésions. Pourtant, les traitements antifongiques
ont peu de retentissement sur les signes TDM et sur le volume lésionnel la premiére
semaine. En effet ce dernier présente fréquemment une augmentation paradoxale a 1

semaine du début du traitement antifongique (34,38,53,71).

Les co-infections bactériennes et virales étaient frequentes et susceptibles d’avoir induit
des lésions TDM que nous avons imputé a 1’API(72-74). Les manifestations des
infections pulmonaires a HSV sont caractérisees de facon prédominante par du verre
dépoli multifocal, segmentaire ou sous-segmentaire, et dans une moindre mesure par de la
condensation ; les micronodules centrolobulaires sont rares(74). Les lésions TDM des
pneumopathies a CMV sont le verre dépoli, bilatéral et asymétrique, les micronodules
centrolobulaires et la condensation ; des épaississements septaux sont possibles(74).
L’infection a EBV est caractérisée par des adénomégalies et plus rarement du verre
dépoli diffus(74). L’infection a BKV se traduit le plus souvent par du verre dépoli(75).

Dans les infections a mycobactéries atypiques, les lésions les plus fréquemment
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rencontrées sont la condensation, les micronodules centrolobulaires et la cavitation(72).
CGP et BGN peuvent étre responsables de condensation segmentaire ou lobaire dans le
cadre de pneumopathies aigués communautaires, mais également de
bronchopneumopathies dans le cadre de pneumopathies d’inhalation ou de
pneumopathies nosocomiales, se traduisant par de la condensation péribronchique,
segmentaire, voire lobaire, un épaississement des parois bronchiques et des micronodules
centrolobulaires avec distribution en arbre en bourgeons(73). Il reste cependant
intéressant de noter qu’il existe une association entre pattern broncho-invasif et co-

infections bactériennes (43).

Les définitions des patterns TDM angio-invasif et broncho-invasif varient selon les études
(43,51,52,57), rendant les résultats difficilement comparables d’une étude a une autre et
avec nos propres résultats. Le pattern angio-invasif était défini dans cette étude par la
présence de nodules ou de masses, d’infarctus pulmonaire, du signe du halo, du signe de
I’hypodensité centrale, du signe du croissant aérique et de cavités. Plusieurs études ne
considérent que les macro-nodules, de diamétre >1cm comme évocateurs d’API angio-
invasive (39,50-53,62), alors que nous avons utilisé la définition des nodules du glossaire
des termes de la Fleischner society (59), avec une taille comprise entre 3 et 30mm, ce qui
peut avoir augmenté le nombre de patients présentant un pattern angio-invasif ou mixte
dans notre étude. La différence entre masse et condensation n’est pas faite dans le
glossaire de termes de la Fleischner Society (59), posant le probléme de leur distinction et
de leur inclusion dans cette étude dans des patterns différents. Les masses étaient
considérées comme des nodules de taille >3cm et étaient incluses dans le pattern angio-
invasif, alors que la condensation péri-bronchique était incluse dans le pattern broncho-
invasif, que sa systématisation soit sous-segmentaire, segmentaire ou lobaire. La
distinction entre les deux types de lésions reposait dans notre étude sur la systématisation
bronchique, absente en cas de masse, présente en cas de condensation péribronchique.
Cette derniére était incluse dans le pattern broncho-invasif sur la base d’études antéricures
(48,52,60). L’inclusion de la condensation péribronchique dans le pattern broncho-invasif
peut avoir faussement augmenté le nombre de patterns broncho-invasifs, en particulier si
comme Bergeron et al. ne sont considérés que les micro-nodules et la distribution en arbre
en bourgeons comme critéeres définissant ce pattern(43). De méme, certains patients

présentant un pattern angio-invasif peuvent avoir été classés par exces comme pattern
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mixte sur la base de la présence de condensation. Toutefois, le pattern histopathologique
de la condensation parenchymateuse dans les APIs est plutdt décrit chez les patients non
neutropéniques (44,47). Par ailleurs, le nombre élevé de patients présentant des dilatations
de bronches dans notre série, tres souvent en association avec de la condensation peéri-
bronchique conforte notre position d’avoir inclus cette derniére dans le pattern broncho-
invasif. Enfin, bien que la condensation soit un signe TDM décrit dans les séries
hématologiques, elle pourrait traduire une composante broncho-invasive associée au

classique pattern angio-invasif.

Chez certains patients, la distinction entre les différents types de Iésions élémentaires était
parfois ardue, notamment concernant les masses et les condensations comme mentionné
précédemment, mais aussi concernant les nodules et la condensation péri-bronchique,
cette derniére prenant parfois un aspect pseudo-nodulaire (Figure 17). Par ailleurs, la
contiguité anatomique des structures atteintes explique d’une part la difficulté parfois
rencontree a classer les Iésions élémentaires et d’autre part 1’association contigué chez

certains patients de Iésions des patterns angio- et broncho-invasif.

Figure 17

B

o |

Pattern mixte. Lésions contigués dans le lobe inférieur droit associant condensations
péri-bronchiques prenant un aspect nodulaire, avec signe du halo et dilatations de

bronches intra-lésionnelles.
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Outre le fait que la sensibilité du signe de I’hypodensité centrale soit augmentée par
I’injection de produit de contraste, cette derniére au temps artériel pulmonaire peut mettre
en ¢évidence un signe de 1’occlusion vasculaire. Ce signe correspond a I’occlusion d’un
vaisseau en bordure d’une Iésion dense, sans vaisseau décelable au centre ou en
périphérie de la Iésion, et est considéré comme étant indicateur d’angio-invasion (31). Il
est plus sensible et spécifique d’IFI a champignon filamenteux que les autres signes
classiqguement decrits chez les patients présentant des hémopathies malignes (42,45).
Selon une étude, il n’existerait pas de différence entre la prévalence du signe de
I’occlusion vasculaire chez les patients immunodéprimés hématologiques et les patients
immunodéprimés d’autres causes(76). D’autre part, contrairement au signe du halo,
classiquement évocateur d’API, mais trés transitoire, donc facilement raté (36), ce signe
serait indépendant du moment de réalisation de 1’examen TDM, et les traitements
antifongiques n’influenceraient pas non plus ses performances diagnostiques (76). Trop
peu d’examens TDM étaient réalisés avec injection de produit de contraste dans notre
étude, a fortiori avec un protocole d’angio-TDM des arteres pulmonaires, pour permettre
d’analyser ce signe. Il reste a noter que 1’angio-TDM des artéres pulmonaires présente
plusieurs limitations, incluant les artefacts de mouvement respiratoires, ainsi qu’une
faible résolution pour les petites lésions (diamétre < 10-12 mm) et les lésions de
topographie périphérique (42), raisons pour lesquelles elle est seulement recommandée
dans les recommandations actuelles quand les Iésions entourent de larges vaisseaux (22).
Enfin, cet examen nécessite une irradiation supplémentaire et 1’administration de produit
de contraste iodé, posant un probléme de néphroprotection chez des patients a la fonction

rénale souvent altérée et sous traitements néphrotoxiques.
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CONCLUSION

Le pattern broncho-invasif est plus fréquent que le pattern angio-invasif chez les patients
TOS. Les deux patterns peuvent coexister (pattern mixte). Les dilatations de bronches,
signe TDM peu décrit dans la littérature et faisant partie du pattern broncho-invasif sont
particulierement fréquentes chez les patients TOS. Le pattern TDM varie en fonction du
type d’organe transplanté. Il est plus fréquemment broncho-invasif chez les transplantés
cardiaques, hépatiques et pulmonaires, et mixte chez les transplantés rénaux. Le signe de
I’hypodensité centrale est associé a la survie a un an. La connaissance des différents types
de présentation TDM de I’API chez les patients TOS s’avére primordiale pour un

diagnostic précoce et une prise en charge adaptée.
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ANNEXE

Résultats des séries descriptives publiées dans la littérature sur les aspergilloses

pulmonaires invasives chez les patients transplantés d’organes solides

Park et al. Park et al. Park et al. Limetal Qinetal.
Signe TDM 2008(50) 2010(51) 2011(52) ¢ 2012(53) 2012(54)
(n=13)(%) (n=26)(%) (n=50)(%) (n=46)(%) (n=25)(%)
Nodules 12 (92) @ 9(35)° 29 (58) ° 27 (59) © 16 (64)
Masses 12 (92) @ 7(27) 28 (56) " 33(72)" 9 (36)
Condensation 1(7) 8 (26) ° 28 (56) " 33(72)" 5 (20)'
Micronodules NC 3(12)¢ 12 (24) NC
Arbre en NC NC 3(6)! NC 3(12)
bourgeons
Dilatations de NC NC 5(12) NC NC
bronches et
épaississement de
paroi bronchique
Signe du halo 4 (31) 2 (8) 13 (26) 13 (28) 20 (80)
Infarctus NC NC 21 (42) 22 (48) NC
Signe de 8 (61) NC 3 (6) 14 (30) 17 (68)
I’hypodensité
centrale
Lésions cavitaires 5 (38) 0 (0) 13 (26) 13 (28) 17 (68)
Signe du croissant NC 0(0) 2 (4) 1(2) 5 (20)
aérique
Bronchogramme 3 NC NC NC 3(12)
aérique
Epanchement 9 (23) NC 21 (41) NC 9 (36)
pleural
Verre dépoli 0 (0) 10 (38) 16 (31) 23 (50) NC
Pattern angio- NC 9(35) ¢ 19 (38) I NC NC
invasif
Pattern broncho- NC 17 (65) f 2 (4)k NC NC
invasif

NC : non comptabiliseé.
2Pas de distinction dans le décompte des nodules et masses.

b Macro-nodule (diamétre >1cm).

¢ Condensation péribronchique.

d Micronodules centrolobulaires.
¢ Le pattern angio-invasif était défini comme la présence prédominante de macro-nodules, de masses, du
signe du halo ou d’un signe du croissant aérique.
f Le pattern broncho-invasif était défini comme la présence prédominance d’une distribution en arbre en
bourgeons et de la condensation péribronchique.
9 Dans cette étude, le groupe de 50 patients transplantés non neutropéniques incluait 40 transplantés

d’organes solides et 10 transplantés de cellules souches hématopoiétiques.

P11 n’était pas fait de distinction entre condensation et masse.
"Lésions des voies aériennes distales hors micronodules incluant poumon mosaique, piégeage aérique, arbre
en bourgeons et condensations péribronchiques.
T e pattern était angio-invasif lorsqu’il existait 2 signes parmi les 3 suivants: 1.signe du halo, 2. infarctus
pulmonaire, 3. signe de ’hypodensité centrale, cavité ou signe du croissant aérique.
KLe pattern était broncho-invasif quand au moins 2 des 3 signes suivants étaient prédominants : 1. Iésions
des voies aériennes distales (poumon mosaique, piégeage aérique, micronodules centrolobulaires,
distribution en arbre en bourgeons, bronchiolectasies), 2. condensation péribronchique, 3. dilatations de

bronches.

I'Condensations « patchy ».

53




BIBLIOGRAPHIE

1.

Agence de la biomédecine - Le rapport annuel médical et scientifique.
2016.

Hirano T, Oka K, Takeuchi H, Sakurai E, Matsuno N, Tamaki T, et al.
Clinical significance of glucocorticoid pharmacodynamics assessed by
antilymphocyte action in kidney transplantation. Marked difference
between prednisolone and methylprednisolone. Transplantation. mai
1994;57(9):1341- 8.

Dambrin C, Klupp J, Morris RE. Pharmacodynamics of
immunosuppressive drugs. Curr Opin Immunol. 1 oct
2000;12(5):557- 62.

Kamar N, Glander P, Nolting J, Bohler T, Hambach P, Liefeldt L, et al.
Pharmacodynamic Evaluation of the First Dose of Mycophenolate
Mofetil Before Kidney Transplantation. Clin J Am Soc Nephrol. 1 mai
2009;4(5):936- 42.

Vicari-Christensen M, Repper S, Basile S, Young D. Tacrolimus: Review
of Pharmacokinetics, Pharmacodynamics, and Pharmacogenetics to
Facilitate Practitioners’ Understanding and Offer Strategies for
Educating Patients and Promoting Adherence. Prog Transplant. sept
2009;19(3):277- 84.

Pappas PG, Alexander BD, Andes DR, Hadley S, Kauffman CA, Freifeld A,
et al. Invasive fungal infections among organ transplant recipients:

results of the Transplant-Associated Infection Surveillance Network
(TRANSNET). Clin Infect Dis. 2010;50(8):1101-1111.

Santos T, Aguiar B, Santos L, Romaozinho C, Tome R, Macario F, et al.
Invasive Fungal Infections After Kidney Transplantation: A Single-center
Experience. Transplant Proc. 2015;47(4):971- 5.

Neofytos D, Fishman JA, Horn D, Anaissie E, Chang C-H, Olyaei A, et al.
Epidemiology and outcome of invasive fungal infections in solid organ
transplant recipients: Invasive fungal infections in SOT. Transpl Infect

Dis. 2010;12(3):220- 9.

Liu X, Ling Z, Li L, Ruan B. Invasive fungal infections in liver
transplantation. Int J Infect Dis. 2011;15(5):e298- 304.

54



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Silveira FP, Husain S. Fungal infections in solid organ transplantation.
Med Mycol. 2007;45(4):305- 20.

Shoham S, Marr KA. Invasive fungal infections in solid organ transplant
recipients. Future Microbiol. 2012;7(5):639- 55.

Lortholary O, Gangneux J-P, Sitbon K, Lebeau B, de Monbrison F, Le
Strat Y, et al. Epidemiological trends in invasive aspergillosis in France:
the SAIF network (2005—-2007). Clin Microbiol Infect.
2011;17(12):1882- 9.

Minari A, Husni R, Avery RK, Longworth DL, DeCamp M, Bertin M, et al.
The incidence of invasive aspergillosis among solid organ transplant
recipients and implications for prophylaxis in lung transplants. Transpl
Infect Dis. 2002;4(4):195-200.

Singh N, Avery RK, Munoz P, Pruett TL, Alexander B, Jacobs R, et al.
Trends in risk profiles for and mortality associated with invasive

aspergillosis among liver transplant recipients. Clin Infect Dis.
2003;36(1):46-52.

Gavalda J, Len O, San Juan R, Aguado JM, Fortun J, Lumbreras C, et al.
Risk factors for invasive aspergillosis in solid-organ transplant
recipients: a case-control study.pdf. Clin Infect Dis. 2005;9:41- 52.

Mufoz P, Cerdn |, Valerio M, Palomo J, Villa A, Eworo A, et al. Invasive
aspergillosis among heart transplant recipients: A 24-year perspective. J
Heart Lung Transplant. 2014;33(3):278- 88.

Pérez-Saez MJ, Mir M, Montero MM, Crespo M, Montero N, Gomez J,
et al. Invasive Aspergillosis in Kidney Transplant Recipients: A Cohort
Study. Exp Clin Transplant. 2014;5.

Neofytos D, Chatzis O, Nasioudis D, Boely Janke E, Doco Lecompte T,
Garzoni C, et al. Epidemiology, risk factors and outcomes of invasive
aspergillosis in solid organ transplant recipients in the Swiss Transplant
Cohort Study. Transpl Infect Dis. aolt 2018;20(4):e12898.

Singh N. Fungal infections in the recipients of solid organ
transplantation. Infect Dis Clin North Am. mars 2003;17(1):113- 34.

55



20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Husain S, Silveira FP, Azie N, Franks B, Horn D. Epidemiological features
of invasive mold infections among solid organ transplant recipients:
PATH Alliance ° registry analysis. Med Mycol. 4 oct 2016;myw086.

De Pauw B, Walsh TJ, Donnelly JP, Stevens DA, Edwards JE, Calandra T,
et al. Revised Definitions of Invasive Fungal Disease from the European
Organization for Research and Treatment of Cancer/Invasive Fungal
Infections Cooperative Group and the National Institute of Allergy and
Infectious Diseases Mycoses Study Group (EORTC/MSG) Consensus
Group. Clin Infect Dis Off Publ Infect Dis Soc Am. 15 juin
2008;46(12):1813- 21.

Patterson TF, Thompson GR, Denning DW, Fishman JA, Hadley S,
Herbrecht R, et al. Practice Guidelines for the Diagnosis and
Management of Aspergillosis: 2016 Update by the Infectious Diseases
Society of America. Clin Infect Dis Off Publ Infect Dis Soc Am. 15 ao(t
2016;63(4):e1- 60.

Curtis AM, Smith GJW, Ravin CE. Air Crescent Sign of Invasive
Aspergillosis. Radiology. oct 1979;133(1):17- 21.

Gefter WB, Albelda SM, Talbot GH, Gerson SL, Cassileth PA, Miller WT.
Invasive pulmonary aspergillosis and acute leukemia. Limitations in the

diagnostic utility of the air crescent sign. Radiology. déc
1985;157(3):605- 10.

Caillot D, Casasnovas O, Bernard A, Couaillier JF, Durand C, Cuisenier B,
et al. Improved management of invasive pulmonary aspergillosis in
neutropenic patients using early thoracic computed tomographic scan
and surgery. J Clin Oncol. janv 1997;15:139- 47.

Franquet T, Miller NL, Giménez A, Guembe P, de la Torre J, Bagué S.
Spectrum of Pulmonary Aspergillosis: Histologic, Clinical, and Radiologic
Findings. RadioGraphics. juill 2001;21(4):825- 37.

Hauggaard A, Ellis M, Ekelund L. Early chest radiography and CT in the
diagnosis, management and outcome of invasive pulmonary
aspergillosis. Acta Radiol. mai 2002;43(3):292- 8.

Kim K, Lee MH, Kim J, Lee KS, Kim SM, Jung MP, et al. Importance of
open lung biopsy in the diagnosis of invasive pulmonary aspergillosis in

56



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

patients with hematologic malignancies. Am J Hematol. oct
2002;71(2):75- 9.

Buckingham S, Hansell D. Aspergillus in the lung: diverse and coincident
forms. Eur Radiol. 1 ao(it 2003;13(8):1786- 800.

Franquet T, Giménez A, Hidalgo A. Imaging of opportunistic fungal
infections in immunocompromised patient. Eur J Radiol. ao(t
2004;51(2):130- 8.

Sonnet S, Buitrago-Téllez CH, Tamm M, Christen S, Steinbrich W. Direct
Detection of Angioinvasive Pulmonary Aspergillosis in
Immunosuppressed Patients: Preliminary Results with High-Resolution
16-MDCT Angiography. Am J Roentgenol. mars 2005;184(3):746- 51.

Weisser M, Rausch C, Droll A, Simcock M, Sendi P, Steffen I, et al.
Galactomannan Does Not Precede Major Signs on a Pulmonary
Computerized Tomographic Scan Suggestive of Invasive Aspergillosis in
Patients with Hematological Malignancies. Clin Infect Dis. 15 oct
2005;41(8):1143-9.

Horger M, Einsele H, Schumacher U, Wehrmann M, Hebart H, Lengerke
C, et al. Invasive pulmonary aspergillosis: frequency and meaning of the
“hypodense sign” on unenhanced CT. Br J Radiol. ao(t
2005;78(932):697- 703.

Brodoefel H, Vogel M, Hebart H, Einsele H, Vonthein R, Claussen C, et
al. Long-Term CT Follow-Up in 40 Non-HIV Immunocompromised
Patients with Invasive Pulmonary Aspergillosis: Kinetics of CT
Morphology and Correlation with Clinical Findings and Outcome. Am J
Roentgenol. aolt 2006;187:404- 13.

Busca A, Locatelli F, Barbui A, Limerutti G, Serra R, Libertucci D, et al.
Usefulness of Sequential Aspergillus galactomannan Antigen Detection
Combined With Early Radiologic Evaluation for Diagnosis of Invasive
Pulmonary Aspergillosis in Patients Undergoing Allogeneic Stem Cell
Transplantation. Transplant Proc. juin 2006;38(5):1610- 3.

Greene RE, Schlamm HT, Oestmann J-W, Stark P, Durand C, Lortholary
O, et al. Imaging findings in acute invasive pulmonary aspergillosis:

57



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

clinical significance of the halo sign. Clin Infect Dis Off Publ Infect Dis
Soc Am. 1 févr 2007;44(3):373- 9.

Brook O, Guralnik L, Hardak E, Oren |, Sprecher H, Zuckerman T, et al.
Radiological findings of early invasive pulmonary aspergillosis in
immune-compromised patients. Hematol Oncol. juin
2009;27(2):102- 6.

Caillot D, Latrabe V, Thiébaut A, Herbrecht R, De Botton S, Pigneux A, et
al. Computer tomography in pulmonary invasive aspergillosis in
hematological patients with neutropenia: An useful tool for diagnosis
and assessment of outcome in clinical trials. Eur J Radiol. juin
2010;74(3):e172- 5.

Milito MA, Kontoyiannis DP, Lewis RE, Liu P, Mawlawi OR, Truong MT,
et al. Influence of host immunosuppression on CT findings in invasive
pulmonary aspergillosis. Med Mycol. sept 2010;48(6):817 - 23.

Georgiadou SP, Sipsas NV, Marom EM, Kontoyiannis DP. The Diagnostic
Value of Halo and Reversed Halo Signs for Invasive Mold Infections in
Compromised Hosts. Clin Infect Dis Off Publ Infect Dis Soc Am. 1 mai
2011;52(9):1144- 55,

Schulze M, Vogel W, Spira D, Sauter A, Hetzel J, Horger M. Reduced
Perfusion in Pulmonary Infiltrates of High-risk Hematologic Patients Is a

Possible Discriminator of Pulmonary Angioinvasive Mycosis. Acad
Radiol. juill 2012;19(7):842- 50.

Stanzani M, Battista G, Sassi C, Lewis RE, Tolomelli G, Clissa C, et al.
Computed Tomographic Pulmonary Angiography for Diagnosis of
Invasive Mold Diseases in Patients With Hematological Malignancies.
Clin Infect Dis. 1 mars 2012;54(5):610- 6.

Bergeron A, Porcher R, Sulahian A, de Bazelaire C, Chagnon K, Raffoux
E, et al. The strategy for the diagnosis of invasive pulmonary
aspergillosis should depend on both the underlying condition and the
leukocyte count of patients with hematologic malignancies. Blood. 23
févr 2012;119(8):1831- 7.

58



44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Tochigi N, Okubo Y, Ando T, Wakayama M, Shinozaki M, Gocho K, et al.
Histopathological Implications of Aspergillus Infection in Lung.
Mediators Inflamm. 2013;2013:1- 8.

Stanzani M, Sassi C, Lewis RE, Tolomelli G, Bazzocchi A, Cavo M, et al.
High Resolution Computed Tomography Angiography Improves the
Radiographic Diagnosis of Invasive Mold Disease in Patients With
Hematological Malignancies. Clin Infect Dis. 1 juin
2015;60(11):1603- 10.

Henzler C, Henzler T, Buchheidt D, Nance JW, Weis CA, Vogelmann R, et
al. Diagnostic Performance of Contrast Enhanced Pulmonary Computed
Tomography Angiography for the Detection of Angioinvasive
Pulmonary Aspergillosis in Immunocompromised Patients. Sci Rep. déc
2017;7(1).

Shibuya K, Ando T, Hasegawa C, Wakayama M, Hamatani S, Hatori T, et
al. Pathophysiology of pulmonary aspergillosis. J Infect Chemother Off J
Jpn Soc Chemother. juin 2004;10(3):138- 45.

Logan PM, Primack SL, Miller RR, Miiller NL. Invasive aspergillosis of the
airways: radiographic, CT, and pathologic findings. Radiology. nov
1994;193(2):383- 8.

Franquet T, Muller NL, Oikonomou A, Flint JD. Aspergillus infection of
the airways: computed tomography and pathologic findings. ] Comput
Assist Tomogr. févr 2004;28(1):10- 6.

Park YS, Seo JB, Lee YK, Do KH, Lee JS, Song J-W, et al. Radiological and
clinical findings of pulmonary aspergillosis following solid organ
transplant. Clin Radiol. juin 2008;63(6):673 - 80.

Park SY, Kim S-H, Choi S-H, Sung H, Kim M-N, Woo JH, et al. Clinical and
radiological features of invasive pulmonary aspergillosis in transplant
recipients and neutropenic patients: Features of invasive pulmonary
aspergillosis. Transpl Infect Dis. ao(t 2010;12(4):309- 15.

Park SY, Lim C, Lee S-O, Choi S-H, Kim YS, Woo JH, et al. Computed
tomography findings in invasive pulmonary aspergillosis in non-
neutropenic transplant recipients and neutropenic patients, and their
prognostic value. J Infect. déc 2011;63(6):447 - 56.

59



53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Lim C, Seo JB, Park S-Y, Hwang H-J, Lee HJ, Lee S-0O, et al. Analysis of
initial and follow-up CT findings in patients with invasive pulmonary
aspergillosis after solid organ transplantation. Clin Radiol. déc
2012;67(12):1179- 86.

QinJ, Fang Y, Dong Y, Zhu K, Wu B, An Y, et al. Radiological and clinical
findings of 25 patients with invasive pulmonary aspergillosis:
retrospective analysis of 2150 liver transplantation cases. Br J Radiol.
ao(t 2012;85(1016):e429- 35.

Steinbach WJ, Marr KA, Anaissie EJ, Azie N, Quan S-P, Meier-Kriesche H-
U, et al. Clinical epidemiology of 960 patients with invasive aspergillosis
from the PATH Alliance registry. J Infect. 2012;65(5):453 - 64.

Horger M, Hebart H, Einsele H, Lengerke C, Claussen CD, Vonthein R, et
al. Initial CT manifestations of invasive pulmonary aspergillosis in 45
non-HIV immunocompromised patients: association with patient
outcome? Eur J Radiol. sept 2005;55(3):437 - 44.

Mufoz P, Vena A, Cerdn |, Valerio M, Palomo J, Guinea J, et al. Invasive
pulmonary aspergillosis in heart transplant recipients: Two radiologic
patterns with a different prognosis. J Heart Lung Transplant. oct
2014;33(10):1034- 40.

Farges C. Infections fongiques invasives a champignons filamenteux
chez les patients transplantés d’organe solide au CHU de Toulouse de
2008 a 2016 [These]. Université Toulouse Il - Paul Sabatier; 2018.

Hansell DM, Bankier AA, MacMahon H, McLoud TC, Miller NL, Remy J.
Fleischner Society: Glossary of Terms for Thoracic Imaging. Radiology.
mars 2008;246(3):697- 722.

Logan PM, Miiller NL. High-resolution computed tomography and
pathologic findings in pulmonary aspergillosis: a pictorial essay. Can
Assoc Radiol J J Assoc Can Radiol. déc 1996;47(6):444- 52.

Greene R. The radiological spectrum of pulmonary aspergillosis. Med
Mycol. mai 2005;43 Suppl 1:5147-154.

Escuissato DL, Gasparetto EL, Marchiori E, Rocha G de M, Inoue C,
Pasquini R, et al. Pulmonary infections after bone marrow

60



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

transplantation: high-resolution CT findings in 111 patients. AJR Am J
Roentgenol. sept 2005;185(3):608- 15.

Sassi C, Stanzani M, Lewis RE, Facchini G, Bazzocchi A, Cavo M, et al.
The utility of contrast-enhanced hypodense sign for the diagnosis of
pulmonary invasive mould disease in patients with haematological
malignancies. Br J Radiol. mars 2018;91(1083):20170220.

Kuhlman JE, Fishman EK, Siegelman SS. Invasive pulmonary aspergillosis
in acute leukemia: characteristic findings on CT, the CT halo sign, and
the role of CT in early diagnosis. Radiology. déc 1985;157(3):611- 4.

Caillot D, Couaillier JF, Bernard A, Casasnovas O, Denning DW,
Mannone L, et al. Increasing volume and changing characteristics of
invasive pulmonary aspergillosis on sequential thoracic computed
tomography scans in patients with neutropenia. J Clin Oncol Off J Am
Soc Clin Oncol. 1 janv 2001;19(1):253- 9.

Berenguer J, Allende MC, Lee JW, Garrett K, Lyman C, Ali NM, et al.
Pathogenesis of pulmonary aspergillosis. Granulocytopenia versus
cyclosporine and methylprednisolone-induced immunosuppression.
Am J Respir Crit Care Med. sept 1995;152(3):1079- 86.

Balloy V, Huerre M, Latgé J-P, Chignard M. Differences in Patterns of
Infection and Inflammation for Corticosteroid Treatment and
Chemotherapy in Experimental Invasive Pulmonary Aspergillosis. Infect
Immun. janv 2005;73(1):494- 503.

Stuehler C, Kuenzli E, Jaeger VK, Baettig V, Ferracin F, Rajacic Z, et al.
Immune Reconstitution After Allogeneic Hematopoietic Stem Cell
Transplantation and Association With Occurrence and Outcome of
Invasive Aspergillosis. J Infect Dis. 15 sept 2015;212(6):959- 67.

Fernandez-Ruiz M, Lopez-Medrano F, San Juan R, Allende LM, Paz-Artal
E, Aguado JM. Low Natural Cell Counts and Risk of Invasive Fungal
Disease After Solid Organ Transplantation. J Infect Dis. 1 mars
2016;213(5):873- 4.

Schmidt S, Condorelli A, Koltze A, Lehrnbecher T. NK Cells and Their
Role in Invasive Mold Infection. J Fungi. 19 mai 2017;3(2).

61



71.

72.

73.

74.

75.

76.

Vehreschild JJ, Heussel CP, Groll AH, Vehreschild MJGT, Silling G,
Wirthwein G, et al. Serial assessment of pulmonary lesion volume by
computed tomography allows survival prediction in invasive pulmonary
aspergillosis. Eur Radiol. ao(t 2017;27(8):3275- 82.

Ellis SM. The spectrum of tuberculosis and non-tuberculous
mycobacterial infection. Eur Radiol Suppl. 1 mars 2004;14(3):1- 1.

Beigelman-Aubry C, Godet C, Caumes E. Lung infections: The
radiologist’s perspective. Diagn Interv Imaging. juin 2012;93(6):431 - 40.

Koo HJ, Lim S, Choe J, Choi S-H, Sung H, Do K-H. Radiographic and CT
Features of Viral Pneumonia. RadioGraphics. mai 2018;38(3):719- 39.

Yoshimura A, Tsuji T, Kawaji Y, Hirakawa Y, Uchiyama H, Hiraoka N. BK
virus pneumonia following stem cell transplantation against diffuse
large B-cell lymphoma. Respirol Case Rep. 26 juin 2018;6(7).

Henzler C, Henzler T, Buchheidt D, Nance JW, Weis CA, Vogelmann R, et
al. Diagnostic Performance of Contrast Enhanced Pulmonary Computed
Tomography Angiography for the Detection of Angioinvasive
Pulmonary Aspergillosis in Immunocompromised Patients. Sci Rep. 30
juin 2017;7.

62



NGUYEN Alexandre 2018 TOU3 1605

Aspect et facteurs pronostiques tomoensidomeétriques initiaux des
aspergilloses pulmonaires invasives chez les patients transplantés
d‘organes solides

RESUME EN FRANCAIS :

Les aspergilloses pulmonaires invasives (APIs) sont associées a une morbidité et une
mortalité élevées parmi les patients transplantés d’organes solides (TOS). Peu de séries
radiologiques sont publiées sur la survenue des APIs dans cette population.

Cette étude rétrospective décrit les caractéristiques tomodensitométriques (TDM) initiales
des APIs survenues chez 41 patients TOS au CHU de Toulouse entre janvier 2008 et
janvier 2015, suivis jusqu’en décembre 2016. Les signes les plus fréquents étaient la
condensation (65%), les nodules (53%) et les dilatations de bronches (41%). Le pattern
broncho-invasif était le plus fréquent (49%), suivi du pattern mixte (32%) puis du pattern
angio-invasif (19%). Le pattern broncho-invasif était significativement plus fréquent
chez les patients transplantés cardiaques (50%), hépatiques (50%), pulmonaires (83%) et
le pattern mixte était significativement plus fréquent chez les transplantés rénaux (60%)
(p=0,04). Le signe de I’hypodensité centrale était significativement plus fréquent chez les
patients survivants a un an (p=0,02).

La connaissance de 1’aspect TDM des APIs chez les patients TOS est primordiale pour
permettre un diagnostic précoce et une prise en charge adaptée
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