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Introduction 

 

1. Epidémiologie 

L’aspergillose cérébrale (AC) est l’une des localisations les plus sévères de l’aspergillose 

invasive. Elle survient chez 14 à 42% à  des patients atteints d’aspergillose invasive selon des 

séries rétrospectives (1) mais son incidence augmente jusqu’à 59% dans des études 

autopsiques (2). Dans l’étude de surveillance des aspergilloses conduite en France entre 2005 

et 2007 dans 12 centres, une localisation cérébrale était retrouvée chez 5% des patients ayant 

une aspergillose invasive (3).  

L’AC touche le plus souvent les patients dans un contexte d’immunosuppression profonde 

(principalement des patients neutropéniques, suivis pour une hémopathie maligne ou greffés) 

mais un certain nombre de cas ont également été décrits chez des sujets présentant une 

immunodépression modérée et même chez des patients apparemment immunocompétents 

(tableau 1). Dans la série de 81 patients rapportée par Schwartz et al. en 2005, 37% des 

patients avaient bénéficié d’une allogreffe, 18,5% des patients étaient suivis pour une 

hémopathie maligne non allogreffée (dont 11 leucémies aigues, 1 syndrome 

myélodysplasique et 1 lymphome), et 14% d’une transplantation d’organe solide. Sept pour 

cent des patients présentaient un autre facteur d’immunosuppression acquis tel qu’une  prise 

de corticoïdes (6,2%) ou une infection par le virus de l’immunodéficience humaine (VIH) 

(1,2%) ; enfin 6,1% des patients avaient une immunodépression innée telle qu’une 

granulomatose septique chronique (4,9%) ou une agranulocytose congénitale (1,2%)  (4). Dans 

une étude plus récente conduite par Marzolf et al. en 2016 chez 21 patients, 28,6% des 

patients avaient reçu une transplantation d’organe solide, 9,5% une chimiothérapie pour un 
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myélome et 9,5% pour une néoplasie non hématologique ; un patient (4,7%) était infecté par 

le VIH ; 3 patients (14,3%) avaient pour seul facteur de risque la prise de corticoïdes dans un 

contexte respectivement d’insuffisance rénale dialysée, d’insuffisance hépatique ou pour une 

maladie de Crohn (5). Il est intéressant de noter que dans ces deux études, aucun facteur 

d’immunosuppression n’était retrouvé chez 7,4% et 28,6% des patients, respectivement.  

La présence d’un diabète est également reconnu comme un facteur de risque d’AC (6). C’est 

d’ailleurs le facteur de risque prépondérant dans la revue de 123 cas de la littérature publiée 

par Koukoumpetis et al. en 2012 (7).  

L’AC est aussi décrite comme une complication rare de l’infection par le VIH. Dans une revue 

de la littérature incluant 33 patients avec une AC et infectés par le VIH publiée en 2000, tous 

les patients présentaient une immunodépression profonde (stade SIDA) associée pour 

seulement 18% et 33% d’entre eux à une neutropénie ou à la prise de corticoïdes, 

respectivement (8). 

Enfin, certains déficits immunitaires primitifs, notamment la granulomatose septique 

chronique (responsable défaut de phagocytose par mutation de la NADPH oxydase) 

représentent un facteur de risque connu d’AC. Un cas d’AC a été rapporté chez un patient 

présentant une maladie lymphoproliférative liée à l’X en 1999 et un autre chez un patient 

porteur d’un déficit en CARD9 en 2016  (9,10).  
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Tableau 1. Pathologies sous-jacentes rapportées dans les principales études concernant les 
aspergilloses cérébrales. 
NB : la présence d’une sinusite chronique non traitée par corticoïdes n’était pas retenue 
comme une comorbidité significative 
 

2. Physiopathologie 

L’AC peut apparaître à la suite d’une dissémination hématogène à partir de lésions 

pulmonaires ou sinusiennes (11). L’aspergillose pulmonaire est, elle-même, secondaire à 
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l’inhalation de spores d’Aspergillus, qui peut survenir alors que l’immunodépression est déjà 

présente, ou bien préexister à celle-ci (phase de colonisation aspergillaire des voies aériennes 

préalable à la phase d’aspergillose invasive). L’Aspergillus peut également atteindre le 

système nerveux central par contiguïté, à partir d’un foyer de la base du crâne (sinus 

paranasaux, orbite ou oreille). C’est notamment le mécanisme mis en cause dans la plupart 

des cas décrits chez des patients présentant une immunodépression modérée, telle qu’un 

diabète (7,12). On signale enfin des AC d’inoculation, dans les suites d’une procédure médicale 

invasive ou de l’utilisation de drogues intraveineuses (13). Ce sont les principaux mécanismes 

présumés d’infection méningée chez les patients immunocompétents (54% et 11,5% 

respectivement) dans l’étude de Kourkoumpetis et al. (14). 

La production d’élastase permet aux hyphes aspergillaires d’atteindre le système nerveux 

central soit par angio-invasion à partir de la circulation systémique, soit par extension à travers 

la muqueuse sinusienne (ostéomyélite de la base du crâne, atteinte de la selle turcique puis 

du sinus caverneux ou des carotides et des nerfs crâniens via les foramen de la base du crâne). 

Ils obstruent les vaisseaux cérébraux, conduisant à la formation d’infarctus, parfois 

secondairement hémorragiques. La pénétration du champignon à travers la paroi des 

vaisseaux vers le parenchyme ischémique provoque une réaction inflammatoire nécrosante. 

L’apparition d’une vascularite fongique avec la formation d’anévrismes mycotiques par 

érosion des parois vasculaires est une complication rare mais potentiellement sévère de l’AC 

(5,15,16). Ces anévrismes peuvent apparaître en quelques jours et se compliquer 

d’hémorragie sous-arachnoïdienne le plus souvent fatale (17). 
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3. Présentation clinique, mycologique et radiologique 

a. Signes cliniques 

Malgré l’augmentation constante du nombre de cas d’AC ces dernières années parallèlement 

au développement des traitements immunosuppresseurs, les données concernant les 

caractéristiques cliniques, mycologiques et radiologiques de l’AC sont encore rares et 

proviennent principalement de cas isolés rapportés ou de séries rétrospectives concernant de 

petits nombres de patients. Les manifestations cliniques sont variables et ne semblent 

présenter aucune spécificité. Dans une étude rétrospective portant sur 14 patients, la fièvre 

était le symptôme le plus fréquent, présent chez 8 patients sur 14 (57%). Les autres signes 

étaient un déficit neurologique focal présent chez 5 patients (36%), des crises convulsives chez 

4 patients (29%), des troubles de la vigilance ou une confusion chez 3 patients (21%) et des 

céphalées chez 2 patients (14%) (7). En cas d’immunodépression sévère, les premiers signes 

neurologiques seraient plus tardifs, essentiellement sous forme de troubles de vigilance et de 

convulsions tandis que, lorsque le déficit immunitaire est moindre, il existerait plus 

fréquemment des signes neurologiques focaux et des céphalées (18,19). 

 

b. Diagnostic mycologique 

Le diagnostic de certitude peut être obtenu par la biopsie d’un abcès après repérage 

stéréotaxique. Cependant, ce geste n’est pas toujours réalisable soit en raison du terrain des 

patients (pathologie sous-jacente sévère, pancytopénie fréquente), soit de la localisation des 

abcès (noyaux gris centraux). La ponction lombaire, lorsqu’elle est réalisable, n’est pas 

toujours contributive, probablement en raison de la faible fréquence de l’atteinte méningée. 
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La culture de la ponction lombaire est ainsi rarement positive (7). Dans ce contexte, le 

diagnostic repose souvent sur un faisceau d’arguments et s’appuie sur des méthodes 

indirectes de détection de l’aspergillus.  

La mesure du galactomanane dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) a été étudiée dans 3 

études incluant un total de 27 patients ayant une AC prouvée ou probable. Selon Chong et al., 

l’utilisation d’un seuil de galactomanane compris entre 0,5 et 2 dans le LCR permet le 

diagnostic d’AC avec une sensibilité, une spécificité, une VPP et une VPN de 88,2%, 96,3%, 

93,8% et 92,9%, respectivement (8).  

La détection d’ADN aspergillaire dans le LCR par une PCR (polymerase chain reaction) 

spécifique ou une PCR pan fongique serait plus sensible que la culture et permettrait un 

diagnostic précoce. Dans une étude chez 5 patients d’hématologie présentant une 

aspergillose cérébrale prouvée, la  PCR dans le LCR était positive chez tous les patients tandis 

que la culture était négative (20). Une autre étude plus récente concernant également des 

patients ayant une hémopathie maligne rapportait une PCR positive au diagnostic chez 6 

patients sur 6, la PCR étant la seule documentation microbiologique obtenue à partir du LCR 

pour 5 d’entre eux. Pour 3 patients, l’analyse de ponctions lombaires successives montrait une 

corrélation positive entre les résultats de la PCR au cours du suivi et l’amélioration clinique 

des patients, reflétant probablement la diminution de la charge fongique sous traitement (21). 

Cependant le manque de standardisation des techniques de PCR et le faible nombre des 

patients inclus dans ces études ne permettent pas d’en évaluer la sensibilité ni la spécificité. 

Le β-D-glucane, bien que non spécifique de l’aspergillose, pourrait se révéler être un marqueur 

utile dans le LCR pour le diagnostic d’AC (22). Dans un article concernant 2 cas de sinusite et 
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d’otite aspergillaires chroniques avec extension méningée, le β-D-glucane était positif dans le 

sérum et dans le LCR, contrairement à l’antigène galactomannane (23). 

Comme dans les autres formes d’AI, Aspergillus fumigatus est l’espèce la plus fréquemment 

en cause (88% des espèces identifiées dans l’étude de Schwartz et al.), les autres espèces 

décrites étant A. nidulans (10%), A. terreus (6%) et A. flavus (4%) (4). 

 

c. Imagerie cérébrale 

Concernant l’imagerie, différents patterns radiologiques ont été décrits parfois corrélés à 

l’ancienneté de la lésion et au statut immunologique du patient. Dans une étude rétrospective 

de 18 cas d’aspergillose cérébrale, dont 17 prouvés histologiquement, avec revue 

systématique des différentes imageries par 2 neuro-radiologistes, les auteurs soulignent la 

fréquence de l’atteinte des noyaux gris centraux ou du thalamus (72 % des patients) et du 

corps calleux (39 %), des lésions hémorragiques (44%) et une progression des lésions chez les 

11 patients pour qui on disposait de clichés évolutifs (il s’agissait d’une évaluation très précoce 

car les intervalles entre les clichés étaient de 2 à 10 jours) (9). Dans une étude plus récente de 

21 patients, Marzolf et al. distinguent deux patterns radiologiques qu’ils rattachent au statut 

immunitaire des patients : d’un côté, les atteintes cérébrales par extension à partir des cavités 

sinusiennes concernant des patients principalement peu ou pas immunodéprimés, 

caractérisées par la présence d’abcès polylobés avec prise de contraste périphérique associée 

à un œdème parenchymateux et une inflammation des structures adjacentes (sinus, dure 

mère, os) avec parfois des images d’empyème sous dural ; de l’autre côté, les atteintes 

cérébrales par dissémination hématogène concernant principalement des patients très 

immunodéprimés, caractérisées par des lésions situées à la jonction cortico-médullaire, dans 
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la substance blanche et les noyaux profonds, le thalamus et le corps calleux. Contrairement à 

des données issues d’études plus anciennes, dans cette série, la prise de contraste était 

fréquente (61 % des lésions) et ne semblait pas être liée au degré d’immunosuppression sous-

jacente ou à un pronostic plus péjoratif. Enfin, la séquence diffusion semblait être la plus 

sensible pour la détection précoce de l’AC (5).  

Dans cette même étude, les complications vasculaires différaient également selon le 

mécanisme de l’atteinte cérébrale : en cas de dissémination par contiguïté à partir des sinus, 

les anévrismes étaient sacculaires et touchaient préférentiellement la partie proximale des 

artères, tandis qu’en cas de dissémination hématogène ils étaient plutôt fusiformes et distaux. 

Peu d’études ont documenté l’évolution des lésions sous traitement. Dans l’étude de Marzolf 

et al., l’hypersignal en diffusion persistait environ 6 mois pour la majorité des lésions (5).  

 

d. Une forme particulière : la méningite aspergillaire 

Il s’agit d’une atteinte cérébrale rare qui touche autant les patients immunocompétents 

qu’immunodéprimés. Antinori et al. ont réalisé en 2012 une revue systématique de tous les 

cas de méningite aspergillaire publiés depuis 1973. Parmi les 93 patients identifiés, 56% ne 

présentaient aucune immunosuppression connue ; l’AC résultait d’une extension de 

contiguïté à partir d’un foyer ORL chez 11% d’entre eux, d’une inoculation iatrogène lors d’une 

anesthésie péridurale (25%), d’une intervention de neurochirurgie (25%) ou d’une injection 

épidurale de corticoïdes (1 patient). Chez les autres patients, les facteurs de risque identifiés 

étaient l’usage de drogue intra veineuse (11%), la grossesse, une consommation d’alcool 

excessive, une endocardite fongique et une noyade. Les pathologies retrouvées chez les 41 
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patients considérés comme immunodéprimés étaient les suivantes : pathologie 

hématologique maligne sous chimiothérapie (10 patients), transplantation d’organe solide (9 

patients), diabète (7 patients), infection par le VIH (5 patients), pathologie auto-immune 

traitée par corticoïdes (3 patients), BPCO traitée par corticoïdes (5 patients), maladie de 

Cushing (1 patient) et sarcoïdose (1 patient). Trois tableaux cliniques pouvaient être 

distingués : une méningite aigue (49% des patients à l’issue souvent fatale), subaigüe (16% 

des patients, de meilleur pronostic) et une méningo-encéphalite (24% des patients). Une 

évolution aigüe était principalement observée chez des patient immunodéprimés ou qui 

présentaient une AC à la suite d’une inoculation directe tandis qu’une évolution subaigüe était 

la présentation clinique la plus fréquente chez les patients immunocompétents, usagers de 

drogues intra veineuses ou diabétiques. La culture du LCR était positive dans 31% des cas et 

l’antigène galactomannane dans le LCR dans 87% des cas (et chez 100% des patients 

immunodéprimés testés). La mortalité globale était de 72% (14). 

 

4. Prise en charge 

La mortalité de l’AC reste très élevée, variant entre 60 et 100% selon l’ancienneté des études 

et l’immunosuppression sous-jacente (4,7). Le voriconazole est devenu l’antifongique de 

première intention dans le traitement de l’aspergillose invasive, suite à un essai randomisé 

multicentrique, publié en 2002, montrant la supériorité du voriconazole en comparaison à 

l’amphotéricine B désoxycholate chez 277 patients ayant une aspergillose invasive en terme 

de réponse clinique (favorable dans 53 % des cas dans le groupe voriconazole contre 32 % 

dans le groupe amphotéricine B), de tolérance et de survie (à 12 semaines : 71 % contre 60%) 

(24). Plus récemment, dans un essai de phase 3 publié en 2016, l’isavuconazole est apparu 
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comme non-inférieur au voriconazole dans le traitement des infections fongiques invasives 

avec un meilleur profil de tolérance (25). Si le voriconazole reste la seule molécule 

recommandée en 1ère intention selon les recommandations de l’IDSA de 2016 pour le 

traitement de l’AC, les recommandations de l’ECIL-6, parues en mars 2017, placent désormais 

l’isavuconazole au même rang que le voriconazole pour le traitement de première intention 

de l’AI sans précision quant à la localisation de l’aspergillose (grade A1), devant 

l’amphotéricine B liposomale (grade B1) et la caspofungine (grade CII) (26,27). Du fait de sa 

toxicité rénale, l’utilisation d’amphotéricine B désoxycholate n’est plus recommandée (27). Le 

posaconazole reste recommandé comme traitement de rattrapage de l’aspergillose invasive 

en cas d’échec de la 1ère ligne, au même titre que l’amphotéricine B liposomale et la 

caspofungine (grade BII).  

Il n’existe pas actuellement de recommandations concernant la posologie des antifongiques 

pour le traitement de l’AC. Dans une étude portant sur 14 patients immunodéprimés ayant 

différentes infections fongiques cérébrales, Lutsar et al. ont montré l’existence d’une relation 

linéaire entre la posologie de voriconazole et sa concentration dans le LCR (28). Le caractère 

lipophile du voriconazole favoriserait sa pénétration dans le tissu cérébral ; ainsi des études 

autopsiques révèlent des concentrations cérébrales de voriconazole supérieures aux 

concentrations sériques et méningées ; en revanche les concentrations méningées retrouvées 

sont plus faibles que dans le plasma (ratio concentration LCR/plasma entre 0,22 et 1) (29,30). 

Le posaconazole, moins lipophile, pénètre peu dans le LCR avec un ratio concentration 

LCR/plasma < 0,009 ; sa diffusion dans le LCR peut être augmentée en cas d’inflammation 

méningée (31). Dans un modèle murin de méningite à cryptocoque, les auteurs retrouvaient 

une concentration d’isavuconazole dans le LCR plus élevée que celle du sang (32). Il n’existe 

pas encore de données chez l’homme concernant la diffusion cérébrale de l’isavuconazole. 
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Cependant, la concentration résiduelle optimale du voriconazole dans le sang ou dans le LCR 

dans le cas de l’AC n’est pas connue.  

Plusieurs études suggèrent une meilleure évolution en cas de prise en charge chirurgicale 

associée au traitement antifongique. Dans une revue de la littérature portant sur 123 patients, 

Kourkoumpetis et al. mettaient en évidence une meilleure survie des patients ayant bénéficié 

d’une intervention neurochirurgicale (29% de mortalité versus 60.4%) (7). Dans leur série de 

81 patients, Schwartz et al. rapportaient également une meilleure survie chez les patients 

ayant été traités par voriconazole associé à une prise en charge chirurgicale, quelle que soit la 

date de celle-ci (HR : 2,1 IC 95% : [1,1-3,6]) (4). Ces études étant rétrospectives et non 

randomisées, ces résultats pourraient cependant être dus à la sélection des patients éligibles 

à une chirurgie (patients ayant probablement un meilleur état général ou des comorbidités 

moins sévères). Les modalités de prise en charge chirurgicale optimale, notamment en termes 

de timing par rapport au traitement antifongique, méritent toutefois d’être examinées. La 

formation d’anévrismes mycotiques pourrait constituer une indication opératoire urgente 

(pose de clip ou embolisation) en raison du risque majeur de rupture de ce type d’anévrisme 

(17). 

Enfin, si l’utilité d’une bithérapie n’a pour l’instant pas été prouvée dans le traitement de l’AI, 

plusieurs études suggèrent un bénéfice de l’association de deux antifongiques en cas d’AC, 

notamment chez les patients en échec d’un premier traitement, mais ces résultats nécessitent 

d’être confirmés (33–36). Le seul essai randomisé publié ne concernait que des patients ayant 

une hémopathie maligne (allogreffés ou non) et ne montrait pas d’amélioration  significative 

de la survie à 12 semaines chez les patients traités par une association de voriconazole et 

d’anidulafongine en comparaison avec une monothérapie de voriconazole (p = 0,08) en 
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traitement de 1ère intention (33). Cependant, dans une méta-analyse publiée en 2014, le sous-

groupe des patients en échec d’un premier traitement et traités par une bithérapie (associant 

un azolé ou de l’amphotéricine B liposomale avec une échinocandine) avaient une meilleure 

survie à 12 semaines que ceux traités par monothérapie (odd ratio 1,8 IC 95% [1,08-3,01]) 

(36). 

La diminution de l’immunosuppression, lorsqu’elle est envisageable, semble être également 

un élément pronostique majeur. Dans une série portant sur 8 patients, les 3 patients qui ont 

survécu étaient ceux chez qui le traitement immunosuppresseur a pu être allégé (18).  

 

Aucune étude existante n’ayant étudié les aspergillose cérébrales à l’échelle d’un pays, 

dressant un état des lieux précis des caractéristiques des aspergilloses cérébrales au 

diagnostic et des modalités de prise en charge, l’objectif de ce travail est d’analyser 

rétrospectivement les cas d’aspergillose cérébrale diagnostiqués en France, afin de décrire le 

spectre d’atteinte clinico-radiologique, les caractéristiques épidémiologiques, mycologiques 

et histopathologiques, les modalités de prise en charge thérapeutique notamment 

chirurgicale, l’évolution sous traitement et le pronostic des aspergilloses cérébrales propres à 

chaque terrain. 
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Matériels et Méthodes 

 

Ce travail constitue la première partie d’une étude nationale rétrospective ayant pour objectif 

l’étude des cas d’aspergillose cérébrale survenus en France entre janvier 2006 et juillet 2017. 

Cette première partie a été conduite dans 7 centres hospitaliers en France (hôpital Necker-

Enfants malades, hôpital Bichat-Claude-Bernard, hôpital Européen Georges Pompidou, hôpital 

Henri Mondor, hôpital Beaujon, centre hospitalier André Mignot, centre hospitalier 

universitaire de Caen).  

 

1. Critères d’inclusion 

Les critères d’éligibilité étaient toute aspergillose invasive cérébrale (AC) prouvée ou probable 

survenant chez l’enfant ou chez l’adulte et diagnostiquée entre janvier 2006 et juillet 2017. 

Cette atteinte cérébrale pouvait être isolée, associée à une atteinte sinusienne ou s’intégrant 

dans une aspergillose disséminée. 

Les cas inclus ont été classés en aspergillose invasive (AI) prouvée ou probable selon les 

critères EORTC/MSG publiés en 2008, modifiés par l’ajout du diabète dans les critères d’hôte 

(37). Les cas d’aspergillose possible ont été exclus. 

L’atteinte cérébrale était considérée comme prouvée : 

- en cas de culture positive à Aspergillus sp. d’une biopsie cérébrale, d’une biopsie 

sinusienne avec atteinte cérébrale par contiguïté ou du LCR 

- ou par la présence de filaments septés évocateurs d’aspergillose à l’analyse 

histologique d’une biopsie cérébrale ou sinusienne (en cas d’atteinte cérébrale de 
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contiguïté) avec une immunohistochimie ou une PCR positive sur tissu ou associée à 

l’isolement d’Aspergillus sp. en culture à partir d’un autre site d’infection. 

L’atteinte cérébrale était considérée probable : 

- en cas d’AI prouvée ou probable (hors cas précédemment décrits) associée à des 

lésions focales cérébrales à l’imagerie ou une prise de contraste méningée (scanner ou 

IRM)  et/ou à la positivité de marqueurs indirects dans le LCR (antigène ou PCR 

Aspergillus sp). 

- ou par la présence de filaments septés évocateurs d’aspergillose à l’analyse 

histologique d’une biopsie cérébrale ou sinusienne (en cas d’atteinte cérébrale de 

contiguïté) associée à la positivité de l’antigène galactomannane sérique. 

 

 

Tableau 2 d’après De Pauw et collaborateurs. Critères diagnostics des infections prouvées 
à champignons filamenteux selon l’EORTC/MSG (37). 
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Tableau 3 d’après De Pauw et collaborateurs. Critères diagnostics des infections probables 
à champignons filamenteux selon l’EORTC/MSG hors mycose endémique (37). 

 

2. Recueil de données 

Les cas d’AC ont été identifiés à la suite d’un appel à observation envoyé par mail aux médecins 

infectiologues, réanimateurs, hématologues et mycologues de chaque centre. Les données 
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ont été recueillies via un questionnaire standardisé incluant des données sur l’épidémiologie, 

les facteurs de risque, la présentation clinique, radiologique (TDM et/ou IRM), biologique, les 

caractéristiques mycologiques et histopathologiques, des données sur le traitement au 

diagnostic et l’évolution à 3 semaines (S3), 6 semaines (S6), 3 mois (M3), 6 mois (M6), 12 mois 

(M12) et aux dernières nouvelles. 

Les imageries cérébrales par scanner et IRM au diagnostic et au cours du suivi seront analysées 

dans un deuxième temps de façon centralisée avec une double lecture par des neuro-

radiologues.  

 

3. Définitions 

La date du diagnostic était définie par la date de la première mise en évidence d’une atteinte 

cérébrale aspergillaire qu’elle soit microbiologique ou radiologique. Le premier jour de 

traitement était défini comme la date du premier jour de traitement par une molécule efficace 

contre Aspergillus sp., même si celle-ci précédait la date de diagnostic. Nous avons retenu 

comme traitement immunosuppresseur T, les traitements définis par l’EORTC/MSG (la 

ciclosporine, les anti TNF alpha, les anticorps monoclonaux spécifiques dont l’alemtuzumab et 

les analogues nucléosidiques) mais également le tacrolimus du fait de son mécanisme d’action 

similaire à celui de la ciclosporine (37).  

Un seul facteur de risque principal a été retenu par patient en privilégiant l’ordre suivant : 

hémopathie maligne, transplantation d’organe solide, diabète, maladie auto-immune ou 

pathologie inflammatoire sous immunosuppresseur T ou sous corticoïdes, infection par le VIH, 

granulomatose septique chronique. 

Nous avons défini une neutropénie comme un nombre de polynucléaire inférieur à 0,5 G/L, 

une lymphopénie comme un nombre de lymphocytes inférieur à 1 G/L et une insuffisance 
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rénale comme une estimation du DFG inférieure à 60 ml/min selon la formule MDRD. 

L’antigène galactomannane était retenu positif s’il était supérieur à 0,5 dans le sang ou le LCR. 

Cependant, pour le diagnostic d’AI probable, un seuil à 0,7 sur un seul prélèvement ou 0,5 sur 

deux prélèvements successifs était retenu, en accord avec les recommandations de l’ECIL 

publiées en 2012 (38). Le béta-D-glucane était considéré comme positif s’il était supérieur à 

80 pg/mL. Une bithérapie antifongique était définie comme l’association de deux 

antifongiques pendant au moins 7 jours. 

 

4. Analyses statistiques 

Les variables quantitatives ont été décrites en utilisant la médiane assortie de l’écart 

interquartile [EI] et les variables qualitatives sous forme d’effectifs et de pourcentages. 

L’indépendance entre les variables qualitatives a été évaluée à l’aide d’un test exact de Fisher. 

La survie a été estimée en utilisant la méthode de Kaplan-Meier. Un test de log-rank a été 

utilisé pour déterminer quels étaient les facteurs associés de façon statistiquement 

significative à une meilleure survie.  

 

5. Considérations éthiques 

Cette étude a fait l’objet d’une déclaration à la Commission Nationale de l’Informatique et des 

Libertés (CNIL) (numéro de déclaration : 2079836v0). Une demande d’avis a été déposée 

auprès du Comité d’Ethique de l’hôpital Necker. 
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Résultats 

 

1. Population de l’étude 

Vingt-six patients, suivis dans 7 hôpitaux français entre 2006 et 2017, ont été inclus dans 

l’étude. Dix-neuf atteintes cérébrales ont été classées comme prouvées (73,1%) et sept 

comme probables (26,9%) selon les critères EORTC/MSG modifiés décrits dans les méthodes.  

Les caractéristiques des patients inclus sont présentées dans le tableau 4. Dix-neuf patients 

étaient des hommes (73%). L’âge médian au diagnostic était de 58 ans [50-71]. Les facteurs 

de risque d’AC principaux étaient les suivants : une hémopathie maligne chez 5 patients 

(19.2%), une transplantation d’organe solide chez 9 patients (34,6%), un diabète chez 6 

patients (23,1%), une pathologie auto-immune ou inflammatoire sous immunosuppresseurs 

ou sous corticoïdes au long cours chez 1 patient (3,8%), une granulomatose septique 

chronique chez 1 patient (3,8%) et une chirurgie sinusienne chez 2 patients (7,7%). Parmi les 

hémopathies malignes, 2 patients avaient une leucémie lymphocytaire chronique (LLC), 2 

patients un lymphome T associé au virus T lymphotropique humain de type 1  (HTLV1) et 1 

patiente avait été allogreffée pour une leucémie aigüe myéloïde (LAM). Dans le groupe des 

patients transplantés d’organe solide, on retrouvait 4 transplantations cardiaques, 3 

transplantations rénales, 1 transplantation hépatique et 1 transplantation pulmonaire. 

Seuls 2 patients (7,7%) étaient neutropéniques au diagnostic ou dans le mois précédent 

(neutropénie post conditionnement d’allogreffe et neutropénie toxique secondaire à un 

traitement par zidovudine et interféron). Onze patients (42,3%)  avaient reçu une 

corticothérapie systémique dans les 3 mois précédant le diagnostic et 14 (53,8%) un 
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immunosuppresseur T. Les traitements immunosuppresseurs T étaient les suivants : 

tacrolimus (46,7%), mycophénolate mofétil (46,7%), ciclosporine (20,0%), aziathioprine 

(6,7%), alemtuzumab (6,7%), ibrutinib (6,7%), gemcitabine associée à de l’oxaliplatine (6,7%) 

et de la zidovudine associé à de l’interféron et des ponctions lombaires thérapeutiques 

contenant du dépomédrol, du metothrexate et de l’aracytine (6,7%). Deux patients parmi les 

transplantés d’organe solide avaient été traités pour un rejet aigu dans les 6 mois précédant 

le diagnostic.  

Plusieurs patients présentaient 2 facteurs de risque : un patient transplanté rénal était 

également diabétique et un patient transplanté hépatique était infecté par le VIH ; parmi les 

6 patients ayant un diabète, 2 présentaient un 2e facteur de risque : une infection par le VIH 

pour l’un et une pathologie inflammatoire nécessitant la prise de corticoïdes pour l’autre. Les 

deux patients atteints du VIH avaient un taux de CD4 au diagnostic de 69 et 102/mm3 sous 

traitement anti rétroviral, respectivement. 

Par ailleurs, 9 patients présentaient également une insuffisance rénale chronique (DFG < 60 

ml/min) et 2 une cirrhose hépatique, en plus des facteurs de risque déjà cités.  

Deux patients avaient comme seul antécédent une chirurgie récente datant de moins de 3 

mois (ethmoïdectomie et sphénoïdectomie avec effraction osseuse probable pour l’un et 

résection trans-sphénoïdale d’un adénome hypophysaire pour l’autre). Enfin, aucun facteur 

de risque n’était identifié chez deux patients. 
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Tableau 4. Caractéristiques de la population d’étude au diagnostic de l’AC 
* dont un patient allogreffé 

 

2. Caractéristiques cliniques, biologiques et mycologiques au diagnostic 

a. Méthode diagnostique 

Le diagnostic d’AC reposait sur l’analyse d’une biopsie cérébrale pour 12 patients (culture 

positive pour 6 patients, analyse histologique avec immunohistochimie positive pour 1 

patient, PCR Aspergillus sp sur tissu positive pour 2 patients et analyse histologique avec 

culture d’un autre site positive ou antigène galactomannane positif pour 3 patients) et d’une 

biopsie sinusienne ou de l’os temporal avec extension cérébrale par contiguïté à l’imagerie 

pour 8 patients (culture positive chez 7 patients, analyse histologique associée à un antigène 

galactomannane positif pour 1 patient). Pour 4 patients, le diagnostic était retenu par la 

présence d’une aspergillose invasive prouvée ou probable d’un autre site associée des images 

radiologiques compatibles et à la présence de marqueurs indirects d’aspergillose dans le LCR 

(antigène galactomannane et/ou PCR Aspergillus sp). Chez un patient ayant une aspergillose 
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pulmonaire probable associée à des abcès cérébraux, le seul marqueur d’infection fongique 

retrouvé dans le LCR était le β-D-glucane. Enfin, un patient suivi pour une aspergillose 

disséminée prouvée avec méningite aspergillaire (diagnostiquée par la présence d’une 

hypercellularité et la positivité de l’antigène galactomannane dans le LCR), n’avait pas 

d’anomalie à l’IRM cérébrale. 

Les principales caractéristiques cliniques, biologiques et mycologiques des patients sont 

résumées dans le tableau 5. 

 

b. Caractéristiques cliniques 

Vingt-et-un patients avaient une atteinte cérébrale au moment du diagnostic d’aspergillose 

invasive (80,7%). Pour les 5 autres patients, l’aspergillose cérébrale était survenue au cours 

de l’évolution sous traitement antifongique d’une sinusite aspergillaire invasive (2 patients) 

ou d’une aspergillose pulmonaire invasive (3 patients). Il s’agissait de 2 patients transplantés 

d’organe solide, 1 patient suivi pour une hémopathie maligne (une leucémie lymphoïde 

chronique), 1 patient diabétique et 1 patient atteint de CGD. Le délai d’apparition de l’atteinte 

cérébrale sous traitement était très variable : 9,4 mois en médiane [1,3-16,7], le délai le plus 

long étant de 17,9 mois.  

Seuls 11 patients présentaient une fièvre au moment du diagnostic d’aspergillose cérébrale 

(42,3%). Quatorze patients (53,8%) avaient des céphalées. Vingt-et-un patients (80,8%) 

avaient au moins une anomalie à l’examen neurologique : une atteinte des paires crâniennes 

(8 patients, 30,7%), un déficit focal des membres (7 patients, 26,9%), la survenue d’une crise 

convulsive (6 patients, 23,1%), un syndrome confusionnel (5 patients, 19,2%), un syndrome 
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frontal (2 patients, 7,7%) ou un syndrome méningé (2 patients, 7,7%). Le délai médian entre 

les 1ers symptômes et le diagnostic d’AC était de 5,4 semaines [1,7-18,4]. 

L’atteinte cérébrale survenait par contiguïté à partir d’un foyer de la base du crâne chez 15 

patients (57,7%) et par dissémination hématogène chez 10 patients (38,5%). Aucune autre 

localisation n’était retrouvée chez 1 patient (3,8%). Soixante pour cent des patients suivis pour 

une hémopathie maligne et 62,5% des patients transplantés d’organe solide avaient une 

atteinte cérébrale par dissémination hématogène tandis que 83,3% des patients diabétiques 

avaient une atteinte cérébrale par contiguïté (tableau 6). 

Chez 24 patients, une autre localisation de l’aspergillose était documentée par un examen 

direct, une culture ou une PCR : il s’agissait des sinus (9 patients, 37,5%), des poumons (5 

patients, 20,8%), de la peau (2 patients), des muscles (1 patient), du foie (1 patient), de l’artère 

péronière (1 patient), de l’oreille (1 patient) et du rein (1 patient).  

Quatre patients (15,4%) avaient une aspergillose disséminée touchant plus de 2 organes, à 

l’exclusion des sinus et des poumons (atteinte documentée par une biopsie ou atteinte 

scannographique) : atteinte cutanée, vasculaire (dissection aortique et anévrismes 

mycotiques de l’artère péronière), musculaire et péritonéale pour le premier ; cutanée, 

rénale, péricardique, osseuse et hépato-splénique pour le deuxième ; sinusienne et hépatique 

pour le troisième et musculaire multiple pour le quatrième. 
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c. Caractéristiques biologiques et mycologiques 

Les 2 patients initialement neutropéniques étaient sortis d’aplasie à J1 et J7 du diagnostic 

d’AC, respectivement. Onze patients (42,3%) étaient lymphopéniques. Douze patients (46,2%) 

avaient une albumine inférieure à 30 g/L dans les 3 semaines précédant le diagnostic. 

Le β-D-glucane sanguin était positif (> 80 pg/ml) chez 7 patients sur les 8 ayant eu un dosage 

(87,5%). La médiane des β-D-glucanes positifs était de 255 pg/ml [208->500]. L’antigène 

galactomannane sérique était positif dans 10 cas sur 20 (50%). L’antigène était plus 

fréquemment positif chez les patients ayant une atteinte cérébrale par dissémination 

hématogène que chez ceux ayant une AC par contiguïté à partir d’un foyer ORL (77,8% versus 

20%, p = 0,02) (tableau 6). La médiane des antigènes galactomannane positifs était de 1,1 [0,8-

2,7]. Enfin, la PCR Aspergillus sp sérique était positive dans 3 cas sur 10 (30%), ces 3 patients 

étant transplantés d’organe solide et ayant également un antigène galactomannane sérique 

positif.  

Une ponction lombaire a été réalisée chez 15 patients. Chez 8 patients (53,3%), la cellularité 

du LCR était normale (inférieure à 5 éléments). Parmi les patients présentant une méningite, 

la cellularité médiane du LCR était de 225 éléments [139-827,5] avec une prédominance de 

polynucléaires neutrophiles (PNN) chez 5 patients (94% de PNN en médiane) et une 

prédominance de lymphocytes chez 2 patients (60% de lymphocytes en médiane). La 

protéinorachie était élevée (supérieure à 0,4 g/L) dans 91,0% des cas (dosage disponible pour 

11 patients) avec un dosage médian à 0,8 g/L [0,6-1,3]. L’examen direct du LCR et la culture 

étaient toujours négatifs. Dans le LCR, le béta-D-glucane était positif dans 3 cas sur 5 (60%), 

l’antigène galactomannane dans 3 cas sur 10 (30%) et la PCR aspergillaire dans 5 cas sur 9 

(55,5%). Chez 2 patients, on notait une discordance entre l’antigène et la PCR dans le LCR 
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(antigène positif et PCR négative et inversement). Tous les patients ayant un marqueur 

fongique positif dans le LCR avaient également un antigène galactomannane sérique positif. 

Cinq patients ayant un marqueur fongique dans le LCR n’avaient pas d’hypercellularité 

associée, mais 2 d’entre eux avaient une hyperprotéinorachie (dosage non disponible pour les 

3 autres). 

La culture d’une biopsie ou du LBA était positive dans 20 cas : il s’agissait d’un Aspergillus 

fumigatus dans  16 cas (80%), d’un Aspergillus flavus dans 3 cas (13,6%) et d’un Aspergillus 

nidulans dans 1 cas (4,5%). Cette identification était obtenue à partir de la culture d’une 

biopsie cérébrale dans 6 cas (27,3%), d’une biopsie sinusienne ou de l’os temporal dans 8 cas 

(36,7%) ou d’un autre site dans 7 cas (31,8%). Ces autres sites comprenaient : le LBA (4 cas), 

la culture d’une biopsie cutanée (2 cas), hépatique (1 cas),  musculaire (1 cas) ou vasculaire (1 

cas) (certains patients avaient plusieurs prélèvements positifs). Chez deux patients 

l’identification de l’espèce A. fumigatus avait été réalisée par PCR sur tissu. A noter que les 3 

infections à A. flavus étaient des infections cérébrales de contiguïté à partir d’un foyer sinusien 

et que l’infection à A.nidulans concernait un patient transplanté cardiaque originaire du Cap 

Vert. 

 

d. Atteinte vasculaire cérébrale 

Six patients (23%) présentaient une complication vasculaire cérébrale. Il s’agissait d’une 

atteinte veineuse dans 3 cas (2 cas de thrombose du sinus caverneux et 1 cas de thrombose 

d’une veine jugulaire associée à une thrombophlébite bilatérale des veines ophtalmiques) et 

d’une atteinte artérielle dans 3 cas (artérite avec occlusion de la carotide interne dans sa 

portion intra crânienne pour le premier, sténoses carotidiennes étagées pour le deuxième et 
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engainement de la carotide interne et sylvienne gauche pour le dernier, compliquées à chaque 

fois de lésions ischémiques parenchymateuses). L’un de ces patient était transplanté rénal, 3 

étaient diabétiques, un autre avait eu une chirurgie sinusienne responsable d’une effraction 

osseuse à l’origine de l’AC et enfin le dernier ne présentait pas facteur de risque identifié. 

L’atteinte cérébrale était survenue par contiguïté à partir d’un foyer de la base du crâne chez 

tous ces patients (soit 40% des patients ayant une atteinte cérébrale par contiguïté versus 0% 

des patients ayant une atteinte cérébrale par dissémination hématogène, p = 0,02) (tableau 

6).  

 

e. Infections associées  

Une deuxième infection fongique ou bactérienne était documentée chez 5 patients (19,2%) 

dans les 2 semaines suivant le diagnostic de l’AC. Il s’agissait d’une pneumocystose, d’une 

tuberculose disséminée avec atteinte osseuse et musculaire, d’une bactériémie à porte 

d’entrée urinaire à Enterococcus faecium chez un patient et à Klebsiella pneumoniae chez un 

autre et enfin d’un syndrome de détresse respiratoire aigu sur une bronchiolite à 

métapneumovirus et rhinovirus compliqué secondairement d’une pneumopathie acquise 

sous ventilation à Klebsiella pneumoniae. Ces infections survenaient chez 4 patients 

transplantés d’organe solide et 1 patient suivi pour une maladie auto-immune traitée par 

aziathioprine. Deux patients présentaient une réactivation du cytomégalovirus (CMV), sans 

maladie CMV, dans les deux semaines suivant le diagnostic d’AC (l’un était transplanté 

cardiaque et l’autre diabétique et infecté par le VIH).  
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Tableau 5. Caractéristiques cliniques, biologiques et mycologiques au diagnostic 
CMV : cytomégalovirus 
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3. Prise en charge thérapeutique 

a. Médicamenteuse 

- Traitement antifongique 

Le traitement administré en première intention était du voriconazole en monothérapie dans 

11 cas et de l’amphotéricine B liposomale seule dans 5 cas ; 9 patients avaient une association 

comportant du voriconazole (associée à de l’amphotéricine B liposomale dans 4 cas et à de la 

caspofungine dans 5 cas) et un patient avait reçu de l’amphotéricine B liposomale associée à 

de la caspofungine. Ces associations étaient prescrites pour une durée médiane de 26 jours 

[18,5-31].  

Chez les 6 patients qui n’avaient pas reçu de voriconazole initialement, 4 ont eu un relais par 

voriconazole (seul pour 2 patients et en bithérapie pour 2 patients) dans le mois suivant le 

diagnostic. Un patient est resté sous amphotéricine B liposomale du fait d’une suspicion de 

co-infection Aspergillus et mucorale pendant toute la durée du traitement et un autre a reçu 

de l’isavuconazole en relais de l’amphotéricine B.  

Au cours du suivi, les motifs d’arrêt du voriconazole ou d’ajout d’une 2e molécule étaient soit 

une progression de l’AC (5 patients, 20%), soit une incapacité à obtenir des concentrations 

résiduelles dans la zone thérapeutique (3 patients, 12%), soit une mauvaise tolérance du 

traitement (7 patients, 28%). Les effets secondaires étaient une hépatite chez 2 patients, une 

neuropathie chez 2 patients (associée à une fluorose chez 1 patient), une phototoxicité chez 

1 patient et des hallucinations en contexte de surdosage chez 1 patient. Un séquençage du 

cytochrome P450 2C19 avait été réalisé chez une patiente et avait permis de mettre en 



30 
 

évidence un polymorphisme ayant pour conséquence un métabolisme ultra-rapide du 

voriconazole expliquant les difficulté d’équilibration du traitement. 

Un traitement par isavuconazole a été instauré chez 4 patients : il a été interrompu chez 1 

patient pour progression de l’AC ; les 3 autres patients étaient encore sous isavuconazole au 

moment de l’analyse. 

Trois patients ont reçu du posaconazole en 2e ligne de traitement. Il a été interrompu chez 1 

patient pour progression de l’AC.  

Au total, les patients ont ainsi reçu en médiane 3 [2-3] molécules différentes parmi le 

voriconazole (25 patients), l’amphotéricine B liposomale (15 patients), la caspofungine (12 

patients), l’isavuconazole (4 patients), le posaconazole (3 patients) et la 5-flucytosine (1 

patient). La caspofungine était toujours prescrite en association avec une autre molécule. 

- Traitement immunosuppresseur 

Une diminution du traitement immunosuppresseur était réalisée chez 11 des 15 patients 

(73,3%) recevant un traitement immunosuppresseur T (dont 8 patients transplantés d’organe, 

2 patients ayant une hémopathie maligne et 1 patient ayant une maladie auto-immune). Chez 

les patients sous tacrolimus et mycofénolate mofétil, ce dernier était interrompu 

préférentiellement (3 fois sur 4). Les corticoïdes étaient diminués ou arrêtés dans 7 cas sur 11 

(63,6%).  

 

 

 



31 
 

b. Chirurgicale 

Dix patients (38,5%) ont bénéficié d’une prise en charge neurochirurgicale (dont 4 patients 

diabétiques, 2 transplantés d’organe solide, 1 patient ayant une maladie auto-immune, 1 

patient suivi pour une granulomatose septique chronique, 1 patient ayant eu une chirurgie 

par voie transphénoïdale récente et 1 patient sans facteur de risque identifié). Il s’agissait de 

l’exérèse d’un abcès pour 4 patients, du drainage d’un abcès pour 2 patients, d’une 

lobectomie pour 2 patients et d’une pose de dérivation ventriculo-externe (DVE) pour 2 

patients. Cette chirurgie avait un but diagnostique et thérapeutique pour 5 patients. En ce qui 

concerne les 5 autres patients dont le diagnostic avait été établi préalablement, le délai 

médian entre le diagnostic et la chirurgie était de 26 jours [23-26]. Ces interventions se sont 

compliquées d’un œdème cérébral responsable d’hypertension intracrânienne (HTIC) dans 3 

cas (imposant une lobectomie dans 1 cas) et d’un hématome frontal sans HTIC dans 1 cas. Une 

pose de dérivation ventriculo-péritonéale (DVP) pour hydrocéphalie post-opératoire a été 

réalisée chez 1 patient. Les 3 patients ayant eu une pose des DVE ou DVP ont présenté une 

méningite nosocomiale  imposant le retrait et la repose d’une dérivation. 

Une reprise chirurgicale pour progression de l’AC a été nécessaire chez 2 patients. Une 2e 

exérèse d’un abcès cérébral a été réalisée chez 1 patient 18 mois après la première 

intervention et 1 patiente a bénéficié d’une crânialisation du sinus frontal suivie d’un drainage 

d’un abcès cérébral frontal puis d’une exérèse d’un abcès cérébral pariétal, respectivement 4 

mois et 9 mois après une ethmoïdectomie associée à un drainage du sinus frontal. 

Une intervention ORL a été réalisée chez 7 patients. Il s’agissait, selon les sinus atteints, d’une 

sphénoïdectomie et/ou d’une ethmoïdectomie et/ou d’une maxillectomie et/ou d’une 

méatototomie moyenne et/ou postérieure. Deux patients ont été réopérés pour progression 
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de l’atteinte ORL : une sphénoïdotomie associée à une ethmoïdectomie a été réalisée chez 1 

patient 3 mois après une première intervention sinusienne ; une exentération orbitaire puis 

un fraisage de la cavité orbitaire avec greffe d’un lambeau musculaire ont été réalisés chez 1 

patient 8 jours et 45 jours respectivement après une maxillectomie médiane associée à une 

ethmoïdectomie et une septoplastie.  

 

4. Évolution  

a. Suivi 

La durée de suivi médiane était de 13,9 mois [4-28,6]. Seuls 2 patients vivants aux dernières 

nouvelles ont un suivi inférieur à 12 mois : l’un a été perdu de vue 3 mois après le diagnostic 

et l’autre n’était suivie que depuis 9 mois au moment de l’analyse. La durée médiane de 

traitement était de 9,5 mois [2,5-14,7]. Si l’on exclut les patients décédés sous traitement dans 

les 3 premiers mois du suivi, la durée médiane de traitement était de 12,6 mois [6,5-26,8]. 

Cinq patients vivants étaient toujours sous traitement curatif aux dernières nouvelles (durée 

médiane de traitement de 14 mois pour ces patients). A noter que le patient suivi pour une 

granulomatose septique chronique a bénéficié d’une allogreffe sous traitement antifongique 

28 mois après le diagnostic d’AC, sans que ne soit mise en évidence une rechute de l’AC (avec 

un recul d’un an et demi).  

 

b. Mortalité 

Vingt patients étaient vivants à M3 (76,9%), 18 à 1 an (69,2%) et 15 aux dernières nouvelles 

(57,7%) (figure 1).  
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Figure 1. Courbe de survie selon la méthode Kaplan-Meier  

 

A M3, la survie était de 40%, 88,6% et 66,7% chez les patients ayant une hémopathie, une 

transplantation d’organe solide ou un diabète, respectivement (tableau 7). A M12, la survie 

était de 0%, 88,6% et 33,3% pour ces mêmes patients. La survie des patients ayant une 

hémopathie maligne était significativement inférieure à celle des autres patients à M3                 

(p = 0,01) (figure 2). Le mode d’atteinte cérébrale n’était pas associé à une différence en terme 

de survie à M3 (86,7% pour l’atteinte par contiguïté versus 60% pour l’atteinte par 

dissémination hématogène, p = 0,09) (tableau 6). Les patients cumulant 2 pathologies à risque 

d’AI avaient une survie significativement inférieure à M12 (p = 0,03) mais pas à M3 (p = 0,13). 

La prise en charge neuro-chirurgicale n’était pas associée à une meilleure survie à M3 (90% 

versus 68,8% p = 0,21) (figure 2). La prescription initiale d’une bithérapie n’était pas associée 

à une meilleure survie de façon statistiquement significative (90% versus 68,8% à M3,                   

p = 0,23).  
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Tableau 6. Pathologies sous-jacentes, marqueurs indirects, complications vasculaires, prise 
en charge et survie selon de mode d’atteinte cérébrale 
TOS : transplantation d’organe solide ; MAI : maladie auto-immune ; CGD : granulomatose septique 
chronique ; FdR : facteur de risque. 

 

 
Tableau 7. Mortalité à M3, M12 et aux dernières nouvelles en fonction des pathologies 
sous-jacentes. 
MAI : maladie auto-immune 
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Figure 2. Courbes de survie en fonction du terrain et de la prise en charge. 
PAR: pathologie à risque d’AI (parmi hémopathie maligne, transplantation d’organe solide, 
diabète, maladie auto-immune ou pathologie inflammatoire sous immunosuppresseur T ou 
sous corticoïdes, infection par le VIH, granulomatose septique chronique). 
 
 

c. Evolution des marqueurs indirects sous traitement 

Chez tous les patients ayant une antigénémie galactomannane positive au diagnostic et 

plusieurs dosages au cours du suivi, on observait une décroissance de l’antigénémie sous 

traitement. Trois patients sur 7 avaient une antigénémie toujours positive à la 3e semaine du 

traitement et 2 à la 6e semaine, sans corrélation avec la mortalité. L’évolution de l’antigène 

galactomannane sérique de ces 7 patients est présentée dans la figure 4. Le β-D-glucane 

restait positif à S6 chez les 6 patients pour lesquels des dosages itératifs étaient disponibles.  
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Figure 3. Evolution de l’antigène galactomannane sérique au cours du suivi chez les 7 
patients ayant une antigénémie positive au diagnostic. 
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Discussion 

 

Dans cette étude, nous présentons les données cliniques, biologiques et mycologiques de 26 

patients suivis pour une aspergillose cérébrale dans 7 hôpitaux français entre janvier 2006 et 

juillet 2017. Les critères diagnostiques établis par l’EORTC/MGS en 2008 ont été adaptés à 

l’atteinte cérébrale de façon à pouvoir évaluer le degré de certitude du diagnostic d’AC; de 

nombreuses publications soulignant le poids du diabète comme terrain prédisposant à une AI, 

ce paramètre a été rajouté dans les critères d’hôte de l’AI probable (7). L’apport de la biologie 

moléculaire dans le diagnostic de l’AI a également fait l’objet de plusieurs études (20). 

Cependant, du fait du manque de standardisation actuel de la PCR Aspergillus sp et de son 

absence dans les critères EORT/MGS, nous avons décidé de ne retenir la positivité de cette 

PCR dans le LCR comme critère diagnostique de l’AC probable uniquement chez des patients 

ayant par ailleurs un autre marqueur indirect d’AI. Ainsi, 19 patients de notre série (73,1%) 

avaient une AC prouvée et 7 (26,9%) une AC probable.  

L’âge médian au diagnostic (58 ans) et la prédominance masculine (71%) dans notre étude 

étaient similaires aux données issues de l’étude épidémiologique française de 2005-2007 (3). 

Les hémopathies malignes et la neutropénie, qui représentent classiquement les principaux 

facteurs de risque d’AI, étaient sous-représentées dans notre série (19,2%). Cette observation 

peut correspondre à un biais de recrutement, les patients ayant été identifiés le plus souvent 

lors d’une hospitalisation dans un service de maladies infectieuses ou de réanimation (bien 

que les hématologues aient également été contactés). Une autre hypothèse serait une réelle 

diminution de l’incidence de l’AC dans cette population. En effet, les patients ayant une 

hémopathie maligne à haut risque aspergillaire bénéficient souvent d’une prophylaxie 
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antifongique et d’un dosage régulier de l’antigène galactomannane, ce qui permet une 

détection relativement précoce de l’AI, possiblement avant la survenue d’une dissémination 

cérébrale. Cette faible proportion de patients ayant une hémopathie maligne est également 

retrouvée dans la série de 21 patients de Marzolf et al. (9,5%) (5). 

Les deux facteurs de risque les plus représentés dans notre étude étaient la transplantation 

d’organe solide (34,6%) et le diabète (26,9%). Ces pourcentages sont difficiles à interpréter du 

fait du faible nombre de patients et d’un possible biais de recrutement déjà évoqué. 

Cependant, la prévalence non négligeable du diabète chez les patients ayant une AC avait déjà 

été signalée dans l’étude de Koukoumpetis et al. (7). Il est intéressant de noter que le diabète 

était le seul facteur de risque identifié chez 15,4% des patients de notre série et dans 18,2% 

des cas de la revue de la littérature de Koukoumpetis et al. Comme dans d’autres infections 

fongiques telles que la mucormycose, le diabète était associé aux atteintes survenant par 

contiguïté à partir d’un foyer de la base du crâne (83,3% parmi les patients diabétiques) (39).  

L’amélioration de la prise en charge du VIH a conduit à une diminution des infections 

opportunistes dans cette population ; dans notre série, les deux patients infectés par le VIH 

n’étaient pas au stade SIDA et avaient une autre comorbidité ayant favorisé la survenue de 

l’AC (une transplantation hépatique et un diabète cortico-induit, respectivement). 

A noter que deux patients, sans facteur de risque d’AI, présentaient une aspergillose 

d’inoculation (après effraction osseuse lors d’une chirurgie pour une aspergillose sinusienne 

non invasive et après résection d’un adénome hypophysaire, respectivement). Pour deux 

autres patients, aucun facteur favorisant n’a pu être identifié (après un bilan étendu excluant 

notamment une granulomatose septique chronique). Une étude immunogénétique 

approfondie de ces cas (notamment un séquençage de CARD9) pourrait permettre de mettre 
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en évidence de nouvelles voies de signalisation impliquées dans l’immunité anti aspergillaire 

et de nouveaux facteurs de risque d’AC. 

La présentation clinique de l’AC était variable et non spécifique. Les céphalées étaient le 

symptôme le plus fréquent (53,8%). La fièvre était présente dans moins de la moitié des cas 

(42,3%). Une anomalie à l’examen neurologique évocatrice d’une lésion focale (déficit moteur 

d’un membre, atteinte d’une paire crânienne, convulsion, syndrome frontal) était présente 

chez 73,1% des patients. Le syndrome méningé était rare (7,2%).  Ainsi, 19,2% des patients 

avaient un examen neurologique normal. Ces chiffres sont proches de ceux de la revue de la 

littérature de Koukoumpetis et al. dans laquelle 42% des patients avaient des céphalées et 

37% de la fièvre, sauf en ce qui concerne la proportion de patients présentant un symptôme 

neurologique focal (29,2% des patients seulement dans cette étude) (7). Le délai médian entre 

les 1er symptômes et le diagnostic était de 5,4 semaines, soulignant la difficulté diagnostique 

de l’AC, notamment chez des patients non neutropéniques.  

Devant ces signes aspécifiques, chez un patient présentant un facteur de risque d’AI, il est 

important de pouvoir orienter le diagnostic par des examens complémentaires. Les marqueurs 

indirects d’infection fongique invasive n’ont été dosés que chez un tiers des patients de notre 

étude, ce qui limite l’analyse des résultats. La sensibilité de l’antigène galactomannane sérique 

au diagnostic était de 50% chez l’ensemble des patients, de 50% également chez les patients 

suivis pour une hémopathie maligne et de 77,7% chez les patients transplantés d’organe 

solide. Cette sensibilité est supérieure à celle rapportée dans le diagnostic de l’AI chez les 

patients non neutropéniques et pourrait témoigner d’une charge fongique plus importante 

dans l’AC. En 2006, Pfeiffer et al. retrouvaient une sensibilité de l’antigène galactomannane 

de 22% chez les patients transplantés d’organe solide dans une méta-analyse de 27 études 
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conduites en 1996 et 2005 (40). Par ailleurs, la sensibilité de l’antigène galactomannane était 

supérieure en cas de dissémination hématogène (77,8% versus 20% en cas d’atteinte par 

contiguïté), ce qui pourrait s’expliquer par un passage systémique plus important de 

l’Aspergillus. Bien que plusieurs études aient montré la valeur pronostique de l’antigène 

galactomannane chez les patients d’hématologie, la persistance de sa positivité à S3 ne 

semblait pas associée à un plus mauvais pronostic dans notre population (41,42). Cependant 

seuls 6 patients (23,1%) ont eu des dosages d’antigène galactomannane itératifs et ce résultat 

nécessite d’être confirmé sur une plus grande série. La pente de décroissance du titre de 

l’antigène galactomannane pourrait être un marqueur pronostic plus fiable que sa 

négativation.  

La normalité de la ponction lombaire ne doit pas faire éliminer le diagnostic d’AC. Dans notre 

étude, la cellularité du LCR était normale dans 53,8% des cas et aucune culture du LCR n’est 

revenue positive à Aspergillus. Huit patients sur 13 ayant eu un dosage de marqueur fongique 

dans le LCR (61,5%) avaient au moins un marqueur indirect d’infection fongique invasive 

positif dans le LCR. Dans le LCR, la sensibilité du β-D-glucane (60%) et de la PCR aspergillaire 

(55,5%) semblaient supérieures à celle de l’antigène galactomannane (30%). Cependant, il 

existait des cas de discordance entre l’antigène galactomannane et la PCR, ce qui incite à 

recommander le dosage systématique de ces 3 marqueurs. 

Il est important de noter que l’atteinte cérébrale survenait au cours du traitement d’une AI 

chez 19,2% des patients, 9,4 mois en médiane après le diagnostic et jusqu’à 17,9 mois pour 

un patient. Ces résultats confirment l’importance d’un suivi régulier des patients sous 

traitement et la nécessité de se poser la question de nouvelles explorations en cas d’apparition 

de signes cliniques neurologiques, parfois uniquement des céphalées. De plus, une infection 
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fongique ou bactérienne concomitante était documentée dans 19,2 % des cas, ce qui 

témoigne probablement de l’état de fragilité des patients ayant une AC et doit inciter à une 

vigilance particulière au diagnostic et au cours du suivi.  

Le traitement de référence de l’AI est le voriconazole du fait de sa meilleure pénétration dans 

le LCR (27). Une bithérapie a été réalisée initialement chez 38,5% des patients. L’utilisation 

initiale d’une bithérapie n’était pas associée dans notre étude à une meilleure survie à M3 

(90% versus 68,8%). Cependant ces résultats sont issus d’un faible nombre de patients (ce qui 

a pu limiter l’analyse statistique par un manque de puissance) et nécessitent d’être contrôlés 

sur une plus grande cohorte. De plus, la bithérapie était prescrite pour une durée variable et 

aucune étude n’a, à notre connaissance, permis d’estimer sa durée optimale.  

Presque tous les patients de notre étude (96,2%) ont reçu du voriconazole au cours de leur 

suivi. Ce traitement a dû être modifié chez 60% des patients soit en raison d’une progression 

de l’AC (20%), soit d’une incapacité à obtenir des concentrations résiduelles dans la zone 

thérapeutique (12%), soit une mauvaise tolérance du traitement (28%). Ce taux d’effet 

indésirable est comparable à celui rapporté en 2005 par Schwartz et al. : 39,5% des patients 

avaient présenté un effet indésirables attribué au voriconazole, ce qui avait conduit à l’arrêt 

du traitement chez 25,9% des patients (4).  

Seuls 4 patients de notre série ont reçu de l’isavuconazole. Ce dernier a été interrompu pour 

progression de l’AC chez 1 patient et nous ne disposons que de peu de recul pour les 3 autres 

patients (médiane de suivi de 3,5 mois au moment de l’analyse). De même, seuls 3 patients 

de notre étude ont reçu du posaconazole en traitement de rattrapage et il a été interrompu 

chez 1 patient pour progression de l’AC.  
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Dans notre étude, la prise en charge neuro-chirurgicale était associée à une importante 

morbidité (70 % de complications) et ne permettait pas d’obtenir une meilleure survie à M3. 

Cependant, ces deux groupes de faibles effectifs sont constitués de patients qui ne sont pas 

comparables (surreprésentation des patients d’hématologie dans le groupe des patients non 

opérés par exemple) et les raisons de la non-intervention ne sont pas connues pour tous les 

patients. 

La survie globale dans notre étude était de 76,9% à M3 et de 69,2% à M12. Cette survie est 

bien supérieure à celle rapportée par Schwartz et al. (31% avec une médiane de suivi de 390 

jours) et par Koukoumpetis (45,3% dans leur revue de la littérature) (4,7). Ceci peut en partie 

s’expliquer par la faible proportion de patients ayant une hémopathie maligne, dont le 

pronostic est plus réservé (seulement 20% de survie à M3 dans ce sous-groupe de patients). 

En effet, la survie dans l’étude de Marzolf et al., qui ne comprend qu’un seul patient 

d’hématologie, est plus proche de la nôtre (62% à 3 mois) (5). Le mode d’atteinte cérébrale 

(dissémination hématogène ou extension par contiguïté) n’était pas associé à une différence 

de survie significative ; cependant l’AC par contiguïté se compliquait plus fréquemment d’une 

atteinte vasculaire (40% versus 0%). Il est intéressant de noter également que la survie à M12 

était plus faible chez les patients qui présentaient 2 pathologies à risque d’AI, ce qui reflète 

probablement la plus grande fragilité globale de ces patients (50% de survie à M3 mois et 25% 

à M12 dans ce sous-groupe). 

Ces premiers résultats, dont l’interprétation est limitée par les faibles effectifs, seront 

complétés et précisés lors de la poursuite de cette étude dans un plus grand nombre de 

centres hospitaliers français.   
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Conclusion 

 

L’AC est une infection fongique rare et grave qui touche les patients suivis pour une 

hémopathie maligne (neutropéniques ou non) ou sous immunosuppresseur T pour une 

transplantation d’organe solide, mais également des patients considérés comme 

« modérément » immunodéprimés, tels que des patients diabétiques. Dans notre série, 

l’atteinte cérébrale résultait le plus souvent d’une dissémination hématogène à partir d’un 

foyer pulmonaire ou de l’extension par contiguïté d’un foyer ORL, mais quelques-uns de nos 

patients sans facteur de risque d’AC présentaient également des AC d’inoculation dans des 

contextes de chirurgie sinusienne ou cérébrale. Le diagnostic reste difficile car les symptômes 

cliniques sont aspécifiques et la réalisation d’une biopsie cérébrale n’est pas toujours possible. 

Les marqueurs indirects d’AI sériques et dans le LCR ont une faible sensibilité dans ce contexte 

et sont parfois discordants, ce qui incite à combiner et à répéter les dosages de l’antigène 

galactomannane et de la PCR aspergillaire. Bien que non spécifique de l’AC, le dosage du β-D-

glucane dans le LCR pourrait s’avérer particulièrement utile au diagnostic d’AC, notamment 

chez les patients non neutropéniques. La mortalité de l’AC reste élevée et en partie liée au 

degré d’immunosuppression sous-jacente. Une prise en charge combinant une bithérapie 

antifongique initiale et une exérèse des tissus infectés pourrait améliorer le pronostic de ces 

patients, mais leurs modalités précises restent à définir. La poursuite de cette étude et 

l’inclusion d’un plus grand nombre de patients permettront de préciser ces résultats. 
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Résumé 

 

Introduction. L’aspergillose cérébrale (AC) est une infection fongique rare associée à une 

mortalité et une morbidité importante. L’objectif de ce travail est de décrire la présentation 

clinico-mycologique au diagnostic, la prise en charge, l’évolution et le pronostic de l’AC selon 

le terrain sous-jacent. 

Matériels et méthodes. Nous avons mené une étude rétrospective nationale multicentrique 

recueillant des données épidémiologiques, cliniques, mycologiques, radiologiques ainsi que 

des données sur le traitement et l’évolution. Les cas inclus ont été classés en aspergillose 

invasive prouvée ou probable selon les critères EORTC/MSG publiés en 2008 modifiés par 

l’ajout du diabète dans les critères d’hôte. L’atteinte cérébrale a été également classée en 

prouvée ou probable selon des  critères histologiques, mycologiques et radiologiques adaptés 

des critères EORTS/MSG.  

Résultats. Vingt-six patients ayant eu une AC prouvée (73,1%) ou probable (26,9%) entre 

janvier 2006 et juillet 2017 dans 7 centres français ont été inclus. L’âge médian était de 58 ans 

[50-71] et 73% des patients étaient des hommes. Les pathologies sous-jacentes étaient les 

suivantes : hémopathie maligne (19.2%), transplantation d’organe solide (34,6%), diabète 

(23,1%), pathologie auto-immune sous immunosuppresseurs (3,8%) et granulomatose 

septique chronique (3,8%). Deux patients avaient comme seul facteur de risque une chirurgie 

sinusienne récente. Aucun facteur prédisposant n’était retrouvé chez 2 patients. La sensibilité 

du β-D-glucane, de l’antigène galactomannane et de la PCR Aspergillus sp sériques était de 

87,5%, 50% et 30%, respectivement. L’AC survenait par dissémination hématogène chez 

38,5% des patients et par contiguïté à partir d’un foyer de la base du crâne chez 57,7%. Elle 

était isolée chez 1 patient. L’atteinte par contiguïté était associée à une moins bonne 

sensibilité de l’antigénémie galactomannane (20% vs 77,8%, p = 0,02) et une plus grande 

fréquence des complications vasculaires (40% vs 0%, p = 0,02), sans différence en terme de 

survie. La survie globale était de 76,9% à 3 mois, de 69,2% à 12 mois et de 57,7% aux dernières 

nouvelles. L’absence d’hémopathie maligne était associée à une meilleure survie à 3 mois.  

Discussion. Bien que moins importante que celle rapportée dans des études précédentes, la 

mortalité de l’AC reste élevée dans notre série en partie en raison de la difficulté du diagnostic 

et de la sévérité des pathologies sous-jacentes. L’AC touche des patients présentant une 

immunodépression d’intensité variable et parfois des patients sans facteur de risque connu. 

Les modalités optimales de la prise en charge médico-chirurgicale restent à définir. 

 


