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Resume : Lempyeme a Aspergillus fumigatus et I'aspergil-
lose invasive subaigué sont des pathologies rares a ne pas
méconnaitre au vu de la nécessité d'un traitement précoce
et d’'une prise en charge différente des infections pleuro-
pulmonaires bactériennes qui sont plus fréquentes. Nous
rapportons le cas d’'un patient de 75 ans présentant une
aspergillose invasive subaigué, associée a un empyeme,
dans les suites d’'une noyade avec arrét cardiopulmonaire.

Mors-cLEs : Infection pleurale - Empyéme - Aspergillose

EMPYEMA AND SUBACUTE INVASIVE ASPERGILLOSIS
FOLLOWING DROWNING

Summary : Empyema and subacute invasive aspergillosis
are rare pathologies that should not be overlooked because
of the need for early treatment and a different manage-
ment of bacterial infections which are more frequent. We
report the case of a 75-year-old man with subacute inva-
sive aspergillosis and an empyema following drowning and
cardiopulmonary arrest.
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INTRODUCTION

L'empyeme est défini par la présence de pus
dans la cavité pleurale. Il constitue une com-
plication relativement fréquente et sévére des
bronchopneumonies. L’'empyéme complique
environ 5 a 10 % des bronchopneumonies des
patients hospitalisés (1) et est alors associé a
une mortalité d’environ 15 % (2, 3).

Les empyémes d’origine mycotique en repre-
sentent moins de 1 %, mais sont associés a un
risque accru de mortalité (4, 5), souvent lié au
retard de diagnostic. Il s’agit, le plus fréquem-
ment, d’'un Candida Species. L’'Aspergillus
fumigatus est, en général, rencontré dans un
contexte favorisant de pathologie pulmonaire
sous-jacente, d’intervention chirurgicale ou de
patient immunodéprimé (5, 6). L'aspergillose
pulmonaire subaigué est une atteinte encore
peu décrite et qui nécessite un diagnostic rapide
et une introduction du traitement la plus précoce
possible.

Nous rapportons ici le cas d’'un homme de 75
ans ayant présenté un empyeme avec aspergil-
lose invasive subaigué&, 2 mois aprés un arrét
cardiorespiratoire suite a une noyade. L'em-
pyéme a été diagnostiqué dans le décours d’'un
séjour hospitalier prolongé suite a une broncho-
pneumonie d’évolution défavorable, malgré plu-
sieurs lignes d’antibiotiques.

(1) Service de Pneumologie, CHU Liége, Belgique.

HiSTOIRE CLINIQUE

Un homme de 75 ans est adressé aux
urgences pour une insuffisance respiratoire
aigué, associée a une dyspnée de grade 4
selon I'échelle du mMMRC, une toux avec expec-
torations purulentes et une hyperthermie jusque
39,5°C. La symptomatologie évolue péjorative-
ment depuis une semaine et ce, malgré l'ins-
tauration d’'une antibiothérapie par amoxicilline/
acide clavulanique.

L'examen clinique témoigne d’'une désatura-
tion du sang artériel en oxygene a 70 % a l'air,
corrigée par une oxygeénothérapie aux lunettes
nasales a haut débit a raison de 35 I/min pour
une FiO? a 40 %. On note une tachypnée a 23
cycles par minute, avec une tachycardie a 104
battements par minute et une pression artérielle
mesurée a 123/81 mmHg. L'auscultation pulmo-
naire révéle une hypoventilation basale gauche.

Trois semaines auparavant, il avait présenté
une insuffisance respiratoire suite a un arrét
cardiorespiratoire sur noyade qui, dans le cadre
d’'une bronchopneumonie basale droite d’inha-
lation, avait entrainé une hospitalisation de six
semaines dont dix jours avec assistance venti-
latoire mécanique. Une bronchoscopie avait mis
en évidence des sécrétions purulentes épaisses
avec des bouchons endo-bronchiques dans
les bases pulmonaires. Au vu d’une évolution
péjorative sans germe mis en évidence, il avait
bénéficié de plusieurs lignes successives d’anti-
biothérapie.

Les antécédents cliniques pertinents sont
une fibrillation auriculaire, un accident vascu-
laire cérébrale ischémique et de I'hypertension
artérielle. le traitement de fond repose sur du
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bisoprolol, de la cordarone, de I'apixaban, du
périndopril, du bumétanide et du zolpidem.

La biologie réalisée a I'admission témoigne
d’une anémie normochrome normocytaire avec
un taux d’hémoglobine a 8,5 g/dl, d’'une leuco-
cytose neutrophilique, avec une CRP élevée a
131,3 mg/dl. Les marqueurs cardiaques, hépa-
tiques et la fonction rénale sont sans particula-
rité. On note, par ailleurs, un pH artériel dans les
normes et 'absence de majoration des lactates.

Une radiographie thoracique montre une
condensation lobaire inférieure gauche
(Figure 1) en majoration par rapport a sa préceé-
dente hospitalisation. Une échographie pleurale
met également en évidence une condensation
basale gauche, associée a un épanchement
pleural de faible volume.

Une antibiothérapie intraveineuse par pipe-
racilline-tazobactam, 4 g/500 mg a raison de
trois fois par jour, est entamée, associée a de
la kinésithérapie et une oxygénothérapie par
lunettes haut débit. De multiples prélévements
bactériologiques sont réalisés avant l'introduc-
tion de l'antibiothérapie. Cependant, au vu du
faible volume de I’épanchement pleural et de
I'anticoagulation par apixaban, une thoracocen-
tése n’est pas réalisée d’emblée.

L’évolution clinique et échographique s’avére
rassurante avec une régression des besoins en
oxygéne et du volume de I'épanchement pleu-
ral. Cependant, le syndrome inflammatoire reste
élevé et se majore apres cing jours d’antibiothé-
rapie. Un scanner thoracique est alors réalisé
mettant en évidence une condensation excavée
du lobe inférieur gauche avec une suspicion de
fistulisation dans I'espace pleural ainsi qu'un
épanchement pleural cloisonné avec compo-
santes aériques (Figure 2). Le patient refusera
la réalisation d’'une bronchoscopie. Une sanc-
tion chirurgicale est donc proposée et réalisée
deux jours plus tard. L'exploration chirurgicale
témoigne d’'une pneumonie lobaire inférieure
gauche avec cavitation et fistulisation pleurale,
associée a une pleurésie engainant également
le lobe supérieur gauche. Une lobectomie infé-
rieure gauche est pratiquée en association a
une pleurectomie pariétale et une décortication
de la plévre viscérale. Trois drains pleuraux sont
placés (Figure 3).

L’analyse anatomopathologique des préléve-
ments pleuraux et pulmonaires met en évidence
une infection par Aspergillus fumigatus, avec
invasion tissulaire. Un traitement par voricona-
zole a raison de 300 mg deux fois par jour est
introduit en association a une antibiothérapie
par amoxicilline-acide clavulanique pour cou-
vrir les germes anaérobies. L'évolution clinique,

biologique et radiologique s’avere lentement
favorable. On note, cependant, toujours un
pneumothorax basal gauche enkysté (Figure 4),
avec persistance d’'un bullage ne permettant le
retrait du dernier drain thoracique qu’au 27¢me
jour de l'intervention chirurgicale. On constate
alors une majoration du volume du pneumo-
thorax enkysté a 48 heures du retrait du der-
nier drain (Figure 5). Le patient refuse ensuite
toute nouvelle investigation ou prise en charge
invasive et rentre au domicile sept semaines
aprés son admission aux urgences. L’antibio-
thérapie est poursuivie pour une durée totale de
six semaines aprés l'intervention chirurgicale et
le voriconazole pour une durée totale de trois
mois. L’évolution par la suite est favorable, bien
que l'on note la persistance d’'un pneumotho-
rax basal enkysté a six mois, avec résolution
compléte a un an, si ce n’est la persistance d’un
épaississement pleural cicatriciel (Figure 6).

DiscussioN

L’Aspergillus est le type de champignon ubi-
quitaire le plus fréquemment rencontré dans les
infections humaines et différentes présentations
pulmonaires sont bien connues. L'Aspergillus
fumigatus est le plus commun, suivi par les
Aspergillus flavus et niger (7).

Cependant, une atteinte pleuro-parenchyma-
teuse avec cavitation et empyéme reste tres
rare. Les formes pulmonaires invasives aigués
surviennent, genéralement, chez des patients
présentant une immunodépression sévere
dans un contexte de transplantation hémato-
poiétique, ou d’organe solide, ou encore dans
un contexte de neutropénie prolongée. Une
immunodéficience locale telle qu’'une pathologie
pleuropulmonaire peut également favoriser le
développement d’'une aspergillose invasive (8,
9). Notre patient ne présentait aucun antécédent
pulmonaire connu, ni méme de tabagisme, et
aucun signe d’immunodéficience. Néanmoins,
’'aspergillose invasive subaigué peut se rencon-
trer en présence d’'une immunodépression rela-
tive consécutive a un séjour aux soins intensifs
ou une corticothérapie (10, 11). Il semble égale-
ment que la quantité de pathogéne inhalé joue
un role, comme c’est le cas chez les patients
travaillant dans la construction (12) et, probable-
ment ici, lors de la noyade du patient.

La présentation clinique est également com-
patible avec ce diagnostic. On note, en effet,
une présentation subaigué, dominée par un état
fébrile et une toux, tandis que la dyspnée n’est
apparue que tardivement. L’histoire de bron-
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Figure 1. Radiographie thoracique témoignant Figure 4. Tomodensitométrie témoignant d’un
d’une condensation lobaire inférieure gauche pneumothorax (fleche rouge) drainé par un drain
(fleche noire). pleural (fleche bleue).

Figure 2. Tomodensitométrie témoignant d’une
condensation excavée (fleche rouge) associée a un
épanchement pleural avec composante aérique
(fleche bleue).

Figure 5. Tomodensitométrie témoignant de la
persistance d’'un pneumothorax enkysté avec
remaniement fibreux (fleche rouge).

Figure 3. Tomodensitométrie témoignant Figure 6. Tomodensitométrie temoignant d’un
d’un épanchement pleural (fleche rouge) drainé épaississement pleural fibreux (fleche rouge).
par 3 drains pleuraux (fleches bleues).
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Poids
Age
Atteinte hépatique

Interaction métabolique (CYP2C19- et CYP3A-) ‘

Génétique, principalement allele CYP2C19-
(Asiatique du nord-est)

Alimentation

Dosage et forme du voriconazole

chopneumonie évoluant péjorativement malgré
plusieurs lignes d’antibiothérapie en I'absence
de pathogéne mis en évidence (4, 5), évoque
également ce diagnostic.

Par ailleurs, bien qu’il n’y ait aucune pré-
sentation radiologique typique d’'un empyeme
aspergillaire, la présence d’'une condensation
secondairement cavitaire peut évoquer une
aspergillose pulmonaire invasive subaigué asso-
ciée a une fistule pleuro-parenchymateuse. En
effet, bien que la présence de multiples nodules
(< 1 cm), associés ou non au signe du halo, soit
la présentation la plus typique d’une infection
aspergillaire, une condensation pulmonaire est
fréquente également (13, 14), avec une pro-
gression éventuelle vers la cavitation (15).

Le diagnostic d’aspergillose pulmonaire inva-
sive subaigué devrait reposer sur un ensemble
d’arguments comparables a ceux de l'aspergil-
lose invasive aigué (16, 17). Le patient doit donc
présenter des facteurs de risque d'immunodé-
pression modérée, un aspect iconographique
compatible, une clinique également compa-
tible évoluant sur un a trois mois et, in fine, la
mise en évidence d’Aspergillus au niveau res-
piratoire. Celle-ci devrait reposer sur des pré-
levements profonds (fibroscopie avec lavage
bronchoalvéolaire (LBA), ponction ou biopsie
pulmonaire) objectivant la présence d’hyphes
ou une croissance mycotique en culture. I
faut signaler que, dans le cas de préléevement
histologique, on notera une invasion tissulaire
par 'hyphe, comme dans les formes invasives
aigués, mais non dans les formes chroniques.
Des PCR aspergillaires fortement positives et la
mise en évidence d’antigénes aspergillaires tels
que les galatactomannanes au niveau du LBA
peuvent également orienter le diagnostic (18).
Par ailleurs, la présence d’antigénes aspergil-
laires dans le sérum ainsi que d’anticorps anti-

Stimulant (par exemple : phénitoine, Inhibant (par exemple : inhibiteur de
rifampicine, glucocorticoide)

la pompe a protons)

Polymorphisme surtout rencontré
chez les Asiatiques du nord-est

Variable selon type et quantité

Intraveineuse

aspergillaires est commune et présente une
haute valeur prédictive positive (19).

Le diagnostic d’empyeme aspergillaire repose
sur la mise en évidence d’un prélévement pleu-
ral de qualité (liquide ou biopsique), témoignant
de la présence d’Aspergillus dans la cavité pleu-
rale.

Le traitement repose habituellement sur le
voriconazole a raison de 150 a 300 mg deux
fois par jour (16, 17, 20-22). Le traitement doit
étre introduit aussi rapidement que possible. Un
dosage sanguin de celui-ci devrait étre réalisé
dans les quatre a sept jours suivant I'introduc-
tion du traitement (23, 24) au vu d’'une phar-
macocinétique variable d’'un patient a l'autre.
Le Tableau | reprend les causes les plus fré-
quentes de modification de la pharmacociné-
tique. La concentration sanguine devrait étre
comprise entre 2 et 6 uyg/ml. Un contréle n’est
réalisé par la suite qu’en cas d’évolution péjora-
tive ou d’éléments interférants (drogue,...). Bien
que l'obtention d’un antifongigramme soit préfé-
rable et que des recommandations concernant
les méthodes et I'utilisation en pratique clinique
commencent a apparaitre, il n’est actuellement
pas recommandé de rechercher des résistances
au traitement en 'absence de suspicion clinique
(17). 1l est conseillé de poursuivre le traitement
pour une durée totale de six a douze semaines
en fonction de I'évolution. L'amphotéricine B est
un second choix valable (25) et I'association de
la caspofungine au voriconazole peut égale-
ment étre envisagée.

Une prise en charge chirurgicale des formes
invasives d’aspergillose n’est recommandée
que dans les cas de pathologie réfractaire au
traitement médicamenteux, au vu des risques
majeurs de récidive et de complications (16, 17,
26)
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CONCLUSION

L'aspergillose invasive subaigué et I'em-
pyéme aspergillaire sont des pathologies rares
a ne pas méconnaitre étant donné un pronos-
tic qui s’assombrit rapidement avec le retard de
diagnostic. Le cas de notre patient en améne la
preuve au vu d’une nouvelle admission en soins
intensifs, conduisant a une prise en charge
chirurgicale lourde, associée a une évolution
post-chirurgicale difficile, alors que I’évolution
infectieuse sera favorable sous voriconazole en

prise orale.
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Les demandes de tirés a part doivent étre adressées au
Dr M. Debruche, Service de Pneumologie, CHU Liege, Bel-
gique.

Email : mdebruche@student.ulg.ac.be
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