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Introduction	
Les infections invasives à champignons filamenteux sont associées à une mortalité élevée, de 

l’ordre de 40% pour les aspergilloses invasives1. Les moisissures les plus fréquemment 

rencontrées dans ces infections appartiennent au genre Aspergillus. Le second type de 

moisissures retrouvées sont les zygomycètes dont font partie les champignons de l’ordre des 

Mucorales. Ces derniers sont toutefois 5 à 8 fois moins fréquents qu’Aspergillus lors 

d’infections fongiques invasives (IFI) chez les patients transplantés2,3. Le diagnostic d’IFI est 

parfois difficile avec des signes cliniques peu spécifiques. Cela entraine un retard au 

diagnostic4,5 qui participe à la forte mortalité de ces infections. Que l’infection soit due à 

Aspergillus ou Mucorales, les patients immunodéprimés sont la population la plus à risque de 

développer ces infections ; cependant la prise en charge thérapeutique est différente selon 

l’espèce fongique causale. Ainsi, un diagnostic rapide et fiable, orientant précisément vers le 

ou les agents responsables est nécessaire à une prise en charge optimale du patient. 

 

Peu de données sont disponibles sur l’incidence des co-infections Aspergillus - Mucorales et 

leur prise en charge. L’objectif de ce travail est d’évaluer et de décrire la population de 

patients ayant présenté une co-infection invasive à Aspergillus fumigatus et Mucorales entre 

2012 et 2019 à l’hôpital de La Pitié-Salpêtrière. La première partie de ce travail présente les 

caractéristiques mycologiques d’Aspergillus fumigatus et de quatre genres de Mucorales 

fréquents en pathologie humaine : Mucor, Rhizopus, Lichtheimia et Rhizomucor ainsi que les 

différentes présentations cliniques des infections fongiques, les outils diagnostiques à notre 

disposition et une revue de la littérature des cas d’infections mixtes. Dans la seconde partie, 

nous présentons les résultats de notre étude sur les cas d’infections mixtes diagnostiqués entre 

2012 et 2019 au sein de l’hôpital de La Pitié-Salpêtrière.  
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Infections à Aspergillus chez l’Homme 

Aspergillus fumigatus - caractéristiques mycologiques  

Aspergillus fumigatus est un champignon filamenteux environnemental ubiquitaire et 

saprophyte. Il est retrouvé principalement au niveau des sols, des végétaux ou des matières 

organiques en décomposition6 ainsi que dans l’air sous forme de conidies. Parmi les espèces 

du genre Aspergillus, environ une dizaine est pathogène pour l’homme ; cependant 

Aspergillus fumigatus est l’espèce majoritairement impliquée : elle est responsable de plus de 

80% des aspergilloses invasives7.  

En culture sur milieu de Sabouraud, les colonies d’A. fumigatus sont d’aspect poudreux et de 

couleur bleu-vert, du fait de la pigmentation des conidies par la mélanine. Sa température de 

croissance optimale est d’environ 25°C, mais A. fumigatus est une espèce thermotolérante 

capable de se développer jusqu’à 55°C et de survivre dans un environnement à 70°C6.  

Microscopiquement, la forme asexuée est la seule observée bien qu’une forme sexuée existe. 

Le champignon se présente sous forme d’un réseau de filaments hyalins, fins, segmentés 

produisant des organes de fructification, nommés têtes aspergillaires situées à l’extrémité des 

conidiophores. Ces têtes se composent d’une vésicule centrale sur laquelle sont insérées des 

phialides. Chaque phialide produit des conidies disposées en chaînette. Les conidies 

permettent la dissémination du champignon, elles sont transportées par voie aérienne pour 

coloniser un nouvel environnement. Les caractéristiques morphologiques de ces têtes 

aspergillaires permettent de distinguer les principales espèces du genre Aspergillus. Ainsi, 

celles d’Aspergillus fumigatus comportent une seule rangée de phialides réparties en colonnes 

sur la vésicule et les conidies produites sont de petite taille (2-3µm de diamètre) (Figure 1). 
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a. conidiophores, b. vésicule et phialides unisériées, c. conidies 

Figure 1. Schéma de la tête aspergillaire d’Aspergillus fumigatus (d’après de Hoog et al.)8 

 

Les conidies ainsi dispersées peuvent survivre plusieurs mois dans le milieu extérieur à l’état 

de dormance avant de germer. Lors de la germination, les conidies dormantes perdent leur 

enveloppe d’hydrophobines et de mélanine et effectuent une croissance isodiamétrale (stade 

de conidies gonflées d’environ 4 à 5μm), avant que ne se forme un tube germinatif, naissance 

du filament mycélien qui se ramifie pour constituer un nouveau mycélium. 

 

Les aspergilloses 

Un être humain inhale environ une centaine de conidies d’Aspergillus par jour9. Du fait de 

leur petite taille, les spores arrivent facilement jusqu’aux alvéoles pulmonaires ce qui fait de 

l’appareil respiratoire la localisation principale des infections à Aspergillus. Néanmoins, des 

lésions cutanées, digestives, rénales ou cérébrales ont été décrites du fait de la dissémination 

d’Aspergillus par voie hématogène au cours d’infections invasives6. Les tableaux cliniques 

des aspergilloses sont très variés (Figure 2) et peuvent être classés en 4 catégories : la 

colonisation, les réactions d’hypersensibilité, les infections profondes non-invasives et les 

aspergilloses invasives. La survenue d’une forme plutôt qu’une autre est liée aux pathologies 
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sous-jacentes et au degré d’immunodépression des patients9,10. La nosologie des aspergilloses 

est complexe. Il est difficile d’évaluer la prévalence des aspergilloses, même à petite échelle, 

tant les présentations cliniques sont variées et les facteurs de risques sont multiples. Dans un 

rapport de 2017, la Haute Autorité de Santé mentionnait le chiffre de trois millions de 

personnes atteintes d’aspergilloses chronique et allergique dans le monde11. 

 

 

Figure 2. Spectre des pathologies induites par Aspergillus (gravité croissante dans le sens des 
flèches) (d’après Màiz et al.10) 

 

La colonisation correspond à la présence chronique du champignon dans un organe sans 

lésion tissulaire ni manifestation clinique associées. Les formes immuno-allergiques 

correspondent à une réponse inflammatoire exagérée du système immunitaire face à 

Aspergillus et regroupent l’asthme aspergillaire, la pneumopathie d’hypersensibilité et 

l’aspergillose bronchopulmonaire allergique (ABPA). Elles se rencontrent notamment chez 

les asthmatiques ou les personnes atteintes de mucoviscidose. Les infections pulmonaires 

profondes non invasives dont font partie la bronchite aspergillaire, l’aspergillome et 

l’aspergillose chronique (nécrotique ou cavitaire) se rencontrent chez des personnes peu 

immunodéprimées mais ayant une pathologie de fond - diabète, cavité pulmonaire séquellaire 
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post-tuberculose ou post-opératoire, bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) - 

favorisant l’implantation du champignon. 

Enfin, les infections invasives dont le pronostic est le plus sombre, sont retrouvées chez les 

patients ayant un déficit immunitaire acquis - neutropénie prolongée (polynucléaires 

neutrophiles <0,5G/L), maladie du greffon contre l’hôte (ou GvH pour graft versus host 

disease), transplantation d’organe solide, greffe de cellules souches hématopoïétiques, 

corticothérapie prolongée à dose élevée - ou congénital comme la granulomatose septique 

chronique12. Cependant, de « nouveaux » facteurs de risque d’aspergilloses invasives sont 

décrits depuis quelques années : grippe sévère avec SDRA, pneumopathie non fongique, 

terrain de BPCO, sepsis, cancers solides, diabète, défaillance hépatique, infection par le VIH 

ou alcoolisme13–15. 

 

Pour faciliter les études cliniques, l’EORTC/MSG (European Organization for Research and 

Treatment of Cancer/ Mycoses Study Group) a établi en 2002 un classement pour le 

diagnostic des infections fongiques invasives, dont l’aspergillose invasive (AI). Pour cette 

étude nous avons utilisés les critères révisés, publiés en 2008, associant des critères cliniques, 

radiologiques et mycologiques qui permettent de classer l’infection en AI possible, probable 

ou prouvée16 (Figure 3). Cette classification ne prenait pas en compte les nouvelles 

populations à risque et n’avait pas intégré l’apport de la biologie moléculaire dans l’approche 

diagnostique, par manque de standardisation des techniques17. Toutefois, une mise à jour est 

parue en décembre 2019 incluant la biologie moléculaire (PCR et séquençage de l’ADN) dans 

les critères mycologiques diagnostiques des infections invasives prouvée et probable18. 
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CGD : granulomatose septique chronique, CT : tomodensitométrie 

Figure 3. Critères diagnostiques de l’aspergillose pulmonaire invasive (API) selon 
l’EORTC/MSG 2008 (d’après Gianella et al.)19 

 

La prise en charge des patients dépend du type d’infection, de sa localisation et des 

pathologies sous-jacentes. L’axe de traitement principal est médicamenteux mais un versant 

chirurgical, notamment pour les aspergillomes sinusiens ou pulmonaires, peut permettre une 

guérison sans traitement antifongique20. Les recommandations thérapeutiques des IFI 

évoluent régulièrement et diffèrent légèrement selon les sociétés savantes (IDSA, ECIL, 

ESCMID ou ECMM). 

Les azolés constituent la classe d’antifongiques de choix contre Aspergillus, une supériorité 

du voriconazole sur l’amphotéricine B ayant été démontré il y a plusieurs années21. Lorsqu’il 

y a une indication à une prophylaxie, la molécule recommandée par l’ensemble des comités 

d’experts est le posaconazole. Pour le traitement des aspergilloses invasives, la première ligne 

conseillée est une monothérapie par voriconazole ou isavuconazole, ce dernier présente une 

moindre toxicité notamment visuelle et hépatique par rapport au voriconazole. Le 

posaconazole, l’amphotéricine B liposomale (classe des polyènes) et la caspofungine (classe 

des échinocandines) sont proposés en deuxième ligne thérapeutique. L’intérêt d’une 
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association de plusieurs antifongiques est débattu et elle reste peu proposée dans les 

recommandations22.  

Infections à Mucorales chez l’Homme 

L’ordre des Mucorales comprend plusieurs familles, genres et espèces de champignons 

filamenteux environnementaux ubiquitaires. Cet ordre appartenait au clade des Zygomycètes 

qui a disparu après les travaux de génomique de Spatafora et al.23 en 2016 et a été scindé en 

deux clades : Mucoromycota et Zoopagomycota (Figure 4). De ce fait, le terme de 

zygomycose est abandonné et remplacé par le terme mucormycose pour nommer les 

infections causées par un champignon de l’ordre des Mucorales24. 

 
Figure 4. Nouvelle classification des zygomycètes basée sur les travaux de Spatafora et al. 

(d’après Walther24) 

 

Les espèces appartenant à l’ordre des Mucorales sont principalement phytopathogènes mais 

peuvent être responsables chez l’homme d’infections sévères, notamment nosocomiales. Les 

principaux genres retrouvés en pathologie humaine en France sont Rhizopus (49%) et 

Lichteimia (anciennement Absidia ; 29%)25. Au niveau mondial, le genre Rhizopus est 
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également le premier agent de mucormycose (48%) suivi du genre Mucor (14%) et du genre 

Lichtheimia (13%)26.  

 

Ordre des Mucorales – caractéristiques mycologiques 

Certaines caractéristiques morphologiques sont communes à l’ensemble des champignons 

appartenant à l’ordre des Mucorales, alors que d’autres sont plus spécifiques, permettant une 

identification au genre voire à l’espèce du champignon (Figure 5).  

Les Mucorales poussent sur les milieux mycologiques sélectifs, mais leur croissance peut être 

inhibée par l’actidione contenue dans certaines géloses. Leur croissance est plutôt rapide, à 

des températures comprises entre 27°C et 30°C ; la plupart des espèces poussent aisément à 

37°C, sauf Mucor sp dont c’est la température maximale de pousse. Il est conseillé d’incuber 

deux cultures à des températures de 25°C et 37°C pendant un minimum de 5 jours27. 

Macroscopiquement, les colonies ont un aspect floconneux, avec un mycélium plus ou moins 

aérien (développé en hauteur) et des couleurs variant du blanc au brun.  

Microscopiquement, toutes les Mucorales ont un mycélium composé de filaments hyalins, 

larges et non segmentés dont les ramifications se font à angles droits. Le plus souvent les 

champignons sont observés dans un cycle de reproduction asexuée avec production de 

sporocystospores contenues dans des sporocystes se situant à l’extrémité d’un 

sporocystophore. Certaines espèces présentent des rhizoïdes, appendices leur permettant un 

ancrage dans le milieu extérieur (Figure 6). La forme, la couleur, la présence ou l’absence de 

certaines structures permettent l’identification (Figure 5). Enfin, leur reproduction sexuée par 

formation de zygospores est rarement observée en culture au laboratoire27,28. 
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Figure 5. Caractéristiques phénotypiques des principales espèces de Mucorales pathogènes 

chez l’homme (d’après Garcia-Hermoso27) 

 

 
Figure 6. Structures morphologiques des membres de l’ordre des Mucorales (d’après Garcia-

Hermoso27) 
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Les mucormycoses 

Dans une étude rétrospective menée entre 2002 et 2008 aux Etats-Unis, les mucormycoses 

représentent 8% des IFI chez les patients greffés de cellules souches hématopoïétiques et 2% 

chez les patients transplantés d’organes solides2,3. En France, entre 1997 et 2006, l’incidence 

des cas estimés varie de 0,7 cas par million d’habitants à 1,2 cas par million d’habitants29. 

Les patients immunodéprimés, notamment en hématologie, présentant une GvH, une 

neutropénie prolongée ou une prise de corticoïdes sont à risque de développer des 

mucormycoses pulmonaires par inhalation des spores30. Ces infections pulmonaires peuvent 

disséminer par invasion des vaisseaux ou envahir par contiguïté les tissus voisins, comme la 

plèvre, voire traverser le diaphragme pour envahir la cavité abdominale30.  

Les formes rhino-orbitaires pouvant disséminer vers le cerveau sont généralement retrouvées 

chez des patients diabétiques lors d’épisodes d’acidocétoses31,32. L’infection commence dans 

un sinus puis s’étend vers la sphère ORL creusant des orifices dans le palais et/ou vers les 

orbites entrainant des œdèmes de la face puis vers la peau créant de larges zones de nécrose. 

Chez les patients immunocompétents, des formes cutanées sont possibles, après 

contamination par voie traumatique (accident de la voie publique, blessures profondes en 

zone de guerre33, …), chirurgicale ou lors de surinfections de plaies telles que les brûlures. 

Enfin une forme de mucormycose gastro-intestinale est décrite, touchant principalement 

l’estomac. La moitié des patients atteints sont des transplantés d’organes solides mais elle se 

rencontre également chez des nouveau-nés prématurés34. 

Les infections à Mucorales sont de mauvais pronostic. Dans une série de 929 cas répertoriés 

sur 20 ans, les auteurs rapportent des taux de mortalité de 45% pour les formes sinusiennes, 

de 70% pour les formes pulmonaires localisées et 96% pour les infections disséminées35. 

 



16 
 

Comme pour le diagnostic des aspergilloses, celui des infections à Mucorales repose sur un 

faisceau d’arguments cliniques, radiologiques et mycologiques. Les recommandations de 

l’ECMM (European Confederation of Medical Mycology) parues en novembre 2019, 

intègrent le terrain du patient dans la démarche diagnostique pour le choix des examens 

d’imagerie. Les examens complémentaires microbiologiques sont identiques quel que soit le 

terrain du patient. 

L’imagerie thoracique représente une aide précieuse pour le diagnostic des formes 

pulmonaires. Des nodules, des cavités, des condensations alvéolaires ou un épanchement 

pleural peuvent être observés, sans spécificité pour le diagnostic de mucormycose. Cependant, 

le signe du halo inversé (image en verre dépoli entourée d’un renforcement de la prise de 

contraste) a été décrit comme un élément d’apparition précoce en faveur d’une mucormycose 

pulmonaire chez des patients neutropéniques36. 

 

La prise en charge des mucormycoses se fait par plusieurs approches : débridement 

chirurgical, traitement antifongique et correction de la pathologie sous-jacente prédisposant à 

l’infection. Cette prise en charge doit être initiée rapidement afin de réduire la mortalité5. 

L’association chirurgie et antifongique donne de meilleurs résultats sur la survie des patients 

par rapport à un traitement antifongique seul. De plus, la chirurgie est plus efficace si les 

lésions sont localisées (par exemple, dans un lobe pulmonaire)28. 

Parmi les drogues disponibles, l’amphotéricine B liposomale est la molécule de première 

intention, à une posologie de 5 à 10 mg/kg/24h30. Les fortes doses d’amphotéricine B 

liposomale permettent une diffusion de la molécule dans le système nerveux central. Bien que 

moins toxique que l’amphotéricine B déoxycholate, l’amphotéricine B liposomale conserve 

une toxicité rénale qui peut faire préférer un traitement par azolé de nouvelle génération : 

l’isavuconazole ou le posaconazole22,30. Les bithérapies ne sont pas recommandées et aucune 
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recommandation n’est avancée quant à la durée du traitement. Enfin la prophylaxie primaire 

par posaconazole est faiblement recommandée30. 

Les concentrations minimales inhibitrices (CMI) des antifongiques tel que l’amphotéricine B 

et le posaconazole diffèrent selon les espèces de Mucorales21. Cependant, il y a trop peu de 

recul et d’études pour orienter de façon évidente le traitement en fonction de l’espèce 

retrouvée chez un patient22.    

 

Outils diagnostiques microbiologiques des infections fongiques 

L’histologie permet d’affirmer la présence du champignon au sein des tissus. Cependant, elle 

doit être associée à une approche microbiologique afin de préciser le germe en cause. De plus, 

la mise en évidence directe et l’identification des filaments au sein des sécrétions ou de tissu 

est peu sensible : une grande quantité de prélèvement est nécessaire27, des colorations 

particulières doivent être utilisées28 et l’identification du type de filaments mycéliens n’est pas 

toujours aisée.   

 

La mise en culture des prélèvements biologiques autre que le sang est la méthode de référence 

pour isoler puis identifier les champignons. Cependant la culture peut être négative malgré la 

présence de filaments dans le prélèvement à l’examen direct. Le rendement de la microscopie 

et de la mise en culture des prélèvements est d’environ 60%11. A partir d’une culture positive, 

l’identification de moisissures peut se faire par l’analyse des critères morphologiques au 

microscope, par séquençage de régions d’ADN reconnues comme spécifique de genre ou 

d’espèce (par exemple, les régions ITS (internal transcribed spacer) de l’ADN ribosomique, 

le gène de la calmoduline ou de la bêta-tubuline) ou par utilisation de la spectrométrie de 

masse MALDI-TOF avec une base de données adaptée aux champignons filamenteux. Cette 

dernière méthode est de plus en plus répandue dans les laboratoires de diagnostic de routine37. 
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La culture pouvant être négative ou lente, d’autres approches existent pour orienter le 

diagnostic tout en s’affranchissant de la pousse du champignon. 

Des tests sérologiques à la recherche d’anticorps totaux, d’IgG ou d’IgE anti-Aspergillus 

spécifiques sont disponibles. Une sérologie aspergillaire positive oriente vers un diagnostic 

d’aspergillose chronique38. 

La recherche d’antigènes fongiques tels que le galactomannane (GM) plus ou moins 

spécifique d’Aspergillus ou le β-(1,3)-D-glucane antigène pan-fongique, sont disponibles en 

kits commercialisés. Ils font partie des critères microbiologiques EORTC/MSG des 

aspergilloses probables. La recherche de GM est réalisable pour plusieurs types d’échantillons 

comme le plasma, le liquide céphalo-rachidien (LCR) ou les liquides de lavages broncho-

alvéolaires (LBA). La recherche dans le sang (sérum ou plasma) est utilisée en stratégie de 

dépistage d’une aspergillose invasive (AI) avant l’apparition de signes cliniques chez les 

patients à haut risque, en stratégie diagnostique d’AI devant des signes cliniques et/ou 

radiologiques compatibles et pour le suivi thérapeutique. Dans le LBA, il a été montré que la 

recherche du GM est plus sensible que la mise en culture du prélèvement pour le diagnostic 

d’aspergillose invasive39. Cependant, des résultats faussement positifs ont été observés, 

notamment chez des patients traités par certains antibiotiques ou produits dérivés du sang.  

La technique de la recherche du β-(1,3)-D-glucane est validée pour le sérum uniquement avec 

une sensibilité comprise entre 60% et 80% et une spécificité entre 80% et 90% pour le 

diagnostic d’infection fongique invasive17. Une étude a montré une meilleure sensibilité du 

test dans le LBA (80%) par rapport à la culture, une spécificité moyenne (73%) mais une 

bonne valeur prédictive négative (94%) pouvant aider à l’élimination du diagnostic d’AI40. 

Cependant, ces tests antigéniques sont insuffisants pour le diagnostic de mucormycose. En 

effet, la recherche de GM et de β-(1,3)-D-glucane sont négatives au cours d’infections par les 
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espèces appartenant aux Mucorales. C’est pourquoi des approches diagnostiques par biologie 

moléculaire, non basées sur la culture ou la recherche d’antigène sont développées17.  

Pour la recherche d’Aspergillus, de nombreuses PCR en temps réel « maison » ou 

commercialisées existent. Elles peuvent détecter plusieurs espèces d’Aspergillus ou être 

spécifiques d’Aspergillus fumigatus et ont des cibles génomiques différentes : ADNr18s, 

ADNr28s, régions ITS ou ADN mitochondrial17. Elles peuvent être réalisées sur des 

échantillons d’origine différente (sang, LBA, tissus), cependant la sensibilité et la spécificité 

varient en fonction du type de prélèvements analysé. En effet, pour le sang il a été montré une 

meilleure sensibilité de la PCR dans le plasma (jusqu’à 95%) par rapport au sérum (68%)41. 

La PCR peut également être réalisée sur le LCR pour la recherche d’aspergillose cérébrale 

avec une sensibilité de 75% et une spécificité de 98%42. Enfin, dans les LBA la PCR a une 

sensibilité de 88,6% et une spécificité de 95,5% pour le diagnostic des aspergilloses 

invasives43.  

La recherche de galactomannane44,45 sérique ainsi que la PCR40,45 ont montré une bonne 

valeur prédictive négative dans le suivi des patients neutropéniques en onco-hématologie. 

L’association de ces deux outils (GM et PCR) dans le suivi des patients d’hématologie à haut 

risque d’IFI, permet un diagnostic plus précoce et une meilleure prise en charge des 

aspergilloses invasives lorsqu’un traitement est introduit dès le premier résultat positif 46. 

Il est à noter que certains auteurs retrouvent une diminution de la sensibilité de la PCR chez 

les patients sous prophylaxie antifongique47. 

Pour la recherche de Mucorales par biologie moléculaire, des PCR « maison », en point final 

ou en temps réel, visant différentes cibles (ADN ribosomique ou régions ITS) ont été 

décrites27 principalement dans du sérum ou des LBA48,49. Du fait d’un manque de 

standardisation des techniques, la PCR est actuellement modérément recommandée en 

utilisation de routine pour le diagnostic des mucormycoses30. Un groupe de travail (Fungal 
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PCR Initiative (FPCRI)/Mucorales Lab working group) a été créé au sein de l’ISHAM 

(International Society for Human and Animal Mycology) afin de proposer une standardisation 

des techniques de PCR ciblant les Mucorales. 

La PCR Mucorales a nettement amélioré le diagnostic des mucormycoses. Une revue récente 

de la littérature sur l’utilisation de la biologie moléculaire dans le diagnostic des 

mucormycoses indique une meilleure sensibilité de la PCR (88%) par rapport à la culture 

(43%) quel que soit le type de prélèvement (LBA, liquide pleural ou biopsies tissulaires 

fraîches ou incluses en paraffine)50. De plus, la détection de l’ADN des Mucorales dans le 

sang peut précéder l’apparition des manifestation cliniques de plusieurs jours voire 

semaines48. 

 

Néanmoins, l’ensemble de ces outils associés aux données d’imagerie ne permet pas toujours 

de poser un diagnostic formel de la cause d’une infection fongique invasive à champignon 

filamenteux. Les différences décrites entre Aspergillus et Mucorales (Tableau 1) peuvent 

parfois être difficiles à mettre en évidence dans la prise en charge quotidienne des patients et 

il n’est pas exceptionnel d’avoir des arguments contradictoires ou manquants pour aboutir au 

diagnostic. De plus, les aspergilloses et les mucormycoses se rencontrant chez les mêmes 

profils de patients, il peut être envisagé l’existence de co-infections entre les champignons du 

genre Aspergillus et les champignons de l’ordre des Mucorales. 

  



21 
 

 

 

 Aspergillus sp. Mucorales 

Mycologie 
Macroscopie 

 
Microscopie 

 

 
Colonies poudreuses 
 
Hyphes fins 2-4µm, septés 
ramifications à 45° 
 
 
Tête aspergillaire unisériée 
avec chaînettes de conidies 

 
Colonies aériennes 
 
Hyphes larges 5-20µm, 
irréguliers, non septés, 
ramifications à 90° 
 
Sporange contenant les spores 

Formes cliniques 
 

 Immuno-allergique 

Aspergillome 
Aspergillose localisée 

Aspergillose invasive 

Rhino-cérébrale 

Pulmonaire 
Cutanée 

Disséminée 
Gastro-intestinale 

Terrain Asthme, BPCO, post-tuberculose Diabète, brûlures  

Immunodéprimés 

Diagnostic 
Test antigénique 

 
PCR 

 
 

Sérologie 

 
GM, βDglucane  
 
Pan-aspergillaire ou spécifique 
d’espèces 
 
Formes chroniques 

 
Aucun 
 
Pan-mucorales ou spécifique de 
genre 
 
Aucune 

Signes 
radiologiques 

Croissant aérique, halo, grelot Halo inversé 
Nodules, condensations pulmonaires, cavités 

Traitement 
Prophylaxie primaire 

secondaire 
 

Curatif      1ère ligne 
2ème ligne 

 
posaconazole 
voriconazole 
 
voriconazole, isavuconazole 
posaconazole, amphotéricine B 

 
non recommandée 
posaconazole 
 
chirurgie, amphotéricine B 
isavuconazole 

GM : galactomannane, BPCO : broncho-pneumopathie chronique obstructive 

Tableau 1. Principales différences entre les infections fongiques dues à Aspergillus sp. et à 
Mucorales 
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Infection mixte à Aspergillus et Mucorales : revue de la littérature 

Nous avons effectué une revue des cas de co-infections Aspergillus-Mucorales décrites dans 

la littérature. Mille soixante-quinze articles sont proposés lors de la recherche des termes 

(« zygomycosis » OR « mucormycosis ») AND (« Aspergillus » OR « aspergillosis ») dans la 

base PubMed, entre 1952 et 2019. Le nombre d’articles portant sur le sujet a fortement 

augmenté ces quinze dernières années (Figure 7). Nous avons retenu 76 articles rapportant au 

moins un cas d’infection mixte et ajouté 5 articles non retrouvés dans la base PubMed mais 

dont la référence est citée dans deux des articles retenus33,48,49,51–128. La cohorte de 18 patients 

avec une infection mixte décrite en 2014 par Klimko et al n’a pas été retenue129. En effet, 

cette étude regroupe dans les infections mixtes les mucormycoses survenant jusqu’à 65 jours 

après le diagnostic d’aspergillose, sans aucune donnée clinique concernant les patients. 

 

 
Figure 7. Evolution du nombre de publications (PubMed) au cours du temps pour les termes 

(« zygomycosis » OR « mucormycosis ») AND (« Aspergillus » OR « aspergillosis ») 

 

 Au total, 98 cas de patients ayant présenté une infection à Aspergillus et Mucorales sont 

analysés. Les données sont hétérogènes d’un article à un autre, seuls 24 dossiers comprennent 

à la fois les caractéristiques des patients, l’identification des champignons ainsi que la prise en 

charge et le devenir des patients.  

La moyenne d’âge est de 48 ans et la valeur du sex-ratio, établie sur 66 patients, est de 25 

femmes pour 41 hommes. La pathologie sous-jacente est renseignée pour 94 patients : les 
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hémopathies sont au premier rang (46/94) avec principalement des leucémies aiguës 

myéloïdes (n=13) ; puis le diabète (18/94) et les transplantations d’organe solide (10/94). A 

noter que pour 10 patients/94 aucun antécédent notable n’est rapporté. Les infections 

surviennent dans les contextes suivants : accident traumatique (n=3), noyade (n=3), 

intoxication à la colchicine (n=1), accès palustre grave (n=1), fièvre hémorragique (n=1) et 

aucun facteur de risque n’a été mis en évidence chez un patient. L’information sur l’espèce 

d’Aspergillus en cause est disponible pour 38 patients, A. fumigatus est l’espèce la plus 

fréquente (24/38) suivi par A. flavus (6/38) et A. niger (6/38) ; A. terreus est retrouvé chez 

deux patients. Pour les mucormycoses, le genre est mentionné pour 47 patients et on retrouve 

majoritairement Rhizopus (24/47), puis Rhizomucor (11/47), Lichtheimia (9/47) et enfin 

Mucor (6/47). La co-infection est co-localisée dans près de 80% des cas (73/92 patients) 

tandis que chez 20% des patients, les champignons ne sont pas retrouvés dans le même site 

anatomique. L’atteinte pulmonaire est présente chez 48 patients/92 et l’atteinte sinusienne est 

décrite chez 25 patients (dont 4 patients avec atteinte cérébrale par contiguïté et 2 patients 

avec une ostéomyélite de la face). Enfin, la mortalité à trois mois du diagnostic est de 53,7% 

(44/82 patients pour lesquels l’information est disponible).  
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Objectif	
Le but de ce travail est de décrire la population, la prise en charge et le devenir des patients 

ayant présenté une co-infection invasive à Aspergillus fumigatus et Mucorales entre le 1er 

janvier 2012 et le 31 août 2019 à l’hôpital de La Pitié-Salpêtrière (Assistance Publique-

Hôpitaux de Paris).  

Il s’agit en premier lieu de définir si les patients diagnostiqués avec une AI ont pu ou non 

présenter concomitamment une mucormycose qui n’aurait pas été diagnostiquée. Pour cela, 

nous avons sélectionné les prélèvements – principalement sérum, LBA, LCR – qui étaient 

positifs pour la recherche d’A. fumigatus par PCR et nous avons ensuite réalisé sur ces 

prélèvements et de façon complémentaire la recherche de Mucorales par PCR. Nous avons 

fait de même en sélectionnant les prélèvements positifs pour la recherche de Mucorales par 

PCR et nous avons le cas échéant réalisé une PCR A. fumigatus. 
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Matériel	et	méthodes	
Type d’étude 

Notre étude vise à caractériser l’épidémiologie des co-infections Aspergillus fumigatus-

Mucorales. Il s’agit d’une étude rétrospective, descriptive et mono-centrique réalisée au sein 

de l’hôpital de La Pitié-Salpêtrière. Cet établissement compte 1758 lits d’hospitalisation dont 

26 lits d’hématologie (hors soins intensifs) et 148 lits de réanimation et soins intensifs. En 

2016, 359 greffes y ont été réalisées : 68 greffes de CSH et 291 transplantations d’organe 

solide (hépatique, cardiaque et rénale). Le laboratoire reçoit et analyse également des 

échantillons issus d’autres centres, tel que l’hôpital Charles Foix (APHP, 474 lits, orientation 

gériatrique) ou de structures privées.  

 

Critères d’inclusion 

La PCR A. fumigatus est réalisée en routine dans le service de Parasitologie-Mycologie depuis 

octobre 2009 et la PCR Mucorales depuis le 1er décembre 2016 (Annexe 1). Les patients ont 

été inclus en prenant en compte l’existence d’une PCR positive dans un prélèvement. Au sein 

du laboratoire, l’ensemble des résultats d’analyse des échantillons de patients est enregistré 

sous format informatique grâce au système de gestion de l’information du laboratoire (SIL) 

(logiciel Glims, MIPS). Les échantillons primaires ainsi que les extraits d’ADN des 

prélèvements avec un résultat de PCR positif sont conservés à -20°C depuis 2012.  

Une extraction des données du SIL a permis d’établir la liste des échantillons pour lesquels un 

résultat de PCR positif pour la détection d’ADN d’Aspergillus fumigatus ou d’ADN de 

Mucorales a été rendu entre le 1er janvier 2012 et le 31 août 2019. 
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Figure 8. Schéma de l’étude 

 

Réalisation des PCR 

Extraction de l’ADN 

Pour cette étude, les extraits d’ADN congelés lors de la réalisation de la PCR initiale 

Aspergillus fumigatus ou Mucorales ont été utilisés pour la réalisation des PCR 

complémentaires. Lorsque la quantité d’extrait disponible était insuffisante, une nouvelle 

extraction d’ADN à partir du prélèvement primaire a été réalisée sur l’automate d’extraction 

de routine du laboratoire (MagNA Pure Compact Instrument, Roche, Meylan, France) avec le 

réactif fabricant (Large Volume MagNa Pure Nucleic Acid Isolation Kit) (Figure 9). Un 

volume de 1 mL d’échantillon est extrait et élué dans 50µL. 

 
Figure 9. MagNA Pure Compact Instrument et étapes d’extraction et purification des acides 

nucléiques de la technique commercialisée par Roche 
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Amplification 

Nous avons réalisé des PCR en temps réel de type TaqMan® (Annexe 2). L’ensemble des 

PCR est réalisé sur un thermocycleur 7500 Fast Real-Time PCR System (Applied Biosystems, 

ThermoFisher). L’un des avantages de cet automate est la possibilité de réduire le temps de 

réalisation des PCR avec un mode « Fast ». Il est possible de réaliser 40 cycles 

d’amplification en 40 minutes dans des plaques 96 puits contenant un volume total de 

25µL/puits (5µL d’extrait d’ADN et 20µL de mélange sonde-amorces). Le réactif TaqMan 

Fast Universal PCR Master Mix (AppliedBiosystems, Thermo Fisher Scientific), contenant 

l’ADN polymérase (AmpliTaq Fast DNA Polymerase, UP) et adapté à la PCR « rapide », est 

utilisé pour préparer les mélanges sondes-amorces (mix) spécifiques à chaque PCR.  

La première étape de dénaturation de l’ADN a lieu pendant 20 secondes à 95°C puis chaque 

cycle se compose d’une étape de 3 secondes à 95°C pour l’hybridation des sondes et amorces 

suivie d’une étape de synthèse d’ADN de 30 secondes à 60°C. Nous avons choisi un 

protocole de 45 cycles (Figure 10). L’analyse des données brutes de fluorescence est effectuée 

par le logiciel 7500 Fast system SDS Software (Annexe 3).   

 

 
Figure 10. Réglage des températures et durées des cycles de la PCR sur le logiciel de 

l’automate (7500 Fast System SDS Software) 
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Les spécificités des différentes PCR utilisées dans l’étude sont décrites dans les paragraphes 

suivants.  

Contrôles internes 

La recherche du gène de l’albumine est réalisée sur chaque extrait comme témoin de la bonne 

extraction de l’ADN total contenu dans le prélèvement. Pour notre étude, la PCR albumine 

ayant déjà été réalisée en parallèle de la PCR initiale (Aspergillus fumigatus ou Mucorales), 

elle n’a pas été effectuée à nouveau sur les échantillons testés. Cependant, lorsqu’une 

nouvelle extraction d’ADN à partir d’un prélèvement primaire a été nécessaire, la PCR 

albumine a été réalisée. 

 
PCR Albumine  Concentration 

finale 
Amorce sens  5’ TGA AAC ATA CGT TCC CAA AGA GTT T 3’ 0,5 µM 
Amorce anti-sens  5’ CTC TCC TTC TCA GAA AGT GTG CAT AT 3’ 0,5 µM 
Sonde  FAM-5’ TGC TGA AAC ATT CAC CTT CCA TGC AGA 

3’-TAMRA 
0,1 µM 

Témoin positif  Extrait sang humain   

Tableau 2. Caractéristiques techniques de la PCR ciblant le gène de l'albumine 

 

 

Un contrôle interne positif (TaqMan® Exogenous Internal Positive Control Reagents, 

Applied Biosystems) est ajouté pour tous les extraits testés, quelle que soit la PCR réalisée. Il 

permet de distinguer un résultat négatif d’une présence d’inhibiteur de PCR lié à l’extrait 

d’ADN. Un témoin négatif est présent sur chaque plaque de PCR pour s’assurer de l’absence 

de contamination lors de la préparation des suspensions de mix de réactifs. Enfin, un témoin 

positif par PCR permet de vérifier la bonne reconstitution du mix. Les échantillons sont 

déposés en double pour chaque PCR. 
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PCR Aspergillus fumigatus 

La technique de PCR pour la détection de l’ADN d’Aspergillus fumigatus est une technique 

de PCR en temps réel quantitative. La cible d’amplification est le gène codant pour la sous-

unité ribosomale 28S, présent en plusieurs copies dans le génome d’A. fumigatus130. La 

performance diagnostique (sensibilité 100%, spécificité 96,7%, valeurs prédictives positive 

81% et négative 100%) de ce protocole de PCR est meilleure que la recherche de 

galactomannane chez les patients d’hématologie à haut risque d’aspergillose invasive131. Un 

suivi des patients par cette PCR une fois par semaine dans le sérum contre deux fois pour le 

galactomannane est aussi performant et permet un diagnostic précoce des aspergilloses 

invasives131. Chaque passage d’une plaque d’échantillons patients est accompagné d’une 

gamme établie à partir d’un plasmide contenant la séquence cible et composée de 5 points 

dont la concentration en ADN est connue. La gamme permet de créer une droite d’étalonnage 

et de calculer, en nombre de copies par millilitre (cp/mL), la quantité d’ADN d’A. fumigatus 

présent dans les échantillons biologiques.  

PCR Aspergillus 
fumigatus 

 
Concentration 

finale 
Amorce sens 5’ CTC GGA ATG TAT CAC CTC TCG G 3’ 0,5 µM 
Amorce anti-sens 5’ TCC TCG GTC CAG GCA GG 3’ 0,5 µM 
Sonde FAM-5’ TGT CTT ATA GCC GAG GGT GCA ATG CG 

3’-TAMRA 
0,1 µM 

Témoin positif Gamme  

Tableau 3. Caractéristiques techniques de la PCR à la recherche d'Aspergillus fumigatus 

 

PCR Mucorales  

Trois PCR en temps réel sont réalisées en parallèle : une PCR ciblant indistinctement les 

genres Rhizopus et Mucor, une PCR ciblant le genre Lichtheimia et une PCR ciblant le genre 

Rhizomucor. Les amorces et sondes utilisées sont celles décrites dans la publication de Millon 

et al, en 201348 (Tableau 4) et ciblent l’ADN ribosomal 18S. Les auteurs ont adapté un 
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protocole de l’Agence de Protection Environnementale des Etats-Unis utilisé pour des 

recherches fongiques en milieux extérieurs à l’écologie française et à la recherche dans du 

sérum. Ils ont également testé la spécificité de détection de différentes espèces (Tableau 5) 

rencontrées en pathologie humaine en France25. En 2018, Scherer et al49, montrent une bonne 

sensibilité et spécificité de ce protocole de PCR dans les LBA. De plus, la PCR effectuée dans 

les LBA des patients avec un diagnostic de mucormycose prouvée / probable est positive plus 

précocement que dans le sérum.  

PCR 
Mucorales 

  
Concentration 

finale 

Commun 
aux 3 PCR 

Amorce sens 
N592F 

5’ CAC CGC CCG TCG CTA C 3’ 0,5 µM 

Mucor / 
Rhizopus 

Amorce anti-
sens 

 5’ CCT AGT TTG CCA TAG TTC TCT GCA 
G 3’  

0,5 µM 

Sonde FAM-5’ CCG ATT GAA TGG TTA TAG TGA 
GCA TAT GGG ATC 3’-TAMRA 

0,2 µM 

Témoin positif Mucor circinelloides, souche séquencée 
 

Lichtheimia Amorce anti-
sens 

5’ GCA AAG CGT TCC GAA GGA CA 3’ 0,5 µM 

Sonde FAM-5’ ATG GCA CGA GCA AGC ATT 
AGG GAC G 3’-TAMRA 

0,2 µM 

Témoin positif Absidia cylindrospora, souche séquencée 
 

Rhizomucor Amorce anti-
sens 

5’ GTA GTT TGC CAT AGT TCG GCT A 3’ 0,5 µM 

Sonde VIC-5’ TTG AAT GGC TAT AGT GAG CAT 
ATG GGA GGC T 3’-TAMRA 

0,2 µM 

Témoin positif  Rhizomucor variabilis, souche séquencée 
 

Tableau 4. Caractéristiques techniques des PCR Mucorales 

 

Tableau 5. Principales espèces pathogènes reconnues par les amorces utilisées dans les trois 
PCR Mucorales25 

PCR Mucor - 
Rhizopus 

Mucor amphibiorum / circinelloides / hiemalis / indicus / mucedo / racemosus 
/ ramosissimus   

Rhizopus azygosporus / homothalicus / microsporus / oligosporus / oryzae  

PCR Lichtheimia Lichtheimia corymbifera / ramosa / ornata 

PCR Rhizomucor Rhizomucor meihei / pusillus / variabilis 
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Recueil des données cliniques  

Les informations cliniques concernant les patients ont été obtenues en consultant les comptes-

rendus d’hospitalisation regroupés dans le dossier patient informatisé (logiciel Orbis, Agfa 

Healthcare). Pour les patients transférés hors de l’hôpital de La Pitié-Salpêtrière, les comptes-

rendus ont été récupérés en contactant directement les services de prise en charge des patients. 

Pour chaque patient les facteurs de risque, le diagnostic retenu lors de l’hospitalisation, le 

traitement et le devenir à 3 mois du diagnostic de l’infection ont été recueillis. 

 

Classification des patients 

Les critères EORTC/MSG 2008 élargis aux nouvelles populations à risque ont été utilisés 

pour classer les patients en mycoses invasives possible, probable ou prouvée. La PCR a été 

retenue comme critère mycologique pour le diagnostic d’infection probable.  

 

Analyses des données 

Les données sont colligées et traitées avec les logiciels Excel et Prism (GraphPad).  
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Résultats	
Extraction des données informatiques 

Entre le 1er janvier 2012 et le 31 août 2019, 24 742 demandes de PCR A. fumigatus (4 826 

patients) et 346 demandes de PCR Mucorales (214 patients) ont été reçues au laboratoire. 

L’objectif de notre étude étant la recherche de prélèvements positifs à la fois pour A. 

fumigatus et Mucorales, nous avons sélectionné les PCR positives pour A. fumigatus (n=508) 

et les PCR positives pour Mucorales (n=21). Parmi les 508 PCR positives à A. fumigatus, la 

PCR Mucorales avait été réalisée en routine pour 10 échantillons, 60 échantillons n’étaient 

plus disponibles et 448 PCR Mucorales ont été réalisées dans le cadre de l’étude. Concernant 

les PCR Mucorales, parmi les 21 PCR positives, le résultat de la PCR A. fumigatus était déjà 

disponible pour 11 échantillons, 2 échantillons n’ont pas été retrouvés et 8 PCR A. fumigatus 

ont été réalisées dans le cadre de l’étude (Figure 11).    

 

 
Figure 11. Sélection des prélèvements de l’étude 
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Analyse rétrospective des demandes de PCR Aspergillus fumigatus 

Concernant les 24 742 demandes de PCR A. fumigatus reçues, la très grande majorité des 

demandes sont des prélèvements sanguins (85%) suivi par les prélèvements respiratoires 

(expectoration, aspiration bronchique, LBA, liquide pleural et biopsie pulmonaire ; 13%) 

(Figure 12). Les demandes proviennent d’un total de 4 826 patients principalement suivi en 

hématologie (18 881 prélèvements ; 76,3% des demandes ; 1 292 patients) ou hospitalisés en 

réanimation (2 887 prélèvements ; 11,7% des demandes ; 1 621 patients).  

 

 
Figure 12. Répartition des demandes de PCR A. fumigatus selon l’origine des prélèvements 

 

Sur la totalité des PCR A. fumigatus reçues, 508 sont positives (2,1%), 24 212 sont négatives 

(97,9%) et 22 sont indéterminées (0,1% ; 17 résultats ininterprétables et 5 PCR non réalisées 

car quantité de prélèvement insuffisante). La répartition des PCR positives et négatives par 

type de prélèvement est présentée Figure 13. Les PCR positives sont pour 47% des 

prélèvements sanguins et pour 42% des prélèvements respiratoires (Figure 14).  
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Figure 13. Résultats des PCR A. fumigatus selon l’origine des prélèvements 

 

 
Figure 14. PCR A. fumigatus positives selon l’origine des prélèvements 

 

L’ensemble des prélèvements pour lesquels une PCR A. fumigatus est positive (n=508) 

permet de constituer une cohorte de 302 patients dont 52,6% (n=159/302) ont un diagnostic 

d’aspergillose invasive prouvée / probable. La mortalité à 3 mois des formes invasives est de 

64,3% (Tableau 6). 
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Les formes non-invasives représentent 22,8% des diagnostics (n=69/302) : 30 aspergillomes 

de localisation pulmonaire ou sinusienne, 26 aspergilloses chroniques (ABPA, APC 

nécrosante, APC cavitaire, bronchite) et 13 colonisations pulmonaires.  

Enfin, chez 19,2% des patients (n=58/302) ayant eu un prélèvement avec une PCR A. 

fumigatus positive, le diagnostic de pathologie aspergillaire n’a pas été retenu. Cela 

correspond à 30 prélèvements sanguins, 28 prélèvements respiratoires et 5 LCR. Le nombre 

de copies/mL est inférieur à 10 pour n=28/63 prélèvements, entre 10 et 150 pour n=12/63 et 

supérieur à 150 pour n=23/63. Le nombre de copies maximal observé est de 167 000 

copies/mL de sérum chez un patient sous traitement par voriconazole depuis 6 mois pour une 

aspergillose invasive et dont les autres prélèvements réalisés dans le cadre de son suivi 

(antigène galactomannane et PCR A. fumigatus sériques) sont négatifs. 

 Nombre de patients ayant une PCR A. 
fumigatus positive quel que soit le 

prélèvement (n=302) 

Devenir à 3 mois 
Survie/décès/NC 

Aspergillose invasive 

Prouvée 

Probable 

 

11 

148 

 

3,6% 

49% 

 

6 / 5 / - 

50 / 96 / 2 

Aspergillose non-invasive 

ABPA 

APC cavitaire 

APC nécrosante 

Bronchite aspergillaire 

Aspergillome 

Pulmonaire 

Sinusien 

 

5 

6 

13 

2 

 

12 

18 

 

1,7% 

2,0% 

4,3% 

0,7% 

 

4,0% 

6,0% 

 

Colonisation 13 4,3%  

Diagnostic d’aspergillose 
non retenu 58 19,2% 43 / 13 / 1 

Données manquantes 16 5,3%  
APC : aspergillose pulmonaire chronique ; NC : non connu 

Tableau 6. Patients ayant une PCR Aspergillus fumigatus positive sur le site de La Pitié 
Salpêtrière de janvier 2012 à août 2019 



36 
 

Analyse rétrospective des demandes de PCR Mucorales 

Sur une période de 33 mois, entre le 1er décembre 2016 et le 31 août 2019, 346 demandes de 

PCR Mucorales ont été reçues. La majorité des échantillons ont une origine broncho-

pulmonaire (LBA, expectorations, aspirations trachéales ; 42%) et sanguine (35%) (Figure 

15). La PCR A. fumigatus est largement prescrite dans le sérum (5,7 fois plus que sur les 

autres prélèvements) tandis que la PCR Mucorales est deux fois plus demandée sur des 

prélèvements « non-sérum » (p<0,0001). 

Les 346 demandes de PCR Mucorales constituent une cohorte de 214 patients. Les 

prescripteurs principaux sont les services de réanimation et soins intensifs avec 46,2% des 

demandes. Les services d’hématologie ne prescrivent que 15% des demandes, les maladies 

infectieuses et médecine interne 12,7% et l’ORL 5,8%. 

 
Figure 15. Répartition des demandes de PCR Mucorales selon l’origine des prélèvements 

 

Un total de 21 PCR est positif (6,1%) et 325 PCR sont négatives (93,9%). La répartition des 

PCR positives selon le type de prélèvement est illustrée Figure 16. Le plus grand nombre de 

prélèvements positifs provient de la flore respiratoire (47%) et les prélèvements sanguins 

représentent 24 % des PCR positives (Figure 17). 
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Figure 16. Résultats des PCR Mucorales selon l’origine des prélèvements 

 

 
Figure 17. PCR Mucorales positives selon l’origine des prélèvements 

 

Ces 21 prélèvements positifs en PCR Mucorales ont été réalisés chez 11 patients : 5 formes 

prouvées et 6 formes probables de mucormycoses. Pour quatre patients, seule la PCR 

Mucorales est positive, pour sept patients la culture et la PCR sont positives.  

Les diagnostics de mucormycoses prouvées (n=5) sont une forme sinusienne nécrosante chez 

un diabétique mal équilibré sans atteinte cérébrale, une forme cutanée profonde sur un pied 
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diabétique, une forme digestive avec présence de filaments à la biopsie hépatique, une forme 

disséminée avec atteinte cérébrale et une forme pulmonaire avec l’histologie positive sur la 

pièce de lobectomie.  

Parmi les mucormycoses probables (n=6), trois patients ont une PCR positive dans au moins 

un sérum et un LBA, une patiente a une PCR positive dans un LBA et un liquide pleural, et 

les deux derniers patients ont uniquement un prélèvement respiratoire positif (LBA). Les 

pathologies sous-jacentes, la prise en charge et le devenir de ces patients sont présentés dans 

le Tableau 7. La PCR A. fumigatus avait été réalisée lors de la prise en charge initiale pour 

sept de ces patients (6 négatifs et 1 positif). Pour les quatre autres patients, les PCR à la 

recherche d’A. fumigatus ont été réalisées dans le cadre de l’étude et sont négatives. 

 

 
Nombre de 

patients 
(n=11) 

PCR 
Mucorales 

Culture Pathologie 
sous-jacente 

Prise en 
charge 

Devenir 
à 3 mois 

Sinusienne 1 
(prouvée) Mucor/Rhizopus Négative Diabète 

Chirurgie + 

posaconazole 
Vivant 

Cutanée 

profonde 
1 

(prouvée) 
Mucor/Rhizopus Mucor sp Diabète Chirurgie + AmB Vivant 

Cérébrale 1 
(prouvée) Mucor/Rhizopus Rhizopus sp TOS Vori + AmB Décédé 

Digestive 

disséminée 
1 

(prouvée) 

Mucor/Rhizopus 

+ Rhizomucor 
Rhizomucor sp TOS, diabète Vori + Caspo * Décédé 

Pulmonaire 

disséminée 
5 

(1 prouvée) 
(4 probables) 

Mucor/Rhizopus 

Mucor/Rhizopus 

Mucor/Rhizopus 

Rhizomucor 

Mucor/Rhizopus 

Rhizopus sp 

Négative 

Rhizopus sp 

Négative 

Négative 

TOS 

TOS 

TOS 

TOS 

Sain 

Chirurgie + AmB 

Chirurgie + AmB 

AmB 

AmB 

AmB 

Vivant  

Décédé  

Vivant 

Décédé 

Décédé 

Pulmonaire 

localisée 
2 

(probables) 
Mucor/Rhizopus 

Mucor sp 

Rhizopus sp 

TOS 

Sain 

Non traité * 

AmB 

Décédé 

Vivant 

TOS : transplanté d’organe solide ; AmB : amphotéricine B ; Vori : voriconazole ; Caspo : caspofungine 
 * : diagnostic post mortem 

Tableau 7. Diagnostic d’infection à Mucorales à la Pitié-Salpêtrière de janvier 2012 à août 
2019 avec au moins une PCR Mucorales positive  
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Co-infections Aspergillus fumigatus et Mucorales 

Recherche de co-infection lors de l’hospitalisation 

Entre le 1er décembre 2016 (date de mise en place de la PCR Mucorales au laboratoire) et le 

31 août 2019, 2 586 patients ont eu une prescription d’au moins une PCR A. fumigatus ou 

Mucorales. Les deux PCR fongiques ont été prescrites au cours d’un même épisode infectieux 

pour 196 patients, soit 7,6% des patients avec une demande de PCR (196/2 586). Parmi eux, 

un patient est retrouvé positif pour les deux champignons filamenteux : il s’agit d’un patient 

transplanté rénal depuis 6 ans présentant un tableau d’aspergillose invasive probable 

compliqué d’une fongémie à cryptocoques. Un LBA et deux sérums sont positifs en PCR A. 

fumigatus et Rhizomucor. Le LBA est positif en culture à A. fumigatus uniquement. Le patient 

décède trois jours après le début du traitement par amphotéricine B liposomale prescrite dans 

le cadre de la cryptococcose (Annexe 4, patient 1). 

 

Recherche rétrospective des co-infections 

Dans notre étude, nous nous sommes intéressés aux 529 PCR positives pour A. fumigatus ou 

Mucorales entre 2012 et 2019, correspondant à un groupe de 312 patients. Soixante-deux 

prélèvements n’étaient plus disponibles (28 patients) et vingt-et-un avaient déjà un résultat 

pour la PCR complémentaire. Ainsi, j’ai effectué 448 PCR Mucorales et 8 PCR A. fumigatus 

complémentaires (Figure 11). Au total, nous avons une cohorte de 284 patients, dont 146 cas 

d’aspergilloses invasives, chez lesquels la recherche par PCR à la fois d’Aspergillus 

fumigatus et de Mucorales a été réalisée (Figure 18).  
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Figure 18. Répartition des patients selon le résultat des PCR A. fumigatus et Mucorales 

 

Au total, 16 patients de cette cohorte de 284 ont un prélèvement positif pour les deux PCR, 

soit une incidence de co-détection Aspergillus-Mucorales de 5,6%. A l’exception d’un patient 

(cf. supra), il s’agit de patients chez lesquels le diagnostic d’aspergillose seul avait été 

envisagé initialement et la recherche de Mucorales non effectuée.  

Parmi ces 16 patients, le diagnostic d’une forme invasive d’aspergillose prouvée ou probable 

a été retenu pour 12 d’entre eux (Annexe 4, patients 1 à 12). Ainsi, durant la période d’étude 

entre 2012 et 2019, la présence de Mucorales est retrouvée dans 8,2% (12/146) des cas 

d’aspergilloses invasives diagnostiqués avec comme critère mycologique au moins une PCR 

A. fumigatus positive. Pour 3 autres patients (Annexe 4, patients 14 à 16), le diagnostic initial 

d’aspergillose est discutable du fait du peu d’arguments cliniques ou de l’absence de 

renseignement disponible a posteriori (une patiente perdue de vue). Enfin pour la dernière 

patiente, le diagnostic initial est un aspergillome sinusien non invasif pour lequel la PCR 

Lichtheimia est positive (Annexe 4, patient 13). 

 

La transplantation d’organe solide est la pathologie sous-jacente la plus représentée avec six 

patients greffés (4 transplantés cardiaques, 1 transplanté hépatique et 1 transplanté rénal). 

Quatre patients sont atteints de pathologies onco-hématologiques (2 leucémies lymphoïdes 
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chroniques et 2 leucémies aiguës) dont un patient allogreffé de cellules souches 

hématopoïétiques.  

Chaque patient est positif pour un seul genre de Mucorales, sauf pour deux d’entre eux : le 

premier a une aspiration trachéale positive pour les trois PCR Mucorales et le second un LBA 

positif à Mucor/Rhizopus et Lichtheimia. Le genre le plus retrouvé est Mucor/Rhizopus chez 

10 patients, suivi de Lichtheimia chez 5 patients et Rhizomucor chez 4 patients. Les deux 

principaux types de prélèvements positifs sont de façon équivalente des prélèvements 

respiratoires (n=8) et des prélèvements sanguins (n=8). 

 

L’absence de prise en charge antifongique chez certains patients (n= 4/15) est expliquée par 

un diagnostic tardif ou non certain d’aspergillose invasive. 

Un traitement par voriconazole seul est prescrit chez six patients : trois patients sont vivants 

après 90 jours de prise en charge (PCR positives dans une aspiration trachéale, un LBA et un 

sang) et trois patients sont décédés après 0, 5 et 7 jours de prise en charge. 

Pour trois autre patients l’amphotéricine B liposomale a complété ou remplacé le traitement 

par voriconazole pour différentes raisons mais qui sont non liées à la suspicion de 

mucormycose (1 patient avec une fongémie à cryptocoques, 1 patient avec un isolat d'A. 

fumigatus résistant au voriconazole et 1 patient développant une cytolyse hépatique sous 

voriconazole). Ces trois patients sont décédés 9, 40 et 41 jours après leur début de traitement 

par voriconazole et après 6, 22 et 33 jours de traitement par amphotéricine B, respectivement. 

Deux patients ont eu une prise en charge chirurgicale : une cure d’aspergillome sinusien 

(chirurgie seule) dans le premier cas et un traitement d’endocardite aspergillaire chez un 

second patient présentant une aspergillose pulmonaire invasive disséminée avec atteinte 

cardiaque et cérébrale (chirurgie accompagnée d’un traitement par voriconazole et 

amphotéricine B). 
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La survie après 90 jours de traitement n’est pas différente entre les aspergilloses invasives 

sans mucormycose associée (36,7%) par rapport aux infections fongiques invasives mixtes 

(33,3%) ; p=0,64 (Figure 19).  

 
Figure 19. Courbes de survie des patients avec une aspergillose invasive (rouge) et des 

patients avec une association aspergillose et mucormycose (bleu) 

 

Au sein des patients avec une infection invasive mixte, la prise d’amphotéricine B liposomale 

ne modifie pas la survie globale à 90 jours de prise en charge. Le taux de survie est de 25% 

lors de la prise d’amphotéricine B liposomale et de 37,5% chez les patients sans 

amphotéricine B liposomale ; p=0,71 (Figure 20).  

 
Figure 20. Courbes de survie des patients avec une infection mixte ayant reçu de 

l’amphotéricine B (bleu) et ceux n’ayant pas reçu d’amphotéricine B (rouge) 
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 Vivant à 3 mois 
n= 6 

Décédé à 3 mois 
n= 9 

Sexe (H/F) 3 / 3 7 / 2 
Age médian 61 [45-84] 59 [23-76] 
Terrain 

Transplanté organe solide 
Hémopathie maligne 
Immunodépressiona 

Autreb 
Sain 

 
4 
1 
0 
0 
1 

 
2 
3 
2 
2 

Corticothérapie récente 
Oui 
Non 

 
3 
3 

 
5 
4 

ECMO 
Oui 
Non 

 
0 
6 

 
3 
6 

Diagnostic d’aspergillose 
AI prouvée/probable 

Non étiquetée 
Aspergillome 

 
4 
1 
1 

 
8 
1 
0 

Mucorales 
Mucor-Rhizopus 

Lichtheimia 
Rhizomucor 

 
4 
4 
1 

 
6 
0 
3 

Prélèvements 
LBA 

Sérum 
LCR 

Sinus 

 
3 
2 
0 
1 

 
5 
6 
1 
0 

Traitement 
Aucun 

Chirurgie seule 
Chirurgie + Vori + AmB 

Vori puis AmB 
Vori seul 

 
1 
1 
1 
0 
3 

 
3 
0 
0 
3 
3 

Prophylaxie antifongique 
Oui 
Non 

 
1 (caspofungine) 

5 

 
1 (posaconazole puis caspofungine) 

8 
a traitement immunosuppresseur, granulomatose septique chronique, b cirrhose décompensée, vascularite 
granulomateuse. Vori : voriconazole, AmB : amphotéricine B liposomale  

Tableau 8. Caractéristiques des patients co-infectés Aspergillus fumigatus-Mucorales 
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Discussion	
Patients doubles positifs 

Notre étude a permis de mettre en évidence l’existence de 16 cas de co-infection Aspergillus 

fumigatus-Mucorales sur une période de sept ans au sein de l’hôpital de La Pitié-

Salpêtrière. Parmi les aspergilloses invasives, une PCR Mucorales est trouvée positive dans 

8,2% des cas. 

Notre étude présente certaines limites. La principale réside dans le mode de sélection des 

patients diagnostiqués avec une aspergillose invasive puisqu’ils ont été sélectionnés sur la 

base d’une PCR positive. Ainsi, les patients ayant présenté une aspergillose invasive établie 

par la culture et/ou une recherche d’antigène mais avec une PCR Aspergillus non réalisée ou 

négative n’ont pas été inclus. La mise à jour des définitions de l’EORTC/MSG18 début 

décembre 2019 intègre la biologie moléculaire dans les critères de classification, ce qui tend 

vers une plus grande prescription des PCR pour le diagnostic des infections fongiques 

invasives. D’après les données publiées dernièrement par notre équipe et reflétant 

l’épidémiologie de notre site, la sensibilité de la PCR est de 78,4% pour le sérum45 et 88,6% 

pour les LBA43. Par conséquent, notre série comprenant 159 cas d’aspergillose invasive, on 

peut estimer que le nombre de cas totaux d’aspergillose invasive varie entre 179 (159/0,886) 

et 203 (soit 159/0,784) soit un manque d’inclusion compris entre 20 et 44 patients (environ 

12,5 à 27% des cas).  

Une autre limite réside dans le fait que la PCR Aspergillus que nous utilisons est spécifique 

d’Aspergillus fumigatus ; de ce fait les patients dont l’aspergillose est due à une espèce autre 

que A. fumigatus n’ont pas été considérés. A. fumigatus étant l’espèce majoritairement 

retrouvée en pathologie humaine, on estime que le nombre de patients non inclus par ce biais 

est faible. Cependant, deux cas avérés de mucormycose avec une co-infection par Aspergillus 
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non fumigatus ont été retrouvés lors de l’analyse des dossiers cliniques. Ainsi, un patient 

présentait une aspergillose à A. terreus et un autre patient une aspergillose à A. flavus. Pour 

étendre notre cohorte et déterminer plus précisément l’incidence des co-infections invasives 

Aspergillus-Mucorales, ce travail va se poursuivre en incluant l’intégralité des patients ayant 

présenté une aspergillose invasive. 

De même, la PCR Mucorales que nous utilisons ne détecte que quatre genres parmi les sept 

principaux retrouvés en pathologies humaines. Il est donc possible que nous ayons sous-

diagnostiqué les cas de mucormycoses. Récemment, Bellanger et al.132 ont proposé une PCR 

ciblant Cunninghamella, genre responsable de 7% des mucormycoses en France25. Un travail 

de mise au point est nécessaire pour l’intégrer à la PCR Mucorales existante, mais cela 

permettrait de détecter les cinq genres de Mucorales les plus fréquents en France. Deux autres 

genres responsables de mucormycoses en France ne sont pas détectés par la PCR : Saksenaea 

et Apophysomyces25. 

Ainsi, l’incidence de 8,2% est possiblement sous-estimée du fait de notre approche 

méthodologique basée sur un diagnostic par biologie moléculaire uniquement. Néanmoins, 

nous pouvons juger qu’il est déjà relativement élevé. En effet, d’autres auteurs rapportent un 

taux de co-infections Aspergillus-Mucorales d’environ 0,5% dans une cohorte de suivi de 

patients avec une infection fongique invasive86.  

 

On note également que parmi les 26 patients dont au moins un prélèvement est positif en PCR 

Mucorales (patients de l’étude et patients de routine), 16 (soit 61,5%) ont également un 

prélèvement positif à Aspergillus fumigatus en PCR. Million et al.122 en 2016 sur des 

prélèvements de sérum et Scherer et al.49 en 2018 sur des prélèvements de LBA, rapportent 

respectivement 25% et 20% de co-infection avec Aspergillus dans des cohortes de 

mucormycoses invasives. L’impact clinique du diagnostic secondaire d’aspergillose lors d’un 
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diagnostic de mucormycose est moins important du fait de l’efficacité contre Aspergillus du 

traitement par amphotéricine B liposomale (généralement administrée en première intention 

lors du diagnostic de mucormycose). Cependant, cela reflète l’éventualité que plusieurs 

filamenteux puissent s’associer au cours d’infections fongiques invasives.  

 

Les patients de notre cohorte présentant une co-infection sont principalement des transplantés 

d’organe solide tandis que la grande majorité des cas dans la littérature sont décrits chez des 

patients atteints d’hémopathie. Les genres les plus rencontrés dans notre étude sont 

Mucor/Rhizopus (10/16) ce qui correspond à l’écologie mondiale26 et française25 des 

mucormycoses. Nous retrouvons ensuite Lichtheimia (5/16), ce qui est en accord avec les 

résultats de l’étude de prévalence française25. Par conséquent, les espèces de filamenteux 

retrouvés dans les co-infections sont les mêmes que celles responsables d’infections uniques ; 

il ne semble pas y avoir d’association préférentielle entre certaines espèces de champignons 

lors d’infections mixtes. 

 

Dans 20% des cas co-infectés décrits dans la littérature, les localisations de l’aspergillose et 

de la mucormycose sont différentes. Il aurait été intéressant de rechercher la présence de 

Mucorales dans d’autres sites anatomiques que celui où la PCR A. fumigatus est retrouvée 

positive. Cela n’a pas été possible dans notre travail car seuls les prélèvements initialement 

positifs en PCR sont conservés au long cours.  

 

Seul un patient avec une co-infection avait été diagnostiqué au cours de son hospitalisation 

parmi les 196 patients avec une demande pour les deux PCR. Bien qu’en augmentation depuis 

2016, le nombre de PCR Mucorales prescrites dans notre hôpital est modeste. Cela peut être 

expliqué par le fait que les mucormycoses sont une pathologie avec une incidence plus faible 
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que les aspergilloses et peut être moins connue de certains prescripteurs. Le manque de 

recommandations sur les populations à dépister et les moyens de dépistage/diagnostic des 

mucormycoses participe probablement à cette faible prescription. En décembre 2019 sont 

parues les recommandations sur le diagnostic et le traitement des mucormycoses de 

l’ECMM/MSG ERC (Mycoses Study Group Education & Research Consortium)30 rappelant 

les formes cliniques ainsi que les patients à risque. Les auteurs proposent un schéma 

diagnostique faisant apparaître la PCR en parallèle de la culture.  

 

Dans notre cohorte de patients « doubles positifs », quatre patients sont vivants 3 mois après 

le diagnostic de co-infection sans instauration de traitement actif contre les Mucorales. Pour 

deux patients, les PCR sont positives dans un prélèvement respiratoire : une contamination ou 

une colonisation transitoire de l’arbre respiratoire du fait d’une intubation oro-trachéale, sans 

pathologie pulmonaire préexistante, sont possibles. Pour les deux autres patients, ce sont des 

prélèvements sanguins qui sont retrouvés positifs : le premier patient, greffé cardiaque depuis 

un an est hospitalisé pour une détresse respiratoire. Un diagnostic d’aspergillose (LBA positif 

en culture et sérum avec une PCR A. fumigatus et antigénémie galactomannane positives) et 

de grippe sévère est posé. Le sérum prélevé trois jours avant le début du traitement par 

voriconazole est retrouvé positif en PCR Mucorales. Le seul traitement antifongique 

administré est le voriconazole pendant 4 mois. Chez le second patient, hospitalisé pour une 

leucémie aiguë lymphoïde et sous caspofungine prophylactique depuis 24h, le prélèvement 

sanguin positif en PCR Mucorales et A. fumigatus survient lors de la sortie d’aplasie post-

chimiothérapie du patient. Les prélèvements suivants sont négatifs pour Aspergillus et le 

patient ne reçoit aucun traitement antifongique supplémentaire. Les hypothèses proposées 

pour ces prélèvements sanguins positifs sans prise en charge antifongique spécifique des 

patients sont soit un contrôle spontané de la charge fongique par le patient, soit une 
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contamination de notre échantillon ou un manque de spécificité de la technique. Il faut 

souligner que la spécificité de la PCR Mucorales est à ce jour peu étudiée : les premiers 

résultats de l’étude ModiMucor133 évaluant les performances de la PCR Mucorales sérique 

dans le diagnostic précoce des mucormycoses, rapportent une spécificité de 89,2% et une 

valeur prédictive positive de 62,7%.   

 

Difficulté diagnostique de la PCR Aspergillus 

Il est parfois difficile de différencier un contexte d’infection débutante d’une contamination. 

Dans notre cohorte, le diagnostic d’aspergillose n’a pas été retenu pour 19% des patients avec 

une PCR A. fumigatus positive. Parmi ces patients, 75% sont vivants à 3 mois. La positivité 

des prélèvements respiratoires peut être expliquée par une colonisation sans infection 

déclarée. Pour les prélèvements profonds comme le sérum et le LCR, le passage transitoire de 

l’ADN fongique est plus débattu. Une des hypothèses avancées est le contrôle de l’infection 

par l’hôte. Dans certains cas, les patients ont reçu un traitement antifongique pendant 3 à 5 

jours avant que le diagnostic d’aspergillose soit écarté. Il est possible qu’une faible charge 

fongique associée à un traitement court puisse contrôler l’infection et permette une guérison 

du patient, a fortiori si les facteurs prédisposant le patient à l’aspergillose s’amendent. 

D’autre part, de réels faux positifs analytiques ont été observés lors de notre pratique au 

laboratoire, ainsi un nouveau prélèvement du patient lorsque celui-ci est réalisable est 

souhaitable pour confirmer ou infirmer le résultat.  

Dans de nombreux cas, une PCR positive est retrouvée isolée sans autres arguments 

microbiologique ou radiologique pour appuyer le diagnostic d’aspergillose. Dans les dernières 

recommandations de l’EORTC/MSG18, la PCR doit être positive dans deux prélèvements 

différents pour être considérer comme un critère d’infection. Cette circulation d’ADN pourrait 

être transitoire ce qui rend ce paramètre difficile à interpréter comme marqueur prédictif pour 
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le suivi des patients39,131. Pour au moins deux patients dont la PCR est revenue positive dans 

le sang, la notion de traitement par voriconazole depuis plus de 4 mois, dans le cadre d’une 

aspergillose invasive a été retrouvée dans les dossiers. Aucun changement de prise en charge 

n’a été effectué chez ces patients et le suivi a montré par la suite des PCR négatives. 

 

Considérations techniques sur les PCR Aspergillus et Mucorales 

Initialement, la PCR Mucor/Rhizopus et le contrôle interne (IPC) étaient réalisés en duplex 

(mix sonde-amorces commun) ainsi que les PCR Lichtheimia et Rhizomucor selon un 

protocole réalisé dans plusieurs laboratoires. Cependant, de nombreux résultats faussement 

positifs étaient observés pour la PCR Lichtheimia : des échantillons patients ainsi que le 

témoin négatif étaient retrouvés positifs « un puits sur deux » à plusieurs reprises, avec des 

opérateurs différents et à plusieurs jours d’intervalle. Les résultats obtenus lors d’un second 

passage des échantillons n’étaient pas reproductibles tandis que les autres PCR réalisées au 

laboratoire sur le même automate de PCR ne présentaient pas de résultats anormaux. Ceci 

nous a amené à rediscuter la préparation et la distribution du mix sonde-amorces pour les 

PCR Lichtheimia et Rhizomucor. Les mix ont été séparés et les deux PCR réalisées chacune 

en simplex ce qui a permis une disparition des faux positifs de la PCR Lichtheimia. 

L’ensemble des échantillons avec un résultat douteux a été contrôlé en PCR simplex 

permettant de conclure à la négativité du prélèvement dans la majorité des cas. Ainsi, la 

réalisation sur un automate 7500 Fast Real-Time PCR System avec un programme « fast » ne 

semble pas adaptée pour cette PCR en duplex. Le principal inconvénient de cette réalisation 

en simplex est la quantité d’extrait d’ADN consommé pour réaliser les trois PCR Mucorales 

en duplicate. 

Nous avons remarqué une autre différence de résultat liée au protocole en duplex, cette fois 

pour la PCR Mucor/Rhizopus et le contrôle IPC. Lors de l’analyse de la fluorescence en fin de 
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PCR, la présence de l’IPC (marqué avec le fluorochrome VIC) modifiait, en le diminuant, le 

signal FAM de la sonde spécifique Mucor/Rhizopus. Ainsi, des échantillons faiblement 

positifs en Mucor/Rhizopus présentaient des résultats très faibles avec des valeurs de Ct 

élevées (>43) et/ou une discordance entre les 2 puits du duplicate (un puits faiblement positif 

et un puits négatif). Une différence de 3 à 5 Ct a été observée entre les puits dont le mix 

comportait l’IPC et les puits dont le mix était sans l’IPC, lors de la même manipulation. Ces 

échantillons ont été contrôlés en retirant le contrôle IPC du mix ce qui restaurait le résultat 

positif vrai.  

Il a été montré une différence de rendement de la PCR A. fumigatus selon la nature du 

prélèvement sanguin (sérum ou plasma)41 et selon la quantité de prélèvement extrait131. A ce 

jour, aucune étude n’a comparé ces deux types de prélèvements dans le cadre de la PCR 

Mucorales. Un seul article de Shigemura et al. en 2014134 rapporte l’utilisation de la PCR 

dans le LCR (positif à Lichtheimia) en utilisant le protocole similaire à celui pour le sérum. 

Les mêmes auteurs utilisent également la décroissance de la PCR comme suivi thérapeutique 

chez leurs patients dans le sérum et sur le LCR chez un patient134,135. 

 

Une amélioration du diagnostic des infections à Mucorales est nécessaire pour améliorer le 

pronostic et la prise en charge des patients. Le développement de tests antigéniques 

spécifiques pour les Mucorales et l’amélioration des outils existants permettraient de pouvoir 

combiner plusieurs méthodes et ainsi d’augmenter la sensibilité et spécificité du diagnostic 

mycologique. Une PCR quantitative en temps réel multiplexe détectant simultanément 

plusieurs espèces d’Aspergillus et plusieurs genres de Mucorales a été développée récemment 

(Adamtech©)136. Elle permet le dépistage combiné d’un grand nombre d’espèces fongiques. 

Son apport diagnostique reste cependant à démontrer sur des cohortes importantes de patients.  
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Conclusion	
Ce travail met en évidence l’existence de seize patients ayant présenté une infection mixte à 

Aspergillus fumigatus et Mucorales parmi une cohorte de deux cent quatre-vingt-quatre 

patients chez qui une infection due à un seul filamenteux avait été initialement diagnostiquée. 

Ainsi, au sein de notre centre hospitalier, l’incidence des co-infections invasives aspergillose-

mucormycose, jusqu’à présent largement sous-estimée, est de 8,2%. 
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Annexes	
 

Annexe 1. Nombre de demande de PCR A. fumigatus et Mucorales reçues entre janvier 
2012 et août 2019  

Calcul par période de 6 mois (estimation des demandes pour la période septembre à décembre 
2019) 
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Annexe 2. Principe de la PCR Taqman® en temps réel (document ThermoFisher 
Scientific) 

Chaque puits de réaction contient : 
• les paires d’amorces non marquées spécifiques de la cible recherchée 
• les sondes TaqMan® marquées par un colorant FAM™ ou VIC™ au niveau de l’extrémité 5’ et un 

extincteur non-fluorescent TAMRA™ au niveau de l’extrémité 3’. 
Le schéma ci-dessous illustre le processus de mesure de l’expression génétique TaqMan®. 
 

 

Au début de la PCR en temps réel, la température est augmentée pour dénaturer l’ADNc double brin. Au cours 

de cette étape, le signal du colorant fluorescent au niveau de l’extrémité 5’ de la sonde TaqMan® est éteint par 

l’extincteur non-fluorescent au niveau de l’extrémité 3’. 

1. À l’étape suivante, la température de la réaction est abaissée pour permettre aux amorces et à la sonde de 
s’hybrider à leurs séquences cibles spécifiques. 

2. L’ADN polymérase Taq synthétise les nouveaux brins en utilisant les amorces non marquées et la matrice. 
Lorsque la polymérase atteint une sonde TaqMan, l’activité des endo-nucléases 5’ a pour effet de cliver la 
sonde, en séparant le colorant de l’extincteur. 

À chaque cycle de PCR, d’autres molécules du colorant sont libérées, entraînant une augmentation de l’intensité 
de fluorescence proportionnelle à la quantité d’amplicons synthétisée.  
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Annexe 3. Résultat de PCR obtenu après analyse par le logiciel Software 7500 
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Annexe 4. Détails des caractéristiques des patients doubles positifs  

 
RT : radio de thorax, TDM : tomodensitométrie, IRM : image par résonnance magnétique 
SDRA : syndrome de détresse respiratoire, GM : antigène galactomannane, ECMO : 
oxygénation par membrane extra-corporelle, LLC : leucémie lymphoïde chronique, 
 

	

Patient	1	
• Terrain : Homme, 66ans, transplanté rénal (6ans), cardiomyopathie  

• Histoire récente : dyspnée fébrile 

• Imagerie : opacités alvéolo-interstitielles (RT), anomalies parenchymateuses péri-

bronchovasculaires (TDM)   

• Aspergillose : aspergillose invasive probable 

• . LBA : culture positive (A. fumigatus), PCR A. fumigatus 1700cp/mL 

• . sérum : GM positif >8,  beta-glucane >500, PCR A. fumigatus 1100cp/mL 

• Mucorales : LBA et sérum : PCR Mucor/Rhizopus positive 

• Traitement : voriconazole, amphotéricine B + 5FC (pour cryptococcose disséminée) 

• Devenir : Décès à J9 de traitement 

	

Patient	2	
• Terrain : Homme, 55ans, 3ème greffe hépatique pour cirrhose liée au VHC  

• Histoire récente : en post-geffe immédiat diagnostic d’une aspergillose pulmonaire invasive 

traitée par caspofungine. 2 mois plus tard, apparition de céphalées et douleurs lombaires 

• Imagerie : multiple abcès cérébraux, image suspecte intraventriculaire cardiaque 

• Aspergillose : aspergillose invasive prouvée 

• . LBA : PCR A. fumigatus 12000cp/mL 

• . sérum : PCR A. fumigatus 4600cp/mL 

• . LCR : GM 3.7, PCR A. fumigatus 3200cp/mL 

• Mucorales : LBA : PCR Mucor/Rhizopus positive 

• Traitement : voriconazole + caspofungine, chirurgie cardiaque puis voriconazole + 

amphotéricine B 

• Devenir : Vivant à J90 
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Patient	3	
• Terrain : Homme, 76ans, fibrose pulmonaire et cardiopathie, diagnostic de vascularite 

granulomateuse avec polyangéite  

• Histoire récente : pneumopathie bilatérale avec SDRA 

• Imagerie : verre dépoli, micronodules confluents, petits nodules excavés (TDM) 

• Aspergillose : aspergillose invasive probable 

• . LBA : culture positive (A. fumigatus), PCR A. fumigatus 50cp/mL 

• . Sérum : PCR A. fumigatus 60cp/mL  

• Mucorales : LBA et sérum : PCR Mucor/Rhizopus positive 

• Traitement : Voriconazole  

• Devenir : Décès à J5 de traitement 

	

Patient	4	
• Terrain : Homme, 50ans, transplanté cardiaque (1an)  

• Histoire récente : pneumopathie  

• Imagerie : bronchiolo-alvéolite, nodule excavé lobe moyen (TDM) 

• Aspergillose : aspergillose invasive probable 

• . LBA : culture positive (A. fumigatus), GM positif 2 

• . Sérum : GM positif 0.8, PCR A. fumigatus 10 cp/mL  

• Mucorales : sérum : PCR Lichtheimia positive 

• Traitement : Voriconazole 6mois 

• Devenir : Vivant à J90 

	

Patient	5	
• Terrain : Homme, 63ans, transplanté cardiaque (4mois)  

• Histoire récente : état de choc sur toux et dyspnée fébrile 

• Imagerie : condensation lobaire, verre dépoli, nodule, signe du halo (TDM) 

• Aspergillose : aspergillose invasive probable 

• . LBA : nombreux filaments mycéliens septés, PCR A. fumigatus 10cp/mL 

• Mucorales : LBA : PCR Mucor/Rhizopus et Lichtheimia positives 

• Traitement : voriconazole 3mois 

• Devenir : Vivant à J90 
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Patient	6	
• Terrain : Femme, 59ans, allogreffe de moelle (7ans) pour LLC   

• Histoire récente : rechute de LLC et syndrome de Richter 

• Imagerie : nodule (TDM) 

• Aspergillose : aspergillose invasive probable 

• . LBA : culture positive (A. fumigatus), GM positif 2.7, PCR A. fumigatus <10cp/mL 

• . sérum : GM positif 4.9, PCR A. fumigatus 106cp/mL 

• Mucorales : sérum : PCR Mucor/Rhizopus positive 

• Traitement prophylactique : posaconazole, caspofungine 

• Traitement curatif : voriconazole puis amphotéricine B puis amphotéricine B + 

posaconazole puis voriconazole + caspofungine + amphotéricine B  

• Devenir : Décès à J40 de traitement 

	

Patient	7	
• Terrain : Homme, 23ans, découverte de granulomatose septique chronique 

• Histoire récente : SDRA, pose d’ECMO   

• Imagerie : opacités bilatérales (RT), verre dépoli (TDM) 

• Aspergillose : aspergillose invasive probable 

• . LBA : culture positive (A. fumigatus), GM positif 1.2, PCR A. fumigatus 763cp/mL 

• . Sérum : GM négatif, PCR A. fumigatus 260cp/mL  

• Mucorales : LBA et sérum : PCR Rhizomucor positive 

• Traitement : voriconazole, relais amphotéricine B + caspofungine 

• Devenir : Décès à J40 de traitement 

	

Patient	8	
• Terrain : Homme, 59ans, insuffisance cardiaque terminale  

• Histoire récente : transplantation cardiaque  

• Imagerie : non réalisée 

• Aspergillose : aspergillose invasive probable 

• . LBA : culture positive (A. fumigatus), GM positif 3.5, PCR A. fumigatus 1400cp/mL  

• Mucorales : LBA : PCR Mucor/Rhizopus positive 

• Traitement : aucun 

• Devenir : Décès à J6 de la greffe 
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Patient	9	
• Terrain : Femme, 43ans, cirrhose alcoolique décompensée non suivie 

• Histoire récente : SDRA à J7 de prise en charge d’une hépatite aiguë alcoolique  

• Imagerie : syndrome interstitiel (RT) 

• Aspergillose : aspergillose invasive probable 

• . LBA : culture positive (A. fumigatus), GM positif >6 

• . Sérum : GM positif >5, PCR A. fumigatus 21800cp/mL  

• Mucorales : sérum : PCR Rhizomucor positive 

• Traitement : voriconazole  

• Devenir : Décès à J1 de traitement 

	

Patient	10		
• Terrain : Homme, 71ans, découverte de leucémie aiguë indifférenciée  

• Histoire récente : sepsis sévère post-chimiothérapie 

• Imagerie : non réalisée 

• Aspergillose : aspergillose invasive probable 

• . LBA : filaments mycéliens à l’examen direct,  

• . sérum : GM positif 6.5, PCR A. fumigatus 860cp/mL 

• Mucorales : sérum : PCR Mucor/Rhizopus positive 

• Traitement : amphotéricineB (1jour) puis voriconazole 

• Devenir : Décès J7 de traitement 

 

Patient	11	
• Terrain : Femme, 61ans, cardiomyopathie 

• Histoire récente : transplantation cardiaque 

• Imagerie : nodule pulmonaire (TDM) 

• Aspergillose : aspergillose invasive probable 

• . Aspiration trachéale : GM positif 2.7, PCR A. fumigatus 15000cp/mL 

• . sérum : GM positif 0.8 

• Mucorales : Aspiration : PCR Mucor/Rhizopus, Lichtheimia et Rhizomucor positives 

• Traitement : voriconazole (4mois) 

• Devenir :  
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Patient	12	
• Terrain : Homme, 68ans, LLC traitée par rituximab 

• Histoire récente : méningite et vascularite cérébrale 

• Imagerie : rehaussement méningé 

• Aspergillose : aspergillose invasive probable 

• . LBA : GM positif >8, PCR A. fumigatus 1300cp/mL 

• Mucorales : LCR : PCR Mucor/Rhizopus positive 

• Traitement : aucun 

• Devenir : Décès à J10 de prise en charge 

 

Patient	13		
• Terrain : Femme, 84ans,  

• Histoire récente : sinusite chronique 

• Imagerie : TDM sinus : corps étranger du sinus maxillaire gauche avec calcifications 

évocatrices d’aspergillome sinusien 

• Aspergillose : aspergillome sinusien 

• . sinus : nombreux filaments mycéliens à l’examen direct, PCR A. fumigatus  positive   

• Mucorales : sinus : PCR Lichtheimia positive 

• Traitement : chirurgie (méatotomie moyenne gauche) 

• Devenir : Vivante à J90 de la chirurgie 

 

Patient	14		
• Terrain : Homme, 29ans, pancolite sous immunosuppresseurs  

• Histoire récente : choc cardiogénique sur myocardite, SDRA, pose d’ECMO 

• Imagerie : non réalisée 

• Aspergillose : non étiquetée 

• . LBA : GM négatif, PCR A. fumigatus 10cp/mL  

• Mucorales : LBA : PCR Mucor/Rhizopus positive 

• Traitement : aucun (diagnostic post mortem) 

• Devenir : Décès à J27 d’hospitalisation 
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Patient	15	
• Terrain : Femme, 45ans  

• Histoire récente : chimiothérapie pour découverte de leucémie aiguë myéloïde 

• Imagerie : pas de foyer pulmonaire (RT) 

• Aspergillose : non étiquetée 

• . sérum : GM négatif, PCR A. fumigatus positive 170cp/mL 

• Mucorales : sérum : PCR Mucor/Rhizopus positive 

• Traitement : aucun 

• Devenir : Vivante à J90 de la prise en charge 

 

Patient	16		
• Terrain : Femme 66ans, aspergillome sinusien opéré 

• Histoire récente : trouble de la vision (diplopie) récidivant 

• Imagerie : IRM cérébrale leucopathie sans lésion 

• Aspergillose : non étiquetée 

• . LCR : PCR A. fumigatus 93800cp/mL 

• Mucorales : LCR : PCR Lichtheimia positive 

• Traitement : non connu 

• Devenir : perdue de vue 

 

 



 
 

 
Titre : Infections invasives mixtes à Aspergillus fumigatus et Mucorales chez les patients du CHU de La Pitié-
Salpêtrière de 2012 à 2019 
 
 
Résumé 
Les infections fongiques invasives (IFI) à moisissures sont dues principalement à Aspergillus et à certaines 
espèces de l’ordre des Mucorales bien que ces dernières soient 5 à 8 fois moins fréquentes. Ces infections sont 
retrouvées chez des patients immunodéprimés et le diagnostic est parfois difficile avec des signes cliniques peu 
spécifiques pouvant entraîner un retard au diagnostic. Le traitement d’une mucormycose, différent de celui d’une 
aspergillose doit être introduit précocement pour réduire le risque de mortalité. Le but de ce travail est de décrire 
la population, la prise en charge et le devenir des patients ayant présenté une co-infection invasive à Aspergillus 
fumigatus et Mucorales sur une période de 7 ans au sein de l’hôpital de La Pitié-Salpêtrière. Les patients avec 
une PCR A. fumigatus ou Mucorales positive ont été inclus. La recherche par PCR du second champignon a été 
réalisée sur l’ensemble des prélèvements disponibles. Les informations cliniques des patients avec les deux PCR 
positives ont été récoltées. Au total, 16 patients d’une cohorte de 284 sont retrouvés positifs pour les deux PCR. 
Parmi les patients avec une aspergillose invasive prouvée/probable, 8,2% sont positifs en PCR Mucorales. Il 
s’agit principalement de patients greffés d’organe solide (6/16) ou avec une hémopathie (4/16). Le genre de 
Mucorales le plus retrouvé est Mucor/Rhizopus (10 prélèvements/18). La mortalité globale à trois mois de prise 
en charge est de 56% (9/16). Il s’agit à notre connaissance de la première étude évaluant les co-infections A. 
fumigatus-Mucorales de l’ensemble d’une population hospitalière. 
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Title : Mixed invasive infections due to Aspergillus fumigatus and Mucorales in La Pitié-Salpêtrière hospital 
between 2012 and 2019 
 

Abstract 
Invasive fungal infections (IFI) due to filamentous fungi are mostly caused by Aspergillus species but genera of 
the order Mucorales are also found although these are 5 to 8 times less frequent. These infections involving 
immunocompromised patients are difficult to diagnose, as clinical signs are unspecific and may lead to delay 
both diagnosis and the therapy initiation. The treatment, different from that of aspergillosis in the case of a 
mucormycosis, must be introduced early to reduce patient’s mortality. The aim of this work is to describe the 
population, the treatment and the outcome 3 months after diagnosis of the patients who presented an invasive 
infection due to Aspergillus fumigatus and Mucorales over a period of 7 years in the La Pitié-Salpêtrière 
hospital, Paris, France. Patients whose samples were tested positive by PCR for A. fumigatus or Mucorales were 
included. PCR to find the second fungus was performed on all available samples. Patient’s clinical information 
with both positive PCRs were collected. A total of 16 patients from a cohort of 284 were found to be positive for 
both PCRs. Among patients with proven / probable invasive aspergillosis, 8.2% were co-infected with 
Mucorales. They were mainly receipt of solid organ transplant (6/16) or suffering from hematological disorders 
(4/16). The most recovered genus of Mucorales was Mucor/Rhizopus (10 samples / 18). The overall mortality at 
three months was 56% (9/16). To our knowledge, this is the first study evaluating A. fumigatus-Mucorales co-
infections in a French hospital population. 
 
Key words : Aspergillus, Mucorales, aspergillosis, mucormycosis, PCR, mixed infection, hematology, solid 
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