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Aspergillose invasive
Perspectives en infectiologie préventive
Frédéric Lamoth, Pierre-Yves Bochud

> Durant la dernière décennie, notre 
compréhension du système immunitaire 
inné a considérablement bénéficié de la 
découverte d’une série de « détecteurs 
de motifs moléculaires » microbiens 
(pattern-recognition receptors, PRR) qui 
sont à l’interface de l’hôte et du patho-
gène [23]. Combinée au développement 
de la génétique des populations et à des 
techniques de génotypage toujours plus 
performantes, cette découverte pourrait 
permettre une meilleure prévention par 
la détermination du risque infectieux 
chez les patients dont le système immu-
nitaire est altéré. Des études récentes 
suggèrent l’intérêt d’une telle appro-
che dans la prévention de l’aspergillose 
invasive chez les patients subissant une 
greffe allogénique de cellules souches 
hématopoïétiques.

Aspergillose invasive
Aspergillus fumigatus est un cham-
pignon filamenteux ubiquitaire dans 
l’air et dans l’environnement qui peut 
provoquer des infections localisées ou 
disséminées chez l’être humain porteur 
d’un déficit de l’immunité. Après inha-
lation sous forme de conidies (spores), 
A. fumigatus a la capacité de germi-
ner en hyphes (filaments composés de 
plusieurs cellules formant un réseau 
ramifié) et d’envahir le parenchyme 
pulmonaire. L’aspergillose invasive 
est une complication particulièrement 
redoutée durant les phases de neu-
tropénie prolongée faisant suite aux 
chimiothérapies myéloablatives pour 
leucémie aiguë (elle atteint 5 à 8 % des 
patients) ou après transplantation de 
moelle osseuse allogénique (12 % des 
patients).

Malgré le développement de nouvelles 
molécules antifongiques, cette infection 
reste associée à un haut taux de mor-
talité (40 à 70 %). L’initiation précoce 
d’un traitement adéquat constitue l’une 
des clés du succès thérapeutique. Cet 
objectif est souvent difficile à attein-
dre en raison de la sensibilité limitée 
des tests diagnostiques et du manque 
de spécificité des signes cliniques. Les 
stratégies de prise en charge de l’as-
pergillose invasive se basent sur une 
approche prophylactique ou empirique 
consistant à traiter un grand nombre de 
patients pour prévenir la survenue d’un 
seul épisode avec des conséquences 
potentiellement néfastes (coûts, risque 
de toxicité, développement de résistan-
ces). Il est donc nécessaire d’améliorer 
ces stratégies préventives, tant sur le 
plan diagnostique que thérapeutique.

Immunité innée : première réponse 
à l’entrée du pathogène
Le système immunitaire inné constitue 
la première ligne de défense de l’orga-
nisme contre les infections. Les agents 
pathogènes qui franchissent les barriè-
res de protection naturelle entrent en 
interaction avec des cellules sentinel-
les (par exemple les macrophages, les 
monocytes ou les cellules dendritiques) 
dotées de récepteurs spécialisés (PRR) 
dans la détection de motifs moléculaires 
microbiens (microbe-associated mole-
cular patterns, MAMP) [1]. Ces récep-
teurs assurent l’interface moléculaire 
entre l’hôte et le pathogène en initiant 
les mécanismes de la réponse immu-
nitaire innée (production de cytokines 
et de chimiokines), puis de la réponse 
adaptative. Ils peuvent être classifiés 

en deux groupes principaux selon leur 
localisation cellulaire. Les récepteurs 
transmembranaires sont principalement 
représentés par la famille des récepteurs 
Toll-like (TLR), et par certains membres 
de la famille des lectines de type C 
(Dectin-1). Les récepteurs intracyto-
plasmiques comprennent les récepteurs 
NOD-like (NLR, nucleotide-binding oli-
gomerization domain (NOD)-like recep-
tors) et RIG-I like (retinoic-acid-indu-
cible protein I (RIG-I)-like receptors 
(RLR) [1].
La famille des TLR comprend au moins 
une dizaine de récepteurs chez les ver-
tébrés [23]. Certains TLR sont préfé-
rentiellement localisés à la surface des 
cellules et détectent différents motifs 
microbiens, comme le lipopolysaccha-
ride présent dans la membrane des bac-
téries à Gram-négatif (TLR4), la flagel-
line, composant principal des flagelles 
(TLR5) ou encore certains types de lipo-
peptides bactériens (TLR2 en coopéra-
tion avec TLR1 ou TLR6). D’autres TLR 
(TLR3, TLR7, TLR8 et TLR9) sont locali-
sés dans des vésicules endocytaires et 
détectent divers types d’acides nucléi-
ques [1]. Les récepteurs cytoplasmiques 
NOD1 et NOD2 et la famille des protéines 
NALP sont regroupés sous le terme de 
NLR (NOD-like or NACHT-LRR containing 
receptors). NOD1 et NOD2 détectent le 
peptidoglycane des parois bactériennes. 
NALP3, un des NALP les mieux connus, 
est activé par des composants exogènes 
ou endogènes [24], tels que l’ATP, l’ARN 
bactérien, l’acide urique et l’alum. Les 
RLR comprennent deux molécules (RIG-1 
et MDA-5) impliquées dans la produc-
tion d’interférons de type I en réponse 
aux infections virales [1].

NOUVELLE

Institut de microbiologie, Service 
des maladies infectieuses, département 
de médecine, Centre hospitalier universitaire 
Vaudois (CHUV) et Université de Lausanne, 
Rue du Bugnon 48, 1011 Lausanne, Suisse.
Pierre-Yves.Bochud@chuv.ch

Article disponible sur le site http://www.medecinesciences.org ou http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2009258-9669

http://www.medecinesciences.org
http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2009258-9669


 670
M/S n° 8-9, vol. 25, août-septembre 2009

Diverses études ont démontré que la 
détection de A. fumigatus implique plu-
sieurs récepteurs de motif moléculaires, 
comprenant TLR2, Dectin-1, TLR4 et pos-
siblement TLR9 [2-5]. D’autres produits 
de gènes plus ou moins indépendants du 
système TLR tels que la MAPK (mitogen 
activated protein kinase), la pentraxine 
3 (PTX3), des protéines du surfactant 
(SP-A, SP-D) et des mannose-binding 
lectins (MBL) sont également impliqués 
dans la réponse immunitaire à A. fumi-
gatus [6-9]. La mise en jeu des diffé-
rents récepteurs est vraisemblablement 
influencée par les variations de l’état 
cellulaire du pathogène au cours des 
différentes phases de l’infection (coni-
dies ou hyphes, impliquant l’exposition 
de différents composants cellulaires au 
système immunitaire) [10] et de l’état 
d’immunosuppression du patient (neu-

tropénie, type de traitements immuno-
suppresseurs, maladies sous-jacentes) 
[11].

Immunogénétique 
du système immunitaire inné
L’importance du système TLR de détec-
tion des pathogènes est illustrée par 
l’existence d’immunodéficiences pri-
maires causées par des mutations 
affectant les molécules de leurs voies 
de transduction (par exemple MyD88, 
IRAK4, IKKγ, IκBα). Elles ont été décri-
tes pour la plupart par Jean-Laurent 
Casanova et ses collaborateurs au cours 
de la dernière décennie [12] (Figure 1). 
Il s’agit de maladies rares entraînant 
généralement des infections répétées, 
souvent dues à des germes pyogènes, 
chez les enfants affectés (hérédité 
monogénique). La sévérité des phé-

notypes suggère que les molécules 
relayant la transduction du système 
TLR sont essentielles pour la détection 
des pathogènes et leurs fonctions peu 
redondantes.
Ces observations contrastent avec les 
polymorphismes des gènes TLR eux-
mêmes qui sont relativement fréquents 
dans la population générale et semblent 
entraîner, à quelques exceptions près, 
des modifications moins drastiques de 
la réponse immunitaire (hérédité poly-
génique). En fait, il existe une profusion 
d’études rapportant des associations 
entre des polymorphismes des TLR (le 
plus souvent des polymorphismes tou-
chant un nucléotide unique, ou SNP 
(single nucleotide polymorphism) et la 
susceptibilité à certaines infections ou à 
d’autres maladies [1, 13]. La qualité de 
ces études est diverse, souvent limitée 

TLR

IRAK4

A

B

C

D

E

MyD88

TA
B TRAF6

TAK

IKKα
IKKβ

NF-κB

NF-κB

dégradation

IKKg

IkBa
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récepteurs Toll-like

Voie dépendante de MyD88

Polymorphismes Conséquences fonctionnelles Exemples de phénotypes

SNP ou autres variations fréquentes (population générale)

1 TLR4 D299G Défaut de la reconnaissance du ligand Maladie du légionnaire
Infections à RSV chez les nouveau-nés

2 TLR5 392STOP Absence de TLR5 ; 
pas de détection de la flagelline

Maladie du légionnaire

3 TLR2 promoteur 
microsatellite

Module l’expression de TLR 2 ? Réaction de réversion à la lèpre

4 TLR2 haplotypes Module le fonctionnement de TLR1 Susceptibilité à la lèpre 

5 TLR2 R753Q Module la fonction de TLR2 Tuberculose

Mutations (déficits immunitaires primaires)

A TLR3 P553S Troncation de TLR3 Encéphalite à HSV

B MyD88
E52del L93P R196C

Déficience en MyD88, altération de la 
signalisation

Infections bactériennes pyogéniques

C IRAK4 218STOP Codon STOP dans le domaine kinase.
Abolition de l’expression du gène

Infections bactériennes pyogéniques

D IKKγ X420W Élongation de la protéine
Altération de l’activation de NF-κB

Infections bactériennes

E IkBa S32I Capacité d’inhibition augmentée de 
IκBα
Altération de l’activation de NF-κB

Infections bactériennes
et mycobactériennes 

* C3H/HeJ TLR4 P781H murin SNP dans la région du domaine TIR
Pas de signalisation

Résistance au choc endotoxémique

Figure 1. Exemples de variations génétiques qui modulent la réponse immune de l’hôte. Les exemples concernent des gènes/polymorphismes humains 
(sauf indications contraires). RSV : respiratory syncytial virus ; HSV : Herpes simplex virus ; IRAK4 : interleukin-1 receptor-associated kinase 4 ; TIR 
domain : Toll/Interleukin-1 receptor (adaptée de [1]).
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par l’absence de prise en compte de fac-
teurs confondants (ethnicité, contrôles 
non exposés au même risque que les 
cas étudiés, définition du phénotype), 
des méthodes statistiques inappro-
priées (interprétation ne tenant pas 
compte de la puissance de l’étude, taille 
d’échantillon insuffisante, absence de 
correction pour tests multiples, non 
prise en compte de facteurs de risque 
non génétiques) et l’absence de tests 
fonctionnels pour soutenir les hypothè-
ses biologiques. Quelques polymorphis-
mes semblent toutefois exercer un rôle 
réel, parce que leur association avec 
des phénotypes clairs est répétée ou que 
leurs conséquences fonctionnelles sont 
démontrées [1, 13].

Perspectives pour une stratégie 
préventive de l’aspergillose invasive
Deux polymorphismes de TLR4 (896 A/G 
[D299G] et 1196 C/T [T399I]), pratique-
ment toujours trouvés en paire chez les 
Caucasiens (fréquence des allèles environ 
7 %) pourraient influencer la suscep-
tibilité à différentes formes cliniques 
d’aspergillose. Ces deux polymorphismes 
semblent affecter la fonction de TLR4, 
bien que ces observations restent contro-
versées [14]. Chez des individus sans 
immunosuppression notable, les allèles 
299G et 399I ont été associés à la sur-
venue d’aspergillose chronique cavitaire 
[15]. Chez des individus subissant une 
greffe allogénique de cellules souches 
hématopoïétiques, ils ont été associés 

à la survenue d’aspergillose pulmonaire 
invasive [16]. La dernière observation a 
été confirmée dans une étude de vali-
dation. Les receveurs de greffe allogé-
nique ont la particularité de posséder 
un système immunitaire « chimérique » 
dérivant en partie du receveur (cellu-
les épithéliales) et en partie du donneur 
(cellules d’origine hématopoïétique). Les 
deux polymorphismes associés à l’asper-
gillose invasive dans cette population 
provenaient du donneur et non du rece-
veur. La présence des allèles 299G et 399I 
chez le donneur et/ou d’une séropositivité 
à CMV (cytomégalovirus) - du donneur ou 
du receveur - était associée à un risque 
plus élevé d’aspergillose invasive (12 % 
versus 1 %, p = 0,02) et de décès (35 % 

Référence 
(auteur, 
année)

Population
Gènes 

impliqués
Nucléotide

Acide 
aminé

Commentaires Association

Kesh et al.
2005 [17]

Greffe de moelle allogénique
Aspergillose invasive

TLR1
TLR1 et
TLR6

239 G/C
743 A/G et
745 C/T

R80T
N248S et
S249P

Petit collectif1

Pas de validation
Risque augmenté

Bochud et al. 
2008 [16]

Greffe de moelle allogénique
Aspergillose invasive

TLR4
1 063 A/G
1 363 C/T

D299G
T399I

Grand collectif2

Validation3 Risque augmenté

Seo et al. 
2005 [20]

Greffe de moelle allogénique
Aspergillose invasive

IL-10
819 C/T
592 C/A

aucun
aucun

Ethnicité asiatique
Petit collectif
Pas de validation

Risque diminué

Sainz et al.
2007 [18]

Hémopathies malignes
Aspergillose invasive

IL-10 1082 A/A aucun
Petit collectif
Pas de validation

Risque diminué

Sainz et al. 
2007 [19]

Hémopathies malignes
Aspergillose invasive

TNFR2 VNTR (-322) aucun
Petit collectif
Pas de validation

Risque augmenté

Crosdale et al. 
2001 [21]

Non immunodéprimés
Aspergillose pulmonaire

MBL C868T C52R
Petit collectif
Pas de validation

Risque augmenté

Vaid et al. 
2007 [22]

Non immunodéprimés
Aspergillose pulmonaire

MBL
C868T C52R Petit collectif

Pas de validation
Risque augmenté

Carvalho et al. 
2008 [15]

Non immunodéprimés
Aspergillose pulmonaire

TLR4
1 063 A/G

D299G
Petit collectif
Pas de validation

Risque augmenté

Non immunodéprimés
Aspergillose broncho-
pulmonaire allergique

TLR9 –  1 237 T/C aucun
Petit collectif
Pas de validation

Risque augmenté

Tableau I. Association entre la présence de polymorphismes de médiateurs de l’immunité innée et le risque d’aspergillose. TLR : récepteur toll-like ; 
IL = interleukine ; TNF : tumor necrosis factor ; LT : lymphotoxine ; TNFR : récepteur du TNF ; VNTR : variable nucleotide tandem repeats ; MBL : man-
nose binding lectin. 1Petit collectif : < 200 patients. 2Grand collectif : > 200 patients. 3Résultats confirmés dans un groupe de validation dans la 
même publication.
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versus 22 %, p = 0,02) à trois ans, par rapport 
aux patients chez lesquels ces deux facteurs 
étaient absents. Ces deux tests permettraient 
donc d’identifier, avant la greffe, un groupe 
de patients à haut risque de développer une 
aspergillose invasive qui pourraient bénéfi-
cier de mesures prophylactiques spécifiques.
Bien que ces hypothèses doivent être vérifiées 
dans des études prospectives, elles ouvrent la 
voie à une prise en charge personnalisée du 
risque infectieux dans des circonstances à 
haut risque. La découverte d’autres associa-
tions génétiques permettra d’affiner cette 
prédiction. D’autres études suggèrent en effet 
que le risque d’aspergillose invasive pourrait 
être également influencé par des polymor-
phismes de TLR1, TLR6, IL(interleukine)-10 
ou le récepteur 2 du TNF-α (tumor necrosis 
factor) [17-20] et le risque d’aspergillose 
non invasive à des polymorphisme du gène 
MBL (une association qui semble concordante 
dans deux petites études [21, 22]) et à TLR9 
[15] (Tableau I).

Conclusion
L’aspergillose invasive, par sa mortalité et 
son incidence relativement élevées dans un 
sous-groupe de patients bien déterminé, 
représente un exemple typique d’infec-
tion pour laquelle une approche préventive 
aurait un impact déterminant sur la survie. 
L’identification de profils génétiques à ris-
que, indépendants de facteurs propres à 
la maladie et à sa présentation clinique, 
pourrait contribuer à améliorer la prise en 
charge de cette complication particulière-
ment redoutée, au même titre que le déve-
loppement de nouveaux outils diagnostiques 
et thérapeutiques. ‡

Preventing invasive 
aspergillosis in hematopoietic 
stem cells transplant recipients
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