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I. Introduction:  

 

 L'aspergillose broncho-pulmonaire allergique (ABPA) est une maladie pulmonaire rare 

causée par une réponse immune inadaptée vis-à-vis d'Aspergillus fumigatus. LôABPA 

survient quasi-exclusivement chez des patients ayant une bronchopneumopathie chronique, de 

type asthmatique ou bronchorrhéique, telle que rencontrée au cours de la mucoviscidose 

(Cystic Fibrosis, CF). La prévalence moyenne de l'ABPA chez les patients atteints de CF est 

de lôordre de 8 ¨ 10% ; elle  constitue un facteur dôaggravation de lôatteinte respiratoire. Les 

crit¯res diagnostiques classiques de lôABPA sont difficiles ¨ retenir dans le cadre de la CF, en 

raison dô®l®ments communs ¨ ces deux affections, lôune pouvant masquer lôautre. Cependant 

lôenjeu th®rapeutique de lôAPBA dans ce contexte est  important.  

 

 Le diagnostic dôABPA repose sur un faisceau dôarguments (cliniques, radiologiques,  

immunologiques, microbiologiques) déjà anciens ; il est non consensuel et insuffisamment 

performant, notamment  au cours de la CF dont lô®tat clinique et les param¯tres biologiques 

peuvent mimer ou au contraire masquer une ABPA.  

 

 Nous avons évalué par une étude monocentrique rétrospective le dosage des IgE et des 

IgG4 vis-à-vis des antig¯nes mol®culaires dôAspergillus fumigatus. Nos résultats confirment 

lôassociation entre la pr®sence et le titre dôIgE dirig®s contre les cinq antig¯nes aspergillaires 

commercialis®s et la pr®sence dôune ABPA et proposent des seuils de décision à visée 

diagnostique. 

 

 Cette ®tude  princeps, comme dôautres ®tudes monocentriques, reste cependant soumise 

au biais dôune forte h®t®rog®n®it® des patients ABPA inclus quant ¨ la pathologie respiratoire 

sous-jacente (asthme ou CF), le stade ®volutif de lôABPA, la composante g®n®tique (antigènes 

HLA, mutations de CFTR), ou encore le contexte sanitaire. 

 

 Par ailleurs les études déjà disponibles sont souvent rétrospectives avec des critères 

dôinclusion non homog¯nes ni comparables dôune ®tude ¨ lôautre. Ainsi, si lôapport 

diagnostique des IgE vis-à-vis des antig¯nes aspergillaires est reconnu, il nôy a pas pour 

lôheure dôaccord sur les antig¯nes ¨ privil®gier, ni une interprétation univoque des résultats. 
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II.  Mucoviscidose : Généralités 

 

 La mucoviscidose (cystic fibrosis, CF) est une maladie multisystémique, monogénique, 

autosomale récessive liée à des mutations sur le gène CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane 

Conductance Regulator). Un CFTR fonctionnel est essentiel pour la physiologie des epithelia 

des voies respiratoires, du tube digestif et des canaux des glandes exocrines. Plus de 2000 

mutations du gène CFTR sont décrites à ce jour, DeltaF508 étant la plus fréquente. La 

pr®valence de la CF est estim®e ¨ 1/3000 et varie selon lôorigine ethnique : plus fréquente 

chez les Caucasiens que dans les populations asiatiques ou africaines. 

  

 La maladie est généralement diagnostiquée chez le jeune enfant (dépistage néonatal en 

France depuis 2002). Elle évolue sur un mode chronique. Les manifestations pulmonaires, 

toujours présentes, sont liées à des défauts complexes de la clairance muco-ciliaire et évoluent 

vers une insuffisance respiratoire obstructive, source de mortalité précoce
1,2

. Une insuffisance 

pancréatique exocrine et des troubles de la croissance staturo-pondérale sont souvent associés. 

Lôesp®rance de vie des patients CF est dôenviron 5 ans sans prise en charge, mais de plus de 

40 ans avec un suivi et des traitements adéquats
3
. 

 

Si le traitement laisse encore actuellement une large place aux mesures 

symptomatiques (drainage bronchique et antibiothérapie pour l'atteinte respiratoire, extraits 

pancréatiques, vitamines et suppléments caloriques pour les troubles digestifs et 

nutritionnels), on assiste à une évolution rapide dans le traitement spécifique de la CF. En 

effet, une approche pharmacologique ciblée sur le type de mutation de CFTR représente un 

tournant dans la mise au point de thérapies ciblées. Une récente thérapie, ciblant à deux 

niveaux le défaut biologique à la base de la maladie, donne des résultats très encourageants
4
.  

Le b®n®fice de lôassociation de deux mol®cules, le lumacaftor et lôivacaftor sur des patients 

porteurs homozygotes de la mutation DeltaF508 est intéressante. Le lumacaftor est une 

molécule dite "correctrice" (VX809), alors que lôivacaftor  (VX770) est "potentiateur". Elles 

agissent de mani¯re diff®rente sur le d®faut de CFTR. Le lumacaftor permet dôaugmenter la 

quantité de CFTR à la surface de la cellule en prolongeant sa présence à ce niveau. 

Lôivacaftor (premi¯re mol®cule ayant re­u une autorisation de mise sur le march® aux Etats-

Unis et en France, KalydecoÈ) est capable dôaugmenter la probabilit® dôouverture du canal 
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chlorure CFTR. Lôassociation des 2 mol®cules (Orkambi ®) a été récemment approuvée par la 

HAS et est disponible depuis plusieurs mois. 

 

 Dôautres axes de recherche sont actuellement d®velopp®s : thérapie génique, 

intervention au niveau du « chaperome » du CFTR (ensemble des protéines cytoplasmiques et 

du réticulum endoplasmique contribuant au repliement de la molécule CFTR). 

 

 Dans tous les cas lôimpact de ces nouvelles mol®cules dôutilisation trop r®cente sur le 

profil dôexpression des IgE anti-E aspergillaires et le d®veloppement dôune  ABPA  nôest pour 

lôheure pas connu. 
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III.  Aspergillus fumigatus : Généralités mycologiques et bases 

physiopathologiques de lôinteraction avec lôh¹te humain 
 

 

 Le genre Aspergillus regroupe 339 espèces de champignons filamenteux, à répartition 

mondiale, ubiquitaires dans lôenvironnement de lôhomme. Facilement aéroportés dans 

lôhabitat comme dans lôair ext®rieur, chaque individu inhale quotidiennement entre 10 et 30 

spores dôAspergillus spp
5
.  

 

 Aspergillus fumigatus est la principale espèce impliquée en pathologie humaine. Ce 

champignon ubiquitaire, saprophyte mais pathogène opportuniste, dispose de multiples 

mécanismes de virulence : richesse antigénique, production de nombreuses toxines, 

interaction avec plusieurs protagonistes des barrières naturelles et du système immunitaire 

chez lôhomme. 

 

 Les interactions entre A. fumigatus et le syst¯me immunitaire de lôh¹te, conduisant ¨ 

une réponse protectrice, sont schématisées dans la Figure 1
6
. 

 

 

 

 

Figure 1. La r®ponse immune protectrice lors de lôinteraction avec A. fumigatus
6
. 

 

 La richesse antig®nique dôA. fumigatus est reflétée au niveau protéomique par le nombre 

important (47 à ce jour) de protéines clonées, caractérisées et douées de propriétés 

allerg®niques, côest-à-dire de la capacité à induire une immunisation allergique à IgE de novo 

chez un individu préalablement sensibilisé et à provoquer une réaction allergique chez les 
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patients possédant des IgE spécifiques de la protéine considérée. La plupart de ces protéines 

sont des enzymes, mais on y retrouve également des constituants de structure, comme Asp f 

34 de la paroi fongique
7
. 

 

 A. fumigatus dispose ainsi dôune vaste panoplie de m®canismes de virulence et 

dô®vasion et exploite virtuellement tout type de d®ficience dans la r®ponse de lôh¹te : 

anomalies quantitatives ou qualitatives du mucus des voies a®riennes, de lô®pith®lium 

respiratoire, de lôimmunit® inn®e (macrophages alv®olaires, polynucl®aires neutrophiles et 

®osinophiles, cellules Natural Killer/Innate Lymphoid Cells, mastocytes), de lôinduction, 

orientation et maintien de la réponse immune adaptative (cellules dendritiques, cellules T 

auxiliaires de type Th1, Th2 et Th17)
8ï11

. Les altérations du microbiome pulmonaire ou 

intestinal favoriseraient également les pathologies aspergillaires par divers mécanismes 

incomplètement explorés
11

. 

 

 Lôissue de la rencontre entre A. fumigatus et lôorganisme d®pend de la r®ponse de lôh¹te, 

sous-tendue par lôint®grit® des barri¯res ®pith®liales et immunitaires inn®es, le fond g®n®tique 

(HLA, mutations du g¯ne CFTR y compris ¨ lô®tat h®t®rozygote, polymorphismes du toll-like 

receptor 9) et la capacité du système immunitaire à mettre en place une réponse efficace 

lorsque la première ligne de défense est débordée
12,13

.  

 

 Un continuum physiopathologique relie la colonisation dite « asymptomatique » et/ou 

lôinduction dôune r®ponse ¨ IgE anti-aspergillaires, en passant par lôasthme et/ou la toux 

aspergillaire,  ¨ lôaspergillome et lôaspergillose
14
. Cette cascade dô®v®nements et de facteurs 

favorisants est résumée dans la Figure 2
15

. 
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Figure 2. Conception actuelle de la physiopathologie de lôABPA
15

 

    

 La sensibilisation vis-à-vis dôA. fumigatus est la première étape vers une possible 

ABPA. Par la suite, cette cascade de phénomènes immuno-allergiques mènent à des épisodes 

dôinflammation et dôobstruction bronchique s®v¯res, pouvant aller jusquô¨ la dilatation des 

bronches et la fibrose pulmonaire irréversible. 
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IV.  Mucoviscidose et ABPA : Epidémiologie, histoire naturelle et 

diagnostic classique 

 

1.  Epidémiologie  

 

LôABPA ou maladie de Hinson et Pepys
16 

est la forme la plus fréquente des 

aspergilloses humaines, se manifestant préférentiellement chez le sujet asthmatique ou porteur 

dôune mucoviscidose. Bien quôA.fumigatus est de loin lôagent ®tiologique le plus fr®quent, 

dôautres esp¯ces fongiques sont ®galement mise en cause comme Aspergillus flavus ou encore 

Aspergillus niger. La pr®valence estim®e de lôABPA est de 1 ¨ 2% chez le patient asthmatique 

(7 ¨ 14% en cas dôasthme corticod®pendant) et de 1 ¨ 25% (plus g®n®ralement 8 ¨ 10%) chez 

le patient porteur dôune CF
17,18

. Selon une méta-analyse, le risque de développer une ABPA 

est de 40% chez les patients asthmatiques présentant une sensibilisation de type IgE vis-à-vis 

dôA. fumigatus
19
. Des chiffres similaires sont avanc®s pour la survenue dôABPA chez le 

patient atteint de CF : jusquô¨ 35% chez les patients pr®sentant une sensibilisation anti-

aspergillaire
20
. En cas de mucoviscidose, un risque plus ®lev® de survenue dôABPA est 

rapport®, selon les ®quipes, chez les patients de sexe masculin, en cas dôasthme ou atopie 

associé(e), de fonction respiratoire ou état nutritionnel plus détérioré(e), de présence de 

Pseudomonas spp dans lôexpectoration, de traitement prolong® par lôazithromycine
21

. 

 

Chez le patient CF, la gravit® de lôABPA est li®e au statut fonctionnel respiratoire et 

nutritionnel préexistants. La d®marche diagnostique de lôABPA est entrav®e au cours de la CF 

par un chevauchement des éléments et anomalies imputables aux deux affections (toux, 

bronchospasme, bronchectasies, expectorations, anomalies radiologiques) et par une 

fréquence accrue de la colonisation et/ou sensibilisation aspergillaire. De plus, chez le patient 

atteint de mucoviscidose, les « simples » colonisations par A. fumigatus ou sensibilisations 

anti-aspergillaires contribuent ¨ la d®t®rioration de la fonction respiratoire, chez lôenfant 

comme chez lôadulte
22

.  

  

 Le traitement de lôABPA associe des sch®mas th®rapeutiques bas®s sur la 

corticoth®rapie par voie g®n®rale et lôajout possible dôantifungiques azol®s syst®miques 

(itraconazole, voriconazole), dôantifungiques inhal®s (amphot®ricine B) et parfois 

lôomalizumab (anticorps monoclonal anti-IgE) hors AMM
23

. Ce traitement est généralement 
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efficace, ¨ condition de poser le diagnostic dôABPA le plus pr®cocement possible, avant le 

développement de bronchectasies et la détérioration irréversible de la fonction respiratoire. 

Inversement, le traitement par excès comporte des risques : la corticothérapie inhibe la 

branche Th17 de la réponse immune adaptative anti-aspergillaire (réponse efficace, 

protectrice) ; le traitement antifungique favorise lô®mergence de r®sistances aspergillaires aux 

antifungiques et comporte un risque non négligeable de déséquilibre du mycobiome du 

patient, avec ®mergence dôautres pathog¯nes fungiques
6
.  

 

2.  Histoire naturelle  

 

 LôABPA ®tant une maladie chronique associant r®missions et r®currences, sa 

classification en cinq stades ®volutifs selon des crit¯res biologiques, cliniques et dôimagerie 

est une aide importante au diagnostic (Tableau 1).  

Stade Clinique Biologie Imagerie Réversibilité 

Stade I 

(aigu) 
Asthme 

Titre dôIgE totales ®lev® 

Hyperéosinophilie sanguine 

IgE et IgG anti-A. fumigatus 

Infiltrats pulmonaires Oui 

Stade II 

(rémission) 
Asymptomatique 

Titre dôIgE totales diminu® par rapport 

au précédent,  mais reste supérieur aux 

valeurs basales 

Numération éosinophiles normale 

Possible : IgG anti-A. fumigatus 

Normale Oui 

Stade III 

(exacerbati

on) 

Asthme ou 

asymptomatique 

Titre dôIgE totales multiplié par 2 ou 

plus par rapport à la valeur mesurée en 

rémission 

Infiltrats pulmonaires Oui 

Stade IV 

(cortico-

dépendanc

e) 

Aggravation de 

lôasthme 

Augmentation du titre dôIgE totales 

(inconstante) 

Bronchectasies 

centrales (TDM) 
Oui 

Stade V 

(fibrose et 

bronchecta

sies) 

Dyspnée, 

cyanose, 

hypertension 

pulmonaire 

Augmentation des titres dôIgE totales 

et spécifiques anti-

aspergillaires (inconstante) 

Hyperéosinophilie (inconstante) 

Fibrose pulmonaire 

cortico-résistante 

Bronchectasies 

Non 

Tableau 1. Classification de Patterson
25

 des stades de lôABPA selon les crit¯res cliniques, 

biologiques, dôimagerie et de r®versibilit® 
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  Si le pronostic à long terme de la maladie est bon dans les stades débutants avec une 

prise en charge adaptée, il lôest beaucoup moins ¨ partir des stades avanc®s de la maladie, 

allant m°me jusquô¨ la fibrose pulmonaire irr®versible. Lôévolution de la maladie et sa 

progression entre les différents stades ne sont pas toujours bien comprises. 

 

 Plus simplement, lôABPA peut °tre consid®r®e comme ç sérologique » lorsque les 

bronchectasies sont absentes et « avec bronchectasies » lorsque ces signes de destruction 

pulmonaire sont présents
26

.  

 

3.  Diagnostic 

 

 En pratique, la classification nôest pas ais®e, car les crit¯res diagnostiques dôune ABPA, 

quelque soit le stade, visent simplement à mettre en évidence une réponse inflammatoire et 

allergique vis-à-vis dôA. fumigatus
27,28

: 

 

 Voici les critères diagnostiques inauguraux proposés par Rosenberg
27

 et al en 

1977.(Tableau 2) 

Crit¯res majeurs Crit¯res mineurs 

1. Asthme 1. Aspergillus fumigatus(Af) dans les 

s®cr®tions bronchiques 

2. Test cutan®s imm®diats positifs pour 

Aspergillus fumigatus (Af) 

2.  Positivit® retard®e des tests cutan®s vis- -̈

vis dô Af 

3. Anticorps pr®cipitants contre Af 3.   Expectoration de bouchon muqueux 

4. Augmentation des IgE totales 

s®riques  

 

5. Bronchectasies proximales  

6. Infiltrats pulmonaires  

7. Hyper®osinophilie sanguine  

Tableau 2 : Crit¯res diagnostiques de lôABPA selon Rosenberg et al, 1977 
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De nombreuses révisions et nouvelles versions ont été proposées . En 2011, Knutsen et 

al
29

 propose une adaptation de ces critères diagnostiques spécifique aux patients CF, dans le 

but dôam®liorer la sensibilit® diagnostique. Le cadre clinique devant faire suspecter une 

ABPA est élargi et incorpore des éléments de réponse thérapeutique. Les éléments 

immunologiques restent, quant à eux, inchangés (Tableau 3). 

 

Crit¯res diagnostiques classiques Crit¯res diagnostiques minimaux 

 

1. Détérioration clinique aiguë ou subaiguë non 

attribuable ¨ dôautres ®tiologies 

 

2. Taux IgE totales dans le sérum > 1000 UI/ml 

 

3.  Réaction cutanée immédiate vis-à-vis 

dôA.fumigatus (Af) (chez les patients non 

traités par antihistaminique) ou IgE sp®ciýques 

vis-à-vis dô Af 

 

4. Anticorps précipitants envers Af ou IgG 

positives à Af 

 

5. Apparition de nouvelles images radiologiques 

ne sôam®liorant pas sous antibiotiques 

 

1. Détérioration clinique aiguë ou subaiguë non 

attribuable ¨ dôautres ®tiologies 

 

2. Taux dôIgE totales dans le sérum > 500 

UI/ml 

Si lôABPA est suspect®e et le taux est entre 

200 et 500 UI/ml, il est recommandé de 

répéter le test 1 à 3 mois plus tard. Si les 

patients sont sous corticoïdes, le test est à 

répéter après arrêt de la corticothérapie. 

 

3. Réaction cutanée immédiate vis-à-vis dôA. 

fumigatus (Af) (chez les patients non traités 

par antihistaminique) ou IgE sp®ciýques vis-

à-vis dôAf 

 

4. Un des critères suivants:  

-Anticorps précipitants ou IgG 

positives à Af 

-Apparition de nouvelles images 

radiologiques ne sôam®liorant pas 

sous antibiotiques 

Tableau 3 : Crit¯res diagnostiques de lôaspergillose bronchopulmonaire allergique (ABPA) dans 

la mucoviscidose
29 



14 

 

En 2013 une nouvelle mise à jour est proposée par Agarwal et al
24

, (Tableau 4). 

 

Pr®sence dôune pathologie sous-jacente : asthme ou mucoviscidose 

Crit¯res obligatoires : Autres crit¯res (au moins 2 des 3) 

 

1. Pr®sence dôune hypersensibilit® imm®diate au 

test cutan® aspergillaire ou IgE sp®  anti-

aspergillaires > 0,35 kUA/l 

 

2. Taux s®riques dôIgE totales > 1 000 UI/ml 

 

1. Pr®sence dôanticorps pr®cipitants ou 

dôIgG positifs envers Aspergillus 

fumigatus 

 

2. Infiltrats radiologiques li®s ¨ une ABPA 

(transitoires/persistants/dilatations 

bronchiques) 

 

3. Hyper®osinophilie > 500 ®l®ments/mm3 

en lôabsence de corticoth®rapie en cours 

ou pr®alable 

 

Tableau 4 : Crit¯res diagnostiques de lôABPA selon Agarwal et al
23

, 2013. 

 

 Une nouvelle fois les crit¯res diagnostiques nôont que peu évolué. Pris dans leur 

ensemble, ces scores accordent aux éléments biologiques un poids important dans la décision 

diagnostique. Le but est dôidentifier une r®ponse anti-aspergillaire ; de type allergique ; avec 

une composante inflammatoire. Cependant, les éléments biologiques auxquels il est fait appel 

ici peuvent être considérés comme rudimentaires face aux méthodes et aux exigences de 

performance des examens biologiques actuels. Le paragraphe suivant en présente les raisons. 
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V. Pourquoi les critères immunologiques des scores diagnostiques 

dôABPA n®cessitent une mise ¨ jour  

 

1.  Le titre dôIgE totales : 

 

 Interférences thérapeutiques: Sa normalit® ®limine le diagnostic dôABPA selon les 

crit¯res classiques, mais le titre dôIgE totales varie avec la phase dôactivit® de lôABPA et avec 

certains traitements : corticostéroïdes systémiques et omalizumab. Si les premiers sont 

dôusage fr®quent, le second fait lôobjet dôun nombre croissant dô®tudes rapportant le b®n®fice 

de son utilisation dans lôABPA, au-dehors de son AMM actuelle
23,30

. 

 

 Choix de la valeur seuil: le seuil de 1000 ou 500 UI/mL est source de confusion, 

certains laboratoires et à leur suite des équipes médicales exprimant le résultat en mg/L, or 

1000 mg/L correspondent à environ 400 UI/mL
24

.  

 

2.  La détection et le dosage des IgE anti-A. fumigatus :  

 

 Choix de la valeur seuil: les critères initiaux étaient basés sur les seuils de détection des 

méthodes radioimmunologiques des années 1970-1980 et indiquaient une « sensibilisation 

allergique anti-aspergillaire ». Le critère proposé était « une valeur supérieure au double du 

r®sultat dôun pool de sérums issu de patients asthmatiques sensibilisés vis-à-vis dôA. 

fumigatus ». Le seuil de quantification des IgE est alors de 0,1 kUA/L. En 2013, Lô 

International Society for Human and Animal Mycology (ISHAM) a préféré proposer un seuil 

de 0,35 kUA/L pour définir la sensibilisation anti-aspergillaire
24
, sans disposer dôarguments 

expérimentaux (« the expert group felt that a value >0.35 kUA/L should be used as a cut-

off »). 

 

 Tests cutanés versus IgE sériques : Classiquement, la sensibilisation anti-aspergillaire 

peut être évaluée par la recherche des IgE sp®cifiques s®riques dirig®es contre lôextrait 

dôAspergillus fumigatus, mais aussi par des tests cutanés à lecture immédiate, ce qui introduit 

non seulement une variabilité supplémentaire, mais aussi, selon certains auteurs, une perte de 

sensibilité diagnostique par rapport aux méthodes immunologiques
31

. Les sources 

allergéniques dôAspergillus nô®tant plus disponibles en France, lôinformation donn®e par les 
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tests cutanés disparaît, il en résulte une homogénéisation des pratiques avec recours généralisé 

aux dosages dôIgE sp®cifiques anti-aspergillaires, selon une tendance internationale
32

. 

 

 Epidémiologie de la sensibilisation anti-Af : Depuis lô®nonc® des crit¯res diagnostiques 

dôABPA, il est devenu ®vident que la d®tection dôIgE dirig®es contre lôextrait dôA. fumigatus 

est un ®v®nement fr®quent (autour de 50% de lôensemble des patients CF), ce qui diminue sa 

spécificité diagnostique vis-à-vis de lôABPA. Côest pourquoi un ç titre élevé dôIgE anti-A. 

fumigatus » est proposé dans les publications plus récentes, mais toujours sans définition du 

seuil .  De plus, chez les patients atteints de mucoviscidoses, la colonisation et la 

sensibilisation vis-à-vis dôesp¯ces pr®sentant une r®activit® IgE crois®e avec A. fumigatus sont 

fréquentes : la sensibilisation vis-à-vis de Candida albicans est présente chez 50 à 60% des 

patients avec une ABPA sur mucoviscidose
33

 et celle vis-à-vis dôAlternaria alternata atteint 

100% dans une population p®diatrique marseillaise dôABPA sur mucoviscidose
17

. La 

pertinence de ces données est difficile à dégager, car il faut distinguer entre la réactivité 

croisée intrinsèque des extraits fungiques
 
et la sensibilisation vraie vis-à-vis dôune ou 

plusieurs esp¯ces de microorganismes. Sôy ajoute le facteur confondant des IgE vis-à-vis des 

groupements glucidiques, qui interfèrent en positivant ou surestimant les IgE antifungiques 

dans 20% des cas
20
, alors que ce type dôIgE est d®pourvu de retentissement clinique.  

 

 Il est int®ressant de noter que ces donn®es sont rapport®es alors m°me que lôanalyse au 

niveau moléculaire de la réponse IgE, techniquement disponible depuis 2007 en routine 

clinique pour A. fumigatus et pour A. alternata et qui permettrait dôaffiner lôanalyse des 

sensibilisations vraies et des réactions croisées, est encore absente du raisonnement 

diagnostique. 
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3.  Lôanalyse de la r®ponse IgG anti-A. fumigatus  

 

 Elle est aussi classiquement liée à des méthodes dépassées en termes de performances 

biologiques, avec notamment une spécificité médiocre et une reproductibilité aléatoire : 

jusquô¨ 30% de variation dans lôanalyse dôun m°me s®rum est rapport®e avec les m®thodes 

considérées de référence
34 
comme lôimmuno-électrophorèse. De telles performances sont 

inadapt®es ¨ un suivi th®rapeutique. Comme pour les IgE, la mesure quantitative et lôanalyse 

au niveau moléculaire de la réponse IgG, bien que disponibles, ne sont actuellement pas 

incorporées à la pratique clinique en routine, ceci malgré des données en faveur dans la 

littérature récente
23

.  

 

 Les liens physiopathologiques entre les données mycologiques, la réponse IgG et la 

réponse immuno-allergique sont peu étudiés.  

 

4. Conclusion 

 

 Ces éléments contribuent à un diagnostic parfois incertain et donc trop souvent tranché 

par défaut ou par excès. Une étude basée sur les registres nationaux de 30 pays conclut à un 

sous-diagnostic important de lôABPA chez le patient atteint de mucoviscidose, avec ¨ peine 

33% de cas dôABPA notifi®s chez ces patients par rapport au nombre attendu
35

. Les 

discordances entre pays sont inquiétantes, y compris en Europe, avec des extrêmes de 14,5% 

(Grèce) et de 101% (France). 

 

 Compte tenu du traitement difficile et, inversement, des conséquences irréversibles de 

lôabsence de traitement de lôABPA chez le patient atteint de mucoviscidose, les praticiens en 

charge de ces patients expriment depuis le début du siècle une très forte demande de mise à 

jour des critères immunologiques et, plus largement, de développement de nouveaux 

biomarqueurs diagnostiques et dôhomog®n®isation des crit¯res diagnostiques. Nous 

présentons dans le paragraphe suivant les avancées immuno-allergologiques et leur 

application au diagnostic de lôABPA, notamment chez le patient atteint de mucoviscidose. 
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VI.  Axes de recherche dans lôam®lioration du diagnostic dôABPA : apport 

de lôallergologie moléculaire 

 

 La d®marche dôanalyse mol®culaire, qui a litt®ralement boulevers® lôexploration 

biologique des r®ponses allergiques depuis 2007, sôest aujourdôhui impos®e dans des 

pathologies respiratoires, alimentaires, cutanées ou anaphylactiques
36

. Cette approche permet 

de diff®rencier une "vraie" allergie d'une r®action crois®e, dô®valuer le risque de sympt¹mes 

sévères et de choisir le traitement d'immunothérapie spécifique optimal. Elle a permis de 

valider en clinique, pour le diagnostic, le choix th®rapeutique et le suivi des patients, lôint®r°t 

de lôanalyse de la r®ponse immune vis-à-vis de protéines allergéniques identifiées. Il sôagit 

principalement de la recherche et du dosage itératif des IgE contre ces protéines (Phl p 1 et 

Phl p 5 dans la pollinose aux graminées, Bet v 1 dans la pollinose aux Bétulacées, Cup a 1 

dans la pollinose aux Cupressac®es, Ara h 2 et Ara h 6 dans lôallergie ¨ lôarachide, Cor a 9 et 

Cor a 14 dans lôallergie ¨ la noisette, Pru p 3 et Pru p 1 dans les allergies aux Rosac®es, etc). 

Certaines de ces protéines sont également en cours de validation pour le suivi évolutif en 

utilisant la réponse IgG (notamment IgG4) et les tests cellulaires dôactivation des basophiles. 

Leur introduction thérapeutique est en marche, avec un premier vaccin applicable à la 

pollinose aux gramin®es en cours dôessai 
37

. 

 

 Lôapplication de cette d®marche ¨ lôanalyse des r®ponses immunitaires antifungiques et 

plus particulièrement anti-A. fumigatus est aujourdôhui possible, souhaitable et encourag®e par 

des conférences de consensus
36

.  

 

1.  Prérequis allergologie moléculaire :  

  

 Des composants allergéniques individuels ou allergènes moléculaires peuvent être 

obtenus depuis une source allergénique entière, soit par extraction et purification à partir de 

cette source, on les appelle alors allergènes moléculaires natifs, soit par production de 

protèines obtenues par clonage dôun variant mol®culaire dans un syst¯me dôexpression 

(Escherichia coli ou encore Pischia pastoris), on les appelle alors allergènes moléculaires 

recombinants. Une source allergénique peut contenir de très nombreux allergènes individuels, 

par exemple lôextrait dôarachide en contient 17 et lôextrait dôAspergillus fumigatus en contient 

47. 
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La nomenclature de ses composants allergéniques utilise les trois premières lettres du 

nom de genre, et la 1¯re lettre du nom de lôespèce, précédée de « n » pour allergène natif 

purifié, et « r » pour recombinant, suivi dôun chiffre : 1 pour le premier allerg¯ne d®crit, puis 

2, 3, 4, 5é pour les autres allerg¯nes.  

Exemples : 

Dermatophagoides pteronyssinus,  rDer p 1 : premier allergène moléculaire recombinant des 

acariens. 

Aspergillus fumigatus,  rAsp f 3 : allergène moléculaire recombinant dôAspergillus fumigatus 

numéro 3. 

2.  Intérêt de la méthode ImmunoCAP®:  

 

 Parmi les 9926 g¯nes dôA. fumigatus, 47 protéines sont caractérisées du point de vue 

structural et fonctionnel et homologuées par la WHO/IUIS (International Union of 

Immunological Societies) en tant quôallerg¯nes. Parmi ces protéines, cinq sont 

commercialisées sous forme recombinante (ThermoFisher, Phadia, Uppsala, Suède) et 

disponibles pour lôexploration quantitative en laboratoire de biologie m®dicale au m°me titre 

que les classiques extraits dôA. fumigatus. La m®thode de dosage dôIgE par ImmunoCAP ® 

est actuellement la plus utilisée en France et dans le reste du monde, elle couvre environ 80% 

des besoins en dosages dôIgE et elle est désormais considérée comme méthode de référence
18

 . 

Elle permet la r®v®lation dôautres classes dôimmunoglobulines (IgG dans notre cas), avec les 

Une source allergénique entière : exemple 

de lôarachide 

Plusieurs allergènes mol®culaires issus dôune 

source allergénique : exemple de lôarachide  
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mêmes performances de sensibilité, spécificité, répétabilité, reproductibilité intra et 

interlaboratoires. Notons que la mesure des IgE anti-A. fumigatus est comprise dans le 

contr¹le de qualit® international UK NEQAS et que lô®tude multicentrique française portant 

sur la reproductibilité interlaboratoire des IgE spécifiques, A. fumigatus et protéines 

allergéniques inclus, rapporte une stabilité remarquable des résultats
38

 . De très bonnes 

performances sont rapportées pour le dosage des IgG anti-aspergillaires avec cette méthode 

par des équipes anglaises et indiennes
34,39

. 

 

En pratique: Ce test dôallergologie est un dosage immunoenzymatique par 

fluroescence (FEIA) conçu comme un immunodosage « en sandwich ». Un puits est recouvert 

d'un antigène, Asp f 1 par exemple, qui sera spécifiquement reconnu par les anticorps cibles : 

les IgE spécifiques anti-Asp f 1 . Si cet anticorps spécifique est présent dans l'échantillon de 

sang du patient, il se fixera à l'antigène. Dans l'étape de réaction qui suit, un anticorps 

secondaire conjugué à l'enzyme se lie à l'anticorps cible lié à l'antigène. L'enzyme transforme 

un substrat ajouté en produit fluorescent. En comparant le signal fluorescent avec celui de 

calibrateurs de concentrations connues, il est possible de déterminer la concentration en 

anticorps dans l'échantillon.  

 

L'antigène d'interêt par exemple Asp f 1,  fixé sur la phase 

solide, se lie aux anticorps spécifiques (IgE anti-Asp f 1) 

dans l'échantillon du patient. 

 

Après avoir éliminé par lavage les anticorps non liés et non 

spécifiques, des anticorps marqués par une enzyme dirigés 

contre l'anticorps cible (IgE anti-Asp f 1) sont ajoutés pour 

former un complexe. 
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Après incubation, les anticorps marqués non liés 

sont éliminés par lavage et le complexe lié est alors incubé 

avec un agent de développement. 

 

Après arrêt de la réaction, la fluorescence de l'éluat est 

mesurée. Plus la fluorescence est élevée, plus les anticorps 

spécifiques sont présents dans l'échantillon. 

 

 

 

 

Avantages de la méthode: 

¶ Large plage de mesures quantitatives allant de 0,1 à 100 kUA/L  

¶ Basée sur un système de calibrations standardisées  

¶ Grande sensibilité de la méthode 

¶ Bons Coefficients de Variation (CV) des dosages inférieurs à 10%, comparables aux 

dosages d'immuno-chimie cliniques de routine 

¶ Excellente reproductibilité intra et interlaboratoire 

¶ Seulement 40 µL nécessaires par test 
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3.  Meilleure spécificité des allergènes moléculaires dans la distinction entre des IgE 

anti-A.fumigatus et des IgE dirig®es contre dôautres champignons ou 

moisissures : 

 

 A.fumigatus poss¯de plus de 40 prot®ines capables dôinduire une r®activit® IgE-médiée 

rendant la standardisation des différents extraits commercialisés très difficiles. Certaines 

prot®ines dôA. fumigatus présentent des homologies de séquence importantes avec des 

prot®ines dôautres esp¯ces ou genres fungiques, ce qui contribue ¨ la r®activit® crois®e, côest-

à-dire à une double positivité lorsque des extraits de microorganismes sont employés pour 

rechercher une sensibilisation (tests cutanés ou IgE sériques) et donc une perte de spécificité 

dans le diagnostic dôune sensibilisation anti-aspergillaire
40
. Côest pourquoi lôutilisation de 

marqueurs aspergillaires sous forme de protéines individuelles recombinantes ou purifiées est 

une voie prometteuse.  

 

4.  Meilleure spécificité des allergènes moléculaires dans la distinction entre une 

« simple » sensibilisation anti-aspergillaire et une aspergillose : 

 

Notre étude monocentrique marseillaise
41

 sur 55 patients CF versus 9 patients ABPA 

montre de tr¯s bonnes performances de distinction sensibilisation/ABPA lorsque lôon prend 

en compte la réponse IgE aux cinq allergènes moléculaires. 

 

 

5.  Description des différents allergènes moléculaires dôintérêt dôAspergillus 

fumigatus : 

 

 Asp f 1 est une ribonucléase (ribotoxine de la famille des mitogillines)
42

 ; elle est 

absente des spores et produite uniquement au cours de la germination, donc de la prolifération 

aspergillaire dans lôorganisme h¹te
43
. Elle est hautement sp®cifique dôA. fumigatus, ses seules 

homologies de structure restant confinées au genre Aspergillus et principalement ¨ lôesp¯ce A. 

restrictus
44

. Sa capacité immunogène est très importante et en fait un allergène majeur, avec 

une prévalence des IgE Asp f 1 autour de 85% en cas dôABPA et de 45-75% dans les autres 

sensibilisations anti-aspergillaires
45

. Ces résultats déjà anciens et obtenus avec des techniques 

« ELISA maison » sont corroborés par ceux, récents et commerciaux, obtenus chez des 
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patients japonais avec une ABPA sur asthme : prévalence de 85% des IgE Asp f 1 chez les 

patients ABPA, avec un titre plus ®lev® chez ces patients par comparaison avec dôautres 

formes cliniques dôaspergillose
32

.  

 

 Asp f 2 est une prot®ine liant le fibrinog¯ne, ®galement dou®e dôune forte capacit® 

immunogène. Sa prévalence rapportée sur plusieurs petites séries de patients sensibilisés est 

de 87 ¨ 100% chez le patient ABPA, par opposition aux patients souffrant dôun asthme 

allergique
32,46

. 

 

 Asp f 3, une protéine péroxysomale, est rapportée dans la plupart des réponses IgE anti-

A. fumigatus, quelquôen soit la forme clinique. Asp f 3 pr®senterait une forte homologie de 

structure avec des protéines apparentées des genres Candida et Penicillium et donc une 

réactivité croisée trop large pour en faire un marqueur immunologique dou® dôune bonne 

spécificité
44,45

.  

 

 Asp f 4, dont la fonction reste inconnue, est une protéine de 30 kDa pour laquelle 

certaines études ont rapporté une excellente spécificité, lorsque son exploration était couplée à 

celle de Asp f 6 et ®ventuellement Asp f 2, pour le diagnostic de lôABPA chez le patient 

asthmatique ou CF
45,47,48

.  

 

 Asp f 6, une superoxyde-dismutase à manganèse (MnSOD), avait fondé beaucoup 

dôespoirs pour une am®lioration du diagnostic dôABPA
45,47,48

. La mise en évidence ultérieure 

de sa forte r®activit® crois®e avec dôautres MnSOD fungiques et m°me humaines impliqu®es 

dans la physiopathologie des dermatites atopiques
49

, ainsi que des résultats cliniques récents 

qui suggèrent un manque de spécificité des IgE Asp f 6 vis-à-vis de lôABPA isolée
32

, 

impliquent la n®cessit® dôune r®®valuation de sa valeur diagnostique en particulier chez le 

patient asthmatique. 
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PARTIE 2: LôETUDE 
 

ñAspergillus fumigatus components distinguish IgE but 

not IgG4 profiles between fungal sensitization and allergic 

broncho-pulmonary aspergillosisò 
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I. Comparaison des résultats de notre étude à ceux de la littérature : 
 

Avant de vous pr®senter lô®tude telle quôelle a ®t® publi®e dans la revue Allergy 

(Impact Factor =7.3), nous allons proc®der ci-dessous ¨ une discussion approfondie des 

donn®es de la litt®rature pour remettre lô®tude dans son contexte. 

La discussion des donn®es de la litt®rature qui va suivre cible volontairement plusieurs 

articles. Nous avons pris le parti de d®crire s®par®ment ces articles pour plusieurs raisons : (i) 

la litt®rature sur notre sujet est rare,  (ii) le format des ®tudes est tr¯s h®t®rog¯ne autant dans 

les m®thodes utilis®es que dans les populations analys®es, avec des crit¯res dôinclusions non 

comparables dôune ®tude ¨ lôautre, (iii) il existe une chronologie dans lôavanc®e des 

recherches sur notre sujet et dans lô®volution des crit¯res diagnostiques de lôABPA quôil est 

important de mettre en avant pour comprendre lô®tat actuel des connaissances. 

Les articles ont ®t® s®lectionn®s selon plusieurs crit¯res : (i) un format dô®tude 

comparable au n¹tre, (ii) une ®tude publi®e ¨ partir de lôann®e 1998.  

Le but de notre ®tude ®tait de comparer les r®sultats obtenus avec notre m®thode, aux 

r®sultats prometteurs d®j¨ disponibles dans la litt®rature. Lôint®r°t majeur de notre ®tude 

repose sur lôutilisation dôune m®thode automatis®e, qui permet dôobtenir un dosage quantitatif 

dôIgE et IgG sp®cifiques (IgE et IgG sp®), soit sur une source antig®nique pure, par exemple 

lôextrait dôAspergillus fumigatus (Af), soit sur les composants mol®culaires, par exemple: Asp 

f 1, Asp f 2, Asp f 3. Si lôanalyse des r®actions IgE vis- -̈vis des extraits des diff®rents 

allerg¯nes est un bon test dôorientation, lôutilisation des allerg¯nes mol®culaires permet une 

v®ritable m®decine de pr®cision.  

La m®thode ImmunoCAPÈ (Thermofischer/PHADIA, Upsalla, Su¯de) repose sur 

lôutilisation dôextraits antig®niques ou dôallerg¯nes mol®culaires dont la production est 

standardis®e. Lôint®r°t de cette m®thode ¨ la diff®rence des m®thodes ç maisons è que lôon 

retrouve dans la litt®rature est donc son ®ligibilit® pour le diagnostic de routine comme 

d®montr® dans la partie 1 (Axes de recherche dans lôam®lioration du diagnostic dôABPA : 

apport de lôallergologie mol®culaire Č Int®r°t de la m®thode ImmunoCAPÈ). 

Nous avons ®valu® par une ®tude monocentrique, r®trospective, lôint®r°t du dosage des 

IgE et des IgG4 par ImmunoCAPÈ vis- -̈vis des antig¯nes mol®culaires dôAf. Nos principaux 

r®sultats confirment lôassociation entre la pr®sence et le titre dôIgE contre les cinq antig¯nes 



29 

 

aspergillaires commercialis®s et la pr®sence dôune ABPA. Les IgE sp®cifiques dôesp¯ce Asp f 

3, 4 et 6 sont retrouv®s plus fr®quemment et ¨ des taux significativement sup®rieurs chez les 

patients ABPA. Les IgE sp®cifiques vis- -̈vis dô Asp f 1 et dô Asp f 2 ne sont pas sp®cifiques 

de lôABPA, leurs pr®valences nô®tant pas significativement diff®rente entre nos deux groupes. 

Les IgG4 nôont pas d®montr® dôint®r°t pour discriminer lôABPA de la sensibilisation simple 

malgr® des taux sup®rieurs dans le groupe ABPA, mais cela nô®tait pas statistiquement 

significatif.  

 

¶ Article 1: «Disease-speciýc recombinant allergens for the diagnosis of allergic 

bronchopulmonary aspergillosis» Crameri et al, 1998. 

 

 

Une ®quipe suisse a publi® en 1998 la premi¯re ®tude dôenvergure sur lôallergologie 

moléculaire appliquée à la sensibilisation aspergillaire dans le diagnostic de lôABPA. Crameri 

et al, ont formé une cohorte de 100 patients asthmatiques sensibilisés à Af. 60 patients étaient 

atteints dôABPA ,40 autres patients en ®taient sains. Ces 100 patients ont b®n®fici® dôun 

dosage des allergènes moléculaires Asp f 1, 3, 4 à 6. Ces allergènes ont été obtenus par 

clonage selon un protocole «maison». La méthode de dosage utilisée était Phadebas® RAST 

(Pharmacia), version pr®c®dente de lôImmunoCAPÈ. 

Dôapr¯s cette ®tude la d®tection dôIgE Asp f 4 ou Asp f 6 ®tait exclusivement rapportée 

dans le groupe ABPA (Figure 1) avec une spécificité de 100%, une sensibilité de 90%, une 

Valeur Prédictive Positive (VPP) de 100% et une Valeur Prédictive Négative (VPN) de 91%. 

Pour ce qui est des autres allergènes (1 et 3), les r®sultats nô®taient pas significativement 

différents entre les deux groupes.  
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Figure 1 : Comparaison des titres dôIgE sp®cifiques anti-allergènes moléculaires 

dôAf entre un groupe de patients ABPA et un groupe de patients asthmatiques 

sensibilisés à Af 
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Ces résultats concordent avec les nôtres pour les allergènes Asp f 4 et Asp f 6. Ils 

repr®sentent en effet dans nos deux ®tudes des mol®cules dôint®r°ts pour diff®rencier lôABPA 

de la sensibilisation bénigne à Af. Cependant, la sensibilisation à Asp f 4 et Asp f 6 est 

également retrouvée dans notre groupe témoin constitué de patients atteints de mucoviscidose, 

n®anmoins elle est moins pr®valente et de plus lôimportante diff®rence des titres des IgE 

spécifiques permet de séparer les deux groupes (p<0.01).  Ceci peut sôexpliquer par le fait que 

nous avons  utilisé une méthode plus sensible dans notre étude
1,2

 mais lô®valuation des 

sensibilisations des groupes t®moins de nos deux ®tudes nôest pas comparable. En effet, dans 

notre étude le groupe témoin était constitué de patients mucoviscidosiques sensibilisés à 

lôextrait Af tandis que dans cette étude les témoins sont des patients asthmatiques tout venant. 

Il est logique de trouver un profil de sensibilisation aspergillaire plus riche dans notre groupe 

témoin.  

En d®finitive, lôimportant recrutement de cette ®tude permet de d®gager des valeurs 

pr®dictives positives et n®gatives int®ressantes pour le diagnostic de lôABPA.  

Cette étude inaugurale, qui a ouvert la voie dans le domaine de l'immuno-allergologie 

appliquée à l'ABPA a démontré l'intérêt de l'approche moléculaire dans le diagnostic de cette 

pathologie redoutable, elle sert aujourdôhui de r®f®rence sur le sujet.  

 

¶ Article 2: « Selected recombinant Aspergillus fumigatus allergens bind specically 

to IgE in ABPA » Kurup et al, 2000.  

 

 

Dans cette ®tude de plus petite envergure publi®e en lôan 2000 par une ®quipe suisse, 

24 patients ABPA, 16 patients asthmatiques sensibilisés à Af et 10 autres témoins sains ont été 

testés en IgE Asp f 1 à 6 en technique ELISA « maison », à la fois dans un laboratoire suisse 

et dans un laboratoire américain. Les r®sultats sont en faveur dôune r®ponse immune IgE tr¯s 

h®t®rog¯ne li®e ¨ lôABPA.  

Dôapr¯s cette ®tude, lôanalyse combin®e des allerg¯nes Asp f 2, 4 et 6 permet une 

bonne identification de lôABPA (Tableau 1). 
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Tableau 1 : Pourcentage de r®action IgE m®di®e aux diff®rents allerg¯nes mol®culaires dôAf chez 

des patients ABPA compar®s ¨ des patients asthmatiques. 

 

 Par contre, les allerg¯nes Asp f 1 et 3 ne sont pas assez sp®cifiques selon eux et ne 

permettent pas de discriminer lôABPA de la sensibilisation simple ¨ lôextrait complet dôAf en 

raison dôun chevauchement trop important des r®sultats entre le groupe ABPA et le groupe 

t®moin. 

On retrouve les prot®ines dôint®r°ts mis en avant dans notre ®tude : Asp f 4 et 6. 

Toutefois, les conclusions de cette ®tude divergent avec les n¹tres sur deux points, (i) dans 

notre ®tude les IgE sp® dôAsp f 2 nô®taient pas retrouv®es plus fr®quemment chez les patients 

ABPA, et (ii) les IgE sp® dôAsp f 3  apparaissaient °tre un marqueur sp®cifique dôABPA en 

association avec Asp f 4 et 6. 

Les r®sultats nous interpellent aussi dans la mesure o½, ¨ partir de techniques ELISA 

ç maison è comparables, les valeurs obtenues dans deux laboratoires diff®rents ¨ partir de 

s®rums identiques ne sont pas corr®l®es, en particulier pour Asp f 3. En effet, les titres d'IgE 

sp® dôAsp f 3 ®taient largement plus augment®s dans l'analyse r®alis®e par le laboratoire 

suisse. 

Cela souligne que l'®tat des connaissances et les technologies des ann®es 2000 ne 

permettaient pas lôobtention dôune application directe de ces dosages dans le diagnostic de 
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routine. Comme on le verra par la suite dans lôarticle 5, un groupe dôexperts ayant analys® cet 

article avait conclu que ce manque dôhomog®n®it® dans les r®sultats en fonction de la m®thode 

et  le faible nombre dô®tudes sur le sujet, ne permettaient pas de donner un avis d®finitif sur 

lôint®r°t des allerg¯nes mol®culaires dans le diagnostic de lôABPA. 

 Lôutilisation dôune m®thode pr®sentant une bonne robustesse et une bonne 

reproductibilit® est donc indispensable pour le dosage des allerg¯nes mol®culaires. 

 

¶ Article 3 « Speciýc IgG subclass antibody pattern to Aspergillus fumigatus in 

patients with cystic ýbrosis with allergic bronchopulmonary aspergillosis 

(ABPA)» Skov et al, 1999.  

 

 

Une ®quipe danoise s'est int®ress®e en 1999 aux r®ponses IgG anti-Af des patients 

atteints de mucoviscidose. 238 patients mucoviscidosiques (Cystic Fibrosis, CF) ont ®t® test®s 

en IgG anti-aspergillaire pour les sous classes 1 ¨ 4 et compar®s ¨ 107 patients t®moins sains. 

Trois groupes principaux ont ®t® d®termin®s: 

¶ Groupe 1 : CF-ABPA colonis® ¨ Af   (N=26) 

¶ Groupe 2 : CF non ABPA, colonis® ¨ Af (N=35), 

¶ Groupe 3 : CF non ABPA, non colonis® ¨ Af (N=177).  

Les patients ABPA colonis®s ¨ Af du groupe 1 poss®daient des taux significativement 

sup®rieurs dôIgG totales, dôIgG1, d'IgG2 et d'IgG4 contre lôextrait complet dôAf, compar® aux 

autres groupes. La sensibilit®, la sp®cificit®, la VPP et la VPN pour le crit¯re ABPA ont ®t® 

calcul®es pour chaque sous classe d'IgG. Les IgG4 ont pr®sent® les meilleurs r®sultats avec 

notamment une sp®cificit® ¨ 88% et une VPN ¨ 96%. A noter que les valeurs pronostiques des 

autres sous-classes ®taient proches. On remarque que la sp®cificit® s'am®liore si on inclut 

plusieurs param¯tres ¨ la fois, par exemple la sp®cificit® est ®gale ¨ 92% si on inclut ¨ la fois 

les IgG1, les IgG2 et les IgG4. De tr¯s faibles taux d'IgG ont ®t® d®cel®s chez les patients 

t®moins sains.  

Les IgG totales et les sous classes d'IgG pr®sentant tous une VPN ®lev®e (>90%), une 

valeur n®gative des IgG anti-aspergillaires est donc un bon marqueur dôexclusion de  la 

maladie lors du diagnostic. 
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De nos jours il est connue que balance entre les IgE et les IgG4 est indicative du 

d®veloppement de tol®rance dans de nombreuses pathologies allergiques. Quand une tol®rance 

¨ un allerg¯ne s'installe, du moins au cours dôune immunoth®rapie allerg®nique, les IgE 

sp®cifiques diminuent et inversement les IgG4 augmentent. Selon cette ®tude et d'autres 

moins r®centes non d®taill®es
1,2
, les IgG4 sont significativement augment®es dans l'ABPA, 

cela nous laisse supposer que la balance IgE sp® / IgG4 sp® devrait °tre diff®rente entre les 

groupes ABPA et non ABPA.  

Ces r®sultats nous ont incit®s ¨ ®valuer ce param¯tre IgG4 dans notre ®tude. Nous 

avons test® en parall¯le les IgE et IgG4 sp®cifiques pour chaque allerg¯ne mol®culaire dôAf. 

Les r®sultats sont surprenants car nous nôavons pas retrouv® d'augmentation significative des 

IgG4 dans le groupe ABPA. Cela nous pousse ¨ reconsid®rer lôint®r°t de ce marqueur pour le 

diagnostic de l'ABPA. N®anmoins il faut prendre en compte que les taux d'IgG4 mesur®s sont 

plus faibles que ceux d'IgE, les diff®rences entre plusieurs groupes sont ainsi plus difficiles ¨ 

mettre en ®vidence, en particulier sur de petites s®ries comme la n¹tre. L'analyse de la balance 

activateur/inhibiteur de l'axe IgE-IgG dans le diagnostic de l'ABPA m®rite une ®tude plus 

approfondie avec un plus grand recrutement dans le futur. 

Pour continuer lôexploration des r®ponses IgG, nous avons test® par la suite, toujours 

sur notre cohorte marseillaise, lôint®r°t des IgG sp® des allerg¯nes mol®culaires dôAf. Les 

r®sultats sont int®ressants avec une augmentation significative de la pr®valence des IgG sp® 

anti-Asp f 3 et Asp f 4, nos principaux allerg¯nes dôint®r°ts d®j¨ retrouv®s pour les IgE. Ces 

r®sultats ont ®t® inclus dans le prototype dôalgorithme multivari® que nous avons propos® et 

publi® dans la revue Allergy, ¨ lôissue de ces ®tudes
17 ,18
. 

 

¶ Article 4: « IgE antibody to Aspergillus fumigatus recombinant allergens in 

cystic fibrosis patients with allergic bronchopulmonary aspergillosis» Knutsen et 

al, 2004. 

 

 

La nouveaut® de cette ®tude am®ricaine ®tudiant les allerg¯nes mol®culaires dôAf est la 

prise en compte des p®riodes dôexacerbation et de r®mission de lôABPA sur plusieurs ann®es. 

Les r®sultats de cette ®tude sont proches des n¹tres avec une population dô®tude comparable 

(15 ABPA, 23 patients CF sensibilis®s ¨ Af, 19 patients CF non sensibilis®s ¨ Af). Les IgE sp® 
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dôAsp f 2, 3 4 et 6 ont ®t® retrouv®es significativement augment®es dans le groupe ABPA. A 

lôaide de lôanalyse des caract®ristiques ROC de chaque antig¯ne dôAf, les prot®ines Asp f 3 et 

Asp f 4 ont donn® les meilleurs r®sultats de sensibilit® et de sp®cificit®. Les IgE sp®cifiques 

vis- -̈vis de lôantig¯ne mol®culaire Asp f 3 seraient les plus significativement augment®es 

chez les patients ABPA durant les phases dôexacerbations de la maladie (toutes 

significativement augment®es sauf les IgE sp® dôAsp f 4), apr¯s analyse des s®rums sur 4 ans. 

Dans notre ®tude on s'est attach® ¨ d®finir la valeur pronostique des diff®rents 

allerg¯nes mol®culaires dans le diagnostic de l'ABPA, nous nôavons donc pas pris en compte 

les exacerbations et les r®missions dans la dur®e ®tant donn® que le diagnostic ®tait d®j¨ pos®. 

En revanche dans la perspective d'une ®tude de plus grande envergure, ces param¯tres 

pourraient faire partie du faisceau d'arguments permettant d'®valuer les patients ABPA.  

 

¶ Article 5: « Allergic bronchopulmonary aspergillosis: review of literature and 

proposal of new diagnostic and classification criteria»  Agarwal et al, 2013  

 

 

Cet article est une des r®f®rences de la litt®rature sur les crit¯res diagnostiques de 

lôABPA. Un groupe dôexperts de lôInternational Society for Human and Animal Mycology 

(ISHAM) a ®t® form® pour r®sumer lô®tat des connaissances sur lôABPA et convenir dôun 

consensus international pour son diagnostic et son traitement. 

Les experts se sont pench®s sur lôapport de lôallergologie mol®culaire dans le 

diagnostic de lôABPA. Ils soulignent le caract¯re prometteur des allerg¯nes mol®culaires. En 

effet de nos jours la sensibilisation aspergillaire est test®e ¨ partir de lôextrait brut dôAf, qui 

comme tout extrait, est grev® par le manque de reproductibilit®, le risque dôinduire des faux 

positifs et la possibilit® de r®actions fongiques crois®es
3,4
.  

En analysant les m°mes articles que ceux pr®sent®s ci-dessus, les experts retiennent 

que les IgE anti-Asp f 1 et Asp f 3 ne sont pas sp®cifiques de lôABPA, tandis que les IgE anti-

Asp f 4 et 6 sont augment®es uniquement dans lôABPA. 

Cependant, les experts ont relev® que les r®sultats quantitatifs obtenus entre les 

diff®rents centres ne sont pas corr®l®s, en particulier ¨ travers  lôarticle de Kurup et al de 2004 
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qui pr®sente des r®sultats tr¯s diff®rents entre un centre suisse et un centre am®ricain pour 

lôanalyse des m°mes s®rums. Le groupe de travail a conclu que ces allerg¯nes mol®culaires 

pr®sentent un r¹le tr¯s prometteur pour le diagnostic de lôABPA. N®anmoins, des ®tudes de 

plus grande envergure, en particulier multicentriques, seraient n®cessaires pour ®tablir une 

recommandation finale sur la valeur diagnostique de ces allerg¯nes mol®culaires. Cette revue 

de la litt®rature nous a convaincu quôavec lô®tat actuel des connaissances et lôacc¯s aux 

dosages mol®culaires quantitatifs automatis®s, lôapproche mol®culaire dans lôABPA devrait 

faire partie de la strat®gie diagnostique dans un futur proche. Notre ®tude pr®liminaire 

confirme les r®sultats de la litt®rature en mettant en avant les deux allerg¯nes dôint®r°t 

retrouv®s dans la plupart des articles Asp f 4 et Asp f 6.  

Les crit¯res diagnostiques de lôABPA propos®s par Agarwal et al
5
(Tableau 3), nôont 

pas encore pris en compte les allerg¯nes mol®culaires. Ces nouveaux crit¯res ne sont pas tr¯s 

diff®rents des premiers crit¯res standardis®s de lôABPA de Rosenberg et al (Tableau 2) datant 

de 1977
6
 et la question de leur optimisation reste enti¯re. 

 

Crit¯res majeurs Crit¯res mineurs 

1. Asthme 1. Af dans les s®cr®tions bronchiques 

2. Test cutan®s imm®diats positifs pour Af 2.  Positivit® retard®e des tests cutan®s vis- -̈vis 

dôAf 

3. Anticorps pr®cipitants contre Af 3.   Expectoration de bouchons muqueux 

4. Augmentation des IgE totales s®riques   

5. Bronchectasies proximales  

6. Infiltrats pulmonaires  

7. Hyper®osinophilie sanguine  

Tableau 2 : Crit¯res diagnostiques de lôABPA selon Rosenberg
6
 et al, 1977 

 

 



37 

 

Pr®sence dôune pathologie sous-jacente : asthme ou mucoviscidose 

Crit¯res obligatoires : Autres crit¯res (au moins 2 des 3) 

 

1. Pr®sence dôune hypersensibilit® imm®diate au 

test cutan® aspergillaire ou IgE sp® anti-Af > 

0,35 kUA/l 

 

2. Taux s®riques dôIgE totales > 1 000 UI/ml 

 

1. Pr®sence dôanticorps pr®cipitants ou dôIgG 

positifs envers Af 

 

2. Infiltrats radiologiques li®s ¨ une ABPA 

(transitoires/persistants/dilatations 

bronchiques) 

 

3. Hyper®osinophilie > 500 ®l®ments/mm3 

en lôabsence de corticoth®rapie en cours 

ou pr®alable 

 

Tableau 3 : Crit¯res diagnostiques de lôABPA selon Agarwal
5
 et al, 2013. 

 

¶ Article 6: « Molecular-based allergy diagnosis of allergic bronchopulmonary 

aspergillosis in Aspergillus fumigatus-sensitized Japanese patients » Tanimoto et 

al, 2015. 

 

 

Cette ®tude japonaise r®cente met en avant le risque dôinterf®rence s®rologique sur Asp 

f 6 chez les patients atteints de dermatite atopique (DA).  

Pour cette ®tude, 53 patients japonais atteints dôABPA ont ®t® compar®s ¨ 253 t®moins 

asthmatiques non ABPA présentant une sensibilisation aspergillaire bénigne. Parmi ces 253 

patients, 3 sous-groupes ont été formés : 

¶ Groupe 1 : 142 patients asthmatiques non atteints de DA 

¶ Groupe 2 : 111 patients  asthmatiques atteints de DA 

¶ Groupe 3 : 34 patients non asthmatiques atteints de DA.  
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Ces patients ont b®n®fici® de dosages dez allerg¯nes mol®culaires dôAf : Asp f1, 2, 3, 4 et 

6 en IgE et IgG ainsi que dôautres allerg¯nes fongiques vis-à-vis dôAlternaria alternata, 

Trichopython rubrum, Aspergillus flavus ou encore Malassezia spp. 

Les points forts de cette étude sont : (i) lôanalyse des r®activit®s crois®es ¨ lôextrait dôAf 

par dôautres extraits fongiques, (ii) lôanalyse de lôinterf®rence s®rologique sur Asp f 6 chez les 

patients atteints de DA. 

Les r®sultats de lô®tude sugg¯rent quôil existe un  ph®nom¯ne de r®action crois®e entre 

Malassezia spp et Af. En effet on retrouve pour certains patients asthmatiques atteints de DA  

une sensibilisation concomitante ¨ lôextrait de Malassezia spp et lôextrait dôAf avec parfois des 

taux dôIgE sup®rieurs envers Malassezia, sugg®rant une allergie primaire ¨ Malassezia et non 

Aspergillus. 

Selon les auteurs, Asp f 4 présente la plus grande spécificité de tous les composants 

aspergillaires pour le diagnostic de lôABPA (99% avec un seuil ¨ 0.7kUa/L). Lôanalyse 

combin®e dôAsp f 1et dôAsp f 2 permet ®galement dô®tayer une sensibilisation v®ritable chez 

les patients ABPA en utilisant un seuil à 0.7 kUa/L plutôt que 0.35 kUa/L (seuil actuel de 

référence
7
) avec une sensibilité de 77% et une spécificité de 85%.  

Il est intéressant de noter que dans cette étude, à peu près 20% des patients ABPA 

nô®taient ni sensibilis® ¨ Asp f 1 ni à Asp f 2, mais à Aspergillus niger ou encore Aspergillus 

flavus, de ce fait il est probable quôun champignon autre quôAf soit ¨ lôorigine de leur maladie. 

Ainsi pour confirmer  le diagnostic dôABPA, lôidentification des champignons qui colonisent 

éventuellement les voies aériennes pourrait être utile dans les cas de profil de sensibilisation 

atypique, en particulier IgE n®gatif pour Asp f 1 et Asp f 2. Ceci est dôautant plus important ¨ 

prendre en compte quôil existe une variabilit® de lô®cologie fongique sous différents climats et 

que les résultats obtenus dans certaines régions ne sont pas forcément applicables ailleurs. 

A la lumière des différents articles décrits ci-dessus et du notre, nous remarquons que les 

sensibilisations aspergillaires de faible intensité sont fréquentes dans les groupes témoins, en 

particulier dans cette étude où le groupe témoin est constitué de patients atopiques. Cela nous 

confirme donc quôil est n®cessaire dôutiliser une approche multiparam®trique reposant sur 

lôint®gration de donn®es multiples et lôutilisation de cut-off plus élevés que les 

recommandations actuelles pour permettre une r®elle discrimination de lôABPA. Ce type 

dôapproche multivari®e a ®t® ®valu®e par la suite par notre ®quipe marseillaise, les r®sultats 
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sont prometteurs, en effet certains algorithmes ont montré des meilleures performances 

diagnostiques que les critères biologiques actuels
17

. 

Comme il lôa d®j¨ ®t® d®crit dans la litt®rature, la dermatite atopique est 

particulièrement associée à la sensibilisation à Malassezia sympodialis
7,8

. Lôallerg¯ne majeur 

de Malassezia sympodialis : Mala s 11 est une superoxyde-dismutase à manganèse (MnSOD), 

tout comme Asp f 6, avec une homologie structurale de 56%
8
.Dans cette étude, Tanimoto et al 

ont montré que la pr®sence dôune DA dans un des groupes t®moins ®tait associ®e ¨ des taux 

significativement sup®rieurs dôIgE Asp f 6 comparativement aux autres groupes t®moins. 

De ce fait la sp®cificit® pour le diagnostic dôABPA, dôun taux IgE dôAsp f 6 sup®rieur 

à 0.35kUa/L passe de 44% dans le groupe DA+ à 91% dans le groupe DA-. Cela est en 

adéquation avec les précédentes données de la littérature
9
 et doit-nous inciter à être prudent 

quant ¨ lôutilisation dôAsp f 6  dans le diagnostic mol®culaire de lôABPA, en particulier chez 

le patient atteint de DA. 

Il faut garder ¨ lôesprit que cette ®tude a ®t® r®alis®e uniquement au Japon avec un 

environnement fongique prédominant spécifique de la région. Il faut donc être prudent sur 

lôapplicabilit® de ces r®sultats dans nos populations europ®ennes. Il faut ®galement rappeler 

que dans notre étude le groupe témoin est constitué exclusivement de patients atteints de 

mucoviscidose tandis que dans cette étude ce sont des asthmatiques atteints de DA.  La DA 

®tant hautement associ®e ¨ lôasthme tandis quôelle ne lôest pas avec la mucoviscidose
10

. 

Dans notre étude, les faibles effectifs de nos différents groupes ne nous ont pas incité à 

prendre en compte lôinterf®rence s®rologique due à cette réactivité croisée. De plus si la DA 

est fr®quente chez le patient asthmatique elle lôest beaucoup moins chez le patients atteint de 

mucoviscidose. N®anmoins dans la perspective dôune ®tude multicentrique ¨ plus grande 

échelle, cette interférence sérologique serait à prendre en considération. 
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¶ Article 7: «Developments in the diagnosis and treatment of allergic 

bronchopulmonary aspergillosis»  Argawal et al, 2016 

 

 

En 2016 Agarwal et al ont propos® une r®-®valuation de leurs crit¯res diagnostiques de 

2013 en raison de nouvelles donn®es disponibles dans la litt®rature (Tableau 4). Deux 

modifications importantes ont ®t® propos®es : (i) le remplacement du dosage des IgG par les 

m®thodes immuno®lectrophor¯tiques d®tectant les anticorps IgG de types pr®cipitines par le 

dosage des IgG en m®thode quantitative automatis®e, (ii) lôabandon des tests cutan®s au profit 

du dosage quantitatif automatis® des IgE sp®cifiques dôAf. 

En premier lieu, lôimmuno®lectrophor¯se est une m®thode tr¯s chronophage qui 

pr®sente lôinconv®nient de donner des r®sultats qualitatifs avec une faible sensibilit®
11,12
. Les 

tests immunoenzymatiques d®sormais disponibles sont reconnus comme plus sensibles que 

ces m®thodes ç traditionnelles è
12
. 

Dans une ®tude r®cente, la sensibilit® des pr®cipitines ®tait seulement de 27% compar® 

au 89% des IgG sp®cificiques anti-Af
13
. Avec un cut-off ¨ 27 mga/L la sensibilit® et la 

sp®cificit® des IgG sp®cifiques de Af ®taient respectivement de 89% et 100%, la valeur 

pr®dictive positive ®tait de 100%, faisant de ce test un bon crit¯re positif du diagnostic de 

lôABPA. 

Pour ce qui est des tests cutan®s, leur sensibilit® est de 88 ¨ 94% tandis que celle des 

IgE sp®cifiques dôAf est de 100%
14
. De plus, des syst¯mes de mesures automatis®s et 

standardis®s existent d®sormais pour la mesure des IgE sp®cifiques anti-Af et sont largement 

distribu®s
15
. Au contraire les tests cutan®s anti-Af tombent de plus en plus en d®su®tude et leur 

commercialisation est remise en cause. De ce fait les auteurs proposent de remplacer les tests 

cutan®s par la mesure des IgE s®riques anti-Af par m®thode automatis®e. 

  



41 

 

  

Pr®sence dôune pathologie sous-jacente : asthme ou mucoviscidose 

Crit¯res obligatoires : Autres crit¯res (au moins 2 des 3): 

 

1. Taux s®riques dôIgE sp® anti-aspergillaires > 

0,35 kUA/l 

 

2. Taux s®riques dôIgE totales > 1 000 UI/ml 

 

1. Taux s®riques dôIgG sp® anti-aspergillaires > 

27mga/L 

 

2. Infiltrats radiologiques li®s ¨ une ABPA 

(transitoires/persistants/dilatations 

bronchiques) 

 

3. Hyper®osinophilie > 500 ®l®ments/mm3 en 

lôabsence de corticoth®rapie en cours ou 

pr®alable 

 

Tableau 4 : Nouveaux crit¯res diagnostiques de lôABPA selon Agarwal
16
 et al, 2016. 

 

Ces nouveaux crit¯res diagnostiques sont en accord avec notre conclusion sur 

lôav¯nement des m®thodes quantitatives automatis®es (IgG et IgE) pour am®liorer le 

diagnostic de lôABPA. Les allerg¯nes recombinants nôont toujours pas ®t® inclus faute de 

nouvelles donn®es entre 2013 et 2016.  

Nous esp®rons que notre ®tude ouvrira ¨ nouveau le d®bat sur le grand potentiel de 

lôallergologie mol®culaire appliqu®e au diagnostic de lôABPA et que des ®tudes de plus 

grandes envergures seront men®es pour valider leurs int®r°ts. 
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