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Glossaire

ABPA : Aspergillose Broncho-Pulmonaire Allergique

ADN : acide désoxyribonucléique

Af : Aspergillus fumigatus

ARN : acide ribonucléique

AUC : area under ROC curve

BPCO : broncho-pneumopathie chronique obstructive

CD : cluster de différenciation

CFTR : cystic fibrosis transmembrane conductance regulator

CHU : centre hospitalier universitaire

CPT : Capacité Pulmonaire Totale

CVF : Capacité Vitale Forcée

DA : dermatite atopique

DCP : dyskinésie ciliaire primitive

DDB : dilatation des bronches

EIA : enzyme immunoassay (en francais : dosage immuno-enzymatique)
ELISA : enzyme-linked immunosorbent assay

FeNO : fractional concentration of exhaled nitric oxide

FPI : fibrose pulmonaire idiopathique

GOLD : Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

HAM : High-attenuation mucus

HAS : Haute Autorité de Santé

H/F : Homme/Femme

HLA : human leukocyte antigen

IgE : immunoglobuline de type E

IgE Af : IgE spécifiques dirigées contre un extrait brut d’Aspergillus fumigatus
IgE rAsp : IgE dirigées contre les antigénes recombinants d’Aspergillus fumigatus
IgG : immunoglobuline de type G

IA : Invasive aspergillosis (aspergillose invasive)

IC : intervalle de confiance

IL : Interleukine
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IMC : indice de masse corporelle

ISHAM : International Society for Human and Animal Mycology
MBPA : Mycose Broncho-Pulmonaire Allergique

NA : non available

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PCR : polymerase chain reaction

PO : per os

PR : polyarthrite rhumatoide

rAsp : antigéne recombinant d’Aspergillus fumigatus
RAST : RadioAllergoSorbant Test

RGO : Reflux gastro-cesophagien

ROC : Receiver operating characteristic

SAOS : syndrome d’apnée obstructive du sommeil
Th : lymphocyte T helper

TNF : Tumour Necrosis Factor

VEMS : volume expiratoire maximal en une seconde.

VIH : virus de l'immunodéficience humaine
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I.  L'Aspergillose Broncho-Pulmonaire Allergique

1. Introduction

L’aspergillose broncho-pulmonaire allergique (ABPA) est une maladie rare qui touche
principalement les patients asthmatiques et atteints de mucoviscidose (1,2). Elle résulte de la
colonisation des voies aériennes basses par un agent fongique ubiquitaire, Aspergillus
fumigatus (Af), associée a une forte réponse humorale et cellulaire aux enzymes
protéolytiques qu’il sécrete (3-5). Elle se manifeste notamment par des exacerbations
d’asthme, des infiltrats radiologiques pulmonaires transitoires et récurrents, une éosinophilie
sanguine et pulmonaire, et le développement de bronchectasies (6). L’évolution peut se faire
vers l'altération de la fonction respiratoire, la destruction de I'architecture bronchique et
I'apparition d’'une fibrose pulmonaire irréversible (3,7). Le diagnostic est souvent difficile a
poser, de par le caractére labile des manifestations cliniques, biologiques et radiologiques, et
les criteres diagnostiques sont régulierement réactualisés (8—-11). Le traitement n’est pas
dénué d'effets indésirables, et repose essentiellement sur l'utilisation de corticoides et

d’antifongiques (12).

2. Aspergillus fumigatus

Aspergillus est un champignon saprophyte filamenteux de type ascomycetes. On recense plus
de 250 espéces différentes. L’espéce majoritaire est fumigatus, décrite pour la premiére fois
en 1863 par Fresenius (13). Aspergillus (Figure 1) provient étymologiguement du terme
Aspergillum en latin du fait de sa morphologie évocatrice d’'un aspersoir (petit goupillon ou
pomme d’arrosoir percée de trou) (14). C’est un organisme ubiquitaire qui peut étre trouve a
la fois dans des environnements intérieurs et extérieurs. Il se développe idéalement dans un
environnement humide a 37°C et a un pH situé entre 3.7 et 7.6, mais survit dans des conditions
plus extrémes avec des températures pouvant aller de 12 a 65°C (15). Son mode de
reproduction est asexué, et passe par la production d’un grand nombre d’exospores par
I'intermédiaire de ses filaments (Figure 1) (16). Ces spores sont petites (environ 3 um) et tres
résistantes (Figure 2). Du fait de leur petite taille, elles se propagent facilement dans I'air et
sont capables de se déposer dans les voies aériennes jusqu’au niveau de I'arbre bronchique.
Une épaisse paroi hydrophobe (Figure 2) leur procure des capacités de thermorésistance
importantes leur permettant de survivre dans des conditions trés hostiles, avec des
températures pouvant aller a plus de 70°C (15). Ainsi, en intérieur, Aspergillus est
fréquemment retrouvée dans la cuisine, dans la terre des plantes en pot, et dans les salles de

bains mal ventilées (17). En extérieur, il est ubiquitaire, et préférentiellement présent en zone
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chaude et humide. Dans certaines régions ou les conditions lui sont favorables, comme dans

le Sud-Est de la France, la production de spores peut étre continue (per-annuelle) (18).

Figure 1 : Production de spores par Aspergillus fumigatus, vue microscopique, d’aprés Latgé
(16)

—2um \

Figure 2 : Image en microscopie électronique en transmission montrant une spore et sa paroi

épaisse, d’aprés Kwon-Chung (15)
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3. Aspergillus et aspergilloses pulmonaires

Chez les sujets sains, Aspergillus est généralement inoffensif. Les spores qui pénétrent dans
les voies aériennes respiratoires sont piégées dans le mucus présent au niveau du tractus
respiratoire, puis expectorées. Les éléments fongiques restants activent le systéme
immunitaire et sont éliminés (19). En cas de dysfonctionnement du systéeme immunitaire, ou
d’une altération de la structure bronchique, Aspergillus pourra étre responsable d’'un spectre
de pathologies différentes (Figure 3) (20). Les aspergilloses sont ainsi classées en plusieurs

grandes catégories : ABPA, aspergillose invasive, aspergilloses pulmonaire chroniques (21).

ABPA N
Severe asthma with
fungal sensitisation

Subacute IA

Frequency of aspergillosis
siso||181adse jo Aouanbau4

Chronic pulmonary aspergillosis
Simple aspergilloma
Aspergillus bronchitis

Immune dysfunction Lung damage Immune hyperactivity

Figure 3 : Pathologies aspergillaires en fonction du statut immunitaire et du terrain pulmonaire

sous-jacent, d’aprés Soubani (20).

Les formes invasives surviennent en contexte d'immunodépression, principalement chez les
patients ayant une neutropénie profonde et prolongée comme par exemple lors des greffes de
cellules souches hématopoiétiques, en cas d’infection a VIH évolutive, ou lors de prise de
traitement immunodépresseur (dans le cadre de transplantation d’organe, chimiothérapie
anticancéreuse, corticothérapie au long cours, anti-TNFa). L’évolution est rapide (quelques
jours) et les manifestations cliniques sont liées a la dissémination vasculaire et I'invasion des

tissus par les hyphes aspergillaires (20).

Les aspergilloses semi-invasives ou pulmonaire chroniques ont une évolution plus lente et
insidieuse. Elles font généralement suite a une colonisation aspergillaire de I'arbre bronchique.
La symptomatologie est moins bruyante. Elles apparaissent plutét chez des patients ayant une

immunodépression modérée en raison de la présence d’'un diabéte, d’'un age avancé, d’'une
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infection a VIH imparfaitement contrélée. Il existe également une altération de l'arbre
bronchique ou du parenchyme pulmonaire, pouvant étre due a un asthme, une BPCO, ou du
fait de I'existence de cavités secondaires a une infection tuberculeuse ou a mycobactérie
atypique. Sa forme localisée, l'aspergillome, résulte d’'une agglomération d’éléments

aspergillaires dans une cavité préformée (Figure 4). Elle est souvent asymptomatique (22).

Figure 4 : Radiographie thoracique de face (A), de profil (B) et scanner thoracique (C) montrant

un aspergillome simple, d’aprés Moodley (23).

Enfin, TABPA survient chez des sujets ayant plutét un terrain atopique, associé a une
pathologie pulmonaire sous-jacente tels que I'asthme, la mucoviscidose, et démontré plus
récemment, la BPCO ou les séquelles de tuberculose. Elle met en jeu un mécanisme
d’hypersensibilité aux antigénes d’Aspergillus. Lorsqu’'une autre espéce fongique
qu’Aspergillus est a l'origine de la maladie, on parle de MBPA (Mycose Broncho-Pulmonaire
Allergique) (24).
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4. Epidémiologie de 'ABPA

La prévalence de 'ABPA en France en 2016 serait d’environ 100 000 cas (145 cas pour 100
000 habitants) (25), et on peut s’attendre a une augmentation du nombre de cas au cours des
prochaines décennies. En effet, la prévalence des allergies a considérablement augmenté au
cours des 30 derniéres années dans les pays industrialisés : elle était de I'ordre de 3% dans
les années 1970, on I'estime aujourd’hui a 25-30%, et 'OMS prévoit qu’environ une personne
sur deux sera atteinte d’'une allergie en 2050 (26). La prévalence de I'asthme en France est
de 6% chez I'adulte et 12,7% chez I'enfant (27,28). Concernant la mucoviscidose, la France
compterait actuellement 6000 patients, avec une espérance de vie d’environ 40 ans (29) et
qui s’allonge grace aux nouveaux traitements. La prévalence de 'ABPA dans I'asthme est
estimée 8 12,9% (IC95% : 7,9 - 18,9%) et varie de 2 a 32% selon les études (30). L’incidence
de 'ABPA dans l'asthme est estimée au maximum a 4% selon certaines études (31). La
prévalence de 'ABPA dans la mucoviscidose est estimée a 8,9% (IC 95% : 7,4 - 10,7) et varie
entre 3 et 25% selon les publications (30). Son incidence peut atteindre 11% dans cette
population (9). L'utilisation de criteres diagnostiques différents pour 'ABPA selon les
publications, et de valeurs seuils différentes pour définir une positivité des critéres biologiques,
estresponsable de cette forte hétérogénéité dans les résultats (32). La prévalence de la BPCO
en France est estimée a environ 7,5% en 2003, et compte parmi les plus faibles d’Europe (33).
En revanche, il n'existe pas actuellement de données épidémiologiques concernant les
patients BPCO atteints d’ABPA.
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5. Physiopathologie

La physiopathologie de I'ABPA est complexe et n’est pas complétement élucidée. Comme
expliqué précédemment, les propriétés intrinseques d’Aspergillus lui permettent de pénétrer
facilement dans les voies aériennes jusqu’au niveau de I'arbre bronchigue ou les conditions
sont favorables a sa survie et son développement. Les pathologies broncho-pulmonaires, tels
que I'asthme, la mucoviscidose, la BPCO ou les séquelles de tuberculose, sont propices a la
colonisation. La diminution de la clairance muco-ciliaire entraine une accumulation
d’Aspergillus dans les bronches. Celui-ci libére alors des protéases qui vont altérer la barriére
épithéliale et entrainer une inflammation, qui dans un contexte atopique va s’orienter vers une
réponse a prédominance Th2. Une sensibilisation a Aspergillus, puis dans certains cas une
allergie, va apparaitre (34). Ainsi, dans les populations a risque (asthme, mucoviscidose),
environ 30 a 40% des patients vont développer une sensibilisation a Aspergillus, et environ
10% vont développer une ABPA (30). Il existe un terrain familial et des prédispositions
génétiques au développement de 'ABPA (35). En effet, les patients avec un haplotype HLA
DR2 et/ou DR5, et I'absence d’'HLA DQ2, ont un risque plus important de développer une
ABPA (36). Par ailleurs, la présence de mutations du géne CFTR chez les patients
asthmatiques (et non atteints de mucoviscidose) est plus frequemment associée a I'apparition
d’'une ABPA (37). Au plan immunitaire, TABPA met en jeu des mécanismes de I'immunité innée
et adaptative via la production d’IgE (hypersensibilité de type I) et d'lgG (hypersensibilité de
type Ill). La réponse lymphocytaire Th2 CD4+ en réaction aux allergénes aspergillaires est a
I'origine d’'une production de cytokines IL3, IL4 et IL5 qui vont stimuler le recrutement
d’éosinophiles et la production d’IgE, ce qui va entretenir l'inflammation (9) (Figure 5). Lors
d’un nouveau contact avec Aspergillus, l'allergéne en se fixant aux IgE présents sur les
mastocytes va entrainer leur dégranulation. L’histamine secrétée par les mastocytes va alors
provoquer une bronchoconstriction et une augmentation de la production de mucus.
Cliniguement, cela se manifestera par une exacerbation de la pathologie pulmonaire sous-

jacente, avec apparition d’'une dyspnée sifflante, d’'une toux, et d’expectoration muqueuse.
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Figure 5: Schématisation de la physiopathologie de I'ABPA, d’aprés Stevens (9). Les
antigénes (Asp) issus de la protéolyse d’Aspergillus fumigatus sont captés au niveau de la
mugueuse bronchique par les cellules dendritiques (APC) qui activent les lymphocytes T CD4+
du tissu lymphoide bronchoalvéolaire et les orientent vers une réponse Th2. La sécrétion de
cytokines IL-4, IL-5 et IL-13 stimule la production d’IgE (par les plasmocytes) et d’éosinophiles
(par la moelle osseuse) dont le taux sérique augmente alors qu’ils viennent s’accumuler au
site d’inflammation bronchique causant des dégats tissulaires. Les IgE fixés aux mastocytes
entrainent leur dégranulation histaminique au contact des allergénes aspergillaires, ce qui

conduit a une bronchoconstriction et a la sécrétion de mucus bronchique.

6. Evolution des critéeres diagnostiques d’ABPA

a. Premiére description de 'ABPA (1952)

En avril 1952, Hinson, Moon et Plummer décrivent pour la premiére fois une entité particuliere
d’aspergillose pulmonaire chez trois patients, caractérisée par la présence d’'un asthme, d’'une
sensibilisation a Aspergillus fumigatus, de bouchons muqueux dans les expectorations,
d’infiltrats radiologiques fluctuants, et une hyperéosinophilie sanguine. Il s’agit de la premiére
description de I'aspergillose broncho-pulmonaire allergique. lls la distinguent de deux autres

formes d’aspergillose pulmonaire : la colonisation, et I'infection a Aspergillus fumigatus (38).
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b. Critere de Rosenberg et Patterson (1977)

Quelques centaines de cas d’ABPA ont été rapportés jusque dans les années 1970 (39-41).
La premiére corrélation entre des concentrations d’IgE sériques élevées et le diagnostic
d’ABPA est faite en 1973. En outre, le terrain asthmatique, la présence d’'une
hyperéosinophilie sanguine et d’infiltrats pulmonaires fluctuants, sont confirmés. Une part
d’hypersensibilité non-immédiate (phénoméne d’Arthus) avec la mise en jeu d’lgG anti-
Aspergillus est également suspectée (42). La présence de ces anticorps peut étre détectée
par le test d’Ouchterlony : la rencontre des anticorps avec les antigenes correspondants lors
de la diffusion sur gel d’agarose entraine la formation d’un précipité visible. On parle alors de
précipitine. En avril 1977, Rosenberg et Patterson publient 20 nouveaux cas d'ABPA, et
proposent les premiéres recommandations pour le diagnostic et le traitement. Les critéres
diagnostiques sont alors réactualisés, et intégrent désormais le dosage d’IgE totales et la

présence de précipitines (8) :

Critéres primaires (1-6 : diagnostic probable. 1-7 : diagnostic certain) :
1 — Obstruction bronchique intermittente

2 — Eosinophilie sanguine

3 — Test cutané (hypersensibilité immédiate) positif a Aspergillus

4 — Précipitines aspergillaires (IgG) sériques positives

5 — IgE totales élevées

6 — Antécédent d’infiltrat pulmonaire radiologique, transitoire ou fixe.

7 — Bronchectasies proximales

Critéres secondaires (optionnels) :
1 — Présence de bouchons muqueux dans les expectorations.

2 — Positivité retardée (6-12h) au test cutané pour Aspergillus.

c. Conférence de consensus pour les criteres diagnostiques minimum chez

les patients atteints de mucoviscidose (2003).

En 1965, Mearns et al. rapportent pour la premiére fois I'observation de deux patients atteints
de mucoviscidose et qui présentent les caractéristiques d’'une ABPA telle que décrit par
Hinson. On retrouve la présence d’infiltrats pulmonaires transitoires, une éosinophilie
sanguine, une hypersensibilité immédiate au test cutané, la présence de précipitines sériques

et lisolement d’Aspergillus dans les expectorations (43). C’est en 2003 que se tient la
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Conférence de Consensus établissant les critéres diagnostiques minimum pour les patients
atteints de mucoviscidose. Contrairement a 'asthme, on retrouve dans la mucoviscidose des
infiltrats pulmonaires, des bronchectasies, et des obstructions bronchiques intermittentes en
rapport avec des infections bactériennes chroniques ou récurrentes. Le recours régulier aux
cures de corticothérapie influence le taux d’'IgE totales et I'’éosinophilie sanguine. Faisant ce
constat, les auteurs proposent une adaptation des critéres de Rosenberg et Patterson dans le

cadre de la mucoviscidose (9) :

1 — Aggravation aigue ou subaigué de I'état clinique (augmentation de la toux, rales sibilants,
intolérance a I'effort, augmentation de la fréquence ou de la quantité des expectorations, chute
du VEMS a la spirométrie), sans autre cause apparente.

2 — IgE totales sériques > 500 UI/mL.

3 — Réactivité cutanée immédiate au test épicutané pour Aspergillus OU présence d’IgE
spécifiques pour Af.

4 — Présence de précipitines pour Af OU présence d’lgG anti-Af OU anomalie radiographique
(infiltrats ou bouchon muqueux) ou tomodensitométrique (bronchectasies) récente, persistante

malgré une cure d’antibiothérapie et des séances de kinésithérapie respiratoire.

d. Critéres diagnostiques du groupe ISHAM (2013)

Un groupe de travail sur 'ABPA est formé, et collabore étroitement avec les médecins et
chercheurs de I'ISHAM (International Society for Human and Animal Mycology) pour faire
évoluer les pratiques. On constate que les différents critéres proposés par Patterson et
Rosenberg n'ont pas tous le méme poids dans le diagnostic d’ABPA. Les IgG anti-Af ne
semblent pas avoir une grande spécificité pour 'ABPA, et peuvent étre retrouvées dans
d’autres formes comme l'aspergillose pulmonaire chronique, a des taux généralement plus
élevés (44). Parallelement, les technologies ont évolué, avec des améliorations dans les
techniques de dosage des IgE, qui deviennent plus simples et plus précises. Historiquement,
la méthode de dosage utilisée était 'analyse radio-immunologique, qui engendrait un certain
nombre de contraintes liées a l'utilisation des produits radioactifs. Depuis, les techniques
d’immunofluorescence enzymatique sont apparues, et un nouveau seuil de positivité pour les
IgE spécifiques a été suggéré : 0.35 kU/L. Pour les IgE totales, un seuil a 500 kU/L entrainait
un trop grand nombre de sur-diagnostic et a d( étre revu a la hausse. Ainsi, au regard des
données de la littérature et de I'évolution des technologies, les critéres pour le diagnostic
d’ABPA évoluent de nouveau en 2013 (10) :
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Conditions pré-requises : asthme ou mucoviscidose

. bli os
Réactivité cutanée immédiate au test épicutané pour Af OU taux sérique d’IgE spécifiques Af
> 0.35 KUA/L

Taux sérique d’IgE totales > 1000 Ul/mL*

- ditionnel i o :

Présence de précipitines pour Af OU présence d’IgG anti-Af
Antécédent d’opacité pulmonaire a la radiographie compatible avec une ABPA.

Antécédent d’éosinophilie sanguine > 500 cellules / uL, chez un patient naif de corticoide.

(*en cas d’IgE totales < 1000 Ul/mL mais > 500 Ul/mL, le diagnostic d’ABPA pouvait étre

retenu si 'ensemble des trois critéres additionnels étaient présents).

e. Nouveaux critéres diagnostiques (2016)

La sensibilisation & Aspergillus fumigatus, qui est un critére obligatoire pour le diagnostic
d’ABPA, est associée a une altération plus importante des fonctions respiratoires chez les
patients BPCO (45). La prévalence d’Aspergillus fumigatus isolée dans les expectorations est
plus élevée chez les patients BPCO sévére nécessitant une hospitalisation pour exacerbation
aigue (46). Enfin, une sensibilisation a I'extrait d’Aspergillus fumigatus et/ou a l'un des
recombinants (rAsp f1, f2, f3, f4, f6) est rapportée jusque dans 18% des patients BPCO versus
4% chez les sujets témoins (fumeur ou ancien fumeur), et la présence de bronchectasie est
surreprésentée chez ces patients sensibilisés a I'un des recombinants (cf. ci-dessous, section
I. 8. b.) (47). Enfin, en faisant abstraction des pathologies pulmonaires sous-jacentes pré-
requises, plusieurs descriptions compatibles avec une ABPA ont été rapportées chez des
patients souffrants de BPCO (48-50). L’ensemble de ces observations vont tendre a élargir le
champ des pré-requis pour le diagnostic ' ABPA aux patients atteints de BPCO. De méme,
les séquelles de tuberculoses pulmonaires pourraient constituer un terrain favorable au
développement d’'une ABPA. Il a été rapporté que la prévalence de la sensibilisation a
Aspergillus fumigatus était plus élevée dans ce groupe de patients. La présence d’un trouble
ventilatoire obstructif a la spirométrie, d’IgE totales > 1000 Ul/mL et de précipitines positives y
semblait également surreprésenté (51). Au plan biologique, les IgG anti-Af au seuil de 27
mgA/L ont démontré une meilleure sensibilité que les précipitines (89% vs. 27%) pour le

diagnostic d’ABPA comparé a I'asthme sensibilisé a Aspergillus fumigatus (52). Il en va de
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méme pour les IgE spécifiques vis-a-vis d’Af, dont la sensibilité est supérieure a celle des tests
épicutanés (100% vs. 88-94%) (53). A la lumiére de ces constats, Agarwal suggérent en

décembre 2016 une évolution des criteres diagnostiques :

Conditions pré-requises : asthme, mucoviscidose, broncho-pneumopathie chronique
obstructive, séquelle post-tuberculeuse.

> crite bli o
Taux sérique d’IgE spécifiques Aspergillus fumigatus > 0.35 KUA/L
Taux sérique d’IgE totales > 1000 Ul/mL*

s " | : . . :
Taux sérique d’lgG spécifiques Aspergillus fumigatus > 27 mgA/L.

Antécédent d’imagerie thoracique (radiographie thoracique ou scanner thoracique) compatible
avec une ABPA.

Antécédent d’éosinophilie sanguine > 500 cellules / L.

(*en cas d’IgE totales < 1000 Ul/mL mais > 500 Ul/mL, le diagnostic d’ABPA pouvait étre

retenu si 'ensemble des trois criteres additionnels étaient présents).
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7. Imagerie thoracique

a. Radiologie standard

Historiquement, la radiographie est caractérisée par la présence d’infiltrats pulmonaires

transitoires et de bronchectasies (Figure 6) (38).

F1G. 13.~Case 6: consolidation in the right upper lobe F10. 14.—Case 6: three weeks later the consolidation has almost
(20.10.47). resolved (12.11.47).

Figure 6 : radiographie thoracique, premiere description d’ABPA (Hinson, 1952) (38)

La radiographie peut étre normale dans 50% des cas. Lorsqu’'une anomalie est présente, il
s’agit le plus souvent d’opacités fugaces (24%), d’opacités linéaires avec un aspect « en doigts
de gant » (23%) correspondant aux impactions de sécrétions muqueuses dans des bronches
dilatées entourées de parenchyme sain, ou encore d’'images « en rails » ou des clartés

annulaires correspondant aux bronchectasies (25%) (54,55).

b. Tomodensitométrie

La tomodensitométrie thoracique haute résolution est I'examen de choix pour caractériser les
anomalies radiologiques au cours de ’ABPA. Elle permet entre autres de repérer efficacement
les bronchectasies (sensibilité 98%, spécificité 99%) (56), celles-ci étant parfois indétectables
sur la radiographie standard, notamment au début de la maladie. Les bronchectasies (Figure

7A) ont plus fréquemment une distribution diffuse, une localisation proximale, concernent
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généralement les lobes supérieurs, et sont volontiers de forme variqueuse ou kystique, bien
gue tout type de forme ou de localisation peuvent étre rencontrés (57). Les impactions
mucoides (Figure 7B), retrouvées dans prés de la moitié des cas (50-59%), correspondent a
une accumulation et une concentration du mucus dans les bronches dilatées (55,58). Ce
mucus, chargé de sel de calcium, d’ions fer et de manganése, peut en se desséchant
apparaitre plus dense au scanner que le muscle squelettiqgue para-spinal (Figure 8). On parle
alors de mucus hyperdense ou HAM (high-attenuation mucus) (59). Bien que présent
seulement dans 20 a 30% des cas, cet élément scannographique peut étre considéré comme
pathognomonique de I'ABPA (sensibilité : 40%, spécificité : 100%) lorsqu’il est présent
(53,54,58). Parmi les anomalies radiologiques, on retrouve également des atélectasies dans
10 a 15% des cas (55). Les nodules centro-lobulaires avec aspect d’arbre en bourgeon (Figure
7B) ont une prévalence assez variable selon les études, et I'aspect d’atténuation en mosaique
(hétérogénéité des densités parenchymateuses) est présente dans environ 20% des cas
(Figure 7C) (55,58). Enfin, le scanner peut étre normal dans 20% des cas, raison pour laquelle
il constitue un critere non-obligatoire dans les dernieres mises-a-jour des criteres
diagnostiques d’ABPA (58).

Figure 7 : coupes de scanner thoracique montrant des bronchectasies centrales (A), des
impactions mucoides (B, fléeche), un aspect d’arbre en bourgeon (B, téte de fléche), un aspect

d’atténuation en mosaique (C), d’aprés Agarwal (55).

Figure 8 : coupe de scanner thoraciqgue montrant un aspect de mucus hyperdense (fleche). La

densité est plus élevée que celle du muscle squelettique para-spinal (astérisque) (60).
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8. Sensibilisation a Aspergillus fumigatus

L’ABPA fait intervenir les mécanismes d’hypersensibilité immédiate IgE-médiée (type | dans
la classification de Gell et Coombs). Le diagnostic de la sensibilisation a Aspergillus fumigatus

passe donc par la réalisation des tests cutanés ou par le dosage des IgE spécifiques.

a. Tests cutanés

Les prick-tests (ou tests épicutanés) sont utilisés depuis les années 1960-1970 pour le
diagnostic de la sensibilisation a un allergéne (61,62). Le principe consiste & mettre en contact
l'allergéne (Af) avec les anticorps de classe IgE qui lui sont spécifiques. Une goutte de la
solution contenant I'allergéne est déposée sur la peau (au niveau de I'avant-bras) et I'allergene
est introduit dans I'épiderme par effraction cutanée a I'aide d’'une petite aiguille. Les IgE sont
présentes a la surface des mastocytes cutanés. Lorsque I'allergéne est reconnu par I'lgE, il
entraine la libération des granules chargées en histamine contenues dans les mastocytes.
L’histamine ainsi libérée entraine une réaction cutanée locale a partir de 5 minutes : papule,
érythéme et prurit. La lecture du test se fait 20 minutes aprés la réalisation de I'effraction
cutanée par mesure de la papule et de I'érythéme. Un témoin positif (solution contenant de
I'histamine) et un témoin négatif (solution contenant le diluant uniquement) sont réalisés dans
le méme temps. Le test est positif lorsque la papule est supérieure a 3 mm de diameétre ou
supérieure a plus de la moitié du diamétre du témoin positif, associée a la présence d'un
érythéme, et en I'absence de réaction du témoin négatif. On peut alors conclure a la présence

d’une sensibilisation a 'allergéne testé (63).

b. IgE spécifiques

Initialement découverte en 1921 sous le nom de « réagine » par Prausnitz et Kustner (Institut
d'Hygiéne de I'Université de Wroclaw, Pologne) (64), la structure et I'activité des IgE ont été
décrites pour la premiere fois en 1967 (65). Leur dosage se faisait par technique radio-
immunologique appelée RAST pour « RadioAllergoSorbant Test », aujourd’hui abandonnée
au profit des techniqgues ELISA (immuno-enzymatique) permettant de se défaire des
contraintes liées a l'utilisation des produits radioactifs. Le principe de la technique est

schématisé ci-dessous (Figure 9).
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Les IgE sériques spécifiques de I'antigéne présent sur le support solide (polymére encapsulé
dans une matrice hydrophobique) se fixent a celui-ci. Aprés lavage, elles sont révélées par la
mise en contact avec des anticorps anti-lgE couplés a une enzyme, dont 'activité génére une
fluorescence en présence de son substrat. L'intensité de la fluorescence est ensuite mesurée
et le résultat quantitatif est rendu en kU/L (66,67). La spécificité des IgE dosées est donc

étroitement liée aux caractéristiques de l'allergéne fixé au support solide.

Il existe différentes fagons d’obtenir un allergéne. Les IgE spécifiques d’Aspergillus fumigatus
refletent I'activité allergénique totale d’Af puisqu’elles sont dirigées contre un extrait de la
moisissure contenant donc un mélange de protéines allergéniques. Dans les années 1970, les
techniques d'immunoélectrophoréses permettent de séparer les différents composants d’'une
source allergénique, et d’identifier ainsi le spectre des molécules antigéniques (68). On parle
alors d’allergéne purifié (natif). Dans le cas de 'ABPA, on en dénombre vingt-trois a ce jour
(Figure 10) (69). Ills portent la dénomination internationale (World Health
Organisation/International Union of Immunological Societies) « Asp f », les trois premieres
lettres faisant référence au genre (Aspergillus) et la quatriéme lettre correspond a I'espéce
(fumigatus), suivi d’un chiffre (généralement dans I'ordre de découverte). Alors que les modes
de préparation des extraits allergéniques varient d’un laboratoire a l'autre, la production
d’allergénes purifiés est plus standardisée et permet une meilleure comparabilité des résultats.

En identifiant chaque structure allergénique, I'étude des allergénes purifiés permet de
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s’intéresser au potentiel allergisant de chaque protéine individuellement. Ainsi, certaines
protéines ont été retrouvées dans des sources allergéniques différentes, ce qui a permis

d’améliorer la compréhension des allergies croisées.

Search Results: 23

Route of Allergen

Species | Allergen | Blochemical name

Exposure
Aspergillus fumigatus (Common mold)
Aspfi Mitogillin family 18 kDa Alrway 21-08-2003 2019-07-11
Aspf2 37 kDa Alrway 21-08-2003 2019-07-1
Aspf3d Peroxysomal protein 19 kDa Alrway 21-08-2003 2019-07-11
Aspid 30 kDa Alrway 26-08-2003 2019-07-1
AspisS Metalloprotease 40 kDa Alrway 26-08-2003 2019-07-1
Asprg | N Superoxide 26.5 kDa Airway 26-08-2003 | 2019-07-11
Aspf7 12 kDa Airway 26-08-2003 | 2019-07-11
Aspi@ Ribosomal protein P2 11 kDa Alrway 26-08-2003 2019-07-1
Aspig 34 kDa Alrway 26-08-2003 2019-07-1
Asp 10 | Aspariate protease 34 kDa Alrway 26-08-2003 2019-07-1
Asp f11 | Peptidyl-prolyl isomerase | 24 kDa Alrway 26-08-2003 2018-07-11
Asp f 12 | Heat shock protein P30 a0 kDa Alrway 26-08-2003 2018-07-11
Asp f13 | Alkaline serine protease | 34 kDa Alrway 26-08-2003 2019-07-11
Aspfib 16 kDa Alrway 26-08-2003 2019-07-11
Asp {16 43 kDa Airway 26-08-2003 | 2019-07-11
Aspfi7 27 kDa Alrway 26-08-2003 2019-07-12
Asp f18 | Vacuolar serine protease | 34 kDa Alrway 26-08-2003 2019-07-11
Asp 22 | Enolase 46 kDa Alrway 26-08-2003 2019-07-1
Asp f23 | L3 ribosomal protein 44 kDa Alrway 26-02-20086 2018-07-12
Asp 27 | Cyclophilin 18 kDa Airway 26-02-2006 2019-07-11
Asp {28 | Thioredoxin 13 kDa Alrway 26-02-2006 2019-07-12
Asp {29 | Thioredoxin 13 kDa Alrway 26-02-2006 2019-07-12
Asp 34 | PhiA cell wall protein 20 kDa Alrway 05-06-2007 2019-07-1

Figure 10 : allergénes identifiés chez Aspergillus fumigatus (69)

Parmi ces allergénes purifiés, certains sont décrits comme « majeurs ». Un allergéne majeur
est un antigene purifié contre lequel au moins 50% des patients testés présentent des IgE
spécifiques et qui entraine l'apparition de tests cutanés immédiatement positifs a une
concentration trés faible, chez au moins 90% des sujets ayant une maladie allergique en
relation avec cet allergéne (70). L’identification des allergénes majeurs a eu des retombées
thérapeutiques avec notamment le développement de limmunothérapie allergénique
(anciennement appelée « désensibilisation »). Pour Aspergillus fumigatus, I'antigéne majeur
est Asp f1.

33



Dans les années 1980-1990, 'avénement de la biologie moléculaire et des techniques de
génie génétique a permis de produire, a partir des séquences des allergenes purifiés natifs,
un grand nombre d’allergénes dit « recombinants » (Figure 11) (68). Dans la nomenclature, ils

sont désignés par la lettre « r » (exemple pour Aspergillus fumigatus : rAsp).

Substance allerg enlquew
native )
Isolement des ‘|

ARN messagers

Allergéne connu l
(séquence connue)

Allergéne inconnu
(sérums ou anticorps
disponibles)

I (Obtention d'une banque | I
d'ADNc monocaténairej

Choix des amorces

Cribler la banque
d'expression
avec les sérums
ou anticorps

PCR puis clonage

Figure 11 : schématisation de la production d’allergéne recombinant (71)

Cinq allergénes recombinants sont actuellement commercialisés pour la recherche d’IgE en
routine : r Asp 1, r Asp f2, r Asp 3, r Asp f4 et r Asp 6. Asp f1, allergéne majeur d’Af, est une
protéine de 18 kDa appartenant a la famille des mitogillin (72). Asp f1 ne contient pas a ce jour
de séquences connues pour étre communes avec d’autres agents fongiques et est donc
spécifique d’Aspergillus fumigatus (73). Asp f2 et f4 sont des protéines respectivement de 37
et 30 kDa, dont les fonctions doivent encore étre précisées (74,75). Quant a Asp f3, une
protéine de 19 kDa appartenant a la famille « protein peroxysomal » (76), et Asp f6, protéine
de 26,5 kDa appartenant a la famille « manganese superoxide dismutase » (77), elles
présentent toutes les deux des réactions croisées avec d’autres espéces fongiques. Les
antigénes Asp 6, Mala s11 et Alt a 14 se retrouvent dans la manganese superoxide dismutase
de Aspergillus fumigatus, Malassazia sympodialis et Alternaria alternata (78-82), alors que
Asp f3 partage des fragments protéiques communs avec des antigénes de Candida albicans,

Candida boidinii, Penicillium citrinum et Malassezia furfur (78,83—-85).
Comme vu précédemment, il existe un continuum entre les différents types d’aspergilloses,
continuum qui dépend de I'état immunitaire du malade. Au sein méme des patients présentant

une hypersensibilité via un mécanisme Th2, la distinction entre 'ABPA et la sensibilisation a
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Aspergillus reste parfois difficile a établir, comme I'atteste la mise a jour réguliére des critéres
diagnostiques. L’étude des allergénes purifiés, dont la production a grande échelle est permise
par la technique des recombinants, va permettre d’identifier les protéines d’Aspergillus
impliqguées dans la pathogénése de 'ABPA. En précisant le pouvoir allergisant de chaque
composant protéique d’Aspergillus via I'étude des « recombinants », nous pourrons mieux
comprendre la physiopathologie de 'ABPA, avec pour effet un diagnostic plus précis, et de
possibles retombées thérapeutiques a venir avec 'immunothérapie allergénique.

Le dosage d’IgE anti-antigéne recombinant d’Af a déja montré un intérét diagnostique pour
distinguer les patients présentant une simple sensibilisation a Aspergillus fumigatus des
patients ayant une authentique ABPA compliguant un asthme ou une mucoviscidose. Les
résultats entre les études, bien que discordants, semblent montrer que rAsp f1 et f3 ont une
bonne sensibilité pour le diagnostic dABPA (96.7% dans l'asthme et 93.3% dans la
mucoviscidose), alors que rAsp f4 ou f6 ont une bonne spécificité (99.2% dans I'asthme et

93.9% dans la mucoviscidose) (86).

9. Prise en charge thérapeutique

a. Mesures d’éviction

Le traitement de premiére intention de toute allergie repose sur I'éviction des allergénes. En
milieu intérieur, la lutte contre les moisissures passe par le contrdle hygrométrique. Les
mesures visant a diminuer 'humidité relative dans les piéces, tels que la ventilation, la mise
en place d’un double vitrage, et le bannissement des humidificateurs, permettent de diminuer
la concentration des agents fongiques. Une attention particuliére doit étre portée aux salles
d’eau comme la cuisine et la salle de bain. Aspergillus ayant une activité saprophyte, il faut
veiller & éradiquer les sources de matieres organiques en décomposition, notamment dans la
cuisine, avec le nettoyage régulier des surfaces, le maintien des aliments dans des emballages
fermés, et la désinfection des poubelles (87). Cependant, Aspergillus étant un agent

ubiquitaire, des mesures d’éviction efficaces peuvent s’avérer difficile a mettre en place.

b. Corticothérapie

Parmi les traitements médicamenteux, la corticothérapie est proposée en premiére ligne. Elle
permet de contréler 'ensemble de la réponse inflammatoire et immunitaire consécutive aux
stimulations antigéniques d’Aspergillus et ainsi réduire le nombre d’exacerbation (34).
Plusieurs schémas thérapeutiques ont été proposés, différant par la posologie et la durée

d’administration. lls ont pour point commun de débuter a de fortes doses de corticoides
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pendant plusieurs semaines, puis de réduire progressivement la posologie en veillant au
controle de la maladie et a 'absence d’effets secondaires. En 2016, une étude randomisée
portant sur une centaine d’asthmatique atteint d’ABPA a montré qu’'un schéma a 0.5 mg/kg/j
pendant 2 semaines, suivi de 0.5 mg/kg/j un jour sur deux pendant 8 semaines, puis diminution
de 5 mg toutes les 2 semaines pour un total de 3 a 5 mois, était aussi efficace qu’'un schéma
a 0.75 mg/kg/j pendant 6 semaines, suivi de 0.5 mg/kg/j pendant 6 semaines, puis diminution
de 5 mg toutes les 6 semaines pour un total de 8 a 10 mois. Le nombre d’exacerbation était
similaire apres un an de traitement (critére de jugement principal) : respectivement de 50% et
41% (p: 0.592). En revanche le nombre d’effets secondaires était significativement plus
important dans le groupe a forte dose (0.75 mg/kg/j), avec notamment plus de syndrome de
Cushing (29% vs. 80%, p : 0.0001), hypertension, hyperglycémie et prise de poids (8% vs.
24%, p: 0.0001) (88). A noter qu’environ 13% des patients atteints d’ABPA ne sont pas

répondeurs a la corticothérapie et nécessitent une augmentation des doses (11).

c. Traitement antifongique

Afin de limiter ses effets secondaires, et obtenir une épargne cortisonigue tout en conservant
un contrble des exacerbations, un traitement antifongique peut étre associé a la
corticothérapie (34). L'utilisation d’azolés permet de diminuer la charge fongique dans les
voies aériennes et ainsi réduire les doses de corticoides nécessaires au contrdle de
linflammation. Dans l'asthme compliqué d’ABPA, deux études prospectives ont démontré
I'efficacité de I'adjonction d’ltraconazole (200 mgx2/j pendant 16 semaines) sur la réduction
de la corticothérapie orale, la tolérance a I'effort, la diminution des infiltrats pulmonaires et du
taux sérique d’IgE totales (12,89,90). Pour les patients atteints de mucoviscidose compliquée
d’ABPA, I'ltraconazole permettait également une réduction de la corticothérapie orale, la
stabilisation de la fonction pulmonaire et une diminution du nombre d’exacerbations (91,92).
Le Voriconazole et le Posaconazole pourraient également constituer une alternative (93,94).
Dans I'asthme modéré a sévere avec sensibilisation a Aspergillus fumigatus, le Voriconazole
permettrait de réduire le nombre d’exacerbations sévéres et améliore la qualité de vie (95).

Son évaluation dans I'ABPA est actuellement en cours (96).

Une étude parue en mars 2018 évalue prospectivement l'efficacité et la tolérance d'une
monothérapie par Prednisolone versus ltraconazole dans le traitement de 'ABPA compliquant
un asthme. Aprés six semaines de traitement en phase aigué de la maladie, il apparait que la
corticothérapie est plus efficace que [ltraconazole sur le critere composite d’efficacité
(amélioration de la toux, de la dyspnée, de la radiographie thoracique et diminution du taux

sérique d’IgE totales). Elle présente cependant plus d’effets secondaires. Le nombre de
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rémissions complétes et d’exacerbations a distance de I'arrét du traitement est similaire entre

les deux groupes (97).

d. Omalizumab

L’Omlizumab est un anticorps monoclonal humanisé qui se fixe de maniére sélective sur les
IgE (Figure 12). Ce traitement a démontré son efficacité dans I'asthme sévére allergique avec
une réduction du nombre d’exacerbations, un meilleur contréle de I'asthme, une amélioration
de la qualité de vie, ainsi qu'une épargne cortisonique (98). Avec un recul de 15 ans, sa
tolérance est bonne dans cette indication. Sa sécurité d’emploi a également été démontrée
dans ’ABPA (99). Le premier cas de traitement d’'une ABPA par Omalizumab remonte a 2007
(100). Une revue systématique de la littérature portant sur 102 patients (mucoviscidose,
asthme et antécédent de tuberculose) a montré que I'Omalizumab présente un profil de
tolérance acceptable dans le traitement de 'ABPA. Il pourrait donc constituer une alternative
thérapeutique intéressante en réduisant les symptdomes, le FeNO, le taux d’exacerbation,
I'utilisation des corticoides systémiques, mais serait sans effet significatif sur la fonction
ventilatoire (101). Bien que plusieurs études rétrospectives suggerent une efficacité de
'Omalizumab dans les sous-groupes de patients atteints d’ABPA, les données restent encore
éparses, parfois contradictoires, et sont insuffisantes pour recommander son utilisation pour
cette indication (101).

e. Mepolizumab

Le Mepolizumab est un anticorps monoclonal dirigé contre I'interleukine 5. Il est indiqué dans
l'asthme sévere éosinophilique et a démontré son efficacité sur la réduction du nombre
d’exacerbations, I'amélioration de la fonction respiratoire et du contréle de I'asthme (102).
Concernant 'ABPA, trois cas d’utilisation du Mepolizumab ont été rapportés a ce jour. Il
s’agissait de femmes présentant un asthme éosinophilique sévére compliqué d’'une ABPA.
Elles étaient agées de 60 a 67 ans, et présentaient une perte du contréle de I'asthme lors de
I'arrét du traitement antifongique et de la corticothérapie, ou si la corticothérapie était abaissée
a moins de 5 mg/j. Lintroduction du Mepolizumab a permis une amélioration de la
symptomatologie dans les trois cas, bien qu’un traitement par Prednisolone a faible dose et/ou

Itraconazole ait été poursuivi apres plusieurs mois de suivi (103—-105).

37



el . Dectin-1 l’ {/ ir’
o TNF-a, IL-12, Fungal killing

ceLs, cas, \/ N/ {/
Alveolar Macrophage CXCL10, CXCL13 X \l’ \

Tnamlgs_ ________ e, / =3 PAMP vahae” LS
Amphotericin B [ O O § L & y :‘ ®  Aspergillus spores
e O ¥{} LS

) NOD-4
® ® ©® o 9 o o o ©® ©® ® ® ©®© ©®  © | @ Arwaykptthelium

Mepolizumab Reslizumab :é Benralizumab

. OX40L+ DC

L'.. o/
s P f Glucocorticoids ]

IS |

Dendritic cell (

Bronchoconstriction

Tho cell 14, 1L-13 Y

ccra / Th2 cell .\-‘. ‘, Mucus production
Mast cell degranulation
@ —| can

Treg ; lebrlklzumab i o ——e Oinallramab

re,
H
I cCRe
S et .
4
Th2 cell
Thi cell

Figure 12 : Mécanisme d’action des traitements dans 'ABPA, d’aprés Agarwal (11). Les azolés
agissent au niveau de [I'épithélium bronchique, en réduisant la charge fongique. Le
Benralizumab détruit les éosinophiles en se fixant sur les récepteurs a I'lL5 (IL-5R). Le
Mepolizumab empéche [l'activation éosinophilique par I'IlL5 en se fixant a celui-ci.
L’Omalizumab, en se liant aux IgE, les empéche de se fixer aux mastocytes et limite ainsi les
conséquences de I'histamino-libération. Les corticoides, par leur action immunomodulatrice et

anti-inflammatoire, réduisent le taux d’éosinophile et les symptémes de la bronchoconstriction.
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10. Suivi biologique des patients atteints d’ABPA

En 2010, I'étude d’'une cinquante de patients asthmatiques présentant une ABPA a montré
que le taux d’IgE totales diminuait en moyenne de 38.8% aprés 6 semaines de corticothérapie
systémique. Cette baisse était d’autant plus importante que le taux initial d’'IgE totales était
élevé (supérieur a 2500 Ul/mL). En revanche, ces résultats n’étaient pas prédictifs d’'une

réponse cliniquement significative (106).

En 2015, Agarwal et al. évaluaient dans une étude monocentrique I'utilité des IgE (totales et
spécifiques d’Aspergillus fumigatus) dans le suivi des ABPA compliquant un asthme a 8
semaines de I'initiation d’'une corticothérapie. Les IgE totales diminuaient d’au moins 35% dans
85% des cas, et il y a avait une amélioration clinique et radiologique lorsque cette diminution
atteignait plus de 50%. En revanche, les IgE spécifiques augmentaient de 1.4% dans la moitié
des cas. Pour les patients présentant une exacerbation sous traitement, on observait une
ascension de plus de 50% des IgE totales dans 92% des cas. L’élévation des IgE spécifiques
était moins fréquente (38% des cas). Cette étude a permis de confirmer I'intérét des IgE totales
dans le suivi de la réponse au traitement chez les patients présentant une ABPA. Ce seuil de
50% d’augmentation des IgE totales a donc été proposé comme un critére immunologique

d’exacerbations (107).

Récemment, I'évaluation du suivi des IgG anti-Af dans la réponse au traitement et la prédiction
des exacerbations n’a pas montré de résultat significatif, avec des variations qui restent

irréguliéres selon les évolutions (52).

Les données concernant I'évolution des IgE dirigées contre les antigénes recombinants
d’Aspergillus fumigatus (r Asp f1, r Asp 2, r Asp 3, r Asp f4 et r Asp f6) au cours du traitement
de 'ABPA sont quasi inexistantes dans la littérature médicale. Dans une étude suisse de 2005,
une analyse de sous-groupes montre une diminution de r Asp f4 et/ou r Asp f6 lors de l'initiation
d’une corticothérapie dans une population de 11 patients atteints de mucoviscidose et d’ABPA,
et une réascension de ceux-ci lors de l'arrét du traitement, ce qui est probablement en lien

avec I'action immuno-suppressive de la corticothérapie (108).

A ce jour, la HAS ne recommande pas la répétition des tests sériques dans le suivi des
maladies allergiques respiratoires en raison d’'un manque de relation étroite entre les résultats
chiffrés de ces tests et I'expression clinique (109). Ces recommandations datent de 2005 et

sont actuellement en cours de révision.
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II.  Contexte et objectif de I'étude.

1. Contexte

L’Aspergillose Broncho-Pulmonaire Allergique est une pathologie pulmonaire rare, source de
décompensation respiratoire, mettant en jeu des mécanismes allergiques. Elle concerne
historiquement les patients atteints d’asthme ou de mucoviscidose, et depuis 2016, sa
recherche est étendue aux patients atteints de Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive.
L’ABPA, lorsqu’elle est suspectée, doit étre recherchée et prise en charge afin de prévenir les
décompensations respiratoires et ameéliorer le contrble de la pathologie sous-jacente. Le
diagnostic de I'ABPA repose sur les critéres proposés par le groupe ISHAM en 2013 (10), et
révisés par Agarwal en 2016 (11). Il nécessite la recherche des IgE totales, des IgE spécifiques
Aspergillus fumigatus, la réalisation d’'une radiographie ou d’un scanner thoracique, des IgG
Aspergillus fumigatus et le dosage des éosinophiles sanguins (11). Ces critéres diagnostiques
présentent plusieurs limites en pratique clinique. Les anomalies radiographiques peuvent étre
labiles, et une imagerie thoracique normale ne permet donc pas d’exclure le diagnostic. Quant
aux bronchectasies proximales, elles peuvent étre absentes au début de la maladie (2). Les
éosinophiles sanguins sont variables dans le temps, et sont abaissés par la corticothérapie.
Les IgE spécifiques Aspergillus fumigatus constituent le critére le plus sensible pour le
diagnostic d’ABPA (53). Cependant, lorsqu’elles sont positives, elles ne permettent pas de

distinguer une simple sensibilisation d’une vraie allergie.

L’'avénement de l'allergologie moléculaire, avec le dosage des IgE dirigées contre les
antigénes recombinants d’Aspergillus fumigatus (rAsp f1, f2, f3, f4, f6), a ouvert une voie pour
tenter d’affiner le diagnostic d’ABPA. Les publications sur 'utilisation des recombinants restent
cependant peu nombreuses, et il N’y a pas de données concernant les patients BPCO. Par
ailleurs, les profils de sensibilisation peuvent varier en fonction des régions géographiques, et

une grande partie des études concernant ’ABPA ont été menées en Asie.
2. Objectif de I'étude
Cette étude a pour objectif d’évaluer rétrospectivement l'intérét du dosage des IgE dirigées

contre les antigenes recombinants d’Aspergillus fumigatus (rAsp f1, f2, f3, f4, f6) dans le

diagnostic de I'Aspergillose Broncho-Pulmonaire Allergiqgue au CHU de Rouen.
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1"l. Matériels et méthodes

1. Schéma de 'étude

Nous avons réalisé une enquéte cas-témoins a partir d’'une cohorte rétrospective de patients
sensibilisés a Aspergillus fumigatus et suivis au CHU de Rouen. L’étude référencée sous le
numéro E2019-51 a été approuvée par le Comité d’Ethique du CHU de Rouen pour la
Recherche sur Données Existantes et/ou hors Loi Jardé. Les résultats du dosage d’IgE
dirigées contre les antigénes recombinants d’Aspergillus fumigatus (rAsp) chez les patients
pour qui une ABPA a été diagnostiguée au moment du prélevement étaient comparés a ceux

d’'un groupe contrble de patients sensibilisés a Aspergillus fumigatus sans ABPA.

2. Recueil de données

Toutes les données recueillies provenaient d’'une cohorte de patients présentant une
sensibilisation & Aspergillus fumigatus prouvée biologiqguement (IgE spécifique Aspergillus
fumigatus positive) entre janvier 2018 et février 2019 au CHU de Rouen. Concernant les
patients ayant eu deux prélévements positifs ou plus sur cette période, seules les données
issues d’'un seul des prélévements étaient retenues pour I'analyse. Le choix se faisait dans
'ordre suivant : prélevement ayant permis le diagnostic d’ABPA, prélévement avec le taux
d’IgE Aspergillus fumigatus le plus élevé. Pour chaque patient, nous avions collecté les
informations concernant les antécédents, 'anamnése, les données de I'examen physique, les
résultats des examens biologiques, radiologiques et spirométriques, ainsi que les
thérapeutiques en cours. Toutes les données ont été recueillies a partir du systéme
informatique de I'hépital. Les criteres d’ABPA étaient systématiquement recherchés pour

chaque patient.

3. Définition des cas : groupe ABPA

Etaientinclus dans le groupe ABPA tous les patients naifs du diagnostic d’ABPA et remplissant
pour la premiére fois les criteres diagnostiques d’ABPA proposés par Agarwal en 2016 (11) :
o Conditions préalables : asthme, mucoviscidose, broncho-pneumopathie
chronique obstructive, séquelle post-tuberculeuse.
o 2 criteres obligatoires :
= Taux sérique d’IgE spécifique Aspergillus fumigatus > 0.35 kUA/L
= Taux sérique d’IgE totales > 1000 Ul/mL*

o 2 criteres parmi les trois criteres additionnels suivants :
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= Taux sérique d’lgG spécifique Aspergillus fumigatus > 27 mgA/L.
= Antécédent d'imagerie thoracique (radiographie thoracique ou scanner
thoracique) compatible avec une ABPA.
= Antécédent d’éosinophilie sanguine > 500 cellules / uL.
*en cas d’IgE totales < 1000 Ul/mL mais > 500 Ul/mL, le diagnostic d’ABPA pouvait

étre retenu si 'ensemble des trois critéres additionnels étaient présents.

4. Définition des témoins : groupe sensibilisé a Aspergillus fumigatus

Les patients inclus dans le groupe témoin présentaient une sensibilisation a Aspergillus
fumigatus, avec un taux d’IgE spécifique Aspergillus fumigatus > 0.35 kUA/L, et une pathologie
pulmonaire sous-jacente (asthme, mucoviscidose, broncho-pneumopathie chronique
obstructive, séquelle post-tuberculeuse), mais ne remplissaient pas les autres critéres

diagnostiques pour une ABPA tels que définit précédemment (11).

5. Critéres d’exclusions

Etaient exclus de I'étude les patients qui avaient avant la réalisation du prélevement sanguin,
un antécédent d’ABPA traité ou en cours de traitement, une autre forme d'aspergillose
(aspergillome, aspergillose pulmonaire chronique, aspergillose pulmonaire invasive et semi-
invasive), ou une pathologie évolutive susceptible d'augmenter le taux d’éosinophile sanguin
(parasitoses, granulomatose éosinophilique avec polyangéite, syndrome hyperéosinophilique,
pneumopathies a éosinophiles, hémopathie maligne), un traitement en cours susceptible
d’interférer avec le dosage des polynucléaires éosinophiles (corticothérapie orale > 10 mg/j
d’équivalent Prednisone, biothérapie par Mepolizumab ou Benralizumab), toute pathologie
évolutive susceptible d’interférer avec le dosage des IgE totales (syndrome hyper IgE), un
traitement en cours susceptible d’interférer avec le dosage des IgE totales (Omalizumab), un
traitement en cours susceptible d’interférer avec le dosage d’IgE Aspergillus fumigatus ou avec
la sérologie aspergillaire (immunothérapie allergénique aux moisissures, traitement
antifongique tels que ltraconazole, Voriconazole, Isavuconazole, Posaconazole), les patients

mineurs, les patients suivis en dehors du CHU de Rouen.

6. Données cliniques et spirométriques

Les données cliniques, tels que 'anamnése, la nature de la pathologie pulmonaire sous-
jacente (asthme, BPCO, mucoviscidose, séquelle tuberculeuse) basée sur I'évaluation du

clinicien, 'examen physique, étaient obtenues a partir des comptes rendus de consultation de
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pneumologie ou d’hospitalisation en pneumologie. Les patients exacerbateurs fréquents
étaient définit par la présence d’au moins deux exacerbations de la pathologie pulmonaire
sous-jacente sur les 12 derniers mois précédant le prélévement sanguin (110). La consultation
ou I'hospitalisation était soit concomitante du dosage des IgE Af, soit avait lieu dans le mois
suivant le dosage. Les résultats de la spirométrie étaient obtenus, soit directement a partir du
compte rendu de I'épreuve fonctionnelle respiratoire lorsqu’il était disponible sur le systéme

informatique de I'hdpital, soit a partir des comptes rendus de consultation.

7. Données biologiques
a. Dosage des IgE spécifiques Aspergillus fumigatus et des IgE dirigées contre

les antigenes recombinants d’Aspergillus fumigatus

Les prélevements sanguins étaient conservés a +4°C et analysés dans les 7 jours au
laboratoire d’Immunologie-Allergologie du CHU de Rouen. Les échantillons surnuméraires
étaient stockés a -20°C dans la sérotheque du laboratoire. Le dosage des IgE spécifiques
d’extrait brut d’Aspergillus fumigatus (IgE Af) et des IgE dirigées contre les antigenes
recombinants d’Aspergillus fumigatus (IgE rAsp f1, rAsp 2, rAsp 3, rAsp f4, rAsp f6) a été
réalisé grace au systeme ImmunoCAP ® (Thermo Fisher Scientific, Uppsala, Suéde) et
correspondent respectivement aux codes m3, m218, m219, m220, m221 et m222 du
catalogue Thermo Fischer. Le seuil minimal pour détecter la présence d’IgE Af et des IgE rAsp
dans les échantillons plasmatiques était de 0.1 KUA/L. Le dosage des IgE rAsp était effectué
sur le méme prélévement sanguin que le dosage des IgE Af, soit le jour méme, soit lors d’une

analyse complémentaire a partir de la sérothéque du laboratoire.

b. Dosage des IgE totales

Les prélevements sanguins étaient conservés a +4°C et analysés dans les 7 jours au
laboratoire d'Immunologie-Allergologie du CHU de Rouen. Le dosage des IgE totales était
réalisé sur le méme prélévement sanguin que le dosage des IgE Af et rAsp. Le seuil minimal
de détection est de 2 kU/L. Le seuil maximal du dosage des IgE totales est fixé a 5000 kUI/L,

aucun résultat n’étant rendu avec une valeur supérieure a celle-ci.

c. Sérologie aspergillaire
Les prélévements sanguins étaient conservés a +4°C et analysés dans les 21 jours au
laboratoire de Parasitologie du CHU de Rouen. Dans notre centre, le taux d’lgG spécifique

d’Aspergillus fumigatus était considéré comme positif si le taux d’IgG anti-Af mesuré par
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dosage immuno-enzymatique EIA ® (Bio-Rad Laboratories, Inc.), en technique ELISA, était
supérieur a 10 UA/mL, ou s’il y avait une positivit¢ en Western Blot pour au moins deux
éléments protéiques parmi les suivants : p16, p18-20, p22 et p30. Il n'existe pas & notre
connaissance d’étalon international pour la mesure des IgG anti-aspergillaires ni
d’équivalence entre les mesures faites sur les automates utilisant le systéme EIA Bio-Rad ®
et les automates utilisant le systéme ImmunoCAP Thermo Fischer ® qui ont servi a déterminer

le seuil de 27 mgA/L pour le diagnostic d’ABPA selon les critéres proposés par Agarwal (11).

d. Dosage des polynucléaires éosinophiles

L’analyse était réalisée dans les 4 heures apres le prélevement au laboratoire d’Hématologie
du CHU de Rouen. L'antécédent d’éosinophilie sanguine > 500 cellules / uL était recherché
chez les patients a I'état stable, en dehors de tout contexte infectieux intercurrent, sur un
prélévement réalisé soit le méme jour que le dosage des IgE Af, soit sur un préléevement
antérieur au dosage des IgE Af. En cas de plusieurs antécédents d’éosinophilie sanguine >
500 cellules / pL, on retenait en priorité le taux le plus élevé sur 'année précédant le dosage
des IgE Af. Un ratio éosinophiles/leucocytes sanguins était calculé afin de pouvoir comparer

les groupes pour I'éosinophilie quelle que soit la leucocytose.

8. Imagerie thoracique

L’antécédent d’'imagerie thoracique compatible avec une ABPA était recherché a partir d’'une
tomodensitométrie thoracique récente (moins de 3 ans), ou a défaut, a partir d’'une
radiographie thoracique. Toutes les tomodensitométries étaient interprétées par un radiologue
et relues par un pneumologue. L'imagerie était considérée comme évocatrice d’'une ABPA en
présence d’anomalies associant des bronchectasies, des impactions mucoides, du mucus
hyperdense, des nodules ou condensations labiles, et notamment si ces anomalies étaient &

prédominance apicale et/ou proximale (58).

9. Analyses statistiques

Un appariement individuel a été effectué a priori pour les facteurs de confusion portant sur le
sexe et la pathologie pulmonaire sous-jacente (cf. « conditions préalables » des critéres
diagnostiques de 'ABPA) avec un ratio de 1:1 (un cas pour un témoin). Une stratification a été
effectuée a priori pour les autres facteurs de confusion : I'age, le sexe, l'indice de masse
corporel, le VEMS, I'antécédent d’asthme en cas de BPCO, et I'antécédent d’allergie a un

pneumallergene (autre que Aspergillus fumigatus).
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Les résultats des IgE rAsp f1, 2, 3, f4, f6 étaient comparés entre le groupe des cas et des
témoins. La sensibilité et la spécificité était calculée pour chaque rAsp individuellement, et
pour une association de rAsp telle que décrit dans la littérature : association rAsp f1-f3 et f4-
f6 (86). Ces analyses ont été réalisées a la fois pour un seuil de positivité fixé a 0.1 kUA/L
(seuil de détection de I'automate), et pour un seuil de positivité fixé a 0.35 kUA/L par analogie
au seuil défini par les criteres ISHAM (10) pour la positivité des IgE Af dans le diagnostic
d’ABPA. Enfin un seuil de positivité tentant d’approcher des performances diagnostiques
optimales en termes de sensibilité et spécificité était recherché a partir de 'analyse des
courbes ROC et du calcul de 'AUC. De méme, une association de rAsp offrant les meilleures
performances diagnostiques était recherchée. Une analyse en sous-groupe était réalisée pour

chaque pathologie pulmonaire sous-jacente.

Les données ont été évaluées par les tests de normalité d’Agostino-Pearson et Kolmogorov-
Smirnov. Les résultats sont exprimés en nombre et pourcentage, moyenne et déviation
standard (DS) pour les valeurs a distribution normale, en médiane et interquartiles (1e et 3e
interquartile) pour les valeurs a distribution non-normale. Les comparaisons ont été effectuées
a l'aide du test t de Student pour les variables a distribution normale et test de Wilcoxon-Mann-
Whitney pour les variables a distribution non normale. Une analyse des courbes ROC et un
calcul de sensibilité et spécificité a été réalisé pour évaluer la performance pour le diagnostic
d’ABPA. Le niveau de significativité retenu pour les différents tests était fixé a 0.05. Les
analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel GraphPad Prism 6® pour Mac OS X
® (GraphPad Software, La Jolla, CA, USA).
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V. Résultats

1. Population étudiée

Sur 460 préléevements sanguins avec un dosage d’IgE Aspergillus fumigatus positif (20.1

kU/L), neuf concernaient des patients pour lesquels les criteres d’ABPA étaient remplis pour

la premiére fois (figure 13). Parmi ces 9 patients, tous avaient un trouble ventilatoire obstructif

(asthme ou BPCO). Aucun patient n’était atteint de mucoviscidose, ni porteur de séquelle post-
tuberculeuse. L’incidence annuelle de ’ABPA au CHU de Rouen était de 2.78% (9/326) dans

la population de patients faisant la preuve d’'une sensibilisation a Aspergillus fumigatus au

cours d’un prélévement biologique.

Dosage d'IgE Af
n=460

( Doublon de patient : 133

Patients
n=326

FL Contréle qualité : 1

//"

ABPA connue/traitée : 81 \

Autre forme d’aspergillose : 18
Granulomatose éosinophilique avec
polyangéite : 3
Syndrome hyperéosinophilique : 1
Syndrome hyper IgE : 1
Pneumopathie a éosinophile : 1
Dossiers hors CHU : 48
Corticothérapie PO : 4

Traitement antifongique : 12
Biothérapie : 8 /

|

|

l l

Asthme :
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Mucoviscidose :
n=43
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ABPA: 9 cas

Sensibilisation
seule : 9 témoins

DCP: 1
PR:1
DA:1
FPI: 4
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2. Caractéristiques des patients

Les caractéristiques des patients sont résumées dans le tableau I. Au total, 18 patients ont été
inclus dans l'étude : neuf patients présentaient une ABPA nouvellement diagnostiquée et
étaient inclus dans le groupe des cas, et neuf patients présentant une sensibilisation a Af sans
ABPA étaient inclus dans le groupe des témoins aprés appariement. La pathologie sous-
jacente a ’'ABPA était soit un asthme (cas : n=3 ; témoins : n=3) soit une BPCO (cas : n=6 ;
témoins : N=6). Les patients étaient majoritairement des hommes (sex-ratio homme/femme :
8/1), non-obeses (IMC : 25 + 2 kg/m2), agés en moyenne de 66 + 9 ans. lls présentaient pour
44% d’entre eux une allergie respiratoire associée, sans autre comorbidité respiratoire en
dehors de la pathologie pulmonaire sous-jacente. La symptomatologie était peu spécifique
(toux, dyspnée, rales sibilants), et il n’y avait pas de différence significative sur le taux
d’exacerbation entre les deux groupes. Le trouble ventilatoire obstructif était modéré a sévere
(VEMS, % : 58.3 £21.6 dans le groupe ABPA ; 52.6 +25.8 dans le groupe témoin ; p : 0.648),
et la prise de corticostéroides inhalés était similaire dans les deux groupes avec 78% de

patients traités dans chaque groupe.
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Tableau | : Caractéristiques des patients

Cas: Témoins : p

ABPA Sensibilisation a Af

n=9 n=9
Variables démographiques
Sexe masculin, n 8 (90%) 8 (90%) 1.000
Age, années 66 +11 65 +7 0.813
IMC, kg/m:2 24.7 £2.24 25.9+2.44 0.311
Comorbidités
Tabagisme actif non sevré, n 2 (25%) 1(11%) 0.577
Allergie respiratoire, n 4 (44%) 4 (44%) 1.000
RGO, n 0 (0%) 1 (11%) 1.000
SAOS, n 1 (11%) 0 (0%) 1.000
Anamnése
Exacerbateur fréquent, n 5 (56%) 2 (22%) 0.335
Examen physique
Dyspnée, n 7 (78%) 8 (90%) 1.000
Toux, n 5 (56%) 7 (78%) 0.620
Expectoration, n 3 (33%) 4 (44%) 0.637
Réles sibilants, n 5 (56%) 6 (67%) 1.000
Traitement inhalée
Corticostéroides inhalée, n 7 (78%) 7 (78%) 1.000
Posologie*, pg/j 500 [92-1000] 1000 [250-2000] 0.378
Epreuve fonctionnelle respiratoire
VEMS, L 1.64 +0.71 1.31 +0.64 0.401
VEMS, % 58.3 £21.6 52.6 £25.8 0.648
CVF, L 3.08 £1.19 2.77 £0.93 0.615
CVF, % 83.6 £15.3 82.7 +44.6 0.958
VEMS/CVF, % 54.6 £18.9 51.5+10.8 0.710
CPT, L 6.53 £1.22 6.61 +1.54 0.932
CPT, % 109.3 +14.5 108.3 +27.5 0.941

*équivalent béclométasone (3um)

Les résultats sont exprimés en nombre (%), moyenne déviation avec déviation standard, ou

médiane et écart interquartile [q1-g3].
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3. Critéres diagnostiques d’ABPA

Les résultats sur les critéres diagnostiques d’ABPA sont résumeés dans le tableau Il. Les taux

médians d’IgE totales et d’IgE Af, appartenant aux critéres obligatoires pour le diagnostic

d’ABPA, étaient significativement plus élevés dans le groupe ABPA par rapport au groupe
témoin : 1073 [734-2081] vs. 326 [32-930] kU/L (p : 0.032), et 9.52 [2.28-38.90] vs. 0.84 [0.58-

3.67] KU/L (p: 0.024), respectivement. Concernant les critéres additionnels, seul le taux

d’éosinophile était statistiquement plus élevé dans le groupe ABPA (taux moyen de

polynucléaire éosinophile sanguin : 1.04 +0.30 vs. 0.57 +0.49 G/L ; p: 0.026). Parmi les

anomalies radiologiques, la présence de bronchiectasies et d’impactions mucoides avait

tendance a étre plus fréquente dans le groupe ABPA par rapport au groupe témoin : 78% vs.

22% (p : 0.057) dans les deux cas.

Tableau Il : taux et fréquence des différents critéres diagnostiques d’ABPA

Cas: Témoins : p
ABPA Sensibilisation a Af
=9 n=9

Données biologiques
IgE totales, kU/L 1073 [734-2081] | 326 [32-930] 0.032
IgE Af, KU/L 9.52 [2.28-38.90] | 0.84 [0.58-3.67] 0.024
IgG anti-Af (ELISA), UA/mL 18.5 [4.9-23.1] 0.7 [0.1-31.0] 0.118
Eosinophilie sanguine, G/L 1.04 £0.30 0.57 +0.49 0.026
Eosinophiles/leucocytes sanguins, % | 12.0 +4.2 6.8+5.4 0.040
Anomalies radiologiques
Nodule labile, n 7 (78%) 3 (33%) 0.153
Condensation labile, n 3 (33%) 1 (11%) 0.577
Bronchectasie, n 7 (78%) 2 (22%) 0.057
Impaction mucoide, n 7 (78%) 2 (22%) 0.057
Mucus hyperdense, n 0 (0%) 0 (0%) NA
Préedominance apicale, n 4 (44%) 2 (22%) 0.620
Prédominance proximale, n 1 (11%) 0 (0%) 1.000
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4. Etude de la réactivité IgE aux principales protéines recombinantes d’Aspergillus

Au seuil de 0.1 kU/L, les IgE rAsp f2 et f6 étaient plus fréquemment positives dans le groupe
ABPA par rapport au groupe témoin, respectivement : 100% vs. 33% (p : 0.009), et 78% vs.
11% (p : 0.015). Au seuil de 0.35 kU/L, seule la positivité de rAsp f2 était statistiquement plus
fréquente dans le groupe ABPA (78% vs. 0%, p : 0.002), et il existait une tendance non
significative pour rAsp f1 (78% vs. 22%, p : 0.057) et pour rAsp 6 (44% vs. 0%, p : 0.082). Les

données sont résumées dans le tableau lll.

Tableau Il : fréquence des IgE rAsp positives

Cas: Témoins : p
ABPA Sensibilisation a Af
n=9 n=9
rAsp f1, n
Seuil : 20.10 kU/L 9 (100%) 9 (100%) 1.000
Seuil : > 0.35 kU/L 7 (78%) 2 (22%) 0.057
rAsp f2, n
Seuil : 20.10 kU/L 9 (100%) 3 (33%) 0.009
Seuil ; > 0.35 kU/L 7 (78%) 0 (0%) 0.002
rAsp f3, n
Seuil : 20.10 kU/L 6 (67%) 3 (33%) 0.347
Seuil ; > 0.35 kU/L 5 (56%) 3 (33%) 0.637
rAsp f4, n
Seuil : 20.10 kU/L 4 (44%) 1 (11%) 0.294
Seuil ; > 0.35 kU/L 3 (33%) 0 (0%) 0.206
rAsp f6, n
Seuil : 20.10 kU/L 7 (78%) 1 (11%) 0.015
Seuil : > 0.35 kU/L 4 (44%) 0 (0%) 0.082
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Les patients ABPA présentaient au diagnostic des taux médians de rAsp fl, f2 et 6
significativement plus élevés par rapport au groupe témoin : 1.41 [0.34-28.38] vs. 0.19 [0.12-
0.38] (p: 0.011) ; 1.10 [0.45-9.15] vs. <0.10 [<0.10-0.16] (p : <0.001) ; 0.19 [<0.10-3.5] vs.
<0.10 [<0.10-<0.10] (p : 0.006), respectivement. Les résultats sont présentés dans le tableau

IV et sur la figure 14.

Tableau IV : taux médian pour chaque IgE rAsp

Cas: Témoins : p

ABPA Sensibilisation a Af

n=9 n=9
rAsp f1, KU/L 1.41[0.34-28.38] | 0.19 [0.12-0.38] 0.011
rAsp f2, kU/L 1.10 [0.45-9.15] <0.10 [<0.10-0.16] | <0.001
rAsp f3, kU/L 1.22 [<0.10-12.18] | <0.10[<0.10-0.78] | 0.089
rAsp f4, kU/L <0.10 [<0.10-0.42] | <0.10 [<0.10-<0.10] | 0.135
rAsp 6, KU/L 0.19 [<0.10-3.5] <0.10 [<0.10-<0.10] | 0.006

B Cas (ABPA)

Témoins

Taux kU/L

20+

0 T . T-L.

rAsp f1 rAsp f2 rAsp f3 rAsp f4 rAsp f6

Figure 14 : taux médian pour chaque IgE rAsp
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5. Performances diagnostiques pour chaque recombinant

L’analyse des courbes ROC (figure 15) a permis de montrer que, pris individuellement, les
performances diagnostiques de rAsp f1 (AUC : 0.86, p : 0.012), rAsp f2 (AUC : 0.96, p<0.001)
etrAsp f6 (AUC : 0.85, p : 0.012) étaient meilleurs que celles de rAsp f3 (AUC :0.73, p : 0.102)
et rAsp f4 (AUC : 0.65, p : 0.290). Les IgE rAsp fl et f2 semblaient montrer de bons résultats

sur la sensibilité au seuil de 0.1 kU/L, alors que la spécificité était meilleure pour rAsp 2, f4 et

f6 au seuil de 0.35 kU/L. Les résultats sont présentés dans le tableau V. A partir de I'analyse

des courbes ROC, un seuil intermédiaire a 0.22 kU/L permettait d’obtenir une sensibilité et

une spécificité de 89 % pour rAsp f2.
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Figure 15 : courbe ROC pour chaque rAsp

Tableau V : performances diagnostiques pour chaque rAsp

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

rAsp Seuil (kU/L) Sensibilité (IC 95%), % Spécificité (IC 95%), %
f1 0.1 100  (66.4-100) 0 (0-33.6)
>0.35 77.8  (40-97.2) 77.8  (40-97.2)
f2 >0.1 100 (66.4-100) 66.7 (29.9-92.5)
>0.35 77.8 (40-97.2) 100  (66.4-100)
f3 0.1 66.7 (29.9-92.5) 66.7 (29.9-92.5)
>0.35 55.6 (21.2-86.3) 66.7 (29.9-92.5)
f4 >0.1 44.4 (13.7-78.8) 88.9 (51.8-99.7)
>0.35 33.3 (7.49-70.1) 100  (66.4-100)
f6 20.1 77.8 (40-97.2) 88.9 (51.8-99.7)
>0.35 44.4 (13.7-78.8) 100 (66.4-100)
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La sensibilité passait a 89% au seuil de 0.35 kU/L pour les patients ayant des IgE positives
soit pour rAsp f1, soit pour rAsp f3. De la méme maniére, une meilleure sensibilité (89%) était
observée, sans modifier la spécificité (89%), lorsqu'on considére les IgE positives soit pour
rAsp f4, soit pour rAsp 16, au seuil de 0.1 kU/L. Enfin, des IgE positives a rAsp f1 ou rAsp 2
au seuil de 0.35 kU/L permettent d’augmenter la sensibilité globale par rapport au dosage de

ces mémes IgE pris individuellement. Les résultats sont présentés dans le tableau VI.

Tableau VI : performances diagnostiques pour une combinaison de rAsp

rAsp Seuil (kU/L) Sensibilité (IC 95%), % Spécificité (IC 95%), %
floufd |=0.1 100  (66.4-100) 0 (0-33.6)
>0.35 88.9 (51.8-99.7) 66.7 (29.9-92.5)
f4 ou f6 >0.1 88.9 (51.8-99.7) 88.9 (51.8-99.7)
>0.35 55.6 (21.2-86.3) 100  (66.4-100)
flouf2 |=0.1 100  (66.4-100) 0 (0-33.6)
>0.35 100  (66.4-100) 77.8  (40-97.2)

6. Analyse des sous-groupes asthme et BPCO

a. Description du sous-groupe « asthme »

Dans le groupe asthme, les patients étaient agés en moyenne de 63+8.5 ans et avaient un
IMC moyen de 26.5+3.5 kg/m2. Le sex-ratio H/F était 2 : 1. Les patients étaient vus en
consultation ou hépital de jour dans 83% des cas. L’asthme était généralement suivi depuis
une trentaine d’années (32t14ans). Les patients ABPA n’avaient pas d’antécédent de
tabagisme, et seul un témoin présentait un tabagisme actif non sevré. Deux tiers des patients
avaient une allergie a un autre pneumallergene associée. Le VEMS moyen était de 75113 %.
Seul un patient dans chaqgue groupe (cas et témoin) avait un traitement uniquement par
bronchodilatateur de courte durée d’action, les autres avaient au moins un corticostéroide
inhalé. Aucun patient n’avait de corticothérapie orale en cours. Tous les cas remplissaient
'ensemble des criteres diagnostiques d’ABPA (les deux criteres obligatoires et les trois
criteres additionnels), sauf un pour lequel la sérologie aspergillaire était négative (critere
additionnel). Les anomalies radiologiques chez les patients ABPA étaient principalement
marquées par la présence d’impactions mucoides (100%) et de bronchectasies (67%). Deux
tiers d’entre eux étaient exacerbateurs fréquents, alors qu’aucun témoin asthmatique ne

présentait ce profil.
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b. Description du sous-groupe « BPCO »

Les patients du groupe BPCO étaient tous de sexe masculin. L’age moyen était de 67+8.7 ans
et I'IMC a 24.7+1.4 kg/mz. Soixante-quinze pourcents d’entre eux présentaient une BPCO de
stade GOLD 3 ou 4, avec un VEMS moyen a 43+19 %. Le diagnostic d’ABPA était fait au
cours d’'une hospitalisation dans la moitié des cas. Un antécédent d’asthme était retrouvé dans
la moitié des cas chez les patients BPCO présentant une ABPA. Un passé tabagique était
retrouvé dans tous les cas, avec un tabagisme moyen estimé a 44+28 paquet-année (46+35
dans le groupe ABPA et 43+24 dans le groupe témoin). Une allergie respiratoire associée était
présente dans deux tiers des cas. Parmi les patients présentant une ABPA, 50% étaient
exacerbateurs fréquents (contre 33% dans le groupe témoin BPCO) et 83% bénéficiaient
d’'une corticothérapie inhalée avec des doses journalieres médianes de 750 [138-1000] pg
d’équivalent béclométhasone. Tous les cas remplissaient I'ensemble des critéres
diagnostiques d’ABPA (les deux critéres obligatoires et les trois critéres additionnels), sauf un
pour lequel la sérologie aspergillaire était négative (critere additionnel). Les anomalies
scannographiques principalement relevées chez les patients ABPA étaient les impactions

mucoides (67%) et les bronchectasies (83%).

c. Comparaison des profils biologiques chez les patients ABPA

i.  Polynucléaire éosinophile

Parmi les patients du groupe ABPA, les asthmatiques avaient une éosinophilie plasmatique
médiane de 0.85 [0.62-1.07] G/L contre 1.17 [0.81-1.36] G/L pour les BPCO. Il n’y avait pas

de différence significative entre les deux sous-groupes (p : 0.262) (figure 16).
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Figure 16 : comparaison des taux des polynucléaires éosinophiles plasmatiques chez les
patients ABPA.
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ii.  Sérologie aspergillaire (ELISA)

Parmi les patients du groupe ABPA, les asthmatiques avaient un taux d’lgG anti-Af médian de
22.8 [0.4-23.4] UA/mL contre 15.4 [7.0-34.8] UA/mL pour les BPCO. Il n’y avait pas de

différence significative entre les deux sous-groupes (p : 0.905) (figure 17).
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Figure 17 : comparaison des taux d’lgG anti-Af (ELISA) chez les patients ABPA.

iii. IgE totales
Parmi les patients du groupe ABPA, les asthmatiques avaient un taux d’IgE totales médian de
745 [630-2040] kU/L contre 1339 [749-2841] pour les BPCO. Il n’y avait pas de différence

significative entre les deux sous-groupes (p : 0.381) (figure 18).
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Figure 18 : comparaison des taux d’IgE totales chez les patients ABPA.
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iv. IgE spécifiqgues Af

Les taux médians d’'IgE spécifiques d’Aspergillus fumigatus étaient significativement plus

élevés dans le sous-groupe BPCO par rapport au sous-groupe asthme, avec respectivement

1.13[0.55-3.42] kU/L et 24.4 [8.94-61.8] KU/L (p : 0.024) (figure 19).
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Figure 19 : comparaison des taux d’'IgE spécifiques Af chez les patients ABPA.
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v. Recombinants (rAsp)
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En cas d’ABPA, les profils de sensibilisation a rAsp f1 et rAsp f2 étaient similaires pour I'asthme

et la BPCO. En revanche, ils avaient tendance a différer pour rAsp 3 et rAsp f4 avec une

positivité plus fréquente chez les BPCO. Pour rAsp 6, les résultats étaient plus contrastés
(tableau VII).

Tableau VII : comparaison des profils de positivité pour chaque rAsp chez les patients ABPA.

rAsp Seuil (KU/L) Asthme (n=3) BPCO (n=6) p
f1 20.1 3 (100%) 6 (100%) 1.000
>0.35 2 (67%) 5 (83%) 1.000
f2 >0.1 3 (100%) 6 (100%) 1.000
>0.35 2 (67%) 5 (83%) 1.000
f3 20.1 1 (33%) 5 (83%) 0.226
>0.35 1 (33%) 4 (67%) 0.524
f4 >0.1 0 (0%) 4 (67%) 0.167
>0.35 0 (0%) 3 (50%) 0.464
f6 20.1 3 (100%) 4 (67%) 0.500
>0.35 1 (33%) 3 (50%) 1.000
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V. Discussion

1. Données épidémiologiques

Dans notre étude, la prévalence de 'ABPA chez les patients sensibilisés a Aspergillus
fumigatus était de 9.5% chez les asthmatiques, de 6.7% chez les BPCO et de 11.4% chez les
patients atteints de mucoviscidose. L'incidence de 'ABPA était d’environ 3% par an dans notre
population d’étude. Dans la littérature, I'incidence de 'ABPA dans I'asthme est estimée au
maximum a 4% (31). Les données concernant la prévalence de 'ABPA dans I'asthme
sensibilisé a Aspergillus fumigatus sont tres hétérogenes, et varient de 14 a 68% selon une
dizaine d’études datant de 1976 a 2008 (30,32). Dans une étude prospective menée chez
deux-cents patients atteints de BPCO sans antécédent d’asthme, 10% étaient sensibilisés a
Aspergillus et 1% présentaient une ABPA (111). Dans notre étude, la prévalence de 'ABPA
peut étre sous-estimée chez les asthmatiques et surestimée chez les patients BPCO en raison
de la présence d’'un antécédent d’asthme chez 50% des patients BPCO présentant une ABPA.
La moindre prévalence pourrait également s’expliquer par une période de sporulation plus
courte en Normandie par rapport a d’autres régions ou la température est plus clémente tout

au long de l'année.

2. Population d’étude

Dans notre population d’étude, 'ABPA était plus frequemment découverte chez des patients
BPCO. Les patients BPCO sont plus souvent hospitalisés que les patients asthmatiques, dont
le suivi, lorsqu'il est simple, se fait généralement en ambulatoire. D’autre part, la BPCO a été
proposée dans les critéres d’ABPA il y a moins de trois ans. On peut supposer qu’il existe un
pool de patients BPCO porteurs d’'une ABPA encore non diagnostiquée plus important que
chez les asthmatiques pour qui la possibilité de survenue d’'une ABPA est connue depuis plus
de soixante ans (38). Par ailleurs, la recherche de 'ABPA est souvent orientée par la
découverte d'une hyperéosinophilie sanguine, plus fréquente dans I'asthme que dans la
BPCO. De ce fait, la recherche du diagnostic d’ABPA est certainement plus ciblée dans la
population de patients BPCO par rapport aux asthmatiques. Notre population de patients
BPCO sensibilisés a Aspergillus fumigatus et/ou porteurs d’ABPA était représentative de celle
retrouvée dans la littérature, a savoir une majorité d’homme d’une soixantaine d’années, ayant
un passé tabagique, et présentant un syndrome obstructif sévere aux épreuves fonctionnelles
respiratoires (49). La BPCO est jusqu’a deux fois plus fréquente chez les hommes que chez
les femmes (112). Ceci peut expliquer en partie la sur-représentation du sexe masculin dans

ce groupe de patient. Comme pour I'asthme (113), les exacerbations de BPCO semblent plus
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fréquentes chez les patients atteints d’ABPA. Les patients BPCO atteints d’ABPA semblent
également présenter les mémes anomalies radiologiques (bronchectasies et impactions
mucoides) que les patients ABPA compliquant un asthme ou une mucoviscidose (54). La
mucoviscidose étant une maladie rare (prévalence en France d’environ un cas pour cent mille

habitants), il n’y a pas eu de découverte d’ABPA chez ces patients au cours de notre étude.

3. Intérét de I'étude des réactivités IgE aux recombinants d’Aspergillus fumigatus

La distinction entre une ABPA et une simple sensibilisation a Aspergillus fumigatus peut
parfois s’avérer complexe. Dans cette étude nous nous sommes focalisés sur une population
de patients ayant fait la preuve d’une sensibilisation a Aspergillus fumigatus par la présence
d’IgE spécifique contre cette moisissure. Le dosage des différents recombinants apparait
comme une aide au diagnostic d'’ABPA. Les IgE rAsp f1 et f2 donnaient de bons résultats sur
accord avec ceux de la méta-analyse de Muthu pour rAsp f1, f2, f4 et f6 (86). En revanche
rAsp f3 seul n’avait pas montré de bons résultats sur la sensibilité. Ceci peut suggérer un profil
de sensibilisation Iégérement différent chez les patients BPCO. Toutefois, comme dans I'étude
de Crameri (114), une analyse combinée de rAsp f1 et rAsp f3 permettait d’améliorer les
performances diagnostiques globales. L’analyse combinée de rAsp f4 et f6 offrait un bon
compromis, avec une sensibilité et une spécificité de I'ordre de 90%. Les seuils pour le
diagnostic ’ABPA semblent également étre différents en fonction des recombinants dans
notre étude. En septembre 2019, Muthu et Agarwal publient dans le JACI un article confirmant
I'utilité de rAsp f1 et rAsp f2, et proposent des seuils différents pour ces deux recombinants
(115). Des études de plus grande ampleur permettraient d’établir des seuils de positivité
adaptés a chaque recombinant. Par ailleurs, dans notre étude, nous nous sommes intéressés
uniquement aux patients sensibilisés a Aspergillus fumigatus. Il serait intéressant d’étudier les
valeurs diagnostigues des recombinants chez le tout-venant. Enfin, une grande partie des
études sur ’ABPA sont conduites en Inde. Les variations observées dans notre étude par
rapport aux autres publications peuvent s’expliquer par des profils de sensibilisation différents

en fonction des zones géographiques (116).

4. Limites de I'étude
Bien gue portant sur un grand nombre de patients sensibilisés a Aspergillus fumigatus, seul
une dizaine de patients ont réuni les criteres diagnostiques d’ABPA. Le faible nombre de
patients rend difficile 'extrapolation des résultats. Il n’est cependant pas rare de retrouver un

effectif faible dans les études s’intéressant a 'ABPA. Dans la derniére méta-analyse traitant
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des recombinants dans ’ABPA, plus de la moitié des études comportaient moins de vingt cas
d’ABPA (86). Par ailleurs, comme dans toute étude en cas-témoins, l'exclusion d'une partie

des témoins potentiels conduit a un biais de sélection.

5. Conclusions et perspectives

Notre étude vient confirmer I'intérét des recombinants dans le diagnostic de I'’ABPA chez des
patients sensibilisés a Aspergillus fumigatus, avec notamment la performance de rAsp f1 et
rAsp f2 dans cette indication. Les seuils de positivité mériteraient d’étre étudiés pour chaque
rAsp dans une étude de plus grande ampleur. Enfin, notre étude précise le profil d’'un nouveau
groupe de patients, celui des BPCO atteints d’ABPA. Une étude prospective portant sur ce
sous-groupe de patients permettrait de mieux caractériser le profil des recombinants dans

cette population.
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Introduction : L’Aspergillose Broncho-Pulmonaire Allergique (ABPA) est une pathologie
pulmonaire rare, mettant en jeu des mécanismes allergiques, qui est source de
décompensation respiratoire. Le diagnostic repose sur la recherche des IgE totales, des IgE
spécifiques Aspergillus fumigatus, la réalisation d’'une imagerie thoracique, le dosage des IgG
Aspergillus fumigatus et des éosinophiles sanguins. Les critéres diagnostiques présentent
plusieurs limites en pratique clinique. Les anomalies radiographiques peuvent étre labiles, et
une imagerie thoracique normale ne permet pas d’exclure le diagnostic. Les éosinophiles
sanguins sont variables dans le temps, et sont abaissés par la corticothérapie. Les IgE
spécifiques Aspergillus fumigatus ne permettent pas de distinguer une simple sensibilisation
d’'une vraie allergie a Aspergillus fumigatus. L’allergologie moléculaire, avec le dosage des IgE
dirigées contre les antigénes recombinants d’Aspergillus fumigatus, a ouvert une voie pour
améliorer le diagnostic d’ABPA. Cette étude a pour objectif d’évaluer l'intérét du dosage des
IgE dirigées contre les antigénes recombinants d’Aspergillus fumigatus (rAsp f1, 2, 3, 4, f6)
dans le diagnostic de 'ABPA.

Méthodes : Etude monocentrique, rétrospective, sur une cohorte de patients sensibilisés a
Aspergillus fumigatus entre janvier 2018 et février 2019. Les données des patients présentant

une ABPA étaient comparées a des témoins sensibilisé a Aspergillus fumigatus.

Résultats : Sur 326 patients sensibilisés a Aspergillus fumigatus, 9 avaient une ABPA
nouvellement diagnostiquée (asthme n=3 et BPCO n=6). Au seuil de 0.1 kU/L, les IgE rAsp f2
et f6 étaient plus fréquemment positives dans le groupe ABPA par rapport au groupe témoin,
respectivement : 100% vs. 33% (p : 0.009), et 78% vs. 11% (p : 0.015). Les performances
diagnostiques de rAsp f1 (AUC : 0.86, p : 0.012), rAsp f2 (AUC : 0.96, p<0.001) et rAsp f6
(AUC : 0.85, p : 0.012) étaient meilleurs que celles de rAsp f3 (AUC : 0.73, p : 0.102) et rAsp
f4 (AUC : 0.65, p: 0.290). Au seuil de 0.1 kU/L, les IgE rAsp f1 et f2 montraient de bons
résultats sur la sensibilité, alors que la spécificité était meilleure pour rAsp 2, f4 et f6 au seuil
de 0.35 kU/L. Une analyse combinée de certains rAsp (f1-f3, f4-f6, f1-f2) permettait d’améliorer
la sensibilité globale sans modifier la spécificité. Dans I'analyse en sous-groupes, les profils
de sensibilisation des patients ABPA avaient tendance a différer pour rAsp f3 et rAsp f4 avec

une positivité plus fréquente chez les patients BPCO.

Conclusion : Le dosage des recombinants apparait comme une aide au diagnostic d’ ABPA.
Les profils de sensibilisation pourraient différer entre I'asthme et la BPCO. Les seuils de
positivité semblent étre différents pour chaque rAsp et nécessite d’étre précisés.

Mots-clés : ABPA, Aspergillus, IgE, recombinant, asthme, BPCO.
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