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Définition: Hypersensibilité à Asp.
� ABPA ou maladie de Hinson-Pepys

� Hinson (1952) : sensibilisation allergique 
� Pepys (1959) : Ac précipitants 

� Aspergillus en cause
� Fumigatus 80 %
� Flavus 15
� Niger 7
� Terreus 4
� Ochraceus < 1

� Exceptionnellement (1)
� Penicillium spp (Sahn 1973)
� Stemphyllium spp (Benatar 1980) 
� Drechslera (Mc Aleer 1981) 
� Candida spp (Akiyama 1984)
� Curcularia spp (Lake 1991)
� Schizophyllum spp (Kamei 1994) 
� Cladosporium spp (Moreno 1996)
� Saccharomyces spp (Ogawa 2004)

Antigènes 
métaboliques

Antigènes 
somatiques

Immuno-électrophorèse

Agarwal R Chest 2009,135:805



Prévalence
� Asthme

� Rare chez enfant < 1% (1) 
� Adulte de 30-40 ans 2-8%(2,3), cortico-dépendant 7-14%(4)

� Mucoviscidose 
� Surtout adolescent et adulte: 6-25% (1-50 ans) (5)
� European Registry of Cystic Fibrosis : 7,8 % (6)

� Rare avant 6 ans

� Registre Français de la Mucoviscidose - 2006 (7): aspergillose traitée  
� Entre 5-9 ans 5%
� Entre 10-14 ans 12 %
� > 15 ans 17,5%

� Bronchectasies, BPCO (8)

1 -Novey H Immunol Allergy Clin Noth Am 1998;18:641
2- Agarwal R Chest 2009;135:805
3- Agrawal R Chest 2006; 130:442
4- Bastch J JACI 1981;68:98

5 - Thia L Paediatr Respir Rev 2009;10:37   
6- Mastella G ERJ 2001;17:1052 
7- Vaincre la Muco et Ined Paris 2009
8 - Agarwal R Mycoses 2008;51:83



Aspergilloses pulmonaires
� Très présent dans 

l’environnement 
� Inhale nombreux spores 

(2-3 microns)

� Croissance entre 15 et 53°C 
� Filaments 

� 7-10 microns, 
� branchés à 45 degrés 



Aspergilloses pulmonaires
Inhalation spores 

Colonisation

Hôte sain Cavité
pulmonaire

Déficience 
immunitaire

Déficience
immunitaire
modérée
Maladie
pulmonaire

Exposition 
Antigènes

Asthme

Pas de 
séquelle

Aspergillome Asp invasive Asp semi-invasive
(pas d’atteinte Vx)
Asp chronique nécrosante
(cavitation)
Bronchite aspergillaire

ABPA Alvéolite
allergique

Soubani A Chest 2002;121:1988, Smeili Q QJ Med 2007;100:317



Physiopathologie
Inhalation des spores

Adhésion au mucus et à surface épithéliale

Filaments poussent sur et entre les cellules épithéliales 
- Conditions optimales de croissance
- Pas de réponse des cellules mononuclées et éosinophiles: déviation TH2 

Libération d’antigènes

-Présentation de l’Ag par les cellules dendritiques(portant 
HLA DR 2 et 5) aux  lympho T du Tissu Lymphoide 
Broncho-Alvéolaire (BALT)
-Réponse TH2 >>> TH1: production de cytokines IL4,
IL5 et IL13  

Libération d’enzymes protéolytiques

-Détachement des cellules épithéliales 
-Production par les cellules épithélialesde cytokines et 
chemokines pro-inflammatoires: IL6, IL8, Monocyte 
Chemoattractant Protein 1 (MCP-1)

Cytokines, Chemokines, facteurs de croissance
Eosinophiles, mastocytes, neutrophiles, lymphoT, cellules épithéliales

Augmentation des IgE (totales et Asp)
Inflammation pulmonaire à éosinophile
Dommages tissulaires liés aux éosinophiles
Remodelling,  bronchectasies



Physiopathologie
� Atopie (1)
� Facteurs génétiques

� HLA-DR2 génotypes DRB1*1501  et *1503 (role dans réponse TH2), associé à ABPA (1b)
� Génotype DRB1*1502 (rôle dans réponse TH1) protège de ABPA (1b)
� Polymorphismes associés à ABPA

� Promoteur de l’IL-10: 1082GC (2) 
� Surfactant Proteine-A: A1660G et G1649C (3)
� Mannose-Binding Lectine: G1011A
� Toll Like Recepteur : allèle C sur T1237C (TLR9), Allele G sur Asp299gly (TLR4) (4)

� IL4 recepteur: IL-4R&ile75val (5) 
� IL13: arg110gln 
� IL15: IL15+13689*A (7)

� Mutations CFTR : 4 sur 31 (12%) asthmatiques avec ABPA ont mutations CF (8)

� Colonisation avec S Maltophilia (Mucoviscidose) (9)

1- I Nepomuceno Chest 1999;115:370
1 bis - Koehm S JACI 2007;120:570
2- Brouard J J Infect Dis 2005;191:1988 
3- Saxena S JACI 2003;111;1001 
4 -Carvalho A J Infect Dis 2008;197:618 

5- Knutsen A Clin Mol Allergy 2006;4:3 
6- Knutsen A Clin Mol Allergy 2006; 44 suppl 1:61 
7- Sambatakou H Int J Immunogenet 2006;33:297) 
8- Eaton  T Clin Exp Allergy 2002;32:756 
9- Ritz N ERJ 2005, 164:577



Physiopathologie
� Chez les patients avec ABPA est augmenté :

� La proportion de lympho TH2 circulant (1)
� La sensibilité des lympho B à l’IL4 (1) 
� Le taux sérique de Thymus and Activation-Regulated Chemokine 

(TARC) (2)
� Chémo-attractant pour lympho TH2 

� Synthétisé constitutivement par thymus, et transitoirement par cellules 
sanguines mononuclées stimulées et cellules dendritiques

� Les cellules dendritiques en causes ? (3)
� Internalisent spores et filaments de A Fumigatus
� Initient la réponse TH2

1- Khan S Int Arch Allergy Immunol 2000;123:319
2- Miyazaki E Am J Respir Crit Care Med 2002;165:1125
3- Bozza S I Immunol 2002;168:1362



Physiopathologie

Mucus: contenant éosinophiles
et quelques filaments

Infiltrat: inflammatoire riche en éosinophiles, 
Épaississement membrane basale
Hyperplasie muscle lisse



5 stades
� 5 stades d’état (2)

� Aigu  
� Wheezing
� Infiltrats radiologiques 
� Elévation : éosinophilies,  IgE totales et spécifiques,  précipitines 
� Réponse à corticoïde systémique en 1 à 2 mois

� Rémission (pas de récidive depuis 6 mois) 
� Diminution: IgE T ( au moins d’un tiers), précipitines
� Absence d’infiltrat sur plusieurs mois (en l’absence de corticoïde) 

� Récidive exacerbation (35 à 55%)
� Augmentation > 100% des IgET doit mettre en alerte
� Prévention ?

� Haute dose de CI ne prévient pas infiltrat 
� Antifungique ne prévient constamment infiltrat, mais son arrêt  peu favoriser poussée

� Asthme cortico-dépendant
� Bronchectasies proximales

� Fibrose
� Dyspnée
� Bronchectasies diffuses, colonisation chronique bactérienne 

� Diagnostic précoce avant formation de bronchectasies (1)
� Moins de récidive

1 -Patterson R, Arch Intern Med 1986,146:914    2- Kumar R J Asthma 2002;39:473 



Critères diagnostic
Critères classiques (1,2): 7 critères majeurs, Critères minimum
ou 6 majeurs + 1 mineur sans DDB (3,4)

8 Majeurs
Asthme oui
Eosinophilie sanguine  > 500 /mm3
IgE totales > 1000 UI/ml oui
Test cutané Asp f positif en lecture immédiate oui
IgE Asp f positif oui
Précipitines ou IgG Asp f oui
Infiltrats pulmonaires
Bronchectasies proximales

3 Mineurs
Moules bronchiques
Aspergillus dans expectoration (50%)
Test cutané Asp f positif en lecture retardé (20%)

3- Kumar Chest 2003;124:890 
4- Greenberger P JACI 2002;110:685

1- Greenberger P JACI 1984;74:645 
2- Greenberg Ann Allergy 1993,70:333 



Aspects clinique
� Aggravation de l’asthme, wheezing (90-100%)
� Toux productive (40-70%)
� Moules bronchiques bruns
� Etat sub fébrile
� Détresse respiratoire
� Douleur thoracique
� Hémoptysie

� Syndrome obstructif +/- réversible

� Hyper-éosinophilie



Aspects radio
� En phase aigue, régressant

après 2 mois de corticoïde
� Infiltrats pulmonaires
� Impactions mucoïdes
� Atélectasie

� A terme et fixé
� Bronchectasie

� Proximale (2/3 interne) 
� Lobe sup surtout

� Epaississement pleural



Après 2 mois de traitement



13 ans: toux sèche depuis 15j
ATCD asthme allergique asymptomatique 
depuis 2 ans
Traitement: corticoïde inhalé

4 mois après: toux récidivante (CI stoppé )  
Sibilances 1ère fois
RT: opacité LID
Traitement : amoxicilline, reprise CI

2 mois après : toux récidivante
Murmure vésiculaire aboli base droite
11% éosinophile
RT (A) : opacité LID persistante
TDM (B)
Décision de biopsie chirurgicale

15 jours après, avant chirurgie
TDM(C) : amélioration, DDB 
Endoscopie: Asper + , bouchon muqueux
Ac Asp f +, IgET 2896 U/ml
Chlore sudoral normal
Traitement: corticoïde systémique

2 mois après : asymptomatique
RT(D): DDB

Huppmann M Pediatr Radiol 2008;38:879

A B

C D



4 ans 1/2 : détresse respiratoire
ATCD  nombreux épisodes de wheezing
avec expectoration

hypoxie/ronchi diffus 
100 éosinohiles
IgE Asp f et prick tests Asp f positifs
IgET 1 400 UI/ml
IgG et précipitines positives
DDB centrale à TDM

12 ans: épisodes de toux grasse avec 
wheezing et infiltrats radio variables 
depuis 2 ans

EFR normale 
900 éosinophiles
Prick tests Asp f positif
IgET 15 000 UI/ml
précipitines positives
DDB proximales et atélectasie segmentaire

Chhabra S Ind J Pediatr 2009;76:331



ABPA dans la Mucoviscidose
Impact clinique
� Peut révéler le diagnostic
� Facteur de morbidité

� 6% des exacerbations hospitalisées (1)
� Déclin du VEMS (2) 

1 - Nepomuceno Chest 1999;115:364     2- Kraemer R AJRCCM 2006,174:1211

122 enfants 1983 à 2005 :

Control CF 
Non sensibilisé, sans PA
(n = 16)

PA infection 
Non sensibilisé, avec PA
(n = 16)

ABPA
(n = 45)



ABPA dans la Mucoviscidose
Impact clinique
230 enfants Toronto (1999 à 2006)
Groupe colonisé à Asp (� 2 prélèvements +/an
• VEMS moyen: 79,2% versus groupe non 

colonisé 86,1% 
• Chute plus importante du VEMS
• Plus d’exacerbations RR= 1,40
• Plus d’ABPA
• Plus d’antibiotique et corticoïde inhalé, 

118 enfants Vienne, suivi VEMS sur 2 ans
3 groupes : 

-Non sensibilisé (prick, IgE spécifique) et IgET < 2DS 
de la norme pour l’âge (n = 64) 
-Sensibilisé et IgET > 2DS mais <400 kU/l (n=9)
-Sensibilisé et IgET > 400 kU/l (n = 14)

Amin R Chest 2009,ePub 30 june Wojnarowski C AJRCCM 1997;155: 1902

Asp+, PA+

Asp+, PA-

Asp-, PA+

Asp-, PA-



ABPA et Mucoviscidose
Mêmes symptômes!
� Aggravation ou apparition symptômes cliniques

� Wheezing 
� Toux, majoration de l’encombrement
� Moule bronchique

� Exacerbation ne répondant pas à traitement : antibiotiques, kiné, …
� Aggravation récente de l’obstruction bronchique
� Modification radiologie récente

� Infiltrats
� Nodules centraux lobulaire
� Impactions mucoïdes
� Atélectasie



Aggravation clinique aigue ou sub aigue 
(toux, wheezing, et autres symptômes) 
non expliquée par d’autres causes

IgET > 1000 UI/ml

Sensibilisation (en immédiat)
prick Asf f + ou IgE Asp f +

Précipitines ou IgG Asp f +

Anomalies radio ou TDM ++ récentes non améliorées
par antibiotique et kiné

Stevens D CID 2003:37 (suppl 3):S225,  

ABPA et Mucoviscidose
Critères diagnostic



Précipitines IgE Totales Modifications récentes

Clinique Radio

Positives
� 3 arcs

> 1000 UI/ml
ou X 2

+ + Traitement

+ - Traitement

- + Traitement

- - Suivi étroit

> 500 UI/ml + + Traitement

Moss R Pediatr Pulmonol 2002;S3,2:97

ABPA et Mucoviscidose
Dépistage



ABPA dans la Mucoviscidose
Dépistage
� Bilan aspergillaire 

� Dès l’âge de 6 ans
� Annuel
� Tout les 6 mois si forme évoluée ou sensibilisée
� Plus fréquent si ATCD ABPA récente ou IgET élevées 

� Cohorte 60 Enfants Toulouse suivi moyen de 6 ans (2)
� Aspergillus dans expectoration (� 1 fois) 60%

Registre Français de la Mucoviscidose (2006)(1): 19,5%

� Précipitines � 3 arcs en IE 30%
� IgE Asp f (� classe 2) 20%
� Prick test Asp f en immédiat 10%
� Pré ABPA (critères biologiques + sans signes cliniques ) 9%

(Sensibilisé, � 3 arcs en IE, hyper-éosino, IgET � 2 fois 
la limite sup pour l’âge)

� ABPA (corticothérapie orale) 2%

1 - Vaincre la Muco et Ined Paris 2009 2 - Brémont F Soc. Fr. Mycologie médicale 1996 
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Nouveaux tests sérologiques
� Raisons

� Différencier les patients sensibilisés avec ou sans ABPA en cas d’IgET peu élevées
� Mieux évaluer la réponse au traitement (IgE Totales diminuant mais ne se normalisant 

pas)

� Les tests
� IgE recombinantes (1)

� rAsp f1 et f3  chez sensibilisé sans ABPA
rAsp f4 et f6  exclusivement chez ABPA
rAsp f2 + f4 + f6 : 100 % sensibilité et spécificité pour ABPA

� Mais cette discrimination n’est pas toujours retrouvée
� Sous classes IgG Asp (2)

� IgG1, 2, 4  présents dans ABPA mais pas IgG3
� Cellular Allergen Stimulation Test (CAST) (3)

� Test de stimulation des basophiles
� Sensible mais peu spécifique 

� Thymus and Activation Regulated Chemokine (TARC) (3,4)
� Le plus sensible et spécifiques des marqueurs ?

1-Crameri R Int Immunol 1998; 10:1211 4 - Hartl D AJRCCM 2006;173:1370  
2- Skov M Thorax 1999;54:44 5- Latzin P ERJ 2008;31:36
3- Ringer S Pediatr Pulmonol 2007;42: 314



Nouveaux tests sérologiques

Suivi 48 patients CF dont 12 avaient ABPASuivi de 16 patients CF et 6 asthmatiques

TARC IgET rAspf3 rAspf6
Cut off EU/ml 386 514 140 16
Sensibilité % 91,8 64,7 65,9 64,6
Spécificité % 94,7 81,0 85,9 86,5

Latzin P ERJ 2008;31:36Hartl D AJRCCM 2006;173:1370



Traitement: corticoïde 

� Per os (1)
� 0,5-2mg/kg/jour (max 60mg) per os 1-2 semaines
� Puis un jour sur deux , avec arrêt en 2-3 mois
� Réponse clinique confirme le diagnostic d’exacerbation 

d’ABPA

� Inhalé
� Traite l’hyper-réactivité bronchique
� Ne prévient pas rechute 

1- Stevens D Clin Infect Dis 2003;37:S 225



Traitement: Itraconazole per os

� Objectif
� Epargneur de corticoïde

� Chez � 50 % des patients

� Limite les rechutes

� Indication Consensus CFF !
� Rechute
� Cortico-dépendance 
� Cortico-intolérance

Itraconazol (n = 28) versus placebo (n =27)  4 mois
chez asthme avec ABPA sous corticoïde per os
Définition réponse positive si: 
-Diminution dose corticoïde � 50%
-Diminution IgET � 25%
-Amélioration EFR ou radio
Réponse au traitement
-Groupe Itraconazol 13 sur 28 (46 %)
-Groupe placebo 5 sur 27  (19%) 

Stevens D NEJM 2000;342:756

Itraconazol (n= 15) versus placebo (n = 14) 4 mois
chez ABPA stables
Suivi mensuel 
Diminution significative
-Eosino et ECP expectoration
-IgE T
-IgG Asp
-Exacerbation nécessitant corticoide per os

Wark P JACI 2003;111:952

Stevens D Clin Infect Dis 2003;37:S 225



Traitement: Itraconazole per os
� Posologie

� 5 (suspension) à 10 (gélule) mg/kg/j en deux prises

� Dose optimale chez adulte 500mg 2 fois/ j (1)

� Grande variabilité de l’absorption
� Meilleure pour suspension ( X 2)  que gélule, mais mauvais goût 

� Pic sérique à 2h (suspension) à 4h (gélule)

� Meilleure en milieu acide : améliorée par coca, diminuée par anti-acide, 
diminuée par le repas surtout si riche en graisse

� Taux sérique résiduel : Itra + métabolites > 1000 ug/l
� Augmentation sous macrolides, immunosuppresseur, anti-dépresseur 

(CYP3A4) 

� Durée
� 3-6 mois ou plus longtemps (2)

� Interaction avec métabolisme des corticoïdes inhalés (3) 
� Test ACTH perturbé durablement 44 % : 25 patients CF traités par Itra et 

budésonide (4)
1- Henning S Br J Clin Pharmacol 2007;63:438 3-Main K Acta Paediatr 2002;91:1008 
2- Stevens Clin Infect Dis 203;37:S 225 4- Skov M ERJ 2001;20:127



Traitement: Voriconazole per os
� Indication : échecs de l’itraconazole

� Difficultés d’absorption
� Résistance ou association à d’autres mycoses naturellement résistantes

� Posologie 
� < 12 ans 8mg/kg/j (maximum 200mg)  en 2 fois
� > 12 ans < 40kg 200mg/j en deux fois
� > 12 ans > 40kg 400mg/j en  deux fois 

� Très bonne absorption
� 96 %, pic sérique à 1-2h 
� Non soumise à pH gastrique, absorption diminuée de 20 à 40% si pdt repas surtout riche en 

graisse
� Meilleur CMI in vitro que Itraconazole
� Taux sérique résiduel: 2 à 6 ug/ml 
� Effet secondaires : 7 sur 21 enfants 33% après 1 à 50 semaines (1)

� Photosensibilisation (1 cas nécessitant arrêt) 3/21 
� Nausée, céphalée nécessitant arrêt 2/21
� Elévation enzyme hépatique nécessitant arrêt 1/21
� Perte de cheveux nécessitant arrêt 1/21
� Trouble de la vue 0/21

� Onéreux :1 cp 200mg = 41 euro
� 13 fois plus cher que Itraconazole à posologie comparable 

1- Hilliard T J CF 2005;4:215



Traitement: Amphotéricine inhalée

� Indication ?
� Posologie

� Amphotericine deoxycholate 5-20mg par nébulisation  

Kupper J Aerosol Med Pulm Drug Deliv 2009;22:1



Traitement: Bolus de corticoïde IV 
� Indication

� Rechute malgré corticoïde et antifungique ?

� 15-20mg/kg/j IV pdt 3 jours,chaque mois
� Expérience limitée

� 4 enfants (1)  
� Amélioration pour 2 avec moins d’effets secondaires
� Pas d’effet pour 1 
� Arrêt pour 2 en raison d’effets secondaires (HTA, malaise)

� 9 patients (7-36 ans) 
� Durée traitement 6-12 mois
� Effet équivalent à prednisone
� Mieux toléré

1- Thomson J Pediatr Pulmonol 2006;41:164      2- Cohen M AJRCCM 2009;179:A1184 



Traitement: Omalizumab sous cutané
� Indications

� Intolérance aux corticoïdes

� Expérience limitée (1,2)  

� Protocole en cours : diminuer la corticodépendance

CVF

VEMS

1 an

3 cas 12 -17 ans  sous corticoide per os sur plusieurs années avec exacerbations fréquentes 
et effet secondaire (diabète, cassure staturale, ostéoporose, ..)

1- Zirbes Ped Pulmonol 2008;48:607   2- Kanu Ped Pulmonol 2008;43:1249



Conclusion

� Diagnostic: faisceau d’arguments cliniques, 
biologiques et radiologiques

� ABPA contribue à morbidité de la mucoviscidose
� Corticoïde systémique est traitement mais pas 

d’étude randomisée
� Itraconazole effet d’épargne des corticoïdes
� Autres traitements : expérience débutante 


