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INTRODUCTION 
 

L’Aspergillose Broncho Pulmonaire Allergique (ABPA) est une maladie 

inflammatoire complexe. Elle résulte d’une allergie et d’une inflammation 

bronchique consécutive à la colonisation bronchique prolongée par Aspergillus 

spp., sur un terrain respiratoire prédisposé [1, 2] (asthme, mucoviscidose…). 

L’ABPA est une maladie rare, atteignant 1 à 2% des asthmatiques, et 10% des 

cortico-dépendants [2].  Cette affection est caractérisée par des périodes 

d’exacerbations et de rémissions. Le retard diagnostique est important initialement, 

mais également à chaque poussée évolutive. Ceci s’explique par le manque de 

spécificité des signes cliniques et l’apparition progressive des marqueurs 

biologiques actuellement disponibles. Le retard diagnostique est source de retard 

thérapeutique, responsable de séquelles respiratoires.  

Il est donc nécessaire de développer de nouvelles approches diagnostiques 

pour améliorer le devenir des patients. Le diagnostic précoce des exacerbations et 

l’identification de sous-populations de patients ABPA pourraient permettre de traiter 

rapidement et de façon plus adaptée ces patients. La mesure du NO exhalé et 

l’étude de l’expectoration induite sont des méthodes indirectes pour évaluer 

l’inflammation bronchique neutrophile ou éosinophile chez l’asthmatique. Ces 

techniques n’ont pas encore été évaluées chez les patients ABPA. Elles pourraient 

permettre de définir des phénotypes d’ABPA et/ou être des marqueurs associés 

d’exacerbations. 

Les études prospectives de cohorte d’ABPA sont rares, et ne s’intéressent 

pas au suivi longitudinal régulier prolongé. Les cohortes prospectives disponibles 

concernent la recherche systématique d’ABPA chez des asthmatiques [3], 

l’évaluation initiale radiologique de patients ABPA  [4], des études thérapeutiques 

[5, 6]. 

Ce travail a extrait les données préliminaires épidémiologiques, cliniques et 

paracliniques de notre étude prospective multicentrique N°2012-A00127-36 «Intérêt 

du marqueur sérique TARC pour le suivi de patients avec Aspergillose Broncho-

Pulmonaire Allergique, hors mucoviscidose ». L’objectif était de recueillir les 

données à l’état de base, au cours du suivi afin de dénombrer les exacerbations 

selon notre score multi-paramétrique et d’évaluer l’intérêt de marqueurs associés. 
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ÉTAT DE L’ART : DONNÉES DE LA LITTÉRATURE 
 

I- ASPERGILLUS SPP. : GÉNÉRALITÉS 

I-A- Historique 

Aspergillus spp. a été décrit en premier en 1729 par Micheli [7]. Il doit son 

nom à un aspergillum (goupillon), utilisé pour asperger l’eau sacrée avec son 

aspect d’arbre à fruits et de brosse.  

 

I-B- Données mycologiques 

I-B-1) Description 

Aspergillus spp. (figure 1) est un champignon ubiquitaire, qui existe sous 

différentes formes [8]. La phase mycéliale est caractérisée par la formation 

d’hyphes, septées, se divisant de façon dichotomique en formant un angle de 45°. 

Cette forme est identifiée par des colorations au Periodic Acid Schiff ou au Grocott. 

Les hyphes peuvent se reproduire en formant des conidiophores (10 000 par tête 

aspergillaire). Des spores de 2 à 4 µm de diamètre sont présentes à leur extrémité. 

Les spores peuvent croître sur milieux de Sabouraud. Certaines espèces sont 

thermo-tolérantes (dont Aspergillus fumigatus). Aspergillus spp. se développe plus 

volontiers dans des milieux humides ou des matières organiques en cours de 

décomposition.  

 

 

Figure 1 : Aspergillus fumigatus vu en microscopie électronique 
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I-B-2) Facteurs de virulence d’Aspergillus spp. [2, 9, 10]  

Aspergillus spp. détient des molécules susceptibles d’agresser l’organisme : 

- des adhésines : fixation aux protéines de membrane (laminine, fibronectine, 

complément…) qui est le préalable à la colonisation ou l’invasion 

- des molécules toxiques :  

- gliotoxines : inhibition de la phagocytose des macrophages 

- enzymes lytiques des composés celullaires (protéases) : RNase, 

protéases élastolytiques ou collagénolytiques, phospholipases 

- superoxydes dismutases : déclenchement d’une cascade 

inflammatoire via les métabolites dérivés de l’oxygène 

 

I-C- Mécanismes de défense anti- aspergillaire 

I-C-1) Barrière anatomique 

La première barrière de défense contre Aspergillus spp. est anatomique. Elle 

correspond à l’épithélium respiratoire des voies aériennes (nez, sinus, trachée, 

bronches). L’épithélium est constitué de cellules ciliées, de cellules caliciformes 

productrices de mucus et de cellules immunitaires. Le mucus a un rôle de 

« piégeage » des agents extérieurs pathogènes, qui sont ensuite éliminés grâce 

aux mouvements ciliaires permanents et aux efforts de toux. Ces mécanismes 

permettent aux spores inhalés (conidia) de s’accoler au mucus, de remonter jusque 

dans l’arbre bronchique puis la trachée jusqu’au carrefour aéro-digestif afin d’y être 

dégluti et détruit par l’acidité gastrique.  En cas d’insuffisance de cette barrière 

anatomique, la réponse immunitaire se met en place au niveau bronchique ou au 

sein du parenchyme pulmonaire. Les conidia d’Aspergillus spp. peuvent alors se 

transformer en hyphae, qui correspondent à la forme potentiellement invasive 

d’Aspergillus spp. 

 

I-C-2) Réponse immunitaire 

I-C-2)a) Immunité innée [10–12] 

Si Aspergillus spp. n’est pas éliminé, une réaction entre les PAMPs 

(Pathogen Associated Molecular Patterns) d’Aspergilus spp. et les PRR (Pathogens 

Recognition Receptor) de l’hôte survient.  Les PAMPs sont des motifs moléculaires 

conservés lors de l’évolution de l’espèce. Chez Aspergillus spp., ils sont 

représentés essentiellement par le -glucane et la chitine [13], qui sont des 
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composants carbohydrates confèrant la rigidité de la paroi fongique. Les PPRs sont 

les récepteurs des PAMPs, dont les plus connus sont les TLRs (Toll Like 

Receptors). Les TLR 2, 4 et 9 interviennent dans la reconnaissance d’Aspergillus 

spp, et agissent via la voie NFB. Le récepteur Dectin-1 est un récepteur de mort 

qui reconnaît également le -glucane. Il induit la destruction d’Aspergilus spp. grâce 

à un métabolisme oxydatif par la NADPH-oxydase et une up-régulation de TLR 2 

[14]. Ces interactions sont représentées dans la figure 2. 

 

 

Figure 2 : Interactions entre Aspergillus spp. et les phagocytes 

 

Les macrophages, les polynucléaires neutrophiles (PNN) et les cellules 

dendritiques, principales cellules phagocytaires, expriment  les TLRs et le récepteur 

Dectin-1. La reconnaissance de structures antigéniques par les TLRs entraine une 

cascade d’activation et de voies de signalisation favorisant la phagocytose, 

l’inflammation et l’activation cellulaire. Le récepteur Dectin-1 permet la phagocytose 

directe. Le surfactant alvéolaire a un rôle dans la reconnaissance et le piégeage 

des molécules d’Aspergillus spp. afin de faciliter la réponse immunitaire. Le 

macrophage alvéolaire constitue la première ligne de défense en phagocytant les 

conidia. Les PNN interviennent secondairement en phagocytant alors les hyphae. 

Les macrophages et les PNN ont un rôle clé dans la clearance initiale d’Aspergillus 

spp. Les cellules dendritiques matures sont les cellules présentatrices d’antigènes 

professionnelles, permettant d’initier la réponse immunitaire adaptative. Elles 

reconnaissent les 2 formes aspergillaires. 
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I-C-2)b) Immunité adaptative [15] 

La présentation antigénique par les cellules dendritiques est effectuée grâce 

au système HLA (Human Leukocyte Antigen) ou CMH (Complexe Majeur 

d’Histocompatibilité). Les interactions CMH/TCR (T-Cell Receptor), associées aux 

molécules de co-stimulation permettent l’activation T. Ces molécules comprennent 

CD40/CD80/CD86 sur les cellules dendritiques et CD40L/CD28 sur les lymphocytes 

T (LT). L’environnement cytokinique induit la différenciation ultérieure en 

lymphocytes TH2.  

Une fois les LT activés, ils interagissent avec les lymphocytes B (LB), via 

l’interaction CD40L/CD40. Cette coopération active les LB et induit la production 

d’immunoglobulines (Ig), l’hyper-mutation somatique et la commutation isotypique 

(sélection préférentielle du type d’Ig produite). La production d’IL2 permet une 

amplification du signal via la prolifération lymphocytaire. 

 

I-D- Aspergillus spp. et pathologie humaine [9, 16] 

Aspergillus spp. est responsable de diverses pathologies [17], qu’elles soient 

aigües ou chroniques, ORL ou pulmonaires (figure 3), avec une gravité diverse 

selon le terrain sous-jacent. Les autres atteintes d’organes à Aspergillus spp. sont 

exceptionnelles (formes disséminées) et ne seront pas décrites. Les espèces 

aspergillaires les plus fréquentes en pathologie humaine sont Aspergillus fumigatus, 

flavus, terreus, nidulans, niger [18]. 

 

I-D-1) Facteur environnemental et maladies aspergillaires [19] 

Le rôle direct de l’exposition aspergillaire dans la maladie est discuté. En 

effet, Aspergillus spp. est un champignon ubiquitaire, non pathogène pour l’homme 

sain. La colonisation et/ou l’invasion aspergillaire nécessitent un facteur d’hôte.  

Pour les pathologies aspergillaires allergiques (cf. § II-B), il existerait un lien 

entre intensité de l’exposition et exacerbation (massive pour l’alvéolite allergique 

extrinsèque à la phase initiale, répétée et chronique pour l’ABPA).  

Pour les pathologies aspergillaires invasives, l’exposition faible au décours 

d’une chimiothérapie chez les patients allogreffés est un facteur de risque connu, 

prévenu dans les secteurs stériles par des systèmes de filtration de l’air HEPA 

(High Efficiency Particulate Air-filtration) avec surpression et un bio nettoyage strict 

[20].  
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I-D-2) Facteurs prédisposant aux maladies aspergillaires [19] 

I-D-2)a) Facteur local et maladies associées 

Les facteurs locaux, par altération de la barrière anatomique épithéliale 

prédisposent à un défaut de clearance d’Aspergillus spp. et donc à un risque de 

colonisation aspergillaire. La colonisation est définie par un portage 

asymptomatique d’Aspergillus spp. , isolé dans les crachats au moins 2 reprises.  

L’inflammation simple définit la bronchite aspergillaire. 

L’asthme aspergillaire, l’ABPA, la sinusite fongique allergique [9], sont liés à 

une allergie à Aspergillus spp. L’alvéolite allergique extrinsèque correspond à une 

réaction allergique à complexe immun au sein des alvéoles. 

La granulomatose broncho-centrique est une entité anatomopathologique, 

définie par une réaction inflammatoire granulomateuse éosinophilique. Elle doit faire 

rechercher une ABPA. 

En cas de cavité préexistante, Aspergillus spp. peut proliférer et conduire à la 

formation d’un aspergillome simple (broncho-pulmonaire ou sinusien) ou complexe 

(aspergillose chronique cavitaire). 

 

 

Figure 3 : Pénétration aspergillaire, physiopathologie et maladies aspergillaires [21] 
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Il faut garder à l’esprit que différentes formes de maladies aspergillaires 

peuvent être intriquées chez un même patient (aspergillose complexe) [22]. 

 

I-D-2)b) Facteur général – Immunodépression et maladies associées 

L’immunosuppression sur les PNN [2]  prédispose aux formes aspergillaires 

invasives [23] (tableau 1). Le déficit peut être quantitatif (neutropénie des patients 

d’hématologie) ou fonctionnel (corticothérapie prolongée, granulomatose septique 

familiale). L’aspergillose survient également au cours d’immunodépressions 

profondes (allogreffe de moelle osseuse, traitement immunosuppresseur, 

transplantation d’organes…). 

 

 

Tableau 1 : Maladies aspergillaires pulmonaires [17] et ORL [24] chez le patient immunodéprimé. 

 

II- ÉPIDÉMIOLOGIE ET PHYSIOPATHOLOGIE DE L’ABPA 

II-A- Épidémiologie et facteurs de susceptibilités de l’ABPA 

L’ABPA a été initialement décrite en 1952 par Hinson au Royaume Uni  chez 

un patient asthmatique de 37 ans [7]. À côté des facteurs anatomiques 

(inflammation bronchique chronique) favorisant la colonisation, des facteurs de 

susceptibilités génétiques sont également en cours de démembrement. 

 

II-A-1) Susceptibilité clinique 

II-A-1)a) Asthme, BPCO (Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive) 

L’asthme, la BPCO et l’emphysème constituent un terrain fragilisé [1, 25]. Le 

stress oxydatif bronchique (et ses remaniements inflammatoires), le recours à la 

corticothérapie fréquente altèrent la phagocytose et l’activation macrophagique. Par 

ailleurs, les infections respiratoires (virales et bactériennes), en altérant la barrière 

épithéliale, favorisent la colonisation aspergillaire. 
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* Asthme 

 Différentes entités résultent de l’interaction entre Aspergillus spp. et les 

bronches d’asthmatiques [26].  

 La fréquence de la colonisation, mal connue, atteindrait 30% des 

asthmatiques [26].  

 L’hypersensibilité immédiate (HSI) à Aspergillus spp. (tests cutanés ou 

élévation des IgE spécifiques) concerne 24 à 38% [27–30] des asthmatiques selon 

les études et la localisation géographique [9, 28]. L’HSI est fréquemment associée 

[28] à un asthme sévère, une augmentation de l’éosinophilie, des IgE totales et une 

consommation en corticoïdes supérieure.  

 La nouvelle entité « SAFS » (Severe Asthma with Fongal Sensitization) a été 

définit par Denning [31]. Elle associe asthme sévère, HSI fongique et IgE totales 

<1000 kUI/mL sans autres critères d’ABPA. Elle  nécessite des corticothérapies 

systémiques fréquentes et peut faire discuter un traitement par itraconazole.  

  

 L’ABPA (cf. § III) est souvent diagnostiquée devant un asthme sévère et 

instable, mais peut aussi l’être lors d’une hospitalisation pour un asthme aigu grave 

[30]. Sa fréquence est de 1 à 2% chez les asthmatiques, augmentée à 10% en cas 

de cortico-dépendance [32–34].  

 

Des études sur « les phénotypes asthmatiques » sont en cours [35] , avec 

pour objectif de démanteler la maladie asthmatique en plusieurs sous-types 

(éosinophilique, induit par exercice, asthme de l’adulte, asthme de l’obèse…). 

Existe-t-il un phénotype d’asthme prédisposant à l’ABPA ou bien l’ABPA est-elle un 

phénotype particulier d’asthme hyper-éosinophilique ? 

 

* BPCO 

Il existe peu de données à ce jour sur la prévalence de l’ABPA dans la 

BPCO, puisqu’on retrouve principalement des cases reports [25, 36, 37]. Seule une 

étude rétrospective d’Agarwal sur 200 patients [38], retrouve 1% (2/100) d’ABPA 

chez des patients atteints de BPCO, tous stades confondus. Aucun facteur de 

risque (âge, importance du tabagisme, durée d’évolution de la BPCO) n’a été 

identifié.  
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II-A-1)c) Dilatation des Bronches (DDB) et mucoviscidose [18, 39] 

Les maladies sources de dilatations bronchiques (indépendamment de 

l’ABPA) induisent une inflammation bronchique avec stase de mucus qui favorise la 

colonisation aspergillaire.  

La mucoviscidose représente la pathologie la plus pourvoyeuse d’ABPA (8% 

des patients atteints) [40]. L’atteinte bronchique initiale est due à une dysfonction du 

canal chlore au pôle apical des cellules épithéliales bronchiques qui conduit à un 

mucus épais. Ceci perturbe l’activité ciliaire, avec stagnation du mucus, 

inflammation chronique et destruction épithéliale qui favorise la colonisation 

aspergillaire. L’ABPA et ses exacerbations sont associées à un déclin accéléré de 

la fonction respiratoire et du VEMS (Volume Expiratoire Maximal en 1 seconde) 

[18].  

Les DDB, hors mucoviscidose, peuvent favoriser l’ABPA, mais aucune étude 

épidémiologique ne décrit cette association. 

 

II-A-2) Susceptibilité génétique 

II-A-2)a) Gène du CMH 

Plusieurs études [41–43], ont retrouvé une association significative entre le 

HLA DR2/5 (DRB1*1501, *1503, *1601, *1101, *1104, *1202), présent chez 88% 

des ABPA versus 44% dans la population normale. La physiopathologie est liée à 

une réaction inflammatoire exacerbée via une présentation antigénique au CMH 

plus importante. En revanche, l’HLA DQ2 semblerait protecteur. 

 

II-A-2)b) Autres polymorphismes génétiques étudiés [2, 44, 45] 

D’autres facteurs génétiques sont à l’étude actuellement : polymorphisme de 

l’IL4-récepteur, de l’IL10, du surfactant (protéine SP-A2), des TLRs 2/4/9, de 

l’intégrine β-3, des chitinases, des molécules d’adhésion, des métalloprotéases 33 

(ADAM 33), de la filagrine, des cadhérines… 

 

II-B- Environnement et ABPA 

Certaines études [46] ont rapporté que l’exposition à forte concentration de 

certaines moisissures, en particulier domestiques (Alternaria, Cladosporium, 

Asergillus spp.) était un facteur de gravité de l’asthme.  Elle augmente la fréquence 
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des exacerbations (parfois très sévères), le non contrôle de l’asthme et la cortico-

dépendance.  

Concernant l’ABPA, cette association entre exposition à Aspergillus 

fumigatus et instabilité de la maladie n’est pas clairement définie. Les facteurs 

favorisant l’importance du « nuage fongique » ont été décrits [16] : humidité avec 

infiltration d’eau, mauvaise aération, ventilation inadéquate voire contaminée, 

présence de moisissures (tâches noires…), travaux de rénovation ou de démolition, 

manipulation de céréales (silos à grains) ou de matériaux organiques en 

décomposition (compost…). 

D’autres agents fongiques moins connus de notre environnement peuvent 

être responsables de mycoses broncho-pulmonaires allergiques : Aspergillus 

nidulans, flavus, niger…, Candida albicans, Cladosporium spp., Tricosporon spp., 

Schozophyllum spp… [47].  

 

II-C- Physiopathologie de l’ABPA 

Grâce à un facteur de susceptibilité (génétique ou acquis), Aspergillus spp. 

adhère au mucus (interaction PAMPs / TLRs, cf § I-C) puis va libérer des enzymes 

protéolytiques (cf. § I-B). Celles-ci conduisent à une activation des cellules 

épithéliales bronchiques, leur détachement de la membrane basale (lyse des 

intégrines), et à une inflammation avec production d’IL6 (interleukine), IL8 et MCP-1 

[2, 10, 48].  

 

Cet environnement cytokinique est favorable à une polarisation TH2 

(notamment via MCP-1). Le recrutement et l’activation des polynucléaires 

éosinophiles (PNE) [49], la dégranulation mastocytaire et basophile engendrent une 

toxicité locale par les neuromédiateurs produits (histamine, prostaglandines). 

L’inflammation bronchique aigüe est à l’origine d’une destruction épithéliale et d’une 

infiltration des parois par des cellules inflammatoires. La cicatrisation et le 

remodelage peuvent conduire à long terme à une dilatation des parois bronchiques 

(DDB), avec abrasion des cellules épithéliales et perte de l’efficacité ciliaire. Les 

DDB conduisent à une difficulté d’expectoration des sécrétions avec accumulation 

de matériel en leur sein, et formation de « moules bronchiques ». Ils sont composés 

de fragments d’hyphes d’Aspergillus spp., de macrophages et d’éosinophiles. 
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L’association des PNE altérés, de la fibrine, et des filaments aspergillaires forme les 

cristaux de Charcot Leyden. La physiopathologie est schématisée figure 4. 

 

Les cellules dendritiques vont activer les LT (cf. § I-C). Bien que la réponse 

allergique associée à l’ABPA ait longtemps été considérée comme une réponse LT-

CD4 purement TH2, les études récentes montrent que la voie TH1 est également 

impliquée. Elle conduit à la sécrétion d’interféron γ (mais non d’IL-10) qui induit une 

inflammation amplifiant la voie TH2 [50].  

La coopération LT/LB a été décrite § I-C. La commutation isotypique sera 

préférentiellement IgE grâce à l’environnement riche en IL4, IL5 et IL13. La 

production d’IgE est à l’origine de l’hypersensibilité de type 1 de la classification de 

Gell et Coombs. Bien qu’il existe une activation B spécifique, on constate lors d’une 

exacerbation une sécrétion d’Ig essentiellement polyclonale. Cela explique que le 

suivi se fait majoritairement sur les IgE totales et non spécifiques. Des IgG sont 

également produites (hypersensibilité de type III de la classification de Gell et 

Coombs), témoignant d’une activation TH1 et de la coopération T/B. Le rôle des 

IgG et leur implication pathologique est actuellement débattu, et n’est peut être que 

le témoin de l’activation lymphocytaire B.  

 

 

Figure 4 : Interaction entre immunité innée et adaptative. LTH0: lymphocyte TH0, MBP: Major 
Binding Protein, ECP: Eosinophil Cationic Protein, BALT: Bronchitis Associated Lymphoïd Tissue. 
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III- DIAGNOSTIC DE L’ABPA 

L’ABPA est définie par l’association d’un terrain respiratoire compatible, de 

mécanismes immuno-allergiques anti-aspergillaires, et de modifications clinico-

radiologiques. C’est un faisceau d’arguments qui permet de retenir le diagnostic (cf. 

§ IV-B). 

 

III-A- Clinique  

L’ABPA survient le plus souvent chez les patients présentant une 

mucoviscidose ou un asthme instable voire sévère. La dyspnée est invalidante, ne 

répondant pas aux thérapeutiques classiques et/ou récidivante à l’arrêt de courtes 

corticothérapies per os [9, 51].  

L’exacerbation de la maladie respiratoire sous-jacente se traduit par des 

épisodes de dyspnée sifflante avec à l’examen des sibilants ou des ronchi. 

L’expectoration est classiquement visqueuse, avec émissions de « moules 

bronchiques » caractéristiques (cf. figure 5). Divers symptômes aspécifiques tels 

que fièvre, altération de l’état général, douleur thoracique, hémoptysie peuvent être 

associés. 

 

 

Figure 5 : Aspect endoscopique de moules bronchiques agglomérés dans une impaction mucoïde 

 

L’ABPA est rarement diagnostiquée à l’état stable, mais souvent au cours 

d’une exacerbation. Les exacerbations surviennent à une fréquence de 0,92 à 

2,2/an environ [5], et augmenteraient en cas d’impactions mucoïdes [4]. Les 

facteurs précis associés aux exacerbations fréquentes n’ont pas été identifiés à ce 

jour. Ils pourraient permettre de définir différents phénotypes d’ABPA et avoir des 

implications thérapeutiques. 
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III-B- Examens complémentaires 

III-B-1) Biologie [52, 53] 

III-B-1)a) Éosinophilie 

Au cours des exacerbations, l’hyper-éosinophilie sanguine est classique, 

définie par un taux supérieur à 0,5 G/L [32, 51, 54]. La spécificité est meilleure avec 

un seuil de 1 G/L [55]. Il existerait une corrélation entre importance de l’hyper-

éosinophilie et la présence d’impactions mucoïdes ou de DDB [9, 51, 56]. 

 

III-B-1)b) Tests immunologiques 

La mesure des anticorps se fait par ELISA (Enzyme Linked Immunossorbent 

Assay) quantitative, Western Blot,  immuodiffusion radiale, ou immuno-

électrophorèse. 

 

* Immunoglobulines E totales 

Le taux d’IgE totales est élevé [57], classiquement > 1000 ng/mL ou > 417 

kU/L (1 UI/mL équivaut à 2,4 ng/mL). Le taux serait plus élevé en cas de DDB qu’en 

leur absence (4950 vs 2800 kUI/L) dans une étude de 86 patients porteurs 

d’asthme avec ABPA [58]). Un seuil supérieur est retenu dans la mucoviscidose (> 

1000 kUI/L) [59]. Cependant, le seuil d’IgE totales permettant de retenir le 

diagnostic d’ABPA reste sujet à discussion : ce seuil est à 1000 kUI/L pour certains 

auteurs [51, 54] afin d’augmenter la spécificité au détriment de la sensibilité. Cela 

permettrait de mieux différencier les SAFS à Aspergillus fumigatus des ABPA. Ce 

seuil pourrait dépendre de l’environnement et de l’ethnie [9]. 

 

Le taux d’IgE totales est actuellement un bon indicateur de suivi (stabilité, 

exacerbation ou rémission). Une élévation > 50% du taux d’IgE totales basal est un 

critère d’exacerbation reconnu. Le seuil et/ou le taux de décroissance permettant de 

parler de rémission, n’est pas consensuel, avec un déclin estimé significatif entre 25 

et 50% [9, 51]. Le taux d’IgE totales revient exceptionnellement au taux antérieur, le 

nadir s’élevant progressivement après chaque exacerbation.  

 

Les variations des IgE totales sont plus significatives que celle des IgE 

spécifiques anti-aspergillaires, à l’inverse de ce qui pourrait être attendu [60] (cf. § 

II-C). 
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* Immunoglobulines E spécifiques anti-aspergillaires 

Les IgE spécifiques anti-aspergillaires sont de plus en plus utilisées en 

remplacement des prick tests pour le diagnostic d’HSI. Elles ont en effet une 

spécificité supérieure [53, 61]. La méthode classique mesure les IgE spécifiques 

anti-aspergillaires dans leur globalité sans distinguer les fragments reconnus. Le 

seuil de 0,35 kUI/L [9, 51] a une très bonne sensibilité [9, 51, 54]. 

 La méthode des antigènes recombinants [32] est récente. Les progrès en 

biologie moléculaire ont permis d’isoler des fragments spécifiques de l’IgE, qui 

auraient une meilleure valeur diagnostique. Les antigènes rAsp f 2, 4 et 6 

sembleraient spécifiques de l’ABPA, alors que rAsp f 1 et 3 seraient plus des 

marqueurs d’une HSI à Aspergillus spp.  [18, 61–63]. Les résultats restent 

discordants entre les études [64]. 

 

* Immunoglobulines G anti-aspergillaires [65] 

La sérologie aspergillaire est un élément du diagnostic. Greenberger [58] 

rapporte un taux de positivité des anticorps plus élevé chez les ABPA-B que chez 

les ABPA-S (90 vs 70%). La méthode ELISA permet une détection quantitative des 

IgG anti-aspergilllaires.  

Les précipitines aspergillaires, détectées en immuno-électrophorèse, sont 

qualitatives. Elles sont diagnostiquées par la présence d’un arc (aspect visuel) au 

niveau des protéines ou enzymes testées.  

L’activité catalasique (arc catalasique), correspond à une réaction contre la 

catalase d’Aspergillus spp. [8, 66]. Il existe des réactions croisées entre Aspergillus 

fumigatus et Aspergillus flavus, terreus, nidulans et chez Scedosporium spp. Les 

autres protéines avec activité enzymatique identifiée sont les ribonucléotoxines et 

les chymotryptsines.  

Ces méthodes ne sont pas standardisées, rendant difficiles des 

comparaisons inter-laboratoires. 

 

III-B-2) Tests allergologiques cutanés 

* Prick test [59] 

Les prick tests sont le témoin d’une HSI. Ils  appartiennent au premier bilan 

allergologique lorsqu’une allergie IgE médiée est suspectée. Ils consistent à 

déposer une goutte de solution supposée allergisante (ici, solution d’allergène 
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d’Aspergillus fumigatus) suivi par une effraction de l’épiderme par une lancette 

stérile à usage unique. Ces tests sont toujours associés à un témoin positif 

(histamine ou codéine) et négatif (sérum glycériné). Le test est jugé positif s’il 

apparaît une papule (et non un érythème) de diamètre >3 mm ou >50% du témoin 

positif dans les 20 minutes suivant le prick.  

 

* Intradermoréaction 

L’intradermoréaction est une alternative considérée plus sensible que les 

prick tests. Elle est à réaliser en 2ème intention car peut, rarement, induire des 

réactions sévères. Elle consiste à injecter en intra-dermique une solution 

d’allergène d’Aspergillus fumigatus afin de former une « peau d’orange », c’est à 

dire un aspect d’infiltration cutanée. Les guidelines actuelles ne sont pas 

homogènes [67], recommandant d’injecter 0,04 mL [68] ou 0,02 à 0,05 mL [69] de 

la solution testée pour former une papule de 4 à 6 mm. Une actualisation des 

recommandations devrait être publiée prochainement [70]. Le test est jugé positif en 

cas de majoration de la papule de plus de 3 mm associé à un érythème 

périphérique (non intégré dans la mesure). 

 

III-B-3) Radiologie [4, 9, 51, 71, 72] 

Il existe différentes atteintes, qui témoignent de l’ancienneté de la maladie. 

La radiographie thoracique est actuellement supplantée par la TDM 

(tomodensitométrie) thoracique. Cet examen de référence détecte de façon plus 

sensible les DDB, en reclassant 44% des patients en ABPA-CB [73, 74]. Le tableau 

2 résume les anomalies radiographiques retrouvées dans l’ABPA. 

 

En aigu (exacerbation), on observe des infiltrats alvéolo-interstitiels labiles et 

des impactions mucoïdes (figure 6) plus ou moins denses. L’entité HAM (High 

Attenuation Mucus plugs-in) est pathognomonique [54], définie par des impactions 

mucoïdes hyperdenses (densité en unité hounsfield supérieure aux muscles du 

squelette axial). Elles peuvent ou non engendrer des troubles ventilatoires d’aval. 

Des atélectasies lobaires voire pulmonaires peuvent être secondaires à des 

bouchons muqueux proximaux. Les images de bronchiolite (micronodules branchés 

« arbre en bourgeon », figure 7) ne sont pas rares ; une miliaire [75] est 

execptionnelle.  
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   Figure 6 : Radiographie thoracique, HAM*  Figure 7 : TDM, bronchiolite* 

 

Les impactions mucoïdes peuvent se chroniciser, et favoriser la formation de 

bronchectasies, définies par : 

- un diamètre de la bronche supérieur à celui de l’artère pulmonaire adjacente 

- une non réduction du diamètre bronchique vers la périphérie sur au moins 2 cm 

après une division 

- et des bronches visibles en périphérie à moins de 1 cm de la plèvre 

Elles ont une morphologie variable (figure 8) : cylindrique (figure 9), mais 

aussi variqueuse (figure 10) voire kystique (figure 11). Le critère diagnostique de 

bronchectasie centrale (à moins de 50% de l’épaisseur du parenchyme pulmonaire) 

est remis en question puisque la TDM thoracique identifie des bronchectasies 

distales de façon isolée ou associée dans 40% des cas [51, 76]. On peut noter des 

calcifications (secondaires à des HAM chroniques), des images de fibroses et des 

aspergillomes associés au sein de cavités séquellaires. 
 

    

Figure 8 : Radiographie thoracique, DDB diffuses     Figure 9 : TDM, DDB cylindriques* 

* 

* 

* 
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          Figure 10 : TDM, DDB variqueuses*  Figure 11 : DDB kystique avec HAM* 

 

 

Tableau 2 : Anomalies radiographiques et scanographiques aigües et chroniques de l’ABPA 

 

Divers scores de sévérité tomodensitométriques des bronchectasies ont été 

décrits. Le score de Bhalla [77] (1991), quantifie les bronchectasies et les 

modifications associées (infiltrats péri-bronchiques, comblements 

endobronchiques…). Le score de Brody II [78] décrit les mêmes aspects en 

rajoutant le piégeage expiratoire, ce pour chaque lobe, avec un total sur 243. Les 

études ultérieures [79–82] réalisées pour valider ces scores sont discordantes sur 

leur rôle pronostique respiratoire. De plus, leur complexité les rend difficiles à 

utiliser en pratique quotidienne.  

Une étude récente [83] a réévalué l’intérêt du BSI (Bronchiectasis Severity 

Index) sur une large cohorte prospective de 608 patients. Il est simple, sur 18 points 

(tableau 3), et peut être calculé en quelques minutes. Il évalue pour chaque lobe 

l’aspect morphologique des bronchectasies (cylindriques, varicosiformes, 

kystiques). Il s’inspire d’un score de sévérité des bronchectasies corrélant les 

anomalies anatomopathologiques et bronchographiques [84]. Décrit par Reid en 

1950, il a déjà été utilisé dans d’autres cohortes, mais non validé [76]. Les résultats 

* * 
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de l’étude permettent de définir une courbe ROC (Receiver Operating Characteristic 

Curves) avec une bonne sensibilité et spécificité (aire sous la courbe à 0,8). Trois 

groupes (léger 0-4, modéré 5-9 et sévère >9) sont individualisés, corrélés 

positivement et de façon croissante avec la mortalité, les hospitalisations et le 

nombre d’exacerbation. Dans un 2ème temps, l’étude a validé cet index sur 4 autres 

cohortes rétrospectives indépendantes. 

 

 

Tableau 3 : Classification Bronchiectasis Score Index (BSI)  [83] 
(* A droite lobe supérieur, moyen et inférieur ; à gauche lingula, culmen, et lobe inférieur) 

 

L’identification de marqueurs plus spécifiques pourrait permettre de 

considérer les DDB non comme un critère diagnostique, mais comme une 

complication de l’ABPA. Les bronchectasies sont la conséquence d’un diagnostic 

tardif et non une lésion initiale. 

 

III-B-4) Explorations Fonctionnelles Respiratoires (EFR) 

III-B-4)a) Spirométrie et pléthysmographie 

Les mesures EFR avec spirométrie (VEMS ; CVF : Capacité Vitale 

Fonctionnelle) et pléthysmographie (CPT : Capacité Pulmonaire Totale, DLCO : 

Diffusion of Lung Carbon monOxyde) montrent une atteinte mixte. L’atteinte est 

initialement obstructive prédominante (baisse du VEMS et du VEMS/CVF). Puis elle 

devient mixte (baisse de la CVF et de la CPT) avec la progression vers des formes 

chroniques (DDB et fibrose). Les troubles de diffusion (chute de la DLCO) 

apparaissent aux stades tardifs, lors d’atteinte fibrosante [85]. 

 

III-B-4)b) Mesure du NO exhalé ONLINE [86] 

La technique de mesure du NO exhalé a été développée depuis 1991. Le 

taux de NO exhalé est augmenté chez les atopiques, avec ou sans asthme. Il 
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semble corrélé à l’hyperréactivité bronchique et au taux d’éosinophiles dans 

l’expectoration chez les sujets vierges de corticothérapie. Le NO est produit dans 

tout l’arbre respiratoire, avec une concentration moindre dans les alvéoles que dans 

les voies aériennes supérieures. La concentration gastrique est également 

importante, mais ne semble pas interférer dans les dosages de NO exhalé.  

Afin d’obtenir des valeurs reproductibles, la mesure de NO exhalé doit être 

faite avant toute spirométrie, chez un patient à jeun (boisson, alimentation et tabac) 

1h avant l’examen, à une même période de la journée (variation circadienne).  

Le gaz inhalé doit contenir moins de 5 ppb de NO. Le patient doit être installé 

confortablement, avec un embout buccal occlusif et adapté. Il doit inspirer jusqu’à 

sa capacité pulmonaire totale en 2 à 3 secondes. Lors de l’expiration, il faut qu’il 

existe une pression à l’embout buccal d’au moins 5 cmH2O pour garantir la 

fermeture du voile du palais et éviter la contamination du NO exhalé par le NO 

nasal. Le débit idéal expiratoire est maintenu constant à 0,05 L/sec, grâce à 

l’imposition d’une résistance expiratoire. Lors de l’enregistrement, il peut exister un 

pic par effet washout. Puis survient un plateau, qui doit durer au moins 4 secondes 

pour valider la technique, avec un volume >300 mL chez l’adulte. Le plateau est 

idéalement évalué à 3 secondes (soit après 0,15 L). La variation du plateau doit 

normalement être de moins de 10%.  

On distingue la technique ONLINE, qui enregistre le taux de NO en 

continu, et la technique OFFLINE, pendant laquelle le NO exhalé est recueilli dans 

un réservoir et analysé secondairement (technique moins fiable). 

 

III-B-4)c) Intérêt potentiel du NO exhalé 

Les réactions inflammatoires liées à la pénétration aspergillaire mettent en 

jeu des mécanismes oxydatifs avec la production des métabolites dérivés de 

l’oxygène et du cycle du NO. Le NO est le résultat d’une production constitutive et 

inductible par la NO synthase. Le NO exhalé est le reflet de cette production endo-

bronchique et donc des variations d’inflammation locale.  

 

L’intérêt du NO exhalé comme reflet de l’inflammation bronchique est  

démontré dans l’asthme, mais a des limites. On sait que, comme l’asthme, l’ABPA 

est une inflammation essentiellement TH2 avec participation TH1. Le NO exhalé a 

permis d’identifier des phénotypes d’asthme sévère [87] caractérisés par un âge 
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plus jeune, un asthme atopique, une hyperréactivité bronchique supérieure, une 

hyper-éosinophilie majorée, et une distension plus importante. Le NO augmente 

avec le non contrôle de l’asthme [88, 89]. Smith retrouvait dans une étude 

prospective [90] que le suivi par NO selon un seuil d’exacerbation de 35 ppb [88], 

permettait une épargne cortisonique sans modifier le contrôle de l’asthme. Moore 

[91] a également objectivé une association entre élévation du NO exhalé et atopie, 

élévation des IgE totales, et prick tests positifs, ce qui sous-tend un profil plus 

allergique. L’élévation du NO exhalé semble plus corrélé à l’atopie qu’à l’asthme lui-

même, avec un possible sous-groupe de patients plus sévères parmi ces atopiques 

[92]. Son utilisation n’est pas recommandée en routine [93], en partie du fait de son 

manque de spécificité. Il est augmenté dans les infections ; à l’inverse, il diminue 

chez les patients tabagiques et en cas de broncho-constriction. Il n’existe pas de 

données à ce jour chez les patients ABPA. 

 

III-B-5) Examen des expectorations induites 

 L’expectoration induite permet une analyse des cellules bronchiques 

recueillies après un aérosol hypertonique. On peut ainsi réaliser une formule 

cellulaire et avoir des prélèvements infectieux plus profonds et plus distaux qu’un 

simple ECBC. 

 

III-B-5)a) Technique de l’expectoration induite [94, 95] 

L’expectoration induite est précédée d’une inhalation de β2 agoniste et d’une 

spirométrie rapide afin de valider la sécurité de l’examen. Puis un aérosol de sérum 

salé hypertonique à 4,5% pendant 3 périodes de 7 minutes est administré. Les 

crachats produits au décours sont immédiatement analysés avec séparation des 

cellules et de la salive. Les cellules sont centrifugées, incubées avec du DTT 

(dithiothreitol) à 0,1%, filtrées par des tamis cellulaires de 40 μm, lavées, puis 

remises en suspension à une concentration des 106 cellules/mL. Les cellules 

nucléées sont ensuite décomptées. L’échantillon est jugé valide s’il existe >50% de 

cellules viables et une contamination par les cellules salivaires <20%. La durée de 

la technique est de 2h. La valeur normale du taux d’éosinophiles dans les crachats 

est de 0,6% +/- 0,8%.  
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III-B-5)b) Analyse de l’expectoration 

L’objectif de l’expectoration induite est d’obtenir le profil cytologique de la 

réaction inflammatoire endo-bronchique. Cela permettrait de mieux connaître les 

mécanismes inflammatoires et donc de cibler les thérapeutiques. Les études chez 

des patients asthmatiques (sans ABPA) [96], retiennent un taux d’éosinophile >3% 

(ou 4% [88]) comme un critère d’exacerbation. Néanmoins, cette analyse reste du 

domaine de la recherche [95].  

Concernant l’ABPA, un taux d’éosinophiles élevé est également attendu, 

mais les données actuelles concernant l’ABPA sont rares [6]. L’inflammation 

éosinophile augmenterait en cas d’exacerbation et diminuerait après une 

corticothérapie. 

 

III-B-6) Analyse mycologique de l’expectoration 

L’analyse mycologique peut être réalisée après un examen de crachat 

standard, ou au décours de l’expectoration induite. L’Aspergillus spp. est présent 

chez 50% des patients ABPA [52], particulièrement lors des exacerbations. C’est un 

critère mineur de diagnostic (cf. § IV-A). Cette analyse garde son intérêt pour la 

réalisation d’un anti-fongigramme, élément essentiel du fait de l’évolution des 

résistances développées par Aspergilllus spp. On rappelle que les patients 

asthmatiques ou BPCO peuvent avoir une colonisation à Aspergillus spp. sans 

ABPA. 

 

IV- CRITÈRES DIAGNOSTIQUES, CLASSIFICATION, ÉVOLUTION 

IV-A- Historique des critères diagnostiques pour le diagnostic d’ABPA 

 L’évolution des critères diagnostiques est résumée dans le tableau 4. 

 

IV-A-1) Initialement décrits 

Le diagnostic d’ABPA repose sur un faisceau d’arguments cliniques, 

radiologiques et biologiques. Les critères diagnostiques ont été décrits en premier 

lieu par Rosenberg Patterson en 1977, avec diagnostic certain si présence de 6 

critères majeurs [97].  
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* Critères majeurs : 

- Réaction cutanée immédiate à Aspergillus fumigatus 

- Élévation du taux d’IgE totales > 1000 ng/mL (=417 kUI/L) 

- Élévation des taux d’IgE et/ou IgG spécifiques anti-aspergillaires 

- DDB proximales 

- Anticorps précipitants anti-aspergillaires 

- Opacités labiles pulmonaires 

- Hyper-éosinophilie sanguine > 1000/mm3 

 

* Critères mineurs 

- Présence d’Aspergillus spp. dans les expectorations 

- Expectorations de moules bronchiques 

- Réaction cutanée retardée aux antigènes aspergillaires (type III) 

 

IV-A-2) Critères diagnostiques actuels 

Les critères diagnostiques actuels [2, 53, 61] selon Greenberger, hors 

mucoviscidose, nécessitent la présence : 

- d’un asthme  

- de prick tests positifs à Aspergillus spp. (HS type I) 

- d’IgE totales > 417 kUI/L 

- d’une élévation des IgE spécifiques ou IgG anti-aspergillaires  

- d’infiltrats radiologiques avec ou sans DDB (ABPA-S ou ABPA-CB) 

 

Des critères additionnels sont discutés, comme l’hyper-éosinophilie 

sanguine, les précipitines anti-aspergillaires, la présence de DDB obligatoires ou 

non, les impactions mucoïdes, la présence d’Aspergillus spp. dans les crachats. 

D’autres auteurs classent ces signes en critères variables et constants [16, 98]. 

 

Au sujet des patients atteints de mucoviscidose, le diagnostic d’ABPA repose 

sur des critères bien définis par la Cystic Fibrosis Fundation Consensus 

Conferences [18] du fait des spécificités de la maladie et des nombreux diagnostics 

différentiels possibles. 
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IV-A-3) Nouveaux critères diagnostiques [51] 

 Des nouveaux critères diagnostiques ont été publiés en avril 2013 par le 

groupe d’expert ISHAM (International Society for Human and Animal Mycology) 

dirigé par Agarwal, définis comme suit : 

- 1 terrain prédisposant obligatoire : asthme ou mucoviscidose 

- 2 critères obligatoires :  

- HSI à Aspergillus spp. défini par des tests cutanés positifs ou des IgE 

spécifiques anti-aspergillaires positives 

- Élévation des IgE totales >1000 kUI/L 

- 2 des 3 des autres critères suivants : 

- Précipitines anti-aspergillaires ou IgG anti-aspergillaires positives 

- Opacités radiographiques cohérentes avec le diagnostic d’ABPA : 

- labiles : nodule, infiltrat, opacités en doigt de gant 

- ou fixées : DDB ou fibrose 

- Hyper-éosinophilie >500/mm3 (patients vierges de corticothérapie) 

 Si tous les autres critères sont présents, des IgE totales <1000 kUI/L sont 

admises. 

 

Des algorithmes (figure 12)  ont été proposés pour aider au diagnostic 

précoce [45].  

 

 

Figure 12 : Algorithme proposé pour le diagnostic précoce d’ABPA chez les asthmatiques 
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Tableau 4 : Synthèse de l’évolution des critères diagnostiques 

IgET : IgE totales ; IgE/IgGS : IgE/IgG spécifiques anti-aspergillaires ; HE : Hyperéosinophilie ; RT : 

Radiographie ; Asp : Aspergillus ; HSR : Hypersensibilité Retardée 

 

IV-B- Historique des classifications biologiques et radiologiques d’ABPA 

 L’évolution des classifications est résumée dans le tableau 5. 

 

IV-B-1) Historiques des classifications 

Des sous-types d’ABPA ont par la suite été identifiés afin d’isoler des 

patients à pronostic et évolution différents. 

 

Greenberger [61] a décrit 2 sous types d’ABPA chez les asthmatiques :  

- les ABPA séropositives (ABPA-S) qui n’ont pas de DDB 

- les ABPA avec DDB centrales (ABPA-CB) 

 

Schwartz [29], lors d’une étude prospective portant sur 100 patients 

asthmatiques ayant une HSI à Aspergillus fumigatus identifiait 28 patients atteints 



 

 25 

d’ABPA. Parmi eux, 64%  étaient classés ABPA-S et 36% d’ABPA-CB (Central 

Bronchiectasis). 

 

Kumar [99] dans une étude de suivi de 2 ans chez 18 patients individualisait 

un 3ème sous-groupe de plus mauvais pronostic associant DDB et autres anomalies 

radiologiques (ABPA-CB-ORF pour Other Radiologic Feature). Il notait une moindre 

sévérité des formes d’ABPA-S qui ne progressaient pas vers des anomalies 

radiologiques fixées. Dans une autre cohorte rétrospective récente de 112 patients 

[100], il a objectivé des taux d’IgE totales / spécifiques anti-aspergillaires et un 

pourcentage de précipitines sériques positives croissants dans ces 3 groupes. Les 

valeurs respectives étaient les suivantes dans le groupe ABPA-S (1020 kUI/L ; 3,44 

kUI/L ; 68%), ABPA-CB (3700 kUI/L ; 20,65 kUI/L ; 79.6%) et ABPA-CB-ORF (14 

330 kUI/L ; 42,24 kUI/L ; 92%). Il explique ces résultats par une inflammation 

systémique plus importante en cas d’atteinte parenchymateuse évoluée.  

 

Agarwal [101] a proposé en 2010 une classification ABPA-HAM avec ce 

sous-groupe qui s’ajouterait à la classification de Greenberger. Dans son étude 

rétrospective de 134 patients ABPA, il a démontré que la présence de DDB et 

d’HAM étaient des facteurs prédictifs d’exacerbations fréquentes. Le sous-groupe 

ABPA-ORF de Kumar n’était pas prédictif de sévérité dans cette étude. 

 

IV-B-2) Classification actuelle 

Le groupe d’expert ISHAM a récemment proposé une nouvelle classification 

en 4 groupes [51] : ABPA-S (serological), ABPA-B (bronchiectasis), ABPA-HAM et 

la nouvelle ABPA-CPF (Chronic Pleuro-pulmonary Fibrosis). Cette dernière entité 

se rapproche de l’ABPA-ORF en étant plus spécifique, correspondant aux stades 

séquellaires (fibrose, DDB de traction, anomalies pleurales fixées…). 

 

 

Tableau 5 : Synthèse de l’évolution des classifications 
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IV-C- Historique des stades évolutifs de l’ABPA 

 L’historique des stades évolutifs de l’ABPA est résumé dans le tableau 6. 

 

IV-C-1) Stades évolutifs classiques 

Patterson [97] a été le premier à décrire l’évolution de l’ABPA selon son 

ancienneté, la présence de séquelles et les thérapeutiques nécessaires. Ces 

stades décrivent l’évolution naturelle de l’ABPA. 

Le stade 1 correspond à l’exacerbation aigüe conduisant au diagnostic, 

associant une détérioration clinique avec les critères biologiques et radiologiques 

décrits ci-dessus. 

Le stade 2 est la rémission que l’on observe sous traitement, avec diminution 

des signes clinico-biologiques et régression des signes radiologiques transitoires. 

On considère la rémission si les IgE totales diminuent de >25% [51]. Il peut exister 

des discordances temporelles entre rémission clinique, biologique et radiologique 

[102].  

Le stade 3 est défini par la 2ème exacerbation suivi  à nouveau de rémission. 

Le stade 4 correspond à une ABPA cortico-dépendante. 

Le stade 5 est l’état de fibrose séquellaire tardif, avec atteinte 

parenchymateuse cicatricielle, altération irréversible du VEMS, et pronostic sombre. 

 

IV-C-2) Stades évolutifs proposés par le groupe ISHAM [51] 

Dans des recommandations récentes, les anciens stades évolutifs sont 

modifiés et fragmentés. Néanmoins, ceux-ci n’ont pas été validés à ce jour.  

Le stade 0 a récemment été ajouté pour décrire les asthmatiques 

asymptomatiques chez qui un bilan d’ABPA est réalisé de façon systématique et 

revient positif. 

Le stade 1 (1ère exacerbation) est subdivisé en deux sous-groupes avec (a) 

ou sans (b) impactions mucoïdes. 

Le stade 2 est inchangé (1ère rémission).  

Le stade 3 est défini pas une nouvelle exacerbation, qui survient souvent 

dans les 6 à 12 mois. Les patients qui ont des aspergillomes ou des impactions 

mucoïdes sont plus à risque de présenter des exacerbations fréquentes. 

L’exacerbation est définie par des signes clinico-radiologiques associés à une 

élévation de >50% des IgE totales.  
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Le nouveau stade 4 correspond à une rémission du stade 3, c’est à dire 

l’absence de rechute dans les 6 mois suivants l’arrêt des thérapeutiques. 

Le nouveau stade 5 englobe les patients difficilement contrôlés qui 

nécessitent des thérapeutiques régulières pour l’asthme ou l’ABPA. Deux sous-

groupes sont proposés : (a) les patients « ABPA traitement-dépendant » et (b) les 

patients ABPA avec « asthme cortico-dépendant ».  

Le nouveau stade 6 correspond à l’ancien stade 5, soit les lésions 

fibrosantes et/ou les bronchectasies de traction. 

 

 

Tableau 6 : Synthèse des différents stades évolutifs proposés 

 

V- DIAGNOSTICS DIFFÉRENTIELS 

V-A- Diagnostics différentiels d’une exacerbation d’ABPA 

 Jusque dans les années 1980, la phase initiale de l’ABPA, associant 

altération de l’état général, hémoptysies, et infiltrat apical, a souvent fait évoquer la 

tuberculose. 

Les aspects radiologiques initiaux d’atélectasie pulmonaire, d’HAM peuvent 

faire évoquer une tumeur. 

Au cours de l’évolution, la difficulté est surtout liée à une surinfection 

bronchique virale ou bactérienne sur DDB. 

Les diagnostics différentiels principaux sont résumés dans le tableau 7 [93, 

103].  
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Tableau 7 : Diagnostic différentiel d’une exacerbation d’ABPA (ECBC : Examen cyto-bactériologique 

des crachats, BK : examen mycobactériologique, BGA : bilan gazeux artériel) 

 

 

V-B- Diagnostics différentiels d’une élévation des IgE totales 

 Les principales causes d’élévation des IgE totales sont précisées dans le 

tableau 8 [59, 104].  

 

 

Tableau 8 : Diagnostics différentiels d’une élévation des IgE totales 

 

V-C- Diagnostics différentiels d’une hyper-éosinophilie 

Les principales causes d’hyper-éosinophilie avec atteinte respiratoire sont 

développées dans le tableau 9 [105–107]. 
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Tableau 9 : Diagnostics différentiels d’une hyper-éosinophilie 

LBA : Lavage broncho-alvéolaire ; SDRA : Syndrome de Détresse Respiratoire Aigue ; UIP : 

Usual Interstital Pneumonia ; PO : Pneumonie Organisée ; Ttt : traitement 

 

V-D- Diagnostics différentiels des dilatations des bronches 

 De nombreuses maladies (tableau 10) peuvent entraîner des dilatations 

bronchiques selon leur caractère local ou diffus [108]. Un bilan systématique doit 

être réalisé afin de ne pas méconnaître une cause curable (déficit immunitaire 

surtout). 
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Tableau 10 : Diagnostics différentiels de l’étiologie des DDB 

BK : Bacille Koch ; DICV : Déficit Immunitaire Commun Variable ; PID : Pneumopathie interstitielle 

diffuse, Sd : Syndrome, AAN : Anticorps anti-nucléaires ; anti-CCP : anticorps anti-peptides 

cycliques citrulinés ; FR : Facteur rhumatoïdes 

 

 

VI- TRAITEMENT [51, 52, 109] 

L’objectif d’un diagnostic et d’un traitement précoce est de limiter le handicap 

respiratoire en diminuant le nombre, la durée des exacerbations et les séquelles. Il 

existe deux axes thérapeutiques majeurs actuellement, basés sur le traitement anti-

inflammatoire et l’éradication fongique. 

 

VI-A- Traitement anti-inflammatoire 

Le traitement anti-inflammatoire est basé sur les corticoïdes, première fois 

utilisés par Sarfistein en 1973 dans cette indication. Les schémas thérapeutiques 

habituels (tableau 11) recommandent l’administration de 0,5 mg/kg [32] (ou 0,7 

mg/kg [51] selon les recommandations) pendant 2 semaines (dose de charge), 

avec une décroissance lente sur 6–8 semaines voire 6 mois.  

L’intérêt des corticoïdes inhalés a été investigué, sans que des études 

puissent démontrer de façon suffisante leur bénéfice. Ils font partie du traitement de 

l’asthme. Leur intérêt dans l’ABPA de façon spécifique reste peu clair, et les 
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cohortes de faible puissance [110]. Dans l’étude récente d’Agarwal [111], la 

corticothérapie inhalée semblait insuffisamment efficace dans le contrôle des 

exacerbations d’ABPA chez les patients asthmatiques (0 contrôlés sous corticoïdes 

inhalés versus 2 partiellement et 19 contrôlés après corticothérapie orale, sur 21 

patients ABPA-S). 

 

VI-B- Traitements anti-fongiques 

VI-B-1) Mécanismes d’actions des antifongiques [112, 113] 

Les principales cibles des antifongiques sont illustrées dans la figure 13, qui 

rappelle les constituants cellulaires des fungi.  

Les azolés (itraconazole, voriconazole, posaconazole) bloquent la synthèse 

de l’ergostérol, composant primordial de la membrane des fungi. Ils inhibent la 14- 

déméthylase produite par le Cyp 51. 

Les echinocandines (caspofungine, micafungine) inhibent la synthèse de 

β(1,3)-D-glucane, composant essentiel de la paroi des champignons. 

L’amphotericine B est un polyène qui complexe l’ergostérol, augmente la 

perméabilité membranaire qui conduit à une lyse fongique.  

 

 

Figure 13 : Composition cellulaire et membranaire des fungi 

 

VI-B-2) Molécules utilisées 

L’antifongique le plus couramment prescrit est l’itraconazole per os (200 à 

400 mg/j), utilisé pour la 1ère fois dans cette indication en 1991. Le voriconazole est 



 

 32 

délivré en deuxième intention. L’amphotericine B et la caspofongine intra-veineuses 

ont également une bonne activité in vitro, mais ne sont pas utilisées dans cette 

indication.  

 

VI-B-2)a) Azolés 

Plusieurs études prospectives [5, 6, 112, 114–117] ont confirmé l’efficacité 

de l’itraconazole.  

 

Wark [6] retrouvait une diminution de l’éosinophilie dans l’expectoration, des 

IgE totales et du nombre d’exacerbation après un traitement de 16 semaines. 

Aucun effet positif sur la fonction respiratoire n’était objectivé. Stevens [115] notait 

une réponse globale meilleure avec l’association corticoïdes et itraconazole versus 

corticoïdes et placebo. Cependant, le critère d’évaluation était composite incluant 

épargne cortisonique, décroissance des IgE totales, augmentation de la tolérance à 

l’effort, amélioration des paramètres EFR et résolution des anomalies 

radiographiques. Le sous-groupe de patients ayant des bronchectasies était 

meilleur répondeur. Salez [5] objectivait également une amélioration du VEMS et 

une épargne cortisonique.  

I. Tillie Leblond [52] préconise une corticothérapie courte (6-8 semaines) en 

association avec l’itraconazole pendant 16 semaines. 

 

Le voriconazole a été utilisé dans des cas cliniques [118, 119], 

essentiellement après échec de l’itraconazole, avec un bon résultat. 

 

Des limites de ces traitements sont évoquées. L’apparition de résistance aux 

antifongiques est préoccupante. La posologie doit être adaptée aux taux sériques 

résiduels. Des effets rebonds à l’arrêt des antifongiques sont décrits [118]. Certains 

auteurs [120] soulignent aussi le manque d’études de puissance suffisante. 

 

VI-B-2)b) Amphotericine B 

 La place de l’amphotericine B en nébulisation est actuellement discutée, 

mais seuls des cases reports sont publiés [121, 122]. C’est une thérapeutique 

complémentaire en cas d’échec du traitement conventionnel. Selon certains 

auteurs, elle pourrait devenir une thérapie alternative, qui reste à évaluer dans des 
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études prospectives. La revue de littérature publiée par Agarwal en 2014 [121] 

révèle des pratiques très inhomogènes (schéma quotidien, hebdomadaire ou tri- 

hebdomadaire) avec des doses pouvant varier de 5 à 50 mg par aérosols. Les 

concentrations obtenues semblent bonnes dans les prélèvements pulmonaires 

(LBA, sécrétions bronchiques) et faibles dans le sérum.  

 

VI-B-3) Résistances aux antifongiques 

La résistance d’Aspergillus spp. à l’itraconazole est estimée à 2-3% [113]. 

Les mécanismes de résistances aux azolés sont multiples : mutation des gènes du 

CYP51A-B, mécanismes d’efflux... L’utilisation massive de pesticides anti-

fongiques, la pression de sélection lors de traitements antifongiques prolongés (4-5 

mois) [123] expliquent la nécessité de leur usage dans des contextes bien définis. 

 

VI-C- Biothérapies 

Des immunothérapies sont à l’étude [48], afin  d’épargner les corticoïdes et 

de limiter les résistances fongiques. Les séries actuelles s’intéressent plutôt l’effet 

additif de ces nouveaux traitements, et non leur activité en monothérapie. 

Des études récentes [124, 125] et cas cliniques [126, 127] ont évalué l’intérêt 

de l’omalizumab, un anticorps monoclonal anti-IgE. Une réduction des 

exacerbations (4 vs 0 sur 1 an), de la corticothérapie orale (8,5 mg/j vs 0 mg/j) et du 

nombre d’hospitalisation (1 vs 0) a été démontrée [125] dans une cohorte 

rétrospective de 16 patients ABPA non mucoviscidosique traités par omalizumab 

pendant 1 an.  

Le suivi biologique ne peut être fait sur le taux d’IgE totales. Celui-ci s’élève, 

la molécule d’omalizumab fixant de nombreuses IgE (qui ne sont donc plus dans les 

tissus mais dans le sang) [128].  

 

VI-D- Autres traitements 

 Les aérosols de sérum salé hypertonique ont été proposés pour diminuer la 

viscosité des sécrétions [51] 

 Certaines études retrouvent un bénéfice des macrolides (azithromycine) 

[129, 130] dans la réduction des exacerbations (risque relatif à 0,5) de DDB. Des 

études sont en cours dans l’ABPA. 
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VI-E- Stratégie thérapeutique [51, 54]  

La conférence d’expert de l’ISHAM recommande d’utiliser les molécules 

selon les posologies et indications résumées dans le tableau 11.  

 

 

Tableau 11 : Synthèse des recommandations thérapeutiques de l’ABPA 

 

La stratégie thérapeutique est précisée dans la figure 14 [54]. 

 

 

Figure 14 : Traitement selon le stade évolutif de l’ABPA lors d’une exacerbation [54] 

 

VII- SUIVI [32, 51] 

Les recommandations actuelles conseillent un suivi rapproché des 

paramètres clinico-bio-radiologiques. Le GERM’O’P recommandait les bilans 

suivants (tableau 12).  
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Tableau 12 : Suivi de l’ABPA recommandé par le GERM’O’P [32] 

 

De façon plus pragmatique, le groupe ISHAM recommande un suivi clinique, 

radiographique et biologique (IgE totales) toutes les 8 semaines. 
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MATÉRIEL ET MÉTHODES 
 

I- PRÉSENTATION DE LA COHORTE 

 Ce travail porte sur le suivi prospectif clinique, biologique, radiologique et 

fonctionnel d’une cohorte de patients porteurs d’ABPA, hors mucoviscidose. Les 

patients étudiés étaient inclus dans notre étude N°2012-A00127-36, «Intérêt du 

marqueur sérique TARC pour le suivi de patients avec Aspergillose Broncho-

Pulmonaire Allergique, hors mucoviscidose ». Ils étaient suivis pour une ABPA de 

façon régulière au CHU (Centre Hospitalier Universitaire) de Nantes, et au CH 

(Centre Hospitalier) du Mans.  

 

II- OBJECTIFS DE L’ÉTUDE 

II-A- Principaux 

 Les objectifs principaux étaient : 

- le recueil des données épidémiologiques, cliniques, biologiques, 

radiologiques et fonctionnelles à l’état stable d’une cohorte prospective de 

patients ABPA 

- le suivi prospectif pour évaluer le nombre d’exacerbations, en comparant 

notre score multi-paramétrique à la présence des signes clinico-radiologique 

et l’élévation >50% des IgE totales [9, 51, 54]. 

 

II-B- Secondaires 

Les objectifs secondaires étaient : 

- d’évaluer l’intérêt du NO exhalé : 

- à l’état de base comme marqueur de phénotype d’ABPA 

- au cours du suivi comme marqueur d’exacerbation 

- de réévaluer les seuils de variation des IgE totales et des éosinophiles pour 

le diagnostic d’exacerbation 

- d’étudier l’intérêt des IgG anti-aspergillaires (ELISA), des précipitines 

(immuno-électrophorèse), de l’apparition d’un arc catalasique dans le 

diagnostic exacerbation 
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III- CRITÈRES D’INCLUSION ET DE NON INCLUSION 

 Les critères d’inclusion et de non inclusion ci-dessous correspondaient à 

ceux de l’étude « TARC ». 

 

III-A- Critères d’inclusion 

Les patients pouvaient être pré-inclus si : 

- majeurs 

- ayant donné leur consentement écrit après information éclairée 

- affiliés au régime de sécurité social 

- porteurs d’une ABPA selon les critères suivants : IgE totales > 417 kU/L ; 

HSI à Aspergillus spp. (prick-test positif et/ou IgE spécifiques anti-

aspergillaires positives) ; DDB proximales et/ou antécédent d’infiltrat 

pulmonaire labile ; précipitines anti-aspergillaires positives  

- rémission sans traitement, ou stables sous traitement en cours depuis au 

moins 3 mois 

Le critère d’inclusion définitif était l’absence d’exacerbation entre V0 et V1 

permettant ainsi de définir un état de base.  

 

III-B- Critères de non inclusion  

 Les patients ne pouvaient être inclus si : 

- mineurs ou majeurs sous tutelle  

- femmes enceintes ou en période d’allaitement  

- incapables de suivre le protocole ou de donner leur consentement  

- ayant présenté une infection des voies respiratoires basses dans les 4 

semaines précédant V0, ou entre V0 et V1  

- hospitalisés pour problème respiratoire dans les 4 semaines précédant V0 

ou entre V0 et V1  

- porteurs de pathologies inflammatoires chroniques non liées à l’ABPA, 

pouvant influencer les résultats  

- porteurs de cancer  

- suivis pour mucoviscidose  

- ayant des problèmes d'observance notoires constatés préalablement  
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IV- DONNÉES RECUEILLIES 

IV-A- Démographiques 

 Les caractéristiques des patients étaient recueillies : 

- âge 

- sexe 

- terrain respiratoire sous jacent 

- atopie : dermatite atopique, rhino-conjonctivite allergique 

- antécédents ORL : polypose naso-sinusienne, sinusite chronique 

- tabagisme actif ou non et quantification cumulée en paquet année (PA) 

- traitements significatifs (notamment pour l’asthme et l’ABPA) 

- durée d’évolution de la maladie (en années) 

- nombre d’exacerbations antérieures 

- traitements des exacerbations antérieures d’ABPA : corticoïdes, 

antifongiques 

- stade évolutif de l’ABPA (de 0 à 6) selon les recommandations [51] 

- classification de l’ABPA (ABPA-S, ABPA-B, ABPA-HAM, ABPA-CPF) selon 

les recommandations [51] 

 

IV-B- Cliniques 

 Les signes cliniques suivant étaient notés :  

- poids 

- BMI 

- altération de l’état général 

- dyspnée selon l’échelle de Sadoul 

- douleur thoracique 

- hémoptysie 

- expectoration et le cas échéant, présence de moules bronchiques 

- sibilants 

- contrôle de l’asthme par l’« Asthma Control Questionnaire » (cf. annexe 1) 

 

IV-C- Biologiques 

 Les infirmières procédaient à un prélèvement sanguin en vue des analyses 

suivantes : 
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- numération formule sanguine avec notamment éosinophilie (G/L) 

- CRP (mg/L) 

- IgE totales (UI/mL ou kU/L) 

- IgE spécifiques (kUI/L) 

- IgG anti-aspergillaires en ELISA (UI/mL) 

- précipitines anti-aspergillaires en immuno-électrophorèse (arcs) 

- présence d’une activité catalasique 

- ECBC spontané et au décours de l’expectoration induite 

 

IV-D- Radiologiques 

 Différents examens radiologiques étaient analysés (cf. calendrier annexe 2) : 

- radiographie thoracique (RT) : présence de DDB, d’infiltrat radiologique, de 

signes de fibrose ou d’autre image anormale 

- TDM thoracique : présence de DDB (localisation centrale ou périphérique, 

morphologie, quantification selon le score BSI, image associées type 

bronchiolite, HAM, comblement endobronchique, fibrose ou autres anomalies 

tomodensitométriques) 

- TDM sinusien : comblement sinusien, sinusite, aspergillome, polypose 

naso-sinusienne, recherche de lésions spécifiques d’aspergillose sinusienne 

allergique ou autre anomalie tomodensitométrique 

 

IV-E- Fonctionnelles 

 Les examens fonctionnels suivants étaient accomplis par le patient :  

- spirométrie : VEMS, CVF, VEMS/CV 

- pléthysmographie : CPT, DLCO 

- NO exhalé 

- expectoration induite (sauf intolérance antérieure) avec cytologie, examen 

bactériologique et cytologique 

La détermination de l’obstruction bronchique selon la valeur du rapport de 

Tiffeneau inférieur à la limite de la normale (<5%) a été calculé par les formules 

suivantes [131] : 

- homme = (-0,18 x âge + 87,21) -11,8 

- femme = (-0,19 x âge + 89,1) -10,7 
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V- CALENDRIER DE L’ÉTUDE : BILAN, SUIVI, EXACERBATION  

V-A- Pré-inclusion des patients (V0) 

 Au cours d’une visite habituelle, le protocole était expliqué au patient, avec 

recueil des données démographiques et épidémiologiques. 

Le bilan habituel était réalisé à savoir : questionnaire ACQ, examen clinique 

(cf. § IV-B), bilan sanguin (cf. § IV-C), radiographie thoracique (cf. § IV-D), 

spirométrie (cf. § IV-E). 

 

V-B- Inclusion des patients (V1) 

 L’inclusion des patients permet de confirmer l’état de base, et donc de 

déterminer les valeurs de base cliniques, biologiques, spirométriques et 

scanographiques. Tout diagnostic d’exacerbation entrainait un suivi à 3 mois pour 

une nouvelle visite V0 (définie V0’). 

 En plus du suivi classique de la V0, les examens suivants étaient réalisés : 

- consultation ORL  

- dosage sanguin des IgE spécifiques anti-Aspergillus fumigatus  

- expectoration induite avec analyse cytologique selon les modalités décrite  

- TDM thoracique (remplace la RT) et des sinus  

- Pléthysmographie avec mesure de la DLCO et du NO exhalé  

- ECBC  

 

V-C- Suivi au cours de l’étude 

 Le suivi complet du « protocole TARC » prévoyait d’effectuer un suivi tous 

les 3 mois pendant 24 mois soit 8 visites (V2 à V9). Cette thèse porte sur 

l’ensemble des visites réalisées entre juin 2012 et mai 2014. 

 Le suivi était formalisé selon le calendrier de l’étude « TARC » (annexe 2). 

 

V-D- Définition de l’exacerbation 

 Cette étude a créé un score d’exacerbation (tableau 13), qui vise à formaliser 

le recueil des arguments cliniques, biologiques et radiologiques habituellement 

recherchés.  

 Selon la pratique du service, les critères d’exacerbation ont été les suivants : 

 - présence d’au moins 1 critère A et 1 critère B 

 - ou présence d’au moins 2 critères B 
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 Concernant les EFR, le seuil de 12% de variation pour la CVF et le VEMS a 

été choisi selon les recommandations de l’ATS (American Thoracic Society) et 

l’ERS (European Respiratory Society) en 2006 [132]. Ce pourcentage est retenu 

significatif afin d’éliminer les variations normales, et ce indépendamment de la 

pathologie [133]. 

 

 

Tableau 13 : Score composite définissant l’exacerbation 

 

V-E- Définition de la rémission 

 Les critères suivant habituellement décrits découlent des signes 

d’exacerbation, avec régression partielle de ceux ci (tableau 14). 

 

 

Tableau 14 : Évolution du score composite définissant la rémission 

 

VI- ACCORD ET CONSENTEMENT 

 Le patient était informé préalablement du protocole de l’étude N°2012-

A00127-36. Ses objectifs, la nécessité de la signature du consentement (et sa 

révocation possible à tout moment), ses bénéfices  / risques individuels et collectifs 

lui étaient précisés. 
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VII- EXAMENS COMPLÉMENTAIRES RÉALISÉS 

VII-A- Examens biologiques 

 Les examens biologiques étaient analysés au laboratoire du CHU de Nantes 

et du CH du Mans mais non dans des laboratoires de ville, afin de limiter les 

variations liées aux techniques inhomogènes des laboratoires.  

 

VII-B- Examens radiologiques 

 Les radiographies thoraciques étaient prises de face, debout, en inspiration 

profonde.  

La TDM sinusienne était effectuée sans injection.  

La TDM thoracique n’était pas injectée (sauf dépistage d’une anomalie 

nécessitant d’autres explorations), en coupes millimétriques, en apnée. Le 

radiologue procédait à des coupes expiratoires pour estimer le piégeage. 

 

VII-C- Explorations Fonctionnelles Respiratoires  

 Les EFR étaient accomplies au sein des laboratoires des différents CH selon 

le protocole habituel, conformément aux recommandations européennes ATS 2006 

[132]  grâce à un body-pléthysmographe Jaeger ®. La mesure du NO exhalé a été 

réalisée par un appareil Niox Mino®. 

 

VII-D- Expectoration induite 

 Le recueil de l’expectoration induite, nécessitant une technique spécifique et 

une surveillance prolongée (20 minutes minimum), n’a été réalisé que dans le 

centre de Nantes. 

 Selon les guidelines précédemment décrites (cf. § III-B-4), l’expectoration 

était précédée d’un aérosol (nébulisateur ultrasonique) de sérum salé hypertonique 

à 4,5% fractionné en 3 périodes de 7 minutes. Entre ces 3 fractions, une 

spirométrie était réalisée (prenant un temps de 5 minutes). L’expectoration était 

recueillie sur boite de Pétri et conservée dans la glace. Si le VEMS chutait >20%, 

un aérosol de bronchodilatateur était administré avec nouveau contrôle 

spirométrique 1h après. Un numéro de téléphone était laissé au patient en cas de 

dégradation respiratoire ultérieure à sa sortie. 

 Le prélèvement était acheminé au laboratoire d’anatomopathologie où une 
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numération cellulaire était réalisée. Les bouchons muqueux étaient séparés de la 

salive, pesés puis fluidifiés avec du DTT 0,1% pendant 15 minutes. La solution était 

lavée au PBS (Phosphate Buffered Saline), filtrée et centrifugée. Selon la quantité 

de surnageant récupérée, il était aliquoté dans des cryotubes (maximum 6, 

contenance 500 μL) avec ajout de 20 μL d’inhibiteur de protéase. Le culot était 

repris en PBS puis la numération cellulaire était réalisée sur cellule de Malassez en 

présence de bleu Tryptan pour apprécier la viabilité cellulaire.  

 

VIII- ANALYSE STATISTIQUE 

Les caractéristiques de l’échantillon des patients inclus sont présentées au 

moyen de statistiques descriptives. Les variables qualitatives sont illustrées par leur 

moyenne associée à leur écart-type (ET), leur médiane (non systématique), les 

valeurs minimales et maximales. Les variables quantitatives sont exposées avec 

leur effectif et pourcentage. Selon les effectifs des groupes, soit des tests de T, soit 

des tests de Mann-Whitney ont été utilisés pour comparer les variables 

quantitatives entre 2 groupes. Le test de Kruskall Wallis a permis les comparaisons 

de plus de 2 groupes ; les tests du Chi2 et de Fisher Exact celles des variables 

qualitatives entre les différents groupes. L’évolution de certains paramètres au 

cours du temps a été testée avec les tests de Friedman (données appariées). La 

distribution de survenue de la première exacerbation au cours du suivi a été 

estimée à l’aide de la méthode de Kaplan Meier. Le modèle de Cox a analysé les 

facteurs prédictifs de la survenue des exacerbations. Le seuil de significativité 

choisi est de 5%. Les analyses statistiques ont été réalisées grâce aux logiciels 

SPSS (version 19) et SAS (version 9.3). 
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RÉSULTATS 
 

 Des précisions sur la représentation des données sont données annexe 3. 

 

I- DONNÉES DÉMOGRAPHIQUES 

 Les données démographiques et les antécédents par patient sont présentés 

en détail annexe 4.  

 

I-A- Diagramme de flux 

 Le protocole a pré-inclus 30 patients entre juin 2012 et mai 2014, 26 patients 

au CHU de Nantes et 4 patients au CH du Mans.  

Trois patients ont été exclus (101, 110, 111) du fait d’une exacerbation entre 

V0 et V1 (cf. figure 15), soit 27 patients inclus à l’état stable. Deux patients sont 

sortis d’étude après V1 pour découverte de tumeur. Les 25 patients restants ont été 

suivis, pour une durée moyenne de 9 mois et 4 jours.  

 

 

Figure 15 : Diagramme de flux des patients 
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I-B-  Caractéristiques démographiques 

On notait 17 femmes (63%) pour 10 hommes (37%), d’âge moyen 58 ans 

(+/-10 ; [39 ; 77]). Parmi eux, 44% avaient un passé tabagique, et 25% d’entre eux 

un tabagisme actif lors de l’étude. La consommation moyenne était de 19 PA (+/- 

22, [1 ; 80]). 

 

I-C- Antécédents extra-pneumologiques 

 Les antécédents sont regroupés dans la figure 16. On note une 

prépondérance de patients atopiques (59%) et d’antécédents ORL (70%). Une 

seule aspergillose sinusienne allergique était dénombrée (patient 119). Les 

antécédents cardiaques étaient rares (7% de cardiopathie ischémique). 

 

 

Figure 16 : Antécédents extra-pneumologiques 

 

I-D- Histoire de l’ABPA 

 Tous les patients avaient un terrain respiratoire sous-jacent (cf. figure 17), 

principalement un asthme (66,5%), isolé ou associé à une BPCO / emphysème. 

L’emphysème seul n’était retrouvé que chez un patient. Les dilatations des 

bronches, indépendamment de l’ABPA, concernaient 26% d’entre eux. Pour 2/6, les 
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DDB étaient connues depuis l’enfance, séquellaires d’infections sévères (patient 

115 et 124). Le patient 106 était porteur d’une polyarthrite rhumatoïde (association 

connue). Pour les 3 autres patients, les DDB avaient été découvertes avant ou au 

moment du diagnostic. 

 Les données détaillées par patients de l’ABPA sont décrites annexe 5. 

 

 

Figure 17 : Antécédents respiratoires en lien avec l’ABPA.  

PECI : Poumon Eosinophile Chronique Idiopathique 

 

Chez 4 patients, on notait une exposition aux moisissures domestiques, ou 

du fait d’une activité de loisirs ou professionnelle. Le délai diagnostique moyen de la 

maladie (a posteriori) était de 22 mois (+/- 28 ; [0 ; 103]). La durée moyenne de 

suivi de la maladie de ces patients à l’inclusion était de 5,8 ans (+/- 5,4 ; [0,5 ; 20]). 

Les patients avaient en moyenne fait 2,8 exacerbations (+/- 3 ; [1 ; 13]). Pour un 

patient, le diagnostic a été porté devant une hémoptysie massive en rapport avec 

des lésions d’ABPA (bilan biologique et anatomopathologie en faveur) surajoutées 

à un aspergillome centimétrique. Les patients avaient en moyenne reçu 1,6 cure de 

corticoïdes et 2,5 cures d’itraconazole (associés ou non). Un patient avait bénéficié 

de voriconazole pour exacerbation d’ABPA préalablement à l’étude. 
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Les différents critères au diagnostic d’ABPA sont résumés dans le tableau 

15. On constate que 3 patients avaient des IgE totales en dessous du seuil de 417 

kUI/L au diagnostic. Le taux moyen des IgE totales était de 2210 kU/L. 

 

 

Tableau 15 : Critères pour le diagnostic d’ABPA. N : nombre de patients 

 

Les valeurs des explorations fonctionnelles au diagnostic sont résumées 

dans le tableau 16 et l’annexe 6.  Le Tiffeneau médian était à 0,66. Si on prend la 

définition d’un syndrome obstructif comme un Tiffeneau <70%, 13/27 patients 

n’avaient pas de syndrome obstructif. Si on prend comme définition un Tiffeneau 

inférieur à la limite inférieure de la norme calculée (cf. § Matériel et Méthode IV-E), 

ce chiffre est de 18/27. Les EFR ont été réalisées en période stable et sous 

traitement inhalé [131]. Aucun patient ne présentait de syndrome restrictif. 

 

 

Tableau 16 : Valeurs moyennes des EFR au diagnostic. N : nombre de données disponibles. 

 

 Au diagnostic, 41% des patients étaient classés ABPA-B, 37% ABPA-HAM et 

22% ABPA-S. 
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II- CARACTÉRISTIQUES DES PATIENTS A L’ÉTAT STABLE 

II-A- Cliniques 

II-A-1) Signes cliniques 

 Les patients étaient peu symptomatiques en période de stabilité, avec un 

ACQ moyen à 8/42 +/- 8 [0 ; 27]. Le score de dyspnée moyen sur l’échelle de 

Sadoul était à 1 +/-1 [0 ; 4] : 59% des patients avaient un score à 0 ; 41% un score 

≥ 1 et 8% un score ≥3. Un patient avait une douleur thoracique fluctuante en lien 

avec un angor. Aucun patient n’avait d’hyperthermie, d’AEG ou d’expectoration de 

moules bronchiques. Les expectorations étaient présentes chez 15% des patients 

(aspect muqueux), et les sibilants chez 7% d’entre eux. La SpO2 moyenne était de 

97% [93 ; 100], le BMI de 24 +/- 4 [16 ; 30] kg/m2. Ces paramètres sont résumés 

dans la figure 18 et l’annexe 6. 

Concernant les signes cliniques ORL, l’examen objectivait une rhinorrhée 

chez 17% des patients, une collection sinusienne chez 4%, une inflammation 

muqueuse chez 25% et une polypose naso-sinusienne chez 17% d’entre eux.  

 

 

Figure 18 : Synthèse des signes cliniques à l’état stable 

   

II-A-2) Classification des patients selon le stade évolutif de l’ABPA [51] 

 Les stades les plus fréquents étaient les stades 2, 4 et 5a, comme montré 

dans la figure 19 suivante. 
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Figure 19 : Répartition des stades évolutifs de l’ABPA (stade X pour stade inconnu) 

 

II-B- Biologiques 

 Les paramètres biologiques moyens sont résumés dans le tableau 17 et 

l’annexe 8. Les valeurs moyennes de la numération étaient dans les normes, avec 

une hémoglobine moyenne à 13,8 g/dL, des leucocytes à 7,37 G/L et des 

plaquettes à 259 G/L.  

La CRP moyenne était <5 mg/L, 1 seul patient avait un taux supérieur (10,8 

mg/L). Ce patient (117) ne présentait aucun signe d’exacerbation ; il avait été opéré 

récemment d’une chirurgie métatarsienne.  

Le taux d’éosinophiles moyen était de 0,324 G/L (<0,5 G/L), mais 4 patients 

(15%) avaient des taux >0,5 G/L. Deux patients avaient 0,54 G/L éosinophiles 

(limite supérieure du seuil) avec stabilité lors du suivi (108 et 109). Le patient 126 

avait 0,71 G/L éosinophiles avec des IgE totales stables (suivi jusque V1). Le 

patient 303 avait un taux >1 G/L, avec un suivi montrant une éosinophilie 

persistante et des IgE totales élevées mais sans augmentation >50%.  

Les IgE totales moyennes étaient à 1003 kUI/L, mais 12 patients (44%) 

avaient des taux <417 kUI/L à l’inclusion (mais antérieurement >417 kUI/L). Sept 

patients (26%) avaient des taux > 1000 kU/mL.  
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Tableau 17 : Valeurs de base des paramètres biologiques en moyenne ou pourcentage (pour les 

précipitines et l’activité catalasique) 

 

Les IgE spécifiques étaient positives chez tous les patients sauf 1 (prick test 

positif), avec un taux moyen de 24 kUI/L.  

Les IgG anti-aspergillaires étaient positives dans 60% des cas, avec un taux 

moyen de 68 UI/mL. Les précipitines en immuno-électrophorèse étaient négatives 

dans 35% des cas, à 1 arc de précipitation dans la majorité des cas (48%) et à 2 

arcs dans 17% des cas. On observait pour la majorité une activité catalasique 

(58%). 

 

II-C- Radiologiques 

II-C-1) Imagerie thoracique 

II-C-1)a) Radiographie thoracique 

 Aucun patient n’avait d’infiltrat alvéolaire. Deux patients (108 et 122) avaient 

un aspect connu d’impaction mucoïde à V0 (figure 20). Des DDB étaient détectées 

chez 69% des patients, et un aspect de fibrose rétractile des sommets chez 1 

patient (105, figure 21). Un patient avait une cavité séquellaire de pneumonectomie 

(patient 119, figure 22). 
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         Figure 20 : Image d’HAM* (patient 122)  Figure 21 : Fibrose apex droit (patient 105) 

  

Figure 22 : Cavité séquellaire de pneumonectomie gauche * (patient 119) 

 

II-C-1)b) TDM thoracique 

 La TDM thoracique retrouvait (tableau 18) des DDB chez 26/26 patients 

(TDM non réalisé chez patiente 108, refusant l’inclusion finale à V1). Si on compare 

avec le diagnostic de DDB radiographique, la TDM permettait de rattraper 31% des 

diagnostics de DDB, dont 15% de DDB diffuses, 8% de DDB distales, et 8% de 

DDB proximales. Les DDB étaient mixtes (proximales et distales) dans 84% des 

cas ; proximales isolées chez 1 patient (4%) et distales isolées chez 3 patients 

(12%). L’aspect était majoritairement cylindrique (52%), puis variqueux (32%) et 

rarement kystique (12%) ; les DDB n’étaient pas typées chez le patient 302 (CH du 

Mans). Le score de gravité moyen des bronchectasies selon le Bronchiectasis 

Score Index (BSI, cf. § III-B-2) était de 5,2 [1 ; 14] avec 54% de stade léger, 23% de 

moyen et 19% de sévère (1 patient non évalué). Les patients 105 et 117 (patients 

* 

* 

* 
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CPF) avaient des images de fibrose avec distorsion bronchique (figure 23). Un 

aspergillome était objectivé chez le patient 125 (figure 24). On notait des images 

évocatrices de bronchiolite dans 43% des cas (piégeage expiratoire et image 

d’arbre en bourgeon). Un comblement endo-bronchique était présent dans 42% des 

cas mais seulement 19% avait un aspect spécifique d’HAM (cf. figure 25). Quatre 

patients (12%) avaient des images d’emphysème : 3 sur emphysème diffus centro-

lobulaire post-tabagique et 1 sur emphysème cicatriciel (patient 125, figure 26). Un 

patient avait une cavité séquellaire de pneumonectomie (patient 119). L’inclusion 

dans cette étude a permis de diagnostiquer fortuitement une masse para-vertébrale 

chez le patient 113 (figure 27), dont l’exploration a permis le diagnostic de 

lymphome (d’où une sortie d’étude). Une masse thymique (sortie d’étude de ce fait 

et en exacerbation à V1) a également été mise en évidence chez le patient 111 

(figure 28) qui s’est avérée être une tumeur bénigne.  

 

    

Figure 23 : Images de distorsion *  Figure 24 : Image d’aspergillome * 

 

 

Figure 25 : HAM *   Figure 26 : Emphysème para-cicatriciel * 

* 

* 

* 

* 
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Figure 27 : Masse thymique *   Figure 28 : Masse para-vertébrale *  

 

 

Tableau 18 : Synthèse des éléments TDM et comparaison par rapport à la radiographie  

 

II-C-1)c) Classification 

 On notait 74% de patients ABPA-B, 19% de patients ABPA-HAM et 7% 

d’ABPA-CPF.  

Si on compare les classifications au diagnostic et à V1 (cf. figure 29), 37% 

des patients étaient restés dans leur classification initiale (suivi moyen 4,7 ans).  

* 

* 
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L’état de 7 patients (26%) s’était aggravé. On constatait l’apparition de DDB 

(4/27), d’impaction mucoïde (1/27) ou de fibrose (1/27) chez des patients ABPA-S. 

Des signes de fibrose étaient détectés chez 1 patients ABPA-B. La moyenne de 

suivi des patients s’étant aggravés était de 7,1 ans.  

Pour les 37% restant (suivi moyen de 4,4 ans), on notait une évolution 

« naturelle » avec un nombre de DDB stable. L’évolution était marquée soit par un 

comblement (2/27), soit par une détersion (8/27) des DDB avec apparition ou 

disparition des HAM laissant des DDB cicatricielles. 

 

 

Figure 29 : Évolution des classifications entre le diagnostic et V1. La classification initiale est 

représentée dans les carrés, l’évolution sur les flèches avec la moyenne de suivi. A : années 

 

Le tableau 19 résume la classification au diagnostic, la classification actuelle 

et compare les stades par classes. 

 

  

Tableau 19 : Évolution des classifications dans le temps et par stade 
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 Nous nous sommes intéressés aux différentes classifications pour savoir si 

certains paramètres épidémiologiques, biologiques ou fonctionnels étaient 

statistiquement différents (tableau 20 et 21).  La seule significativité statistique porte 

sur les précipitines sériques, plus élevées dans le groupe ABPA-CPF.  

 

 

Tableau 20 : Comparaison des paramètres épidémiologiques, EFR, et biologiques selon la 

classification (Test de Kruskal Wallis, variables quantitatives) 

 

 

Tableau 21 : Comparaison des paramètres qualitatifs (précipitines et activité catalasique) par le test 

de Fisher exact (variables qualitatives). 
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 Les données radiologiques sont détaillées dans l’annexe 8. 

 

II-C-2) TDM sinusien 

 Aucun patient n’avait de lésion aspergillaire spécifique sinusienne à 

l’inclusion. L’anomalie la plus fréquente était un comblement sinusien (44%), le plus 

souvent maxillaire. Un patient était porteur d’une polypose naso-sinusienne, un 

autre avait un polype simple et un dernier avait un kyste sous muqueux. 

 

II-D- Explorations Fonctionnelles Respiratoires 

Le VEMS moyen était à 84.8% de la théorique ; le rapport de Tiffeneau à 

68,9% ; la CVF à 103,4% de la théorique ; la DLCO moyenne à 78,3%. Le NO 

exhalé moyen à l’état de base était à 29 ppb (+/- 23).  

 

 Nous avons individualisé deux groupes de patients selon un seuil de 25 ppb 

(groupe NO <25 ou > 25 ppb), afin de rechercher des phénotypes d’ABPA (tableaux 

22 et 23). Les patients ayant un NO >25 ppb avaient une éosinophilie 

statistiquement supérieure. Cette corrélation semble d’autant plus significative que 

l’éosinophilie est >0,7 g/L. En effet, le patient 126 avait des éosinophiles à 0,7 G/L 

avec un NO à 51 ppb et le patient 303 à 1,2 G/L pour un NO à 94 ppb. Les patients 

ayant un NO <25 ppb avaient un tabagisme supérieur. Les paramètres fonctionnels 

étaient statistiquement meilleurs dans le groupe NO élevé.  

 

 

Tableau 22 : Facteurs recherchés pour les phénotypes d’ABPA selon le seuil de 25 ppb de NO 

exhalé (test de Mann Whitney) 
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Tableau 23 : Facteurs recherchés pour les phénotypes d’ABPA selon le seuil de 25 ppb de NO 

exhalé (test de Chi2). Les résultats selon les stades évolutifs et la classification d’ABPA ne sont pas 

présentés mais négatifs. 

 

II-E- Expectoration induite 

 Du fait de difficultés techniques et organisationnelles, les expectorations 

induites à l’état de base n’ont pu être recueillies que chez 14/23 patients nantais 

(non réalisées chez les 4 patients du Mans). Les résultats sont résumés dans le 

tableau 24. L’éosinophilie bronchique est difficilement interprétable, avec une 

moyenne très importante à 14% mais une médiane de 2% (seuil retenu de 3%, cf. § 

III-B-4)b), ce qui s’explique par une étendue importante avec des variables 

extrêmes [0 ;  90%]. Six patients sur 14 dépassaient le seuil de 3% (cf. annexe 8) 

 

  

Tableau 24 : Résultats moyens et médians des expectorations à l’état stable 

 

Dans la limite des résultats disponibles, aucune corrélation statistique entre 

éosinophilie bronchique et taux de NO exhalé n’a pu être mise en évidence 

(résultats non montrés).  

 

II-F- Traitements 

 Les traitements à visée respiratoire ont été recueillis (cf. annexe 8). La moitié 

des patients avaient des bronchodilatateurs (44%) et/ou des corticoïdes inhalés 
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(52%). Concernant le traitement de l’ABPA, 44% des patients avaient de 

l’itraconazole à l’inclusion et un seul patient était sous voriconazole. Trois patients 

(11%) avaient des corticoïdes per os : 2 pour exacerbations d’asthme 

(corticothérapie courte) quelques jours avant V0, et un pour exacerbation d’ABPA 

antérieure à l’étude. Un autre patient avait une substitution par hydrocortisone. 

 

III- DONNÉES DE L’ABPA AUX VISITES SANS EXACERBATION 

III-A- Cliniques 

 Lors des visites en état stable, on notait une saturation moyenne de 97 +/- 

2%, un BMI moyen de 23 +/- 3 kg/m2 et un score ACQ à 9 +/- 9. Sur l’ensemble des 

visites des patients n’ayant pas eu d’exacerbation, on notait une douleur thoracique 

dans 1% des visites, des expectorations dans 30,9%, des sibilants dans 21,3%. 

Deux patients ont expectorés des moules bronchiques. Le patient 109 était en 

cours de traitement pour exacerbation d’ABPA depuis 8 mois : cela a été interprété 

comme une détersion des impactions mucoïdes et non comme une nouvelle 

exacerbation. Pour le patient 121, un diagnostic d’exacerbation a été porté  à la 

visite suivante. Quatre patients (114, 115, 121, 124) ont eu des corticothérapies 

courtes pour des exacerbations cliniques non ABPA. Le patient 115 avait une 

surinfection bronchique patente. Les autres ont été stables par la suite. 

 

III-B- Biologiques 

 Les moyennes des paramètres biologiques lors des visites à l’état stable sont 

présentées dans le tableau 25 ci-dessous. Des tests statistiques pour comparer aux 

valeurs de base n’ont pas été possibles du fait de l’hétérogénéité de la durée suivi. 

 

  

Tableau 25 : Biologie lors des visites sans exacerbation (N : nombre de visites) 

 

La CRP moyenne était à 7 mg/L (en considérant une CRP minimale à 4 

mg/L). Tous les patients (sauf le patient 117) ayant eu une augmentation de la CRP 
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avaient de façon concomitante une surinfection bronchique (patients 105, 110, 114, 

115, 119 et 121). Après une antibiothérapie (ciblée ou probabiliste), le syndrome 

inflammatoire a régressé. Le patient 117 avait une augmentation modérée au 

décours d’une chirurgie métatarsienne (normalisée à 3 mois). 

 

Deux patients (103 et 104) ont eu une élévation de plus de 50% des IgE 

totales de façon isolée. L’exacerbation n’a pas été retenue du fait de notre score 

composite. L’évolution dans le suivi s’est faite vers une parfaite stabilité clinique, 

une régression spontanée des IgE totales sans traitement spécifique. Deux patients 

(117 et 118) avaient des IgE totales >5000 kU/L en permanence. 

  Si on s’intéresse aux variations des IgE totales des visites à l’état stable, la 

variation moyenne dans le sens augmentation est de 30%, et de 11% si on exclu 

les 2 patients ayant une augmentation de plus de 50% isolée. Le suivi des IgE 

totales chez les patients sans exacerbation est représenté figure 30 ci-dessous. 

 

 

Figure 30 : Pourcentage de variation des IgE totales au cours du suivi, patients sans exacerbation 

 

Le suivi des éosinophiles chez les patients sans exacerbation est représenté 

dans la figure 31 ci-dessous. Un patient a présenté une hyper-éosinophilie majeure 

isolée (patient 107) à 2,39 G/L pour laquelle le bilan parasitologique a retrouvé une 

infection par un taenia  Les patients 117 et 302 ont eu des variations d’éosinophiles 

de +100%, mais les valeurs absolues sont restées < 0,5 G/L. 
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Figure 31 : Pourcentage de variation des éosinophiles au cours du suivi, patients sans exacerbation 

 

III-C- Radiologiques 

 Aucun infiltrat ou modification radiologique n’a été détecté lors des visites 

sans exacerbation. 

 

III-D- Fonctionnelles 

 Les valeurs moyennes des EFR lors des visites sans exacerbations ne sont 

pas présentées. Leur variation n’était pas significative, sauf pour 2 patients. Le 

patient 102 n’avait pas d’évènement intercurrent notable et des EFR normalisées la 

visite suivante. Le patient 117 a pris 10kg au cours de l’étude, qui explique 

l’augmentation de dyspnée et la dégradation des EFR. 

 

 Le suivi du NO en pourcentage de variation par rapport au taux basal est 

représenté figure 32 ci-dessous. 
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Figure 32 : Pourcentage de variation du NO exhalé au cours du suivi, patients sans exacerbation 

 

IV- DONNÉES SUR LES EXACERBATIONS D’ABPA 

IV-A- Survenue 

 Sur la période totale de l’étude, 10 exacerbations ont été documentées selon 

nos critères diagnostiques. La répartition selon le suivi est présentée dans le 

tableau 26 ci-dessous.  

 

 

Tableau 26 : Survenue des exacerbations selon le temps 

 

 Du fait de l’hétérogénéité de la durée de suivi propre à notre étude, une 

courbe de survie avec comme événement l’exacerbation a été réalisée (tableau 27 

et figure 33), qui reflète mieux cet événement qu’un taux d’exacerbation par patient. 

 

 

Tableau 27 : Analyse de survie selon le temps 
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Figure 33 : Courbe de survie des exacerbations 

 

 En moyenne, l’exacerbation est survenue à 3 mois et 8 jours de l’arrêt du 

traitement de l’ABPA. 

 

IV-B- Cliniques 

 Pendant les exacerbations (tableau 28), le score ACQ moyen était de 16 +/-

10, correspondant à une maladie instable (ACQ >9). L’examen clinique objectivait 

une saturation moyenne à 95% +/-3%.  On notait des sibilants chez 50% d’entre 

eux, 80% avaient des expectorations, mais seulement 20% de moules bronchiques.  

 

 

 Tableau 28 : Synthèse par patient et résultats moyens des paramètres cliniques. 

DT : douleur thoracique, expecto : présence d’expectoration, T°C : température. 
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Le score de dyspnée moyen était de 2,2, mais 50% d’entre n’avaient aucune 

dyspnée. Aucun patient n’était fébrile et 20% des patients se plaignaient d’altération 

de l’état général.  

 

IV-C- Biologiques 

Les moyennes des paramètres biologiques et les valeurs individuelles lors 

des exacerbations sont présentées dans le tableau 29. Les variations en 

pourcentages par rapport à la valeur de base sont présentées dans le tableau 30. 

 

 

Tableau 29 : Valeurs biologiques individuelles et moyennes lors des exacerbations 

 

Trois patients avaient une CRP >5 mg/L. Le patient 115 avait une 

expectoration purulente au moment de l’exacerbation et avait été traité par 

antibiotiques en ville au préalable. Il est connu pour être colonisé à Pseudomonas 

aeruginosa et a bénéficié 3 mois après l’exacerbation d’une cure antibiotique 

(persistance du syndrome inflammatoire et de la purulence de l’expectoration). Le 

patient 119 venait d’être traité pour une surinfection bronchique à Haemophilus 

influenzae. Le patient 121 avait également présenté une surinfection bronchique 

(pas de germe identifié).  

 

L’hyper-éosinophilie moyenne était à 0,75 G/L. Deux patients avaient des 

éosinophiles à <0,5 G/L, et seulement 3 patients avaient un taux >1 G/L. La 

variation moyenne lors des exacerbations était de 201% de la valeur de base 

(figure 34). Tous les patients sauf 1 (prise de corticoïdes avant la visite) doublaient 

leur valeur (+ 100%).  
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Figure 34 : Pourcentage de variation des éosinophiles au cours du suivi, patients avec exacerbation 

 

La variation moyenne des IgE totales était de 116% ; tous les patients sauf 3 

augmentaient >50% de la valeur de base (figure 35). Pour le patient 118 (variation 

de +2%), si on prend le nadir à l’arrêt du traitement, cette variation était de près de 

100%. De plus, ses taux d’IgE totales étaient le plus souvent > 5000 kU/mL et donc 

non titrés par notre laboratoire, ce qui explique en partie cette absence 

d’augmentation significative.  

 

 

Figure 35 : Pourcentage de variation des IgE totales au cours du suivi, patients avec exacerbation 



 

 65 

Pour le patient 121 (variation de -1%), la décompensation respiratoire avait 

cliniquement l’aspect d’une décompensation d’asthme réfractaire à une 

corticothérapie courte. Néanmoins, au vu de notre score et de l’hyper-éosinophilie à 

1,1 G/L, elle a été considérée comme une exacerbation d’ABPA. Il a bénéficié d’une 

corticothérapie de durée intermédiaire (1 mois). Pour le dernier patient (304), la 

variation était de 31% seulement.  
 

 

Six patients avaient une sérologie IgG positive (>30 UI/mL). La variation 

moyenne des IgG était de 75%, mais seuls 3 patients avaient une augmentation 

>50%. Le nombre d’arc moyen était de 1,3 avec 80% de patients ayant des 

précipitines positives ; 50% des patients avaient une activité catalasique lors de 

l’exacerbation.  

 

 

Tableau 30 : Variation en pourcentages des paramètres biologiques par rapport à l’état stable 

 

IV-D- Radiologiques 

 Lors des exacerbations, seulement 2/10 patients ont eu des infiltrats 

radiologiques (figure 36, 37 et tableau 31).  
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Figure 36 : Radiographies thoraciques du patient 106 avant (à gauche) et pendant l’exacerbation (à 

droite). On note l’apparition d’un infiltrat alvéolaire* lobaire supérieur droit. 

 

  

Figure 37 : Radiographies thoraciques du patient 112 avant (à gauche) et pendant l’exacerbation (à 

droite). On note un infiltrat alvéolaire* du lobe moyen. 

 

 

Tableau 31 : Radiographies thoraciques lors de l’exacerbation. * Cavité de pneumonectomie 

 

* 

* 
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 La répartition par stade et classe d’ABPA est représentée dans la figure 38 

ci-dessous. On notait une prédominance d’ABPA-B et de stade 5a. 

 

 

Figure 38 : Répartition des classes et stades d’ABPA chez les exacerbateurs 

 

IV-E- Fonctionnelles 

Lors des exacerbations, le VEMS moyen était de 54,2% de la théorique ; le 

Tiffeneau de 61,6% ; la CVF de 77,7% ; le NO exhalé à 33 ppb. La variation 

moyenne du NO exhalé lors des exacerbations était de 70%, mais avec des 

grandes variations inter-patient (augmentation franche ou diminution, comme le 

montre le tableau 30 et figure 39). Deux patients n’ont pas pu réaliser les EFR du 

fait d’une gêne majeure, et les patients du Mans n’avaient pas de spirométrie 

systématique à chaque visite. Les valeurs sont présentées dans le tableau 32. 

 

 

Tableau 32 : Valeurs individuelles et moyennes des EFR avec leur écart type et valeurs extrêmes. 
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Figure 39 : Pourcentage de variation du NO exhalé au cours du suivi, patients avec exacerbation 

 

 Pour comparaison, le tableau 33 ci-dessous reporte les valeurs moyennes 

des EFR et rappelle les valeurs à l’état de base. Le VEMS moyen pendant 

l’exacerbation baissait de 30%, la CVF moyenne de 25%. 

 

 

Tableau 33 : Valeurs moyennes des EFR en exacerbation et à l’état de base. 

  

IV-F- Score diagnostique 

 Les détails des résultats du score sont résumés dans le tableau 34. Le 

nombre de critères moyens du score composite était de 3,9. On notait 2,3 critères 

A ; avec 1,5 critères cliniques ; 0,2 critères radiologiques et 0,6 critères EFR. Les 

critères les plus fréquents étaient la majoration de dyspnée (60%), l’apparition 

d’expectoration (70%) l’élévation des IgE totales (80%) et l’hyper-éosinophilie 

(80%). 



 

 69 

Tableau 34 : Score diagnostique de l’exacerbation par patient et moyennes. SC : Signes cliniques, 

Dysp : Dyspnée ; DT : douleur thoracique, Exp : expectoration, MB : moules bronchiques ; RT : 

radiographie thoracique ; Infilt : infiltrat ; Atélec : atélectasie, Catal : catalase ; HE : hyperéosinophilie 

 

IV-G- Traitement 

 Tous les patients ayant présenté une exacerbation ont été traités : 30% par 

corticothérapie seule, 70% par l’association azolé et corticoïdes (dont 1 patient par 

voriconazole). Le patient 116 n’avait pas très bien toléré l’itraconazole, arrêté 

quelques semaines avant l’exacerbation. Il a donc été décidé d’initier une 

corticothérapie. Le patient 119 a présenté une exacerbation sous itraconazole à 

dose efficace, motivant un relais par du voriconazole devant la suspicion 

d’inefficacité thérapeutique. Le patient 121 présentait des signes de crise d’asthme 

sévère, traitée en première intention par corticoïdes. Néanmoins, devant l’instabilité 

de l’asthme persistante, un traitement par itraconazole a été débuté après 6 

semaines de corticoïdes. Trois patients ont eu une antibiothérapie, dans 

l’hypothèse d’une surinfection associée. Le patient 115 a eu de l’amoxicilline 

associé à de l’acide clavulanique puis l’association ceftazidime et tobramycine 

après identification d’un Pseudomonas aeruginosa. Le patient 120 a eu de la 

clarithromycine puis du levofloxacine sans germe identifié (allergie à la pénicilline). 

Le patient 121 a été traité par amoxicilline associée à de l’acide clavulanique puis 

de l’azithromycine. 

 La durée moyenne de corticothérapie était de 5,1 semaines. La durée 

moyenne de l’itraconazole était de 10 mois et 17 jours. 

 Les traitements par patient sont développés dans le tableau 35 ci-dessous.  
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Tableau 35 : Traitements reçus par patient et moyennes.  

CTC : corticoïdes, Itra : itraconazole ; Vori : voriconazole ; (s) : durée en semaines ; (m) : durée en 

mois. * Patient 121 traité par itraconazole à 1 mois des CTC. 

 

IV-H- Évolution 

 La durée moyenne de résolution de l’ensemble des critères diagnostiques 

(tableau 36) était de 6 mois (critères A + B). La résolution moyenne des critères B 

(biologiques) était un peu plus rapide (5 mois) que la résolution des critères A (6 

mois). La résolution clinique et radiologique était rapide (3 mois quels que soient les 

critères) à l’inverse de la résolution des EFR plus lente (7,8 mois).  

 

 

Tableau 36 : Résolution des critères diagnostiques d’exacerbation en mois par patient et résultats 

moyens. SC : Signes cliniques, Dysp : Dyspnée, Exp : expectoration, MB : moule bronchique ; RT : 

radiographie thoracique, Infilt : infiltrat, Catal : catalase, HE : hyper-éosinophilie. 
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IV-I- Facteurs de risque liés aux exacerbations 

 Les facteurs associés aux exacerbations ont été recherchés par le modèle 

de Cox au risque de 5%. Il n’existait aucune exacerbation chez les BPCO / 

emphysémateux ni chez les ABPA-CPF. Aucun facteur de risque n’a été mis en 

évidence. Les facteurs étudiés sont résumés dans le tableau 37 ci-dessous. 

 

 

Tableau 37 : Facteurs étudiés en lien avec les exacerbations (Modèle de Cox) 

 

IV-J- Évènements indésirables 

 Deux patients (103 et 114) ont présenté une dégradation significative de leur 

VEMS lors de l’expectoration induite. Cette dégradation a été résolutive après un 

aérosol de β2- mimétique, sans nécessité d’autre traitement additionnel ou 

d’hospitalisation. 
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DISCUSSION 
 

I- INTÉRÊT DE CETTE ETUDE 

 Cette étude prospective porte sur 27 patients inclus dans le protocole 

« TARC » en cours. Ce protocole devrait se terminer dans 2 ans. L’étude spécifique 

porte sur le dosage de la chimiokine TARC, l’étude de l’activation lymphocytaire et 

une enquête environnementale. Ces données n’étaient pas disponibles au moment 

de notre travail, car l’analyse biologique de ces paramètres aura lieu à la fin de 

l’étude (laboratoire de l’INSERM), de même que l’analyse environnementale. 

Nous avons analysé les 27 premiers patients pour déterminer leurs 

caractéristiques épidémiologiques, les caractéristiques de l’ABPA à l’état de base et 

évaluer les critères clinico-bio-radiologiques permettant un diagnostic précoce des 

exacerbations. Nous avons pu recueillir la variabilité des paramètres au cours d’un 

suivi sans exacerbation, qui permet de mieux apprécier les seuils définissant les 

exacerbations. Le NO exhalé et l’expectoration induite ont été analysés. L’étude a 

permis de définir une courbe de survie, et d’évaluer un score d’exacerbation multi-

paramétrique. 

 

II- COMPARAISON DE NOS RÉSULTATS AVEC LA LITTÉRATURE 

II-A- Caractéristiques épidémiologiques de base 

 Notre population d’ABPA était constituée de 10 hommes et 17 femmes (sexe 

ratio 0,6). L’âge moyen était de 58 ans, beaucoup plus élevé que dans les cohortes 

disponibles. Dans la cohorte d’Agarwal [4] (Inde), l’âge moyen était de 30 ans, avec 

un sexe ratio plutôt en faveur des hommes (1,3). Dans celle de Kumar [99] (Inde), 

l’âge moyen était de 22,5 à 36 ans selon les sous-groupes radiologiques avec un 

sexe ratio à 1.  

L’ABPA ne touche pas que les patients asthmatiques : seulement la moitié 

de nos patients ABPA (55%) le sont, 11% ont un asthme associé à un emphysème 

ou une BPCO post-tabagique. Un patient a un emphysème isolé, et 26% avaient 

des antécédents de DDB. Cela semble contradictoire avec les grandes cohortes 

d’asthmatiques fréquemment publiées [9, 27–30] et le faible nombre de cases 

reports [24–26] d’ABPA liées à d’autres maladies (hors mucoviscidose). La cohorte 
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d’Agarwal [38] ne retrouvait que 1% de BPCO ; il n’existe aucune donnée sur les 

DDB hors mucoviscidose.  

Les grandes séries actuelles sont d’origine indienne [54, 99], avec des 

facteurs environnementaux et/ou génétiques spécifiques qui peuvent expliquer ces 

variations épidémiologiques. Les facteurs environnementaux comme la pollution 

atmosphérique et l’exposition allergénique sont supérieurs dans ce pays par rapport 

aux états occidentaux.  Chez 4 de nos patients, un facteur environnemental a 

déclenché l’exacerbation initiale. Le patient 107 a été exposé massivement aux 

poussières lors de travaux, avec une dyspnée dont la persistance a conduit au 

diagnostic d’ABPA. La patiente 112 avait une exposition domestique franche 

(moisissures visibles dans les pièces humides de sa maison). La patiente 122 avait 

une maison ancienne humide et utilisait du compost pour le jardinage. Le patient 

123 était exposé au bois en décomposition. 

Le délai diagnostic moyen était de 22 mois. Notre cohorte a été suivie pour 

l’ABPA avant l’inclusion pendant 5,8 ans en moyenne, suivi prolongé non rapporté 

dans la littérature. 

 

II-B- Données de l’ABPA à l’état de base 

II-B-1) Clinique à l’état de base 

 Les patients étaient peu symptomatiques à l’état de base, avec un score 

ACQ à 8 qui correspond à un contrôle acceptable de l’asthme (<9/42)  [93] et une 

dyspnée sur l’échelle de Sadoul à 1. Le suivi de nos patients sur le score ACQ est 

critiquable : en effet, ce score est validé chez les asthmatiques, mais non chez les 

patients atteints de BPCO ou de DDB. L’item le plus critiquable du score est celui 

de la prise des broncho-dilatateurs de courte durée d’action. La BPCO et la DDB 

sont définis par une obstruction bronchique fixée, moins sensible à l’action des 

broncho-dilatateurs. En période d’exacerbation, le bronchospasme surajouté reste 

cependant sensible à ces traitements. 

 

II-B-2) Radiologie à l’état de base et classification 

 Notre étude a mis en évidence que 100% des patients à l’inclusion étaient 

porteurs de DDB, principalement cylindriques. Le cliché thoracique était mis en 

défaut chez 31%, ce qui est concordant avec les résultats d’Agarwal [4] qui 

retrouvait 44% (4/9 patients) re-classification en ABPA-B. La classification 
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radiologique ne peut être faite qu’avec l’examen de référence qui est la TDM. Ce 

travail montrait des DDB diffuses chez 84% de nos patients versus 40% dans la 

série d’Agarwal. Le score radiologique BSI moyen était de 5, ce qui n’a jamais été 

évalué dans les autres cohortes d’ABPA. On note des aspects de bronchiolite 

fréquents (35%), par comblement endo-bronchique (mucus), ou par infiltration 

cellulaire inflammatoire bronchiolaire. Agarwal [4] objectivait 46% de bronchiolite. 

 

En ce qui concerne les classifications d’ABPA, on notait 74% d’ABPA-B, 19% 

d’ABPA-HAM, 7% d’ABPA-CPF. En comparaison, le stade radiologique de nos 

patients était plus sévère que dans la série scannographique prospective d’Agarwal 

[4], portant sur des patients inclus au diagnostic d’ABPA, alors que notre moyenne 

de suivi était de 5,8 ans. Si on compare nos patients au diagnostic avec cette série 

[4], on retrouve respectivement 41% vs 36,7% d’ABPA-S ; 22% vs 41,7% d’ABPA-B 

et 37% vs 21,7% d’ABPA-HAM. Aucun patient n’était resté en ABPA-S. On note 

chez nos patients 26% d’aggravation radiologique sur la classification entre le 

diagnostic et l’inclusion. Ce sous-groupe tend à avoir un suivi plus prolongé (7,1 

ans vs 4,4-4,7 ans pour les « stabilisés »). Il n’y a pas de données sur le suivi 

radiologique prolongé dans la littérature. Pour ce qui est de la classification ABPA-

CPF récemment individualisée, il a été difficile de classer ces patients. Il n’est pas 

toujours aisé de séparer les séquelles fibrosantes dues à la maladie sous-jacente, 

les anomalies dues aux pathologies associées (DDB, cyphoscoliose, séquelle de 

tuberculose, distension sur fibro-emphysème) des aspects évolutifs fibrosants de 

l’ABPA. Par exemple, l’emphysème para-cicatriciel du patient 125 nous semble 

secondaire à l’ABPA. Cette lésion n’est pas décrite dans les anomalies définissant 

l’ABPA-CPF. Ces recommandations récentes résultent d’une concertation d’experts 

et ne repose pas sur une étude prospective validée, qui permettrait de préciser ce 

sous-groupe. 

 

Nous avons analysé les valeurs à l’état de base de ces sous-classes. Nous 

n’avons pu mettre en évidence de données statistiquement différentes, hormis sur 

les précipitines qui sont plus élevées chez les patients ABPA-CPF. Cette corrélation 

statistique semble peu pertinente dans ce groupe à effectif réduit (N=2). 
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II-B-3) Biologie à l’état de base 

La CRP était <5 mg/L sauf chez un patient, avec une cause extra-respiratoire 

retrouvée (patient 117, cf. § Résultats V-B-2).  

 

Le taux d’éosinophiles moyen à l’état de base était normal à 0,324 G/L. 

Quatre patients (108, 109, 126, 303) avaient une hyper-éosinophilie (108 et 109 à 

0,54 G/L, 126 à 0,71 G/L et 303 > 1G/L) qui restait stable au cours du suivi, ce qui 

correspond à un nadir sans retour à l’état de base. Les taux (état stable ou 

rémission) décrit par Salez [5] et  Wark [6] étaient similaires (0,3-0,4 G/L).  

 

Le seuil d’IgE totales permettant de retenir le diagnostic d’ABPA reste sujet à 

débat. Néanmoins, 3 patients pour lesquels le diagnostic d’ABPA a été retenu 

n’avaient pas au diagnostic le seuil minimal de 417 kU/mL. Le patient 103 avait une 

HSI, un infiltrat radiographique, une sérologie IgG anti-aspergillaire et des 

précipitines positives. Le patient 109 avait une HSI, un infiltrat avec HAM, des DDB 

proximales, une sérologie IgG anti-aspergillaire et des précipitines positives. Le 

patient 115 avait une HSI, des DDB proximales, une sérologie IgG anti-aspergillaire 

et des précipitines positives. Ces patients ont développé une authentique ABPA, ce 

qui plaide pour conserver ce seuil diagnostic. Le seuil initialement retenu selon 

Greenberger [61] était de 1000 ng/mL (soit 417 kU/L), seuil relevé à 1000 kU/L 

dans les recommandations issues de population indienne [51]. Ce seuil permet, 

d’après les auteurs [9, 51, 54], de distinguer le SAFS à Aspergillus spp. de l’ABPA 

(meilleure spécificité).  L’absence de suivi prospectif dans ces études ne permet 

pas de dire combien de SAFS vont évoluer vers l’ABPA. 

Les populations indiennes ont des taux d’IgE totales plus élevées au 

diagnostic, avec un taux moyen de 6068 kU/mL [4] versus 2010 kU/L chez nos 

patients au diagnostic (moyenne de 1003 kU/L à l’inclusion). Nos résultats d’IgE 

totales se rapprochent des cohortes européennes comme celle de Salez [5] et de 

Wark [6], qui notaient respectivement des IgE totales moyennes à 1248 kU/L (après 

stabilisation sous traitement) et 1097-1480 kU/L (à l’état stable).  

 

Les sérologies IgG anti-aspergillaires en ELISA et en immunoélectrophorèse 

étaient positives dans la majorité des cas (60 et 65%). Salez [5] et Wark [6] 

retrouvaient des taux similaires de précipitines positives (78% et 43-53%).  
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II-B-4) Explorations fonctionnelles à l’état de base 

 Nous ne disposons pas de données chiffrées dans la littérature sur les 

valeurs moyennes des EFR. On dispose seulement de pourcentages d’obstruction : 

légère VEMS >70%, modérée 50%<VEMS<70% ou sévère VEMS <50%. Le 

retentissement de l’ABPA était en moyenne léger (84,8%), avec seulement 3 

patients (112, 114, 115) ayant un VEMS à moins de 50%, aucun n’ayant un VEMS 

<30% (minimum 43%). Le patient 112 était suivi pour l’ABPA depuis 9 ans, avait 

une ABPA-B, stade 5a, avec un score de DDB à 11. Le patient 114 était suivi 

depuis 8 ans, avait une ABPA-B, stade 4, un score de DDB à 4. Le patient 115 était 

suivi depuis 20 ans, avait une ABPA-HAM, stade 5a, avec un score de DDB à 12. 

Les EFR des cohortes disponibles en comparaison à nos patients au diagnostic et à 

l’inclusion de l’étude sont résumées dans le tableau 38.  

  

 

Tableau 38 : Valeurs des EFR selon la classification, de notre étude (EFR au diagnostic et à 

l’inclusion), en comparaison avec l’étude prospective d’Agarwal [4] et rétrospective de Kumar [99]. 

 

Concernant l’étude des deux groupes selon un seuil de 25 ppb de NO 

exhalé, on note corrélation statistique négative avec le tabac ; positive avec 

l’éosinophilie sanguine (mais non bronchique), le VEMS, le Tiffeneau et la CVF. 

Pour ce qui est du lien avec le tabagisme et l’hyper-éosinophilie ceux-ci sont 

connus et concordants [86]. Le NO baisse en cas de broncho-constriction (par 

diminution de la ventilation des voies aériennes et alvéolaire) [93]. Dans notre 
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étude, les 3 patients avec syndrome obstructif sévère avaient un NO bas (patients 

112, 114 et 115) et étaient tabagiques. Nous n’avons pu, du fait de l’hétérogénéité 

de durée de suivi, rechercher de corrélation entre le taux de NO et le risque 

d’exacerbation. Les premiers résultats montrent que 3/10 exacerbations ont eu lieu 

parmi les patients à NO > 25 ppb. Nous nous attendions à retrouver une corrélation 

ente NO élevé et éosinophilie bronchique, résultat négatif surprenant. L’évaluation 

statistique sera à réaliser en fin d’étude avec l’ensemble des données. 

 

Pour ce qui est de l’expectoration induite, Wark [6] retrouvait un taux moyen 

d’éosinophile de 3,5% à l’état stable baissant sous itraconazole à 0,5% en 

moyenne. Du fait de la variabilité importante des 14 patients analysés sur ce 

paramètre, la moyenne était très élevée à 14%, mais la médiane à 2%. Si l’on 

considère le seuil retenu chez l’asthmatique de 3%, 6/14 patients avaient des 

éosinophiles à plus de 3% (cf. annexe 7). 

 

II-C- Suivi hors exacerbation 

 Au cours du suivi hors exacerbation, 2 patients ont expectoré des moules 

bronchiques : pour le patient 109, il s’agissait d’une détersion d’HAM et pour le 

patient 121, le signe précurseur d’une exacerbation. Quatre patients ont eu des 

corticothérapies courtes pour des exacerbations non ABPA.  

Aucune modification radiologique n’a été notée. 

L’étude de la variabilité des IgE totales dans le suivi longitudinal a montré 

une variation moyenne de 30%. Cette donnée n’a pas été évaluée chez les patients 

ABPA. Au vu de cette moyenne  de variation, le seuil d’exacerbation recommandé 

de >50% d’élévation semble pertinent. Deux patients considérés stables avaient eu 

des variations des IgE totales >50%, ce qui renforce l’idée qu’une exacerbation ne 

peut être définie que par ce seul paramètre. 

Les éosinophiles sont restés inférieurs à 0,5 G/L sauf pour 4 patients, pour 

lesquels le taux était stable au cours du suivi chez 3 d’entre eux. Le dernier a 

présenté une hyper-éosinophilie majeure ayant conduit au diagnostic d’une 

infection parasitaire (taenia). 

La sérologie anti-aspergillaire a pu se négativer, de même que le taux de 

précipitine et l’activité catalasique. 
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II-D- Exacerbations 

 Nous avons observé 10 exacerbations sur la période de suivi. Du fait de 

l’hétérogénéité dans la durée de suivi des patients, un taux moyen d’exacerbation 

n’a pu être défini. Dans la littérature, Salez [5] retrouvait un taux entre 0,93 et 2,2 

exacerbations par an et par patient. A.Pipet [134] retrouvait 0,46 exacerbation /an 

dans le sous-groupe des patients suivis 5 ans. Si on applique cette dernière 

fréquence à nos 25 patients et notre durée de suivie moyenne de 9 mois, nous 

attendions 8 exacerbations. 

 

II-D-1) Données cliniques 

 Les signes cliniques, isolément peu spécifiques, ne permettent pas d’assurer 

le diagnostic d’exacerbation d’ABPA (par rapport aux autres diagnostics 

différentiels, cf. § V). Seul l’expectoration de moules bronchiques reste 

caractéristique de la maladie. Le score ACQ lors des exacerbations était à 16/42 en 

moyenne, ce qui correspond à un asthme instable (>9/42). 

 

II-D-2) Données biologiques 

Dans notre étude, aucune élévation de la CRP n’a été attribuée de façon 

isolée à une exacerbation d’ABPA (surinfection associée ou autre cause). 

L’hyper-éosinophilie est dans notre travail un critère quasi-constant, présent 

dans 80% des cas, avec une augmentation de +100% (doublement) chez 9/10 

patients. La patiente 116 avait pris des corticoïdes avant la consultation, expliquant 

cette absence d’augmentation significative. Dans les séries d’Agarwal [4] et de 

Kumar [99], dans lesquelles les patients étaient inclus en période d’exacerbation 

(stade 1), l’hyper-éosinophilie moyenne était de 0,85 G/L, et  0,9-1,2 G/L, ce qui est 

plus élevé que la moyenne de notre cohorte (0,75 G/L). Ceci s’explique 

probablement par un diagnostic de l’exacerbation plus tardif.  

Le seuil d’IgE totales par rapport aux variations « physiologiques » à l’état 

stable a été discuté (cf. § Discussion II-E). On constate que 3 patients n’avaient pas 

d’augmentation de leurs IgE totales >50%. La patiente 121 avait eu des 

corticothérapies courtes préalables au diagnostic d’exacerbation. Nous n’avons pas 

d’explication pour le patient 304. La patiente 118 avait des taux >5000 kU/L, 

rendant difficile le suivi évolutif, notre laboratoire ne titrant pas les IgE totales au-

delà de 5000 kU/mL. L’ABPA est une maladie chronique, de suivi difficile, pour 



 

 79 

laquelle le patient oscille entre rémission avec ou sous traitement et exacerbation. 

Afin d’affiner le suivi et le diagnostic d’exacerbation, le plus pertinent semble de 

définir à chaque épisode les meilleurs paramètres attendus ultérieurs (nadir). En 

effet, les IgE totales ne diminuent le plus souvent que de 25 à 50% au décours 

d’une exacerbation, avec une évolution « en marche d’escalier », dont la dernière 

doit servir de référence. L’élévation des IgE totales était un critère sensible 

d’exacerbation, présente chez 80% des patients. 

Nous n’avons pu réaliser de corrélation avec les IgE spécifiques, variable 

non prévue dans le protocole « TARC ». Il nous semble que ce paramètre pourrait 

avoir un intérêt, notamment chez les patients ayant des IgE totales > 5000 kU/L.  

La variation de la sérologie IgG anti-aspergillaire en ELISA semble moins 

intéressante, avec des variations hétérogènes. De même, les précipitines ou 

l’activité catalasique n’ont augmenté que dans 20% des cas sur les données 

actuelles de notre étude.  

 

II-D-3) Données radiologiques 

 L’apparition d’un infiltrat radiologique est rare (20%) dans le cadre d’un suivi 

radiologique rapproché. Il est souvent caractéristique en l’absence d’argument pour 

une pneumopathie bactérienne. 

 

II-D-4) Données fonctionnelles 

 On notait une décroissance moyenne lors de l’exacerbation de plus de 20% 

pour le VEMS et la CVF par rapport à l’état de base. Cette décroissance est 

pertinente cliniquement (test statistique non réalisé du fait de l’hétérogénéité de la 

durée de suivi).  

Plus que le seuil de NO exhalé (par exemple 25 ppb), c’est la variation 

individuelle qui semble intéressante, avec une moyenne chez les exacerbateurs de 

+70%, 6/10 patients ayant une augmentation de plus de 50% par rapport à l’état de 

base. Ce seuil de 50% pourrait intégrer notre score multi-paramétrique 

d’exacerbation. Aucune étude n’est disponible actuellement à ce sujet. 

 

II-D-5) Facteurs liés aux exacerbations 

Dans les données épidémiologiques, cliniques et radiologiques initiales, 

aucun facteur n’est statistiquement corrélé avec la fréquence des exacerbations. Le 



 

 80 

manque de puissance de notre étude lié à une durée de suivi insuffisante ne permet 

pas de conclusion définitive. Agarwal [4] avait un taux d’exacerbation supérieur 

chez les patients ABPA-HAM, avec (tableau 39). 

 

 

Tableau 39 : Taux d’exacerbation selon le stade dans l’étude prospective d’Agarwal [4]  

 

II-D-6) Score multi-paramétrique 

Notre score a permis de « rattraper » 2 diagnostics d’exacerbation, par 

rapport aux critères du groupe ISHAM [51] (signes cliniques ou radiologiques et 

élévation des IgE totales >50%). Le patient 115 n’avait pas de signes cliniques, 

mais une dégradation des EFR et une hyper-éosinophilie. Le patient 121 avait des 

signes cliniques et une hyper-éosinophilie. 

Ce score semble intéressant, car il regroupe de façon systématique 

l’ensemble des arguments qui permettent de décider ou non d’une exacerbation. 

L’hyper-éosinophilie est un critère associé, qui serait même plus précoce que 

l’élévation des IgE totales. En effet, les variations (doublement des éosinophiles) 

étaient plus précoces que les IgE totales chez 4/10 patients (106, 120, 301 et 304). 

L’adjonction de l’élévation de NO exhalé semble intéressante. L’augmentation 

significative du NO exhalé était plus précoce que l’hyper-éosinophilie chez 3 

patients (112, 115, 121) et survenait en même temps chez 1 patient (106). 

 

Selon des études récentes, le dosage de la chimiokine TARC pourrait avoir 

un intérêt diagnostic précoce. C’est le critère principal investigué dans notre étude 

« TARC ». La protéine TARC ou CCL117 est une chimiokine de la famille des -

chimiokines qui a pour récepteur le CCR4. C’est une protéine essentiellement TH2 

[135]. Pour les patients atteints de mucoviscidose et d’ABPA [63], un pic de TARC 

était constaté plus précocement que les signes d’exacerbations cliniques et le pic 

d’IgE totales [136]. Cette chimiokine n’a pas été étudiée chez les patients ABPA, 

hors mucoviscidose. Le diagnostic précoce de l’ABPA et ses exacerbations reste le 

problème majeur des cliniciens. 
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II-D-7) Traitement des exacerbations 

Selon les recommandations [51], 3 patients (30%) n’auraient pas dû être 

traités en première intention par itraconazole (stade 2). Néanmoins, au vu de 

l’épargne cortisonique démontrée [5], la diminution des exacerbations [6] et la 

réponse globale [115], les  habitudes européennes tendent à une prescription 

précoce d’itraconazole. Les recommandations actuelles sont largement issues 

d’expert indiens, lieu où l’accès aux thérapeutiques coûteuses est moindre 

(corticoïdes à 0,1 €/jour versus 5 €/jour pour l’itraconazole). 

 

II-D-8) Évolution des exacerbations 

Nous avons observé une hétérogénéité dans la durée de rémission des 

signes cliniques, biologiques, radiologiques et fonctionnels, conformes à la 

littérature [102]. La résolution des signes cliniques et radiologiques était la plus 

rapide (3 mois), puis les signes biologiques (IgE totales à 3,4 mois et hyper-

éosinophilie à 4,3 mois) et enfin fonctionnels (7,8 mois). Cette évolution renforce 

l’idée du suivi clinique, biologique (IgE totales) et radiologique recommandé par les 

guidelines [51] toutes les 8 semaines. 

 

III- LIMITES 

 Nous présentons les résultats préliminaires de l’étude « TARC » qui portera 

sur le suivi de 30 patients pendant 2 ans. Une fois terminée, l’étude permettra une 

analyse statistique plus complète couplée à l’étude de nouveaux marqueurs 

(dosage de la chimiokine TARC, étude de l’activation lymphocytaire). Un certain 

nombre d’analyses ne retrouvent aucune différence entre les groupes étudiés. Ces 

résultats ne peuvent être pris pour définitifs, au vu du manque de puissance de 

notre étude. 

  

Les patients ont été vus selon le calendrier prédéfini, mais un certain nombre 

d’examens (surtout NO exhalé et expectoration induite) n’ont pu être réalisés. Ceci 

est lié en partie à des contraintes techniques (impossibilité de réaliser 

l’expectoration induite au CH du Mans, rupture de consommables pour l’appareil du 

NO exhalé) et logistique (contrainte de personnel). Il nous semble que 
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l’expectoration induite chez les patients ABPA est moins aisément réalisable chez 

les patients ABPA que chez les asthmatiques (difficulté d’expectorer).  

  

Du fait d’une cohorte de faible effectif (liée à la rareté de l’ABPA), de 

données manquantes, les analyses statistiques sont peu puissantes. Ces difficultés 

expliquent le peu d’études prospectives dans la littérature sur l’ABPA. 

 

IV- OUVERTURES ET ENJEUX 

 Cette étude donne un aperçu des futurs résultats de l’étude N°2012-A00127-

36, intitulée « Intérêt du marqueur sérique TARC pour le suivi de patients avec 

Aspergillose Broncho-Pulmonaire Allergique, hors mucoviscidose » qui devrait se 

terminer courant de l’été 2016. Ce travail nous a permis de recueillir les données 

préliminaires des 27 premiers patients sur 30 prévus (dernières inclusions en 

cours). Les données épidémiologiques, l’histoire de l’ABPA et l’évaluation à l’état 

stable sont complètes pour ces patients. Concernant le suivi et les exacerbations 

potentielles, les données sont moins informatives puisque le suivi moyen des 

patients est de 9 mois et 4 jours (vs 24 mois dans le protocole complet). La 

fréquence attendue était de 8 exacerbations [134] pour notre durée de suivi, ce qui 

est concordant  avec les  10 exacerbations observées. 

 

 Cette étude a permis d’évaluer un score multi-paramétrique d’exacerbation 

en intégrant l’ensemble des arguments cliniques, biologiques, fonctionnels, et 

radiologiques. Les signes considérés les plus spécifiques sont l’expectoration de 

moules bronchiques, l’apparition d’atélectasie, d’infiltrat, d’HAM ou de bronchiolite, 

le doublement des éosinophiles, l’élévation > 50% des IgE totales et l’élévation du 

NO exhalé >50%. Ce score nous semble plus performant (2 exacerbations 

supplémentaires diagnostiquées), et permet une détection plus précoce des 

exacerbations que les recommandations actuelles [51]. Une étude multi-centrique 

serait nécessaire pour le valider. 

 

 Les premiers résultats sont peu en faveur du suivi en routine de 

l’expectoration induite, du fait de sa faisabilité, du délai d’analyse et de l’absence de 

corrélation retrouvée sur nos premières données. Ceci reste sous réserve de 
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données encore insuffisantes dans le suivi des patients de notre étude. Les 

résultats complets de l’étude diront s’il faut poursuivre l’étude de ce marqueur dans 

l’ABPA. 

 

Au vu de la difficulté de définir l’état stable et les exacerbations, il nous 

semblerait plus pertinent de définir un état basal non pas sur une visite donnée, 

mais sur les meilleures valeurs obtenues au cours de la dernière rémission 

(« nadir » de référence). En effet, les paramètres cliniques (ACQ, score de 

dyspnée), biologiques (IgE totales, éosinophilie, éventuellement sérologie IgG en 

ELISA, précipitines et activité catalasique), fonctionnels (VEMS, CVF et NO exhalé) 

évoluent en marche d’escalier sans nécessaire retour à l’état basal.  

 

 Nous proposons un arbre diagnostique (figure 40) afin de guider le clinicien 

selon les signes d’appel, qui nous semble plus pragmatique qu’un score. Il précise 

la conduite à tenir selon les situations rencontrées, et met en avant les signes les 

plus spécifiques sus-décrits. 

 

 

Figure 40 : Arbre diagnostique proposé pour le diagnostic d’exacerbation d’ABPA 
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CONCLUSION 
 

  

Cette étude est une des rares à s’intéresser au suivi longitudinal prospectif 

d’une cohorte de patients ABPA connus, sur l’ensemble des paramètres cliniques, 

biologiques, fonctionnels et radiologiques. Malgré nos limites, nous retenons les 

points forts suivants. 

 

Les données épidémiologiques retrouvent un âge plus élevé et une 

proportion supérieure de patients non asthmatiques, hors mucoviscidose, que 

celles disponibles sur les cohortes de la littérature. Des spécificités 

environnementales et/ou génétiques pourraient être en cause. 

 

D’après ces résultats, le seuil d’IgE totales au diagnostic recommandé par 

les dernières guidelines [51] nous semble trop élevé pour un diagnostic et une prise 

en charge précoce de l’ABPA. À l’état stable, nous observons un handicap 

respiratoire relativement faible, selon le score de dyspnée, et l’évaluation par l’ACQ. 

Lors d’une exacerbation, l’augmentation >50% des IgE totales parait spécifique 

étant données les variations moyennes à l’état stable décrites (30%).  

 

L’expectoration induite semble moins intéressante chez nos patients que 

dans la prise en charge de l’asthme.  

 

Notre score multi-paramétrique intégrant des données cliniques, 

radiologiques, biologiques, et fonctionnelles semble intéressant dans le diagnostic 

plus rapide et plus sensible des exacerbations. L’objectif est un traitement précoce 

pour diminuer les conséquences fonctionnelles et structurelles (aggravation des 

DDB, séquelles fibrosantes). Notre analyse est en faveur de l’intégration du NO 

exhalé dans ce score. Les paramètres les plus spécifiques sont l’expectoration de 

moules bronchiques, les signes radiographiques aigus, l’hyper-éosinophilie, 

l’élévation > 50% des IgE totales et l’élévation du NO exhalé. L’élévation du NO 

exhalé et de l’hyper-éosinophilie semblerait plus précoce que les autres 

paramètres. L’évaluation de ces variations doit être mesurée par rapport aux taux 

les plus bas (nadir) observés lors du traitement de la précédente exacerbation. 
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Nous proposons un arbre diagnostique, qui nous semble plus pragmatique 

dans la démarche habituelle du clinicien qu’un score, souvent plus fastidieux à 

appliquer. Au cours du suivi, un des diagnostics différentiels majeurs est la 

surinfection bronchique. 

 

Nous rappelons l’importance de l’éducation du patient pour qu’il connaisse sa 

pathologie, son évolution, le risque environnemental (prévention), les signes 

cliniques d’appel d’une exacerbation, la nécessité de bilans rapprochés (toutes 

les 8 à 12 semaines). Il doit savoir consulter plus rapidement que prévu en cas de 

symptomatologie évocatrice. Par ailleurs, les traitements et leurs effets secondaires 

doivent lui être expliqués. 
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ANNEXES 

 
Annexe 1 : Score ACQ 

 

 
 
* Asthme instable si score >9/42 (ou 1,5/7) 
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Annexe 2 : Calendrier de l’étude N°2012-A00127-36 
Cs : consultation ; Pléthysmo : pléthysmographie 

 

 
 
 
 
 

Annexe 3 : Précisions sur les statistiques et les résultats 
  

Les tableaux des données individuelles présentés dans la partie résultats et 
en annexe sont codés de la même façon. Les variables quantitatives sont 
présentées selon les modalités habituelles. Concernant les variables binaires, un 
code a été adopté : la positivité de la variable chez le patient est représenté par le 
chiffe « 1 » et la négativité par le chiffre « 0 ». 
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Annexe 4 : Épidémiologie et antécédents 
PA : paquet-année ; DA : dermatite atopique ; RhSinChr : Rhino-sinusite chronique ; PNS : polypose 

naso-sinusienne ; Chir : ATCD de chirurgie ORL ; at cœur : ATCD cardiaque ; Ter resp : Terrain 
respiratoire ; PECI : poumon éosinophile chronique idiopathique 
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Annexe 5 : Maladie ABPA au diagnostic 
Diag : diagnostic ; M : mois ; A : année ; Nbre exa : nombre d’exacerbations antérieures ; CTC : 

corticoïdes ; Itra : itraconazole ; vori : voriconazole ; val : valeurs ; précipit : précipitines ; IgG O/N : 
sérologie positive (1) ou non (0) ; HE : éosinophilie 
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Annexe 6 : EFR au diagnostic 
Class° diag : classification au diagnostic 
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Annexe 7 : Examen clinique et ORL à l’état stable 
DT : douleur thoracique ; T°C : fièvre ; Infl° : inflammation ; PNS : polypose naso-sinusienne ; Asp : 

aspergillome ; Combl : comblement sinusien 
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Annexe 8 : Biologie et EFR à l’état stable 
Tiff LIN : Tiffeneau limite inférieure de la norme (calculé selon recommandations [131] ; MP : 

macrophages ;LY : lymphocytes ; B2 : β2 mimétiques ; CTCi : corticoïdes inhalés ; Itra : 
itraconazole ; CTCpo : corticoïdes per os. 
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Annexe 9 : Classification et TDM à l’état stable 
Infilt : infiltrat ; Class°/C° : classification ; distor : distorsion ; aspergill : aspergillome ; inf périb : 

infiltrat péribronchique ; combl : comblement endobronchique ; DDBp : DDB proximales ; DDBd : 
DDB distales ; emphys : emphysème 
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INTRODUCTION. L’aspergillose broncho-pulmonaire allergique (ABPA) est 

une maladie inflammatoire complexe rare. MÉTHODE. Nous étudions une cohorte 

prospective multicentrique de patients porteurs d’ABPA. L’objectif était de décrire 

l’épidémiologie, l’état stable et les exacerbations d’ABPA. RÉSULTATS. Ce travail 

note 55% d’asthme, 15% de BPCO-asthme, 26% de bronchectasies primitives et 

4% d’emphysème. Nous confirmons la nécessité de retenir le seuil diagnostique 

d’IgE totales à 417 kUI/L. Notre score multi-paramétrique et l’arbre diagnostique 

proposés semblent intéressants pour détecter précocement les exacerbations. 

DISCUSSION. Cette analyse des données préliminaires de l’étude N°2012-A00127-

36 est limitée par la durée de suivi incomplète imputant la puissance statistique. 
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