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Aspergillus

• moisissure saprophyte

• champignon filamenteux

• Classe: Ascomycetes

• Ordre: Plectomycetes

• Famille: Aspergillacees

• Genre: Aspergillus

- L=7–10µ
- hyphes longues, septées
- filament conidiophore lisse
- forme d´aspersoir
- phialides supérieures
- spores 2-4µ, en chaînes





A. fumigatus A. terreusA. flavus A. niger

Infections 
invasives 90% 

Inf. cutanées, 
sinusites 14%

Infections 
invasives 5% 

Inf. superficielles, 
otites externes 5%



Aspergilloses pulmonaires

Denning, Clinical and Translational Allergy, 2014
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Aspergilloses pulmonaires

Denning, Clinical and Translational Allergy, 2014
Kousha, Eur Respir Rev 2011

“While fungal exposition is universal, 
sensitisation and disease are not”. 



Agent biologique, mécanisme, commentaires sur l’infection fongique

Vallabhaneni S and Chiller TM Curr Rheumatol Rep, 2016 



Vallabhaneni S and Chiller TM Curr Rheumatol Rep, 2016 

Agent biologique, mécanisme, commentaires sur l’infection fongique



Aspergillus : caractères de pathogénicité

• spores 2 - 4µ: pénétration de I’arbre respiratoire
• thermophilie: développement à la température du corps humain
• interaction avec fibrinogene, laminine: adhérence
• sécrétion protéases (serine, aspartyl, metallo-protease) + toxines
(hemolysine, ribonucleotoxine): 

- altération transport mucociliaire, envahissement des tissus
• sécrétion médiateurs + endotoxine (gliotoxine): 

- echappe aux défenses immunitaires 
• libération locale Ag: réaction HS (ac précipitants + IgE tot + IgEsp)



Un asthme… compliqué

Asthme sévère (ATS/ERS):
- asthme nécéssitant pour être contrôlé un traitement GINA 4-5 ou
CS systémiques >50% temps pendant la dernière année ou qui 
reste non-controlé malgré ce traitement

Asthme non-contrôlé: 
- ACQ > 1,5 / ACT <20
- exacerbations fréquentes (≥ 2x CS systémiques 3j / an)
- exacerbation nécéssitant hospitalisation / USI / ventilation (≥ 1)
- VEMS < 80% post BD (VEMS/CVF <LLN) 

Asthme contrôlé qui s’aggrave après la réduction de dose ICS/ CS 
systémiques (ou thérapie biologique)

Chung KF et al, Eur Respir J 2014



De Blay F, CFA 2016

Un asthme… compliqué

1. S'agit-il d'un asthme ?
2. Asthme + affection intercurrente  (SHV, DCV)
3. Le patient prend-il réelement son traitement ? 
4. Le patient utilise-t-il correctement son traitement ? 
5. Tabagisme ? 
6. L'environnement du patient est-il bien contrôlé ? 
7. Médicaments ?
8. Pathologie ORL associée ?
9. Reflux gastro-oesophagien? 
10. Aspergillose pulmonaire allergique / MBPA?
11. Maladie systémique ? Vascularite ? 



Un asthme… compliqué

Porsbjerg C et Menzies-Gow A, Respirology 2017 



Asthme sévère avec sensibilisation fongique

Denning DW et al, Eur Respir J 2006
Patterson KC and Strek ME, Chest 2014

Menzies et al, Allergy 2011 

Définition: 
• Asthme sévère
• Sensibilisation Aspergillus fumigatus / autres moissisures

Diagnostic différentiel avec ABPA: 
• Taux IgE totales plus bas 
• Taux IgG Aspergillus fumigatus: normal 
• Pas d’aspect Rx en faveur d’une ABPA  

Sensibilisation aspergillus: obstruction bronchique et DDB même si pas 
des critères ABPA
- 133 patients : 111 (83,4%) CT anormal (eppaissisement paroi bronchique
41,3%,DDB 35,3%, air trapping 20,3%

Asthme : 300 mil. cas (10% severe)
SAFS: 1/3 – 1/2 severe A

(Moss, ERJ 2014)



Asthme sévère avec sensibilisation fongique

Asp f 13 (serin protéase, allergène majeur Aspergillus): 
-> hyperréactivite bronchique (infiltration muqueuse, action sur muscle lisse) 

Goh et al, J Asthma and Allergy 2017   

Sensibilisation aspergillaire: 
> exacerbations asthme sévère ; asthme non contrôlé
- 206 patients asthme sévère:

- 78,2% SPT (+) > acariens (blomia, Dpt, Df) ; 11,7% aspergillus
- SPT Asp (+) : > exacerbations (37,95% vs 19,8%); 

> TVO (54,2% vs 30,8%)

Balenga et al, Nat Commun 2015



Traitement: 

GINA 4-5: 
Corticostéroides inhalés (forte dose)
+ LABA +/- LAMA
+/- LTRA 
+/- théophylline
+/- anti IgE / anti IL-5 

Possible: Itraconazole 200mg 2x/j 

FAST (Fungal Asthma Sensitisation Trial): 
RPCT double blind study 58 patients (>40% hospit. dernière année)
- 60% répondeurs: réduction hospitalisations, CS systémiques, IgE
- amélioration QOL (AQLQ) 
- par la suite 22 SAFS et 11 ABPA open label 6 mois: amélioration EFR, 
réduction CSO (40% stop CSO après 6 mois), taux IgE tot. et sp Asp., Eo

Denning DW, Am J Respir Crit Care Med 2009



Aspergillose bronchopulmonaire allergique (ABPA)

• 1 - 2% des patients asthmatiques 
• 2 - 15% des mucoviscidoses 

Greenberger PA, Front Biosci 2003     

• 5-10% des asthmes corticodépendants 
Agarwal R,  Chest 2009     

• Possible influence des facteurs génétiques: 
- favorisants: HLA-DR2, HLA-DR5
- protecteurs : HLA-DQB1*02 

Chaudhary N, Clinical Trans Allergy 2011

- mutation EEA1 (Early Endosome Antigen1)
Overton LD, PlosOne 2018



Clinique 

• Asthme   - souvent ancien, cortico-dépendant
- exacerbateur frequent

• Association:
- mucoviscidose
- autres causes DDB
- bronchite chronique, BPCO
- MT, MNT 
- fibrose pulmonaire

• Signes généraux: fébricule, amaigrissement
• Symptômes  respiratoires: toux (expectoration bouchons muqueux), 
dyspnée progressive, douleur pleurale, hémoptysie 
• Ex. clinique: sibilants, ronchi, crépitants



Diagnostic ABPA: critères Rosenberg-Patterson

Majeurs: 
ARTEPICS

Mineurs

Rosenberg M, Patterson R et al, Ann Int Med 1977



Diagnostic ABPA: nouveaux critères

Predisposition : 
- asthme, mucoviscidose, BPCO…

Critères obligatoires: 

• Tests cutanés (+) / IgE spécifiques Aspergillus fumigatus *

• IgE totales > 1000 IU/ml  

Autres critères: 
• Précipitines / IgG Aspergillus fumigatus (serum)
• Imagerie en faveur d’une ABPA
• Eosinophilie > 500/ μL (même atcd; avant ttt corticostéroides)

Agarwal R, Clinical & Experimental Allergy 2013

* www.allergen.org : search results Asp f = 23 

http://www.allergen.org/


Diagnostic ABPA: imagerie



Agarwal R, Chest 2009



Tillie-Leblond, Tonnel AB, Allergy 2005



Agarwal R, Clinical & Experimental Allergy 2013



EFR

Salez F, Rev Mal Respir 2000

Poussées aigues: 
- diminution CPT, CVL+CVF, VEMS, DLCO
- trouble ventilatoire obstructif / restrictif / mixte

Remission: état de base

Asthme: reversibilité < aux β2-mimétiques par rapport aux asthmatiques   
avec ancienneté de la maladie équivalente

NB:  anomalies pas toujours en rapport avec la séverité des lésions  pulmonaires 
induites par ABPA ni avec la durée d´évolution de la maladie



• Obstruction des voies aériennes: 
- mucus épais

• Bouchons muqueux: 
- taille/couleur variable, fermes/friables, cylindriques/sphériques

- Biopsie: mucus, filam. fongiques, cell. Inflam> Eo, Cristaux Charcot – Leyden, cell épithéliales

• Brossage bronchique: agrégats Eo, cristaux C-L, filaments mycéliennes

• Biopsie bronchique: lésions epitheliales, infiltr. inflammatoire non spécifique, éosinophiles

sousmuqueuses, epaissisement mb

• Biopsie parenchyme: infiltrat alvéolaire à éosinophiles 

Anathomopathologie



Classification  

Patterson R et al, Arch Intern Med 1986
Kumar R, Chest 2003

Agarwal R, PlosOne 2010



ABPA: 

algorithme diagnostique

Agarwal R, Clinical & Experimental Allergy 2013



Stades Greenberger - Patterson

Patterson R et al, Chest 1987



ABPA: stades (nouvelle classification) 

0  Asymptomatique
- asthme contrôlé (GINA)
- critères ABPA (pas dgn ABPA avant) 

1. Aigu
- Asthme non contrôlé / symptômes
- critères ABPA (pas dgn ABPA avant)  
1a / 1b :  avec / sans impactions mucoides (Rx, CT, fibro) 

2. Réponse therapeutique
- amélioration clinique et radiologique
- diminution taux IgE totales ≥ 25% à 8 semaines

3. Exacerbation 
- dégradation clinique / radiologique et augmentation taux IgE totales ≥ 50%

Agarwal R, Clinical & Experimental Allergy 2013



ABPA: stades (nouvelle classification) 

Agarwal R et al, Clinical & Experimental Allergy 2013

4. Rémission
- amélioration clinique et radiologique persistante et taux IgE stable 
(baseline / augmentation < 50%) ≥ 6 mois

5a.  ABPA traitement dépendante
-si rechute ≥ 2x pendant les 6 mois qui suivent l’arret du traitement
- si dégradation clinique / radiologique/ immunologique lors du sévrage ttt

5b.  Asthme corticodependant
- controle de l’asthme nécéssitant OCS / parenteral CS 
- ABPA controlée ( taux IgE totales / Rx)

6. ABPA avancée
- Insuffisance respiratoire / coeur pulmonaire ( CT: fibrose) 



Traitement

Objectifs:
- limitation nombre d’exacerbations
- limiter  la colonisation
- prevenir l’évolution vers  le stade fibrose +/- bronchectasies
- contrôle de l’asthme 
- management asthme corticodépendant et fibrose

Modalités: 
- éviction des moissisures (role CMEI)
- fibroscopie thérapeutique (désobstruction)
- corticothérapie +/- traitement antifongique
- omalizumab
- mepolizumab (+ autres anti IL-5, anti R IL-5)
- anti IL4-IL13 
- antiprotéases



Corticostéroides oraux

Protocole 1 :  medium dose 

- prednisolone 0,5mg/kg/j 1-2 semaines ; après: 1x/2j 6-8 semaines
- dose dégressive, réduction 5-10mg / 2 semaines

Protocole 2 :  high dose 

- prednisolone 0,75mg/kg/j 6 semaines ; 0,5mg/kg/j 6 semaines
- dose dégressive, réduction 5mg/6 semaines; total ttt 6-12 mois

exacerbations ; 
corticodépendance

Patterson R, Arch Intern Med, 1986
Greenberger PA, JACI 2002 

taux remission >
corticodépendance réduite

Agarwal R et al, Clinical & Experimental Allergy 2013

Agarwal R et al, Chest 2006
Vlahakis NE, Aksamit TR, Mayo Clin Proc 2001



A Randomised Trial of Glucocorticoids in acute stage 
ABPA complicating asthma

Agarwal R et al, ERJ 2016

Prospective open-label investigator-initiated RCT – Chandigarh, India 

Inclusion: janv 2010 – mars 2011; suivi au moins 2 ans



Agarwal R et al, ERJ 2016

Efficacité égale
Dose moyenne > securité



Antifongiques (itraconazole) 

Rapports des cas, petites séries (études non contrôlées):  efficace
- diminution taux IgG Aspergillus
- prévention des exacerbations 
- épargne CSO 

2 essais cliniques randomises placebo contrôlés: 

• Stevens et al: 55 patients (USA)

- réponse:  46% ttt et 19% placebo
(50% réduction OCS,  réduction ≥ 25% IgE totales ,      infiltrats pulmonaires, meilleure tolérance à l’exercice)

• Wark et al : 29 patients (UK)  

28 patients:  itraconazole /16 semaines

27  patients: placebo 

15 patients:  itraconazole /16 semaines

27  patients: placebo 

- bonne réponse groupe itraconazole
(réduction taux IgE totales et IgG  Asp., normalisation sputum Eo/ECP, réduction exacerbations)

NEJM 2000

JACI 2003



Antifongiques (itraconazole)

Résultats des 2 études: itraconazole est efficace 60% ABPA + asthme

Recommandé par Cochrane collaboration en 2004 

Dose: 400 mg 2x/jour; 4-6 mois
Monitoring thérapeutique nécessaire:  1-5 μg/ml

Intolérance: 
- nausées, vomissements, cytolyse hépatique, neuropathie péripherique, 
hypertriglyceridemie, hypopotasemie

Interactions médicamenteuses (cytochrome P450)
Impact sur le metabolisme des corticoides (methylprednisolone po/iv  et 

CSI - budesonide / fluticasone)

A utiliser:  prednisone/prednisolone; beclomethasone/ciclesonide

Moss RB, ERJ 2014



Antifongiques (voriconazole) 

Hilliard T (J Cyst Fibros 2005): 
- 13 patients ABPA – CF (9 patients ttt CSO)
- amélioration clinique / EFR/ sérologie aspergillaire

Glackin L (Ir Med J 2009): 
- 10/11 patients corticodépendants: diminution CSO, réduction taux IgE totales

Dose: 300 – 600 mg/jour
Monitoring thérapeutique nécessaire:  1-5 μg/ml

Intolerance: 
- troubles visuels, digestifs +/- neurologiques, hépatotoxicité, photosensibilité, 
effets advers cardiaques (torsade des pointes) 

Interactions médicamenteuses (cytochrome P450)

Moss RB, ERJ 2014



A Randomized Trial of Itraconazole vs Prednisolone in Acute -
Stage ABPA Complicating Asthma

4 mois

Itraconazole: 200mg/j 

Prednisolone: 
- 0,5mg/kg/j 4 semaines
- 0,25mg/j 4 semaines
- 0,125 mg/kg/j 4 semaines
- réduction de dose 5mg/2 sem

Monitoring: 
- 1x/ 6 semaines 6 mois ensuite 1x/6 mois

Réponse au traitement: 
- composite: après 6 sem: amélioration clinique (toux, dyspnée); radiologique, IgE tot
- exacerbations 

Agarwal R, Chest 2018



A Randomized Trial of Itraconazole vs Prednisolone in Acute Stage 
ABPA Complicating Asthma

Réponse au traitement: 

- composite:  > groupe CSO (100% vs 88%)

- nr pat. avec remission complète à 3 et 6 
mois et avec exacerb. à 1 et 2 ans : similaire
- temps jusqu’à la Iére exacerbation: similaire
- chgt VEMS, CVF a 6 sem.: similaire

Agarwal R et al, Chest 2018

Tolérance:
- effets advers :  > groupe CSO
- alteration fct hépatique : 15% groupe itraconazole (9 pat)

Glucocorticoides: plus efficaces – ABPA aigue
Itraconazole: altérnative attractive traitement initial ABPA



Amphotericine B

Rapports de cas et petites séries:

* 1 patient ABPA - complication transplantation pulmonaire (CF, adulte)
- contrôlé avec prednisone 20mg/j et itraconazole 600 mg/j 
- introduction amphotericine aérosols:  réduction OCS a 7,5mg/j, arrêt itraconazole

Casey P et al, J Heart Lung Transplant 2002 

* 3 patients (pédiatrie, CF): aérosols budesonide et amphotericine B (5mg 2x/j)
- réponse clinique, EFR, biologique à 6 mois (diminution éosinophilie, IgE tot. et sp. 
Asp., disparition précipitines Asp. (pas des AEs)

Laoudi Y et al, ERJ 2008 

* 7 patients (pédiatrie, CF):  aérosols AMB deoxycholate 25mg 3x/sem ou AMB lipid 
complex 50mg 2x/sem + CSO + itraconazole/voriconazole
- 6/7 bonne réponse: pas d’exacerbations pendant 12 mois après arrêt CSO 

Proesmans M et al, Int J Pediatr 2010



Amphotericine B

AE:  toux et bronchospasme

* 1 patient (pédiatrique, ABPA-CF): amphotericine B aérosols
- bonne réponse: diminution exacerbations, arrêt CSO et antifongique

Hayes D, Pediatr Pulmonol 2010

* 1 patient (adulte, ABPA -A): CSO + itraconazole 200mg 2x/j; dégradation a 4 sem.
- stop itraconazole; start  aérosols AmB (25mg 2x/sem 2 mois -> 1x/sem 6 mois) 
- amélioration clinique, radiologique, biologique (diminution Eo/précip/IgE tot et sp)
- pas d’exacerbations 12 mois aprés arret CSO 

Godet C et al, ERJ 2012

* 21 patients (10 ABPA / 11 SAFS): 10mg  amphotericine B 2x/j 30 j ; suivi 12 mois
- benefice: 3 patients  (14,3%); AQLQ + 2.9; VEMS + 0,5L; amelioration ctrl asthme
- 7: bronchospasme Iére dose; 11 bronchospasme – 4 sem ; 4 pas amélioration
-> peu d’efficacité, AE ; traitement possible après echec autres altérnatives

Chishimba et al, Journal of Asthma 2014



A pilot randomized trial of nebulized amphotericin in 
patients with ABPA

21 patients  (ABPA avec multiples exacerbations)

12 pat AmB
+ 

budesonide
9 pat budesonide

12 mois

Taux d’exacerbations diminué chez les patients 
traités par aérosols amphotericine B et budesonide 

1/12 [8.3%] vs. 6/9 [66.7%]

Ram B et al, Journal of Asthma 2016



Omalizumab

Perez-de-Llano LA et al, Thorax 2011

18 patients : Omalizumab 16 semaines (608±108 mg/semaine) 
- ICS + LABA; 17 CSO; 10 itraconazole
- 16 DDB; 10 infitrats pulmonaires transitoires



Omalizumab

Tillie-Leblond I et al, Allergy 2011 

16 patients (ABPA-A): Omalizumab 1 an (dose? fréquence? ) 
- Dgn > 7 ans ; 12 DDB
- tous CSO; 12 itraconazole 200mg/j
- 10 ≥ 3 exacerbations pdt les derniers 12 mois



Omalizumab

Grard S et al, J Cystic Fibrosis 2013

32 patients (15 enfants; 17 adultes) ABPA-CF
- étude retrospective, 5 centres en France 
- traitement par Omalizumab ≥ 3 mois
- surveillance +/- 21 mois

-> épargne CSO (59% CSO avant tt et 30% après)
-> pas de chgt EFR ou utilisation ATB 

Europe 2008-2011: multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled, 6 
month trial with a 6-month open-labelled extension in CF-ABPA patients aged ≥ 12 
years concomitantly treated with prednisone and itraconazole 400mg 2x/day

-14 patients 
- dose journalières jusqu’a 600mg/j ! vs placebo 
- 9 patients bras omalizumab; 4 ttt 6 mois
(1 AE; 1 pas d’efficacité; 3 “problemes administratives”
- 7 patients open labelled extension – complete pour 3 

Moss RB, ERJ 2014



Clinical Efficacy and Immunologic Effects of 
Omalizumab in ABPA (RPCT) 

Voskamp AL et al, JACI in Practice 2015 

13 patients:  Omalizumab 750mg /mois ou placebo; 3 mois wash-out
- taux IgE totales 2314 IU/mL (346 – 7860)
- moins d’exacerbations phase active (2 vs 12)

Omalizumab:  peut être utilisé et il est efficace (même si taux IgE élevé) 



Beneficial effects of Omalizumab therapy in ABPA: 
a synthesis review of published literature

Li JX et al, Respiratory Medicine 2017

170 cas ABPA -> analyse 102 cas : 
- Age 7-76 (22 adolescents);  98 caucasiens ; 40 CF
- taux IgE totales moyen 1901 IU/ml ; taux IgE sp moyen Asp f 31,72 IU/ml
- VEMS moyen baseline 21-115%
- 99,3% echec autres traitements : AE CSO; non contrôle asthme, exacerbations 

Dose : 225 -750mg (poids, taux IgE totales) 
Fréquence:  1x/semaine – 1x/mois; 1x/2 semaines
Durée moyenne traitement:  13,4 mois (3-60 mois)

- contrôle symptômes
- réduction taux exacerbations 
- arrêt / diminution dose CSO
- réduction taux IgE
- pas d’amélioration significative EFR  

Traitement efficace, 
bien toléré



Cas clinique

Terashima et al, BMC Pulmonary Medicine 2018

F, 64 ans
- dgn asthme à l’âge de 40 ans
- aggravation à 60 ans : VEMS 0,92L, Tiff 62,6
- traitement: ICS+LABA+LAMA ; LTRA; theophylline
- exacerbations, exp purulente, fièvre

- Leu 12,700/μL (27% Eo); IgE 3400; IgE sp Asp 6,24
- précipitines Asp (+) 

LBA: 38% Eo

Traitement:  Prednisone 
(30mg/j dose dégressive
pendant 3 mois) -> réponse



Cas clinique

Terashima et al, BMC Pulmonary Medicine 2018

5 mois apres l’arrêt CSO: de nouveau infiltrats pulmonaires et éosinophilie
prednisone 10mg/j dose dégressive / 4 semaines
itraconazole 200mg/j 

- et… remission pendant 3 ans

2017:  exacerbation 
- Eo 3017/μL
- ACT 18
- VEMS 1L , Tiffeneau 66,9



Cas clinique

Terashima et al, BMC Pulmonary Medicine 2018

Traitement:  Mepolizumab 100mg / 4 semaines

- Amélioration clinique: ACT 18->24
- Eo 3017/μL -> 174 μL
- VEMS 1L -> 1,28 L 
- IgE totales : stables

Mepolizumab: 
possible altérnative
- épargne corticothérapie
- amélioration après 1 dose
- surveillance  







Evolution

Pronostic: 
- bon si diagnostique précoce et mise en place traitement
- pas de progression chez uns des patients
- possible: pousées après des années
- nécessite surveillance à distance 

Complications: 
- exacerbations fréquentes
- dilatations des bronches
- aspergillose pulmonaire chronique (fibrose/cavités)
- insuffisance respiratoire chronique
- coeur pulmonaire chronique / HTP

Agarwal R, Clinical and Experimental Allergy 2013



Suivi

Toutes les 6-8 semaines:
- taux IgE totales
- Rx pulmonaire (stop quand normale / baseline) 
- EFR 
- questionnaires qualité de vie 

Efficacité traitement: 
- amélioration clinique et radiologique
- diminution taux IgE totales 25-50% 

Agarwal R, Clinical and Experimental Allergy 2013



Conclusions

• une moissisure -> plusieurs maladies 

• exposition (tous) -> sensibilisation / maladie : non

• asthme non contrôlé -> difficil à traiter / sévère

• SAFS -> phénotype différent

• ABPA/MBPA -> bon pronostic si dgn et tt précoce

• role CMEI  

• traitement: CS +/- antifongiques

• biothérapies: prometteuses


