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RESUME :

Laspergillose broncho-pulmonaire allergique ou ABPA est une pathologie rare et sévére qui survient chez
des terrains particuliers, notamment les patients présentant un asthme ou une mucoviscidose. Elle est se-
condaire a la co-existence de l'aspergillus dans les voies respiratoires et d'une réaction d'hypersensibilité vis-
a-vis des antigénes aspergillaires. La réaction inflamsmmatoire qui en résulte est a lI'origine de manifestations
cliniques, radiologiques et immunologiques avec dégradation de la fonction respiratoire. Le diagnostic
n'est pas facile et repose sur un faisceau d'arguments. Le traitement a pour objectifs principaux le controle
des exacerbations et la prévention des séquelles pulmonaires ; il repose sur I'association de corticothérapie
générale prolongée et d'un antifongique, essentiellement l'itraconazole.

Nous rapportons l'observation d'une fille suivie des le jeune age pour mucoviscidose, qui a présenté a l'age
de 6 ans un tableau respiratoire sévere non amélioré par un traitement antibiotique et bronchodilatateur
avec des anomalies radiologiques nouvelles faites d'infiltrats alvéolo-interstitiels. Les explorations immu-
nologiques ont montré des IgE totaux trés élevés, des IgE spécifiques positives a Aspergillus fumigatus,
Aspergillus Aternata et Aspergillus cladosporium et une sérologie aspergillaire positive. L'association de
tous ces éléments sur ce terrain particulier nous a permis de retenir le diagnostic d’ABPA. La conduite était
de mettre I'enfant sous corticothérapie orale pendant 3 mois associée a l'itraconazole puis au voriconazole
avec une nette amélioration clinique et radiologique.
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INTRODUCTION :

Laspergillose broncho-pulmonaire allergique ou
ABPA est une complication reconnue de la muco-
viscidose [1]. Son diagnostic n'est pas facile chez les
patients atteints de mucoviscidose [2]. Un diagnos-
tic précoce de la maladie et de ses exacerbations
est recommandé afin d'éviter la progression vers les
bronchectasies [3]. Nous rapportons le cas d'une
fille connue porteuse d'une mucoviscidose qui s'est
compliqué d’ABPA a l'age de 6 ans.

Observation :

Il s'agit d'une fille agée actuellement de 7 ans,
connue porteuse d'une mucoviscidose depuis l'age
de 5 mois. Elle était issue d'un mariage consan-
guin de 2éme degré, née a terme sans incidents,
avec notion de diarrhées chroniques depuis l'age
de 1 mois traitées symptomatiquement. Elle était
admise dans notre service a I'age de 4 mois dans
un tableau de déshydratation sévere, hypotrophie,
anémie et hépatomégalie. Le diagnostic de muco-
viscidose a été évoqué et confirmé par deux tests
delasueuravecau lertest:[Cl-] = 233 mmol/1000g
de sueur, et au 2éme test (test a la pilocarpine) [Cl-]
= 152 mmol/1000g de sueur). L'étude en biologie
moléculaire a mis en évidence la mutation AF508.
Depuis elle était mise sous traitement (extraits
pancréatiques, vitamines K, E et D, NaCl et cortico-
thérapie inhalée) et suivie réguliérement a la consul-
tation externe avec une bonne observance théra-
peutique.l'évolution était marquée par une nette
amélioration des symptémes digestifs avec récu-
pération d'une trophicité normale et d'un bon état
nutritionnel. Sur le plan respiratoire, elle a présenté
plusieurs épisodes d'infections broncho-pulmo-
naires traités soit en ambulatoire soit en intra-hos-
pitalier, plusieurs germes étant retrouvés a I'ECBC
(Pseudomonas aeroginusa, Staphylocoque aureus,
Serratiamarcescens...), sans qu'il y ait une colonisa-
tion par un germe particulier. Le scanner thoracique
réalisé al'age de 5 ans a objectivé une dilatation des
bronches diffuse (figure 1), et les EFR ont montré
une distension pulmonaire stade Il

FIGURE 1 : Scanner thoracique a l'age de 5 ans mon-
trant des dilatations des bronches bilatérales diffuses

A I'age de 6 ans, elle était hospitalisée pour fievre,
dyspnée, toux, encombrement bronchique, avec
des expectorations épaisses et verdatres évoluant
depuis O3 jours. A lI'examen, elle était fébrile avec
un état général altéré, polypnéique a 53 ¢/mn, avec
des signes de lutte intenses et des rales sibilants et
crépitants aux deux champs pulmonaires. La satu-
ration en oxygene était a 89% a l'air ambiant. Lara-
diographie de thorax a objectivé des infiltrats pul-
monaires alvéolo-interstitiels bilatéraux (figure n°2).

FIGURE 2 : Radiographie de thorax de face a l'ad-
mission : infiltrat alvéolo-interstitiel bilatéral

A la biologie, elle avait une CRP a 91mg/l, une hy-
perleucocytose a 15000/mm3 avec formule pana-
chée et une hyper-éosinophilie a 14% soit 2100/
mm3. La conduite était de mettre I'enfant sous oxy-
génothérapie, nébulisations (bronchodilatateurs,
corticoides et colimycine) et de prescrire une anti-
biothérapie intraveineuse probabiliste (tazocilline +
amikacine). Cependant, il n'y avait aucune améliora-
tion clinique avec persistance de la dyspnée, de la
fievre et de I'hypoxie. L'examen cytobactériologique
des crachats 3 jours de suite est revenu négatif. La
sérologie des germes atypiques, la recherche de BK
dans les crachats et l'intradermo-réaction a la tu-
berculine sont revenus négatifs. Devant ce tableau
infectieux sévére et inexpliqué, nous avons évoqué
I'éventualité d'une cause fongique, notamment une
aspergillose pulmonaire, un abcés fongique ou une
ABPA. Nous avons donc demandé le dosage des
IgE totales, revenues élevés a 20600Ul/I, et la re-
cherche des IgE spécifiques, revenues positives a
Aspergillus fumigatus, Aspergillus Aternata et As-
pergillus cladosporium. La sérologie de I'Aspergillus
Fumigatus était également positive. L'association
de ce tableau clinique, d'hyperéosinophilie, des IgE
Totales>1000 Ul/ml,de sérologie positive, d'IgE
spécifiques positifs a Aspergillus Fumigatus, des
anomalies radiologiques nouvelles avec absence
d'amélioration sous antibiotiques chez un enfant
d'age supérieur a 6 ans, porteur de la mutation
F508, nous a permis de retenir le diagnostic d'une
ABPA. La patiente a été mise sous corticothérapie
a base de prednisoloneQ,5 mg/kg/j pendant 7 jours
puis dégression sur 3 mois, associée a un traitement
antifongique a basse d'itraconazole (Sporanox®) 10
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mg/Kg/j. Cependant, elle a rapidement développé
une réaction allergique a ce dernier nécessitant son
arrét et la mise sous voriconazole (VFend®) 8mg/
kg/j. L'évolution était marquée par une nette amé-
lioration de I'état respiratoire avec disparition des
anomalies radiologiques 8 jours apres le début de
traitement (figure n°3).

FIGURE 3 : Radiographie de thorax 8 jours aprés le
début de traitement : disparition de l'infiltrat pul-
monaire

La durée totale du traitement antifongique était de
3 mois.Les EFR réalisés 5 mois apres cet épisode
ont montré : CVF= 78% (91%), VEMS=73% (79%),
DEMM25-75=50% (50%).

Discussion:

Les aspergillus sont des moisissures saprophytes
présents d'une facon ubiquitaire dans I'environne-
ment extérieur (air, sol, eau, végétations.) mais éga-
lement a l'intérieur de certains locaux humides ou
mal aérés. Asperqillus fumigatus (figure 4) est l'es-
peéce la plus souvent impliquée dans la pathologie
humaine.

FIGURE 4 : microphotographie d'Aspergillus Fumi-
gatus.

La contamination se fait le plus souvent suite a I'in-
halation de spores dont la petite taille (3-5 um) leur
permet d'arriver aux vois aériennes les plus distales
[4]. Chez lindividu immunocompétent, ces spores
sont rapidement éliminées ; mais quand il sagit
d'un terrain particulier (atopie, épithélium fragilisé,
altération du transport muco-ciliare..), Aspergillus-

fumigatus peut étre responsable de plusieurs pa-
thologies respiratoires sévéres [5, 6]. Ainsi, plusieurs
formes clinico-immunologiques peuvent se voir :
Linfection aspergillaire, la colonisation aspergillaire,
la sensibilisation a aspergillus, 'aspergillose invasive,
I'ABPA .. [6]. Cette derniére survient chez des sujets
prédisposés, essentiellement les patients asthma-
tiques ou atteints de mucoviscidose ; sa prévalence
est de l'ordre de 3 a 13% chez les patients asthma-
tiques et de 2 a 15% chez les patients atteints de
mucoviscidose [7]. Aspergillus fumigatus est l'orga-
nisme le plus souvent incriminé, mais d'autres es-
peces peuvent étre en cause : A. flavus, A. niger, A.
nidulans, A. clavatus, A. glaucus, A. terreus, A. ory-
zae, et A. ochraceus [2].

La physiopathologie de I'ABPA est complexe et
fait intervenir plusieurs mécanismes immunitaires,
principalement des réactions hypersensibilité type
1 avec présence d'IgE et d'hypersensibilité type 3
avec présence d'anticorps précipitant [1]. Chez les
patients atteints de mucoviscidose, le défaut de
clairance muco-ciliaire et l'immunité précaireen-
trainent une accumulation des spores d'aspergillu-
sinhalés dans les voies aériennes. Ceci va provoquer
une libération importante de protéines et de fac-
teurs de virulence aspergillaires (superoxidedismu-
tases, catalases, protéases, phospholipases..) qui
sont nocifs directement sur I'épithélium mais qui
ont également un haut pouvoir antigénique. Les lé-
sions endothéliales vont favoriser la dissémination
d'une grande quantité d'antigénes aspergillaires
dans les secteurs vasculaires et interstitiels, ce qui
va induire une réaction immunitaire via les lympho-
cytes T avec augmentation des CD4+Th2. Ces der-
nierssont responsables d'une réaction immunitaire
humorale qui va aboutir a la libération d'IgE qui vont
provoquer la dégranulation des mastocytes avec
libération d'histamine, de leucotriénes et d'autres
meédiateurs d'ou le bronchospasme ainsi que les
autres manifestations d'hypersensibilité.Les poly-
nucléaires éosinophiles jouent également un réle
important en fixant les IgE, Les IgAet les IgG anti
aspergillaires et en libérant de multiples protéines
inflamlnmatoires qui vont aggraver encore les Iésions
endothéliales. Les lésions continues des cellules
épithéliales déclenchent des processus de répara-
tion qui induisent un afflux de protéines de la ma-
trice extracellulaire dans la lumiere des voies respi-
ratoires, or ces protéines vont favoriser I'accrochage
d’Asprgillusfumigatus et contribuer davantage a la
pérennisation des Iésions avec aggravation de l'in-
flammation et formation de bronchectasies [2, 4].

Il existe une prédisposition génétique pour ’ABPA. Le
CFTR est lui-méme un facteur prédisposant a I'AB-
PA puisqu'une seule mutation du CFTR augmente
par 10 le risque de développer une cette maladie
versus des sujets contréles [8]. Plusieurs études ont
montré un risque plus important de développer une
ABPA chez les sujets porteurs de I'haplotype HLA
DR2, DR5 et probablement HLA DR4 et DR7 [2].
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La cascade de réactions inflammatoiressus-ci-
téeaura une traduction clinique assez sévere. En ef-
fet, nous retrouvons classiquement dans les ABPA
un bronchospasme et/ou un wheezing résistants
au traitement bronchodilatateur, une hyperréac-
tivité bronchique (retrouvée depuis des mois chez
les asthmatiques), une toux grasse avec expecto-
rations épaisses verdatres, brunes ou noiratres [4,
5]. Le tableau peut étre celui d'une broncho-pneu-
mopathie qui persiste malgré une antibiothérapie
bien conduite. Il existe souvent une aggravation
importante de la fonction respiratoire chez les pa-
tients atteint mucoviscidose au cours de I'épisode
aigu. Tous ces signes étaient présents chez notre
patiente au moment du diagnostic.

Sur le plan radiologique, IABPA se traduit par des
images labiles et/ou fixes. Les images labiles cor-
respondant a des infiltrats parenchymateux hété-
rogénes périhilaires, des opacités systématisées
rétractiles ou des impactions mucoides. Les lésions
fixes traduisant soit des bronchectasies proxi-
males, cylindriques pour la plupart, exceptionnel-
lement kystiques ou varigqueuses ; soit des images
de fibrose cicatricielle Ces images sont bien visibles
a la radiographie de thorax ou mieux encore sur le
scanner thoracique [2, 5]. Chez notre patiente, en
plus des anciennes images de DDB, nous avons ob-
jectivé des lésions labiles en rapport avec l'infiltrat
parenchymateux, qui ont rapidement disparu sous
traitement.

La survenue d'une ABPA s'accompagne d'une al-
tération importante de la fonction respiratoire [2,
5]. Au cours des poussées, les EFR objectivent une
diminution du VEMS, de la CV. de la CPT et de la DLCO ;
il existe une majoration du syndrome obstructif
mais un syndrome restrictif peut se voir [1]. En cas
de rémission, les EFR reviennent généralementa
I'état de base. Toutefois, la réversibilité du trouble
ventilatoire obstructif est moins fréquente et moins
importante dans 'ABPA, comparée a celle des pa-
tients asthmatiques [2]. En absence de traitement,
I'évolution se fait vers un profil mixte en rapport
avec la fibrose pulmonaire et les bronchectasies
[1]. En effet, il a été décrit que 'ABPA évoluait en 5
stades chez les enfants atteints de mucoviscidose :
aigu, remission, exacerbation,corticodépendance et
fibrose [8]. Par ailleurs, il a été démontré que la pré-
sence d'une infection chronique ou d'une colonisa-
tion par le Pseudomonas est un facteur aggravant
et serait responsable d'une détérioration encore
plus sévére de la fonction respiratoire [2].

Le diagnostic d’ABPA est difficile. Il est habituelle-
ment retenu suite a l'association de signes cliniques,
radiologiques et immunologiques selon les criteres
de Patterson (tableau 1) [9].

Tableau I: Critéres diagnostiques de I'ABPA selon
Patterson (d'aprés (9))

Critéres majeurs Critéres mineurs

Présenced 'Aspergillus fumigatus dans
I’expectoration

Bronchospasme

Infiltrats pulmonaires (transitoires ou fixés)
Présence de moules bronchiques dans

Présence de bronchectasies proximales I’expectoration

Hyperéosinophilie> 500/mm3 Tests cutanés positifs vis-a-vis d’Aspergillus

IgE totales > 1000U/ml Jfumigatusen lecture retardée

Tests cutanés positifs vis-a-vis d’Aspergillus
fumigatusen lecture immédiate

RAST >2

Précipitines> 2 arcs

Diagnostic retenu si 7 critéres majeurs ou 6 critéres majeurs et 2 critéres mineurs

Mais ces criteres ont été sujets a des controverses
et plusieurs auteurs ont proposé d'autres criteres,
tels que ceux proposés en 2013 par The Interna-
tional Society for Humanand Animal Mycology [9].
(tableau 2), eux méme révisés par le méme groupe
en 2016 [7].

Tableau lI: Critéeres diagnostiques de I'ABPA selon
Patterson (d'aprés (9))

Facteurs prédisposant

Asthme bronchique, mucoviscidose

Critéres obligatoires (les 2 sont obligatoires)

- Test cutané positif type 1 a Aspergillus (hypersensibilité immédiate) ou
augmentation des IgE spécifiques adspergillus
- Augmentation des IgE totales (> 1000 UI/mL)

Autres critéres (au moins 2/3)

- Sérologie Aspergillus fumigatus positive
- Anomalies radiologiques compatibles avec ABPA (labiles ou fixes)
- Hyper-éosinophilie > 500 /mm’

Une fois le diagnostic posé, une prise en charge op-
timale doit étre proposée au patient afin de traiter
I'épisode aigu mais également de prévenir les exa-
cerbations et de limiter les séquelles pulmonaires.
Le traitement repose essentiellement 2 molécules :
les glucocorticoides et l'itraconazole [6, 7,11, 12]. La
corticothérapie prolongée, par son action antiin-
flammatoire, a largement démontré son efficacité.
La voie orale est a privilégier par rapport a la voie in-
traveineuse car elle offre les mémes avantages avec
moins d'effets indésirables [13]. Cependant plu-
sieurs protocoles ont été proposés sans qu'il y ait
de consensus. Certains auteurs préconisent du pre-
dnisolone 0,5 mg/kg/j pendant 1 a 2 semaines, puis
1 jour sur 2 pendant 6 a 8 semaines, puis faire une
dégression tous les 15 jours [14]. D'autres auteurs
recommandent prednisolone 0,75 mg/kg/j pendant
6 semaines, puis 0,5 mg/kg/j pendant 6 semaines,
puis faire une dégression tous les 6 semaines (du-
rée totale : 6 a 12 mois) [15, 16]. Ce dernier régime
serait associé a des taux de rémission plus impor-
tants et une cortico-dépendance plus faible [16];;
toutefois ceci reste a vérifier par d'autres études,
d'autant plus qu'il faut prendre en considération les
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effets indésirables d'une corticothérapie aussi pro-
longée chez l'enfant.Les antifongiques ont un réle
important dans la prise en charge de I'ABPA ; en
effet ils diminuent la charge fongique dans le pou-
mon, ce qui permet de minimiser la stimulation an-
tigénique et de réduire ainsi la réaction immunitaire
délétere [17]. Litraconazole est la molécule de choix
vu son efficacité et sa bonne tolérance. Associé a la
corticothérapie, l'itraconazole permet de réduire la
durée de celle-ci et de diminuer les formes corti-
co-dépendantes [18]. Le voriconazole peut étre uti-
lisé en cas d'échec thérapeutique ou de résistance
a l'itraconazole [18]. Chez notre patiente, le vorico-
nazole était indiqué devant une réaction allergique
a l'itraconazole avec de bons résultats.

De nouvelles molécules ont été proposées pour le
traitement de I'ABPA. Lomalizumab, un anticorps
monoclonal humanisé anti-IgE, a donné des ré-
sultats prometteurs : amélioration des signes cli-
nigues, de la fonction respiratoire, diminution de la
cortico-dépendance [19-21]. Toutefois, il reste un
traitement onéreux, et des études prospectives et
plus larges sont nécessaires avant de recomman-
der son usage. Récemment, une équipe francaise
a commencé a tester 'efficacité de 'amphotéricine
B liposomale nébulisée (LamB) comme traitement
d'entretien des ABPA. Les résultats de cette étude
ne sont pas encore publiés [22].

Conclusion:

La mucoviscidose est une pathologie lourde qui
peut étre greffée de plusieurs complications res-
piratoires sévéres parmi lesquelles figure 'ABPA. II
est important d'évoquer cette entité devant cer-
tains signes cliniques et radiologiques et d'orien-
ter les examens complémentaires afin de poser le
diagnostic précocement. L'association corticothé-
rapie générale et itraconazole a permis de réduire
la morbidité de I'ABPA, toutefois, des recherches
plus poussées sont nécessaires afin de prévenir la
fibrose pulmonaire et le déclin de la fonction res-
piratoire.
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