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Summary

Fungal colonization in cystic fibrosis patient is frequent and
dominated by Aspergillus fumigatus (A. fumigatus). Mycological
analysis on specific media showed other filamentous species
Scedosporium, Geosmithia argillacea. Prospective studies are
necessary to appreciate prevalence and pathogenicity in this
pathology. A. fumigatus causes the most frequently allergic
bronchopulmonary aspergillosis (ABPA). Invasive infection is
exceptional in this context. An early diagnosis is important to avoid
bronchial deterioration but is very difficult despite international
consensus. New more specific biological markers are evaluated.
Oral corticotherapy is the cornerstone of therapy but adverse
effects are more frequent in cystic fibrosis. Antifungal therapy has
a corticosteroid-sparing effect. New therapeutic strategies have to
be evaluated.
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Résumé

Au cours de la mucoviscidose, la colonisation fongique est fréquente
et dominée par Aspergillus fumigatus (A. fumigatus). Des analyses
mycologiques sur milieux sélectifs ont mis en évidence d’autres
especes filamenteuses Scedosporium, Geosmithia argillacea. Des
études prospectives sont nécessaires pour apprécier leur prévalence
et leur caractere pathogene.

A. fumigatus est le plus souvent responsable d’une aspergillose
broncho-pulmonaire allergique (ABPA). Llinfection invasive est
exceptionnelle dans ce contexte. Un diagnostic précoce d’ABPA est
important pour éviter la détérioration bronchique cependant, il est
difficile malgré des recommandations internationales. De nouveaux
marqueurs biologiques plus spécifiques sont en cours d’évaluation.
Le traitement repose sur la corticothérapie orale dont les effets
indésirables sont plus fréquents au cours de la mucoviscidose.
Lassociation a des antifongiques permet une épargne corticoide.
De nouvelles stratégies thérapeutiques sont en cours d’étude en cas
de cortico-dépendance ou en cas de résistance fongique.

© 2011 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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1. Introduction

Les infections fongiques au cours de la mucoviscidose (hors
transplantation) sont essentiellement liées a A. fumigatus.
Elles sont dominées par l'aspergillose bronchopulmonaire
allergique (ABPA). Les infections invasives sont extrémement
rares et font I'objet de rapports trés ponctuels dans la litté-
rature [1,2]. Les infections fongiques post-transplantation ne
seront pas traitées car elles rejoignent la problématique des
infections fongiques invasives chez les immunodéprimés.
Enfin, un tableau de bronchite aspergillaire, inflammation
bronchique liée a A. fumigatus, ne répondant pas aux critéres
immunologiques d’ABPA et pouvant bénéficier d’'un traite-
ment par antifongiques a été décrit [3].

2. Colonisation bronchique fongique
au cours de la mucoviscidose

Elle est trés certainement favorisée par les altérations du
mucus : présence continue de spores trappées dans des
sécrétions visqueuses. A. fumigatus est le plus fréquent ;
cependant, une grande variété de champignons filamen-
teux (dont la prévalence est sans doute sous-estimée) peut
étre rencontrée [4]. Grace a des milieux spécifiques, des
champignons plus rares mais pouvant poser des problémes
thérapeutiques notamment aprés transplantation (Scedos-
porium, Geosmithia argillacea) ont été mis en évidence [5,6].
Scedosporium aspiospermum pourrait étre la cause de mycose
broncho-pulmonaire allergique [7].

La colonisation bronchique a A. fumigatus est tres fréquente
(9-57 %). La prévalence est liée au degré d’exposition aux
spores d’A. fumigatus (zones rurales, habitation insuffisam-
ment ventilée), augmente avec I'dge et est probablement
influencée par des traitements antibiotiques concomi-
tants [8]. Elle n'est pas une contre-indication a la transplan-
tation pulmonaire mais justifie un traitement antifongique
préventif [9].

3. Aspergillose bronchopulmonaire
allergique

A. fumigatus est le champignon le plus fréquemment en cause
dans ’'ABPA méme si d’autres espéces d’Aspergillus : A. terreus,
A. niger, A. flavus et A. nidulans peuvent étre impliquées.
A. fumigatus est retrouvé partout dans le monde (eau, sol,
murs, plafonds, endroits humides, déjections aviaires), résis-
tant a des températures allant de 15° C a 53° C. Les spores
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mesurent 2 a 3,5 um de diamétre et peuvent donc facilement
étre inhalées. Les hyphes mesurent 7 a 10 um se ramifiant a
45° Cet prennent la coloration de Gomori ou le PAS.

LABPA est une réaction d’hypersensibilité complexe vis-a-
vis d’Aspergillus chez des patients non immunodéprimés.
Les cellules impliquées dans la défense contre ces agents
pathogénes (macrophages, polynucléaires neutrophiles) ne
sont pas altérées. Elle a été décrite en 1952 par Hinson et
al. chez des asthmatiques présentant une toux séche, une
fébricule, des infiltrats pulmonaires, une hyperéosinophilie
sanguine et des hyphes d’Aspergillus dans les sécrétions
bronchiques [10]. Pepys a identifié des précipitines vis-a-vis
d’A. fumigatus en 1964 [11]. La plupart des patients atteints
d’ABPA souffre d’asthme ou est atteint d’'une mucoviscidose.

3.1. Données épidémiologiques

LABPA touche 2 a 25 % des patients atteints de mucovisci-
dose [12-15]. La prévalence varie avec les pays. Elle est de 7,8 %
selon le registre européen de la mucoviscidose [12] et de 2 %
en Amérique du Nord [16]. Les différences des critéres diagnos-
tiques retenus et de prise en charge antibiotique pourraient en
partie expliquer ces variations. LABPA apparait généralement
aprés 'age de 10 ans, mais la survenue dés 'age de 3a 6 ans
est possible [17]. Selon les données 2007 du registre francais
de la mucoviscidose, la prévalence de I'aspergillose traitée est
de12,2 % chez les patients agés de 10-14 ans et de 20,1 % chez
les malades agés de 20-24 ans. La prévalence augmente avec
la sévérité de l'atteinte fonctionnelle respiratoire, la présence
de sibilants, I'atopie [18], I'infection chronique a Pseudomonas
aeruginosa, Burkholderia cepacia et Stenotrophomonas malto-
philia [12,19], le traitement par RhDNase et sa durée [8].

3.2. Anatomopathologie

Histologiquement, 'ABPA est caractérisée par une inflamma-
tion bronchique avec un infiltrat éosinophilique et macro-
phagique, un épaississement de la membrane basale, des
Iésions épithéliales et des impactions mucoides contenant
des polynucléaires éosinophiles et des hyphes. Linvasion de la
paroi bronchique par A. fumigatus est habituellement absente
mais la muqueuse est inflammatoire. Linflammation des voies
aériennes et la fibrose avec destruction de la structure bron-
chique entrainent des dilatations des bronches (DDB) [20].

3.3. Physiopathologie

LABPA est favorisée par la présence continue de spores
d’A. fumigatus trappées dans des sécrétions visqueuses



particuliéres a la mucoviscidose [21]. Cependant, I'iden-
tification d’A. fumigatus dans les sécrétions bronchiques
ne suffit pas a le rendre responsable de la maladie et, a
I'inverse, il ne semble pas y avoir de relation nette entre le
degré d’exposition a A. fumigatus et le risque d’ABPA. En
début de colonisation, les génotypes d’Aspergillus retrou-
vés varient mais lorsque la colonisation devient chronique,
un génotype peut persister [22].

Les interactions entre facteurs génétiques, propriétés du
mucus, état d’activation des cellules (pouvant influencer
le passage de I'état de spores a celui d’hyphes), réponse
immune et inflammation sont sans doute complexes [23].

3.3.1. Facteurs génétiques

Le fait que I'ABPA touche essentiellement des asthmatiques
et des mucoviscidosiques plaide pour l'intervention de
facteurs génétiques. Des études montrent que certains
sous-types HLA-DR (DR2, DR5 et peut-étre DR4 et DR7) sont
associés au risque d’ABPA, alors que les sous-types HLA-DQ2
sont associés a une protection [24,25]. Certains polymor-
phismes du récepteur alpha de I'lL4 seraient un facteur de
risque d’ABPA [26]. Uhétérozygotie pour une mutation CFTR
est plus fréquente chez les malades atteints d’ABPA que chez
les asthmatiques sans ABPA et les contrdles [27-29].

Chez des malades atteints de mucoviscidose, des polymor-
phismes de la région promoteur du géne IL-10 pourraient
influencer la réponse de I'héte vis-a-vis d’A. fumigatus
(génotype IL-10-1082GG associé a une plus grande fréquence
d’ABPA) [30].

Il existerait une association entre les polymorphismes de
la région collagéne de la protéine SP-A2 du surfactant et la
prédisposition a ’ABPA et son degré de sévérité [31].

3.4. Réponse inflammatoire

La prolifération d’hyphae dans le mucus de I'arbre bron-
chique entraine une réponse immunitaire impliquant des
cellules T Th2 CD4+, des Ig E et des Ig G, des éosinophiles et
une production locale et sanguine de précipitines. Les anti-
genes d’A. fumigatus activent fortement les cellules T et B. Le
nombre de cellules positives pour GM-CSF, IL4 et ILs est plus
important chez les modéles de souris ABPA que chez les sou-
ris controles [32]. Les protéases fongiques altérent la paroi
bronchique, permettent le transport d’antigénes a travers
I'épithélium bronchique et favorisent ainsi le relargage de
cytokines pro-inflammatoires (IL6, IL8) [24] et de chimiokines
qui initialisent une réponse immuno-allergique. Lexpression
du géne IL-8 est augmentée dans I'expectoration induite de
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patients atteints d’ABPA entrainant un afflux de neutrophiles
responsable d’excrétion de métalloprotéinase 9 pouvant
contribuer a l'apparition de DDB [33].

3.5. Diagnostic d’ABPA

Poser précocement le diagnostic d’ABPA est essentiel pour
éviter un déclin fonctionnel respiratoire accéléré et des
lésions bronchiques irréversibles. Le diagnostic repose sur
des criteres cliniques (asthme), biologiques et radiolo-
giques [34] (tableau ). Ce diagnostic est difficile dans le
contexte d’une mucoviscidose en raison d’altérations cli-
niques et radiologiques préexistantes. Des critéres diagnos-
tiques d’ABPA adaptés a la mucoviscidose ont été proposés
en 2001 lors d’'une conférence de consensus de la Société
nord-américaine de la mucoviscidose (tableau II) [15]. Patter-
son et Greenberger ont proposé une classification par stades
évolutifs [35]. Les patients de stade | et 1l répondent aux
corticoides oraux tandis que les patients de stade V ont une
réponse limitée.

Tableau
Critéres diagnostiques classiques : 7 critéres majeurs
ou 6 majeurs et 1 mineur d’aprés Greenberger [64].

Critéres majeurs Critéres mineurs
Asthme Moules
Eosinophilie sanguine > 500 /mms3 bronchiques

IgE totales > 1000 Ul/ml Aspergillus

IgE Asp fum positif dans expectoration

Test cutané Asp fum positif (50%)

en lecture immédiate Test cutané Asp fum
Précipitines ou IgG Asp fum positif

Infiltrats pulmonaires en lecture retardée
Bronchectasies proximales (20%)

Tableau Il

Critéres diagnostiques d’ABPA dans la mucoviscidose
d’aprés la Conférence de Consensus de la Cystic Fibrosis
Foundation [15].

Asthme et/ou détérioration clinique
IgE totales sériques >1000 UI/l (2400 ng/ml)

Sensibilisation cutanée immédiate/Aspergillus
ou IgE-A. fumigatus augmentées

Précipitines / A. fumigatus et/ou Ig G A. fumigatus sériques
augmentées

Nouvelles anomalies radiologiques non améliorées
par les antibiotiques
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3.5.1. Critéres cliniques

Chez les enfants atteints de mucoviscidose, des épisodes de
bronchospasme, une détérioration clinique doivent alerter sur-
tout s’ils ne répondent pas a un traitement habituel adapté.
Des bouchons muqueux peuvent survenir entrainant des
troubles de ventilation récidivants justifiant parfois des
broncho-aspirations (Fig. 1) [36].

Figure 1. Moule bronchique.

3.6. Critéres biologiques

Lhyperéosinophilie, le plus souvent modérée, n'est pas
constante, plus fréquente au début de la maladie et
lors des exacerbations. Les patients ont une sensibili-
sation cutanée immédiate a A. fumigatus. Le diagnostic
sérologique repose sur le dosage des IgE totales, des IgE
spécifiques fumigatus et des précipitines (tableau Il). Les
précipitines peuvent étre révélées par différentes tech-
niques. Limmuno-électrophorése rapide est sensible et
reproductible. Elle est complétée par la recherche d’arcs de
précipitation révélant 'activité enzymatique signant I'in-
fection aspergillaire : activité catalasique et chymotryp-
sique. Les critéres d’augmentation des IgE sont variables.
Ils sont > 1000 Ul/I dans I'’ABPA classique. Cependant des
valeurs > 500 Ul/I doivent alerter. Le bilan est alors com-
plété par des tests cutanés immédiats a A. fumigatus et
une recherche de précipitines. Le diagnostic est évoqué s’il
existe des critéres cliniques et radiologiques [15].

La validation de marqueurs plus spécifiques serait d’'une
grande aide diagnostique pour différencier réelle ABPA, bron-
chite aspergillaire et colonisation bronchique simple.

Les IgE spécifiques vis a vis de protéines spécifiques recom-
binantes rAsp f1, rAsp f3, rAspf4 et rAsp f6 seraient produites
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Tableau Il

Classification d’aprés Patterson et Greenberger [35].

I Aigu

Il REmission

11l Exacerbation

IV Asthme
corticodépendant

V Fibrose

Biologie

Ig E totales

trés augmentées
+ éosinophilie
sanguine

Ig E totales
normales
ou augmentées

Ig E totales

trés augmentées
+ éosinophilie
sanguine

Ig E totales
normales
ou augmentées

Ig E totales
normales
ou augmentées

Rx

Infiltrats
pulmonaires
(LS et LM)

Pas d’infiltrats
sans corticoides
oraux

depuis > 6 mois

Infiltrats
pulmonaires
(LS et LM)

Avec ou sans
infiltrats

Fibrose,
bronchectasies,
lésions bulleuses

differemment selon les cas : les atopiques produiraient
des IgE vis-a-vis de rAsp f1 et rAsp f3 alors que les malades
atteints d’ABPA produiraient surtout des IgE vis a vis de rAsp
f4 et rAsp f6 [37,38]. Chez les patients atteints de mucovisci-
dose, I'association d’IgE totales sériques > 1000 Ul/l et d’une
augmentation des IgE specifiques pour rAsp f4 et/ou rAsp f6
permettrait le diagnostic d’ABPA classique avec une spécifi-
cité de 100 % et une sensibilité de 64 % mais n'améliorerait
pas la qualité du suivi [39]. Des études multicentriques sont
nécessaires pour valider ces résultats.

D’autres marqueurs biologiques seraient plus spécifiques
d’ABPA : augmentation du thymus and activation regulated
chemokine (TARC), chemokine produite lors de la réponse
immunologique antifongique [40,41], association du test
de stimulation cellulaire allergénique (CAST) avec des mar-
queurs plus classiques (IgE totales > 500 Ul/ml et Rast Aspfs
et f6) [42]. Ces données restent a vérifier sur de plus larges
études.

3.6.1. Apport de la radiologie

Les anomalies radiologiques décrites dans I'ABPA sont des
impactions mucoides, un épaississement des parois bron-
chiques, des atélectasies, des infiltrats labiles ou persistants,
siégeant habituellement dans les régions moyennes et supé-
rieures, des bronchectasies proximales (diamétre interne de
la bronche supérieur au diamétre de I'artére adjacente dans



les deux tiers internes du champ pulmonaire) réalisant la
classique image en doigts de gant. Le scanner thoracique
avec coupes fines est plus sensible mais ne révéle pas
d’'images plus spécifiques d’ABPA. Tous ces signes peuvent
exister en dehors méme de toute ABPA expliquant la diffi-
culté diagnostique particuliére a la mucoviscidose. Labsence
d’amélioration clinique et radiologique aprés traitement
habituel d’'une exacerbation infectieuse bronchique doit
faire évoquer I'ABPA. Epanchement pleural et calcifications
des impactions mucoides sont rares. Fibrose pulmonaire,
cavités et pneumothorax surviennent dans le stade V et sont
exceptionnelles chez I'enfant [43].

3.6.2. Aspects fonctionnels respiratoires

Un syndrome mixte restrictif et obstructif qui s’aggrave
durant les exacerbations aigués est habituel mais peut exister
en dehors de toute ABPA. Cependant une aggravation récente
du syndrome obstructif non amélioré par un traitement
habituel doit évoquer une ABPA. Des anomalies de la capacité
de transfert du CO ont été vues lors des exacerbations et au
stade de fibrose.

3.7. Traitement

Le traitement repose sur les corticoides qui agissent sur la
réponse inflammatoire et les antifongiques qui vont limiter
la prolifération de A. fumigatus et la charge antigénique.
On prendra en compte l'environnement et déventuels
facteurs aggravants associés. Le pronostic a long terme est
généralement bon a condition que le diagnostic ait permis
un traitement précoce.

3.7.1. Traitement corticoide

Les corticoides oraux sont utiles en cas d'exacerbation
cependant leur utilisation a long terme n’a pas prouvé son
efficacité vis-a-vis d’une dégradation bronchique. Certains
effets indésirables sont plus fréquents dans la mucoviscidose
notamment le diabéte, 'ostéopénie et le retard statural. Le
schéma habituel est de 0,5 mg/kg/j deux semaines puis un
joursurdeuxavec une décroissance progressive sur une durée
minimale de trois mois [44]. La surveillance repose, a 6-8
semaines, sur le dosage des Ig E totales, la radiographie du
thorax ou le scanner thoracique et les EFR. Les Ig E totales sont
surveillées tous les deux mois pendant un an permettant de
déterminer leur concentration basale de rémission [23]. Une
diminution des Ig E de 35 a 50 % est un critére de rémission.
Une rechute est évoquée devant une toux, des sibilants, une
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dyspnée avec bronchorrhée, des infiltrats radiologiques, une
chute des débits expiratoires et une augmentation de plus
de 100 % des Ig E totales par rapport a leur concentration
en période de rémission [44]. Elle nécessite la remise sous
traitement. Une remontée isolée des IgE totales ne suffit pas
a parler de rechute. Labsence d’exacerbation dans les trois
mois qui suivent la fin du traitement signifie une rémission
compléte mais qui peut ne pas étre permanente, des rechutes
pouvant survenir plusieurs années plus tard dans 25 a 50 %
des cas.

Les corticoides inhalés pourraient réduire les besoins de
corticoides oraux a long terme [45].

Les bolus de corticoides seraient mieux tolérés qu’une cor-
ticothérapie orale prolongée. Ils peuvent étre proposés en
deuxiéme intention [46] ou en premiére intention [47]. Ils
nécessitent des hospitalisations itératives.

3.7.2. Antifongiques

Lassociation a un antifongique permet une diminution
de la charge antigénique et une épargne corticoide. Une
méta-analyse concernant 12 études dont 3 randomisées,
contrdlées, prospectives conclut que les azolés entrainent
une diminution des marqueurs immunologiques vis a vis
d’A. fumigatus (diminution de I'éosinophilie des crachats,
des IgE sériques et des exacerbations) [48]). Le traitement
est poursuivi pendant trois a six mois. Des résistances de
A. fumigatus aux azolés peuvent exister justifiant la réali-
sation d’anti-fongigramme [49].

Litraconazole a été le premier azolé étudié [18, 50, 51]. Son
absorption est variable chez les malades atteints de muco-
viscidose et il doit étre dosé [52]. Lassociation d’itraconazole,
puissant inhibiteur du cytochrome P450, a de fortes doses
de corticoides inhalés peut étre responsable d’insuffisance
surrénalienne [53].

Le voriconazole peut étre proposé en cas de résistance ou de
difficultés d’absorption de I'itraconazole. Il a une meilleure
absorption [54]. Son dosage est cependant nécessaire [55].
Il est également métabolisé au niveau hépatique par le cyto-
chrome P4s5o. Les effets indésirables sont fréquents surtout
chez les malades atteints de mucoviscidose :troubles visuels,
photosensibilisation (I'association a la ciprofloxacine doit
étre prudente) [54]. Ceci pourrait étre lié a la supplémenta-
tion en vitamine A proposée chez ces malades [56].

Le posaconazole n’a pas I'autorisation de mise sur le marché
chez I'enfant et est réservé aux infections invasives.
Lamphotéricine B nébulisée a pu étre proposée en cas d’échec
ou d’intolérance des autres antifongiques. Lexpérience est
limitée [57,58].
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3.7.3. Traitement par anti-IgE recombinante

Le traitement par omalizumab sous-cutané permettrait de
diminuer les doses de corticoides. Lexpérience en est encore
trés limitée [59-62]. Il est parfois utilisé sans corticoides
associés [61,63]. Certains effets indésirables seraient plus
fréquents dans la mucoviscidose : douleurs abdominales ou
articulaires. Le traitement doit étre prolongé au moins pen-
dant 16 semaines. Le colt est élevé. Une étude européenne
contre placebo chez 14 malades est en cours.

4. Conclusion

La mise en évidence exhaustive de la colonisation bron-
chique fongique est importante notamment en cas de
projet de transplantation. Des études multicentriques sont
nécessaires pour mieux connaitre cette colonisation et son
impact clinique. LABPA est |a forme clinique la plus fréquente
mais pose des problémes diagnostiques particulierement
difficiles dans la mucoviscidose. Le diagnostic repose sur
des signes cliniques et radiologiques non améliorés par le
traitement habituel et une surveillance biologique qui doit
étre réguliere. De nouveaux marqueurs plus spécifiques sont
en cours d’étude. Le traitement repose sur la corticothérapie
orale qui pose des problémes particuliers de tolérance chez
ces malades. Les antifongiques permettent une épargne
corticoide. De nouvelles stratégies thérapeutiques sont en
cours d’évaluation.
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