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RESUME

Introduction : L’¢lévation des immunoglobulines E (IgE) spécifiques est un critére majeur
pour le diagnostic des hypersensibilités au champignon Aspergillus, notamment en cas
d’aspergillose broncho-pulmonaire allergique (APBA) dont le diagnostic reste difficile. Des
antigénes recombinants d’Aspergillus fumigatus (rAsp f) ont été développés pour pallier a
I’hétérogénéité des extraits antigéniques totaux (Asp m3) utilisés habituellement pour la
détection des IgE spécifiques. L’objectif de notre étude était de rechercher une association
entre les IgE spécifiques dirigées contre les antigénes recombinants rAsp f1, f2, 3, f4, f6 et
les caractéristiques cliniques, biologiques et radiologiques de patients présentant une

hypersensibilité aspergillaire en phase diagnostique et de suivi.

Matériel et méthodes : Entre mai 2015 et juillet 2017, nous avons étudié une cohorte
incluant 104 patients du CHRU de Tours, dans les services de pneumologie, d’allergologie ou
de pédiatrie, présentant une hypersensibilité aspergillaire (atopie, asthme aspergillaire ou
ABPA) chez qui il a été dose les IgE spécifiques dirigées contre rAsp f1, 2, f3, f4 et f6. La
réactivité aux antigénes recombinants a été comparée en analyse en composante principale
(APC) et I’association avec les caractéristiques cliniques, biologiques et radiologiques des
patients, a I’inclusion (MO) et lors du suivi ont été appréciées en analyse multivariée par
covariance. Résultats : En APC, les antigenes recombinants étaient corrélés positivement. En
analyse multivariée, les IgE anti-Asp m3 et totales étaient associées positivement a la
présence spécifique de chacune des IgE dirigées contre les antigenes recombinants ; les IgE
anti-rAsp f2 étaient corrélées positivement au risque de survenue d’exacerbation, r=0,263 IC
95% [0,36-0,84] p=0,007 a MO, 0,206 IC 95% [0,07-0,34] p=0,003 en phase de suivi ; les
IgE-anti rAsp f4 étaient corrélées au risque de survenue d’exacerbation en phase de suivi
r=0,14 IC 95% [0,01-0,5] p=0,035 et a la présence de saccules ou d’abceés sur le scanner
thoracique au diagnostic et en phase de suivi r=0,258 IC 95% [0,01-0,5] p=0,042 et r=0,230
IC 95% [0,03-0,37] p=0,02 respectivement. Finalement, 1’élévation d’IgE anti-rAsp f2
>35,4kuA/L était prédictive d’exacerbations et celle d’IgE anti- rAsp f4 >0,14kuA/L eétait

prédictive de ’apparition d’abces ou de saccules au scanner.

Conclusion : Notre étude suggere que certains antigénes recombinants pourraient étre

intéressants pour identifier les patients présentant une ABPA a plus haut risque de rechute.

Mots clés : hypersensibilité aspergillaire, aspergillose broncho-pulmonaire allergique,

Immunoglobuline E spécifiques, antigenes recombinants, exacerbation.
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ABSTRACT

Introduction: Elevated immunoglobulin E (IgE) level against Aspergillus fumigatus is a
major criterion for diagnosis of hypersensitivity to Aspergillus in particular
bronchopulmonary allergic aspergillosis which diagnosis remains difficult. Because of the
lack of reproducibility and frequent cross reactivity with other antigens of the crude extracts
from Aspergillus (Asp m3), recombinant allergens (rAsp f) have been developed. The purpose
of our study was to assess correlation between IgE against rAsp f1, f2, f3, f4 and f6 and
clinical, biological and radiological characteristics of patients with hypersensitivity to

Aspergillus during diagnosis and follow up phases.

Material and methods: Our cohort study included 104 patients with atopy, asthma or
bronchopulmonary allergic aspergillosis, from the pulmology, pediatric and allergoloy
department of the Teaching Hospital of Tours between May, 2015 and July, 2017. The
reactivity of the Ig E contained in the sera sample of those patients to rAsp f1, f2, 3, f4 and f6
were analysed. Principal component analysis (PCA) was used to compare the recombinant
allergens while clinical, biological and radiological characteristics were compared in

multivariate analysis of covariance in inclusion and in follow-up phase.

Results: In PAC, the recombinants allergens were positively correlated; in analyse of
covariance, total IgE and specific Asp m3 IgE detection were associated positively to the
reactivity of each of the recombinant allergens; rAsp f2 IgE detection were positively
correlated to the risk of exacerbation: r=0,263 95%CI [0,36-0,84] p=0,007 at inclusion(MO)
and r=0,206 95%CI [0,07-0,34] p=0,003 in follow-up phase;. rAsp f4 IgE detection was also
correlated positively to exacerbation in follow-up phase: r=0,14 95%CI [0,01-0,5] p=0,035.
Bronchoceles detected by CT were correlated positively to rAsp f4 IgE detection: r=0,258
95%CI [0,01-0,5] p=0,042 et r=0.230 95%CI [0,03-0,37] p=0,02 respectively at inclusion and
follow-up phase. Finally, the detection of elevated IgE rAspf f2 more than 35,4kuA/L was
predictive of exacerbations and the one of elevated IgE rAsp f4 more than 0,14kuA/L was
predictive of occurrence of bronchoceles.

Conclusion: Some of recombinant allergens of Aspergillus seem to be useful for screening
bronchopulmonary allergic aspergillosis with high risk of recurrent relapses.

Keywords: hypersensitivity to Aspergillus, bronchopulmonary allergic aspergillosis,

immunoglobulin E, recombinant allergens of Aspergillus, exacerbation.
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ABPA : aspergilloses broncho-pulmonaire allergique
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CPT : capacité pulmonaire totale

CSI : corticostéroides inhalés
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DEP : débit expiratoire de pointe
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E coli : Escherichia coli
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GINA : Global Initiative for Asthma
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Ig : immunoglobulines

IL : interleukine

ISHAM : International society of Human and animal Mycology
NK : Natural Killer

rAsp f : antigéne recombinant d’Aspergillus fumigatus
VEMS : volume expiratoire minute par seconde
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1 .INTRODUCTION

Généralités
Retrouvé dans la terre, sur les plantes ou sur les débris végétaux en voie de putréfaction, les
champignons du genre Aspergillus sont des moisissures filamenteuses ubiquitaires (1,2),
saprophytes, et thermorésistantes pour quelques especes (37-55°C). Ce genre représente 1 a
7% 1des champignons environnementaux. Structurellement, Aspergillus spp se compose de
deux parties : un organe végétatif appelé mycélium, hyphe ou thalle, et un organe doué de
multiplication asexuée appelé conidiophore composé d’un pied ou stipe qui se termine par des
phialides produisant des spores; mesurant deux a trois micrometres (figure 1). Ces spores, ou
conidies se propagent par voie aérienne, et leurs petites tailles leurs conférent la possibilité
d’atteindre les alvéoles pulmonaires (3) (figure 2). La contamination de 1’air ambiant est
variable selon que 1’on se trouve a I’intérieur ou a I’extérieur d’un batiment, selon le climat,
les saisons, I’environnement, les mouvements d’air. La concentration moyenne de spores
aspergillaires dans I’air est de 0,2 4 15 conidies /mm3, il en résulte que 1’étre humain inhale

naturellement plusieurs centaines de conidies par jour 4)..

7 2
4 ,} # SOum bl

Figure 1. Aspergillus fumigatus en microscopie optique x100 (Argawal et al, British Society
for Allergy and Clinical Immunology, aolt 2013)
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Figure 2. Cycle naturel du champignon Aspergillus fumigatus (Gangneux J-P et al- Elsevier
Masson, Maladies infectieuses, 2013.)
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Il existe 180 especes d’Aspergillus, et trés peu sont pathogénes pour I’Homme. Ce sont
principalement Aspergillus fumigatus (responsable de 80-90% des atteintes fongiques
respiratoires), puis A. flavus, A. niger, A. nidulans, A. terreus dans le reste des cas (2,4). Chez
les patients immunodéprimés, ces especes sont responsables de phénomenes invasifs, et chez

les sujets a terrain allergique, de manifestations d’hypersensibilité (2,5).

La prévalence de I’hypersensibilité a Aspergillus fumigatus est estimee entre 6% a 39% selon
une revue de la littérature reéalisée par le groupe de travail ISHAM (International society of
Human and animal Mycology) en 2013 (6). Les différentes manifestations d’hypersensibilités

sont :

-les pneumopathies avec alvéolite allergique extrinséque (médiée par les Immunoglobulines G

ou IgG, réaction d’hypersensibilité de type Il et IV).

-I’asthme aspergillaire chez 16 a 38% des asthmatiques (2,7), et dont le diagnostic repose sur
I’association d’une clinique d’asthme et d’une élévation des IgE spécifiques ou d’ une

réaction immédiate au test cutané ou prick test positive (réaction d’hypersensibilité de type I).

-I’aspergillose broncho-pulmonaire allergique (ABPA) qui est médiée par les IgE (réaction
d’hypersensibilité de type I), par les IgG (type III) et par I’immunité cellulaire (type IV) (2,6).
Sous-diagnostiquée, elle a une incidence estimée dans certains pays entre 4 et 14% chez les
patients asthmatiques cortico-dépendants et 6% chez les patients atteints de mucoviscidose
(2). 'y aurait plus de quatre millions de cas dans le monde selon les estimations (6) et 145
épisodes d’ABPA pour 100 000 habitants en France selon I’'HAS en 2016, soit 95 361 cas.
Cette pathologie peut également étre retrouvée chez les patients présentant une
bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO), mais il existe peu de données
épli'cziémiologiques.
Aspergillose broncho-pulmonaire allergique
1.2.1 Physiopathologie

Décrite pour la premiére fois en 1952 par Hinson et al (8), I’ABPA est due, en partie, a une
colonisation massive des bronches par les spores d’Aspergillus (9,10) qui activent tout
d’abord I’immunité innée. Les macrophages phagocytent les spores, alors que les
polynucléaires neutrophiles les détruisent par dégranulation et les cellules NK (Natural Killer)
stimulent la voie T-helperl ou THL1. L’altération de la clairance muco-ciliaire & cause de

I’inflammation locale favorise la prolifération fongique et la formation d’amas de filaments.

Ce phénomeéne active secondairement une réponse immunitaire a orientation TH2
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prédominante qui est responsable de 1’élévation des interleukines 4 (IL-4) et 13 (IL 13) en
phase aigué entrainant la production d’IgE et d’interleukines 5 (IL 5). Les polynucléaires
éosinophiles sont activés a la phase retardée (11) (12) (figure 3).

[ Inhalation of 4 fumigatus ]

Asthrm, eystic fibrosis

Persistence of 4. fumigatus spores in tracheobronchial ree

|
[ CFTR mutations; SP-A2, MBL, CHIT1 and TLR9 polymorphisms

{ Girowth of hyphae ]

Release of antigens and exoprofeases

Abnormal mucoeilizry clearance
Airway epithelal barrer damage

{ Antigen presenting cells }

Inflattatory mediators

[ Influx of nflammatory cell } [ Th2==>Thi Tecell responses }

HLA DRY/DRS restriction

Ezrly and late phase [L10, IL4Ra, and CFTR
regeins mutations

Propagation of inflammation

s 2
Eosinophils, T-cells, mast cells, neutrophils, eirway epithelium
Cytokines, chemokines, growth factors

1

o Increased IoF: levels (tofal and A. fumigatus specific)
+ Pulmonary eosinaphilic inflammation
+ Tissue damage (mediated primarily by eosinophils)

P

Figure 3. Physiopathologie de 1’aspergillose broncho-pulmonaire allergique (Argawal et al,
British Society for Allergy and Clinical Immunology, aolt 2013)
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1.2.2 Critéres diagnostiques
Le diagnostic d’ABPA repose sur un faisceau d’arguments cliniques, biologiques et

radiologiques (1) qui ont été révisés a plusieurs reprises (tableau 1). La derniére révision a été
réalisée en 2013 par le groupe de travail ISHAM. Le diagnostic positif requiert la présence de
trois criteres majeurs : 1/terrain atopique ou asthme ; 2/IgE totales supérieures a 1000
ng/mL(ou 417 kUI/L) ; 3/IgE spécifiques anti-Aspergillus m3 supérieures a 0,35 kuA /L ou un
test cutanée positif. A ces critéeres majeurs, il faut associer au moins deux des trois criteres
mineurs parmi les suivants : 1/sérologie IgG anti-Aspergillus positive ; 2/présence ou
antécédents de polynucléaires éosinophiles supérieurs a 500 par millimétre cube (mm3) ;
3/infiltrats pulmonaires a I’imagerie. Les images radiologiques les plus souvent décrites sont
des bronchectasies avec ou sans impactions mucoides, des troubles de ventilation comme une

perfusion en mosaique, des nodules ou micronodules, des signes de fibrose (13).

Tableau 1. Critéres diagnostiques de I’aspergillose broncho-pulmonaire allergique, groupe
ISHAM 2013

Predisposing conditions

Bronchial asthma, cystic fibrosis

Obligatory criteria (both should be present)

Type [ Aspergillus skin test positive (immediate cutaneous
hypersensitivity to Aspergillus antigen) or elevated IgE levels
against Aspergillus fumigatus

Elevated total IgE levels (> 1000 IU/mL)"*

Other criteria (at least two of three)

Presence of precipitating or IgG antibodies against A. fumigatus in
serum

Radiographic pulmonary opacities consistent with ABPAT

Total eosinophil count > 500 cells/uL in steroid naive patients (may
be historical

*If the patient meets all other criteria, an IgE value < 1000 IU/mL
may be acceptable.

"The chest radiographic features consistent with ABPA may be tran-
sient (i.e. consolidation, nodules, tram-track opacities, toothpaste/fin-
ger-in-glove opacities, fleeting opacities) or permanent (i.e. parallel
line and ring shadows, bronchiectasis and pleuropulmonary fibrosis).
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Les IgE spécifiques et les antigénes recombinants
1.3.1 Antigénes aspergillaires

Une vingtaine d’antigénes aspergillaires ont été identifiés a ce jour (10), et leurs natures
respectives sont de plusieurs types : polysaccharides, protéines ou glycoprotéines
(principalement des enzymes de type élastase, protéase, catalase, dismutase et ribonucléase
cytotoxiques). Les antigénes identifies comme ayant une forte affinité pour les IgE
spécifiques anti-AF sont Asp. f1, Asp. 2, Asp f3, Asp f4 et Asp 6, et sont principalement
produits au stade hyphal du cycle aspergillaire (11).

1.3.2 Production des extraits totaux antigéniques Asp m3
Les IgE spécifiques m3 anti-Aspergillus fumigatus sont recherchées par immunodiagnostic

direct ou indirect aprés mis en contact du sérum du patient avec des extraits totaux
antigeniques (Asp m3). Ces extraits sont issus de cultures aspergillaires produites de facon
non standardisée, induisant ainsi une grande variabilité des mélanges antigéniques entre
souches puis entre lots. Il existe un manque de reproductibilité des antigénes issus de ces
extraits totaux (14) qui contiennent a la fois des protéines, des glycoprotéines, des toxines, des
carbohydrates et des composants inertes (10). Tous les antigénes contenus dans ses extraits ne
sont pas spécifiques d’Aspergillus car il peut exister une contamination par d’autres antigénes
fongiques. Les immunoglobulines y compris les IgE n’étant pas spécifiques de 1’épitope d’un
seul antigéne, il en résulte des réactions croisées avec d’autres antigenes fongiques (HAS
2005), ce qui peut induire une interprétation erronée des résultats des IgE spécifiques

déterminées a partir d’antigénes Asp m3.

1.3.3 Production des antigenes recombinants rAsp f
Pour pallier a I’hétérogénéité et au manque de reproductibilité des extraits totaux d’

Aspergillus fumigatus utilisés pour le dosage des IgE Anti-Asp m3, des antigenes
recombinants d’ Aspergillus fumigatus produits par clonage dans Escherichia coli (E. coli) ont
¢été développés depuis une vingtaine d’années (10,15). Les principaux antigénes recombinants
commercialisés sont rAsp f 1, rAsp f 2, rAsp 3, rAsp f 4 et rAsp f 6. Leur clonage consiste a
extraire les ARN messagers de Aspergillus fumigatus issus d’une culture aspergillaire de 72 a
96 heures qui sont ensuite purifiés par chromatographie puis, via ’action d’une transcriptase
inverse sont rétro-transcrits en ADN. Ces ADN sont transférés dans E. coli aprés sélection des
genes d’intérét pour permettre la production des antigénes recombinants. L’utilisation de ces

principaux antigénes permet en theorie d’améliorer la sensibilité et la spécificité de la
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détection des IgE anti-AF, et donc d’améliorer le diagnostic et le suivi des patients notamment
dans I’ABPA (16).

rAsp fl1 est une protéine recombinante de type ribotoxine de 18 kDa, et un allergéne majeur
produit au stade hyphal et non au stade de spores d’Aspergillus fumigatus. 11 n’est pas
retrouvé chez les autres especes d’Aspergillus (15,17) ce qui lui confere une bonne spécificité

théorique.

rAsp f2 est un des allergénes majeurs d’Aspergillus fumigatus, et une protéine recombinante
de 37 kDa. D’aprés les données préliminaires, plus de 90% des patients présentant une

hypersensibilité aspergillaire semblent avoir des IgE spécifiques dirigées contre Asp f2.(18)

rAsp f3 est une protéine recombinante peroxysomale de 19kDa. Certaines études ont montrées
des similitudes avec des protéines peroxysomales de Candida boidinii ou de Malassezia
furfur (19) mais elles gardent une bonne spécificité dans le diagnostic de 1’hypersensibilité a

Aspergillus.

rAsp f4 est une protéine recombinante de 30kDa dont la fonction biologique reste

indéterminée ce jour.

rAsp f6 est une protéine recombinante de 26kDa qui appartient a la famille des manganése
superoxide dismutases (MnSOD). D’apreés les premiers essais, elle semble avoir une bonne
specificité dans le diagnostic des ABPA, proche de 100% dans une étude réalisée par
Hemmann S et al en 1999 (20).

La performance diagnostique de ces antigénes recombinants chez les patients asthmatiques ou
chez les patients ayant une mucoviscidose avec ou sans ABPA a été évaluée dans plusieurs
études avec une bonne specificité variant entre 90 et 100% (15). Cependant a ce jour, la
recherche d’IgE dirigées contre ces antigénes recombinants n’a pas éte officiellement retenue
comme critere diagnostique. Finalement, les antigenes recombinants demeurent peu utilisés
en pratique clinique. De plus, il n’existe pas de données dans la littérature évaluant la valeur
prppostique de la réactivité serique vis-a-vis de ces antigenes recombinants, notamment pas
d’étude évaluant I’association avec la symptomatologie, 1’évolution clinique, ou les examens

complémentaires des patients présentant une hypersensibilité & AF, notamment dans 1’ABPA.

Objectif de I’étude
L’objectif de 1’¢tude était de rechercher une association entre les IgE spécifiques dirigées

contre les allergénes recombinants rAsp f1, rAsp 2, rAsp 13, rAsp f4 et rAsp f6, et les
caractéristiques biologiques, cliniques et radiologiques de patients présentant une
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hypersensibilité aspergillaire notamment chez les patients atteints d’ABPA tant en phase

diagnostique qu’en phase de suivi.

2 .MATERIEL ET METHODES

Il s’agissait d’une étude de cohorte analytique, monocentrique réalisée au centre hospitalier et
universitaire de Tours entre mai 2015 et juillet 2017.

Population
Les patients présentant une hypersensibilité a Aspergillus fumigatus pris en charge au centre

hospitalier et universitaire de Tours en consultation ou en hospitalisation dans les services de
pnze'lllmologie, d’allergologie ou de pédiatrie étaient inclus quel que soit leur &ge et leur sexe.
Les critéres d’inclusion étaient 1’atopie définie par des IgE spécifiques m3 supérieures a
0,1kuA/L, I’asthme aspergillaire défini par un asthme associé a un prick test ou des IgE
specifiques m3 positives ou une ABPA définie par les criteres diagnostiques du groupe
ISHAM associés ou non a une mucoviscidose(6). Tous les patients inclus étaient suivis selon
un rythme défini par le médecin référent indépendamment de I’étude et selon la pathologie

présentée.

2.2 Biologie
Les IgE spécifiques m3 et des IgE spécifiques dirigées contre les antigenes recombinants rAsp

1, rAsp 12, rAsp f3, rAsp f4, rAsp f6 (Thermo Fisher Scientific) étaient dosées dans le sérum
a chaque visite, MO étant la date de I’inclusion et du premier prélévement. La méthode utilisée
pour la détermination des IgE spécifiques m3 et des IgE dirigées contre les antigenes
recombinants était I’immunodosage de type sandwich ou IMMUNOCAP (PHADIA
THERMO FISHER). L’analyse était réalisée sur un analyseur PHADIA 250. En pratique les
antigénes etaient fixés sur un dérivé cellulosique enfermé dans une capsule. Les IgE
spécifiques contenues dans le sérum des patients se fixaient aux antigénes présents sur la
mousse cellulosique. La présence des IgE spécifiques était révélée par des anticorps anti-IgE
qui se fixaient aux IgE spécifiques. Ces anticorps anti IgE étaient marqués par une enzyme
libérant un composé fluorescent. Le degré de fluorescence était évalué puis converti en
concentration via une courbe de calibration. Les résultats des IgE spécifiques étaient exprimés
en kuA/L. D’aprés le fabricant, le seuil de positivité des IgE spécifiques m3 était de 0,1
KuA/L et des IgE spécifiques dirigées contre les antigénes recombinants de 0,1 kuA/L.

Les résultats des IgE totales, de la sérologie aspergillaire, du taux d’éosinophiles sanguin en

nombre par mm3 ont été répertoriés. Les IgE totales étaient également déterminées par
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IMMUNOCAP, étaient exprimées en KUI/L, et le seuil de positivité était de 114 kUI/L. La
sérologie aspergillaire était déterminée par technique ELISA par I’analyseur MULISKANFC-
(THERMO SCIENTIFIC), en utilisant les Kkits de réactifs MASTAZYME- ELISA
ASPERGILLUS FUMIGATUS (MAST DIAGNOSTICA GmbH), puis confirmée par
immunoélectrophorese (IEP) en utilisant des extraits totaux antigéniques ASPERGILLUS ID
POS CNTRL (IMMY) ; I’analyseur utilisé était le CONSORT E865 a voltage 595. Le seuil de
positivité pour la technique ELISA était de 25 UA/mI. Les résultats d’immunoélectrophorése

¢taient exprimés en nombre d’arc de précipitation.

Données cliniques
Les données répertoriées ¢Etaient 1’age, le sexe, la présence de toux, de dyspnée,

d’gxpectorations, le terrain atopique, I’antécédent de mucoviscidose, la présence d’'une ABPA
selon les critéres du groupe ISHAM, la présence d’un asthme, le contréle de 1’asthme selon la
classification du Global Initiative for Asthma GINA (contréle, partiellement contrélé ou non
contréle). Nous avons classé le controle de I’asthme en deux variables : asthme contréle et
asthme non controlé (qui regroupe les patients présentant un asthme partiellement contrdlé et
non contr6lé). L’exacerbation était définie par une majoration des symptomes cliniques

nécessitant une modification des traitements habituels ou une hospitalisation.

La présence d’un traitement par corticostéroides inhalés (CSI), corticoides oraux ou

omalizumab étaient des données prises en compte dans notre étude.
24

Epreuves fonctionnelles respiratoires
Les épreuves fonctionnelles respiratoires ou EFR (pléthysmographie et mesure du transfert du

monoxyde de carbone) ou le débit expiratoire de pointe (DEP) chez les patients asthmatiques
permettaient une évaluation fonctionnelle des patients. Le volume expiratoire maximal par
seconde (VEMS) pré- et post-bronchodilatateur, la capacité vitale fonctionnelle (CVF), le
rapport de Tiffeneau (VEMS/CVF), la capacité pulmonaire totale (CPT) et la diffusion libre
du monoxyde de carbone (DLCO) étaient repertories.

Imagerie thoracique
Un scanner thoracique était réalisé principalement chez les patients présentant une ABPA

dans le cadre du bilan du diagnostic ou du suivi. L’atteinte bronchique était évaluée par le
score de BHALLA CT modifié que nous avons simplifié (coté de zéro a trente-trois). Les
items évalués par le score était la sévérité et 1’extension des dilatations de bronches, la

sévérité de 1’épaississement bronchique, les impactions mucoides, les abcés et les saccules, les
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bulles, les troubles de ventilation, les micronodules, la perfusion en mosaique, le verre dépoli
et I’épaississement des septa. Chacun de ces onze items étaient cotés de zéro a trois, zéro
correspondant a 1’absence d’anomalie, trois a une atteinte trés sévere et diffuse (tableau 2).
Un score entre zéro et onze correspondait a une atteinte légére, entre onze et vingt-deux a une

atteinte modéreée, entre vingt-deux et trente-trois a une atteinte severe.

Tableau 2. Score de BHALLA CT modifié et simplifié (Judge et al. Chest 2006)(22)

Soore
T Abnormalites | 0 l ) } |
Soeryobroctiedass ~ Abent  Luoendighypedtr ~ Lunen2to0Xadent  Lunen >3 X ecent e
tan et vese e
Penbrochia thckenig ~ Abeet Ay vl ckessequal vy vl Cickering <X Ay vl thickening > 2 X
t adientvesel et vese idoent vesel
Ptent of Abent 1 69 >
bronchietasi (BPS)
Bxtentofmuoous Absert 19 6 >
pluggg (8PS
Saocuabonslbcesses(EPS)  Abseat 19 6 >
Coneatinsofbonhid~~ Abset  Uploforhgoerton Ut fith et Up o it geoerton
diiins
No.of hulle Absent  Unilted Bilaerd >
Euphyena (B85 Abent 1 >5
Coltonsidaton et Subegmentd Seqmentallober
Voaerion® — Abest 15 >
A tppig? Abgent 1) >5
Acnar odules? At Subsepmentdeguent. Lo
Thdenng of b~ Abent ~ Subsomentaogmentd ~ Lobur Difse (>1 e}
\
Cr:?ilt;eghss' At Subsepmentdeguentd.  Lobar Difhse (>1 e}

*Mocaion to theorial Bl e, BPS = bronehopulmonary segnents,
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Etudes statistiques
Une analyse en composante principale (APC) a été réalisée pour comparer visuellement la

réactivité vis-a-vis des différents antigenes recombinants entre eux en utilisant un cercle de
corrélation déterminée par une matrice composé de coefficient de corrélation de Pearson et
par.enéthode de projection. Une analyse univariée et multivariée par covariance avec un risque
alpha a 0,05 et un intervalle de confiance fixé a 95% ont permis de mesurer 1’association entre
la réactivité aux antigénes recombinants, et les différentes variables quantitatives et
qualitatives a la visite MO, puis en phase de suivi. Le coefficient de corrélation normalisé
déterminé permettait d’évaluer la présence d’une association positive ou négative entre les
IgE dirigées contre les antigénes recombinant et les différentes variables (positive si supérieur
a 0; négative si inférieur). La significativité statistique était définie par un intervalle de
confiance ne comprenant pas zéro. Une courbe ROC (receiver operating characteristic) a été
réalisée pour déterminer la performance diagnostique des IgE dirigées contre les antigenes

recombinants pouvant avoir un intérét en pratique.

Le logiciel utilisé pour I’ensemble des analyses est la version 18.06 du XLSTAT PREMIUM
(ADDINSOFT).

3 .RESULTATS

Les caractéristiques cliniques et paracliniques des patients sont détaillées dans le tableau 3.
3.1

Caractéristiques cliniques
Cent-quatre patients dont 49 femmes (47%) et 55 hommes (53%) ont été inclus entre mai

2015 et juillet 2017. L’age moyen des patients était de 46 ans [41-51] avec un age minimal de
quatre ans et un age maximal de 90 ans, 10 patients avaient un age inférieur a 18 ans. Vingt-
neuf patients (27,8%) présentaient une ABPA dont six (20%) étaient atteints de
mucoviscidose. Trente-deux patients (31 %) avaient une mucoviscidose, 89 patients (86%) un
asthme ou bronchospasme. La toux était présente chez 83 patients (79,8%), la dyspnée chez
85 patients (81,7%) et les expectorations chez 73 patients (70,2%). Concernant le contréle de
I’asthme, 62 patients (69,7%) présentaient un asthme non contrélé, 27 (30,3%) un asthme
contrélé. Trente-quatre patients présentant un asthme ou une ABPA (35,4%) étaient en phase
d’exacerbation a I’inclusion. Un traitement par un corticoide oral était présent chez 33
patients (32%) dont 17 patients ayant une ABPA, un traitement par CSI chez 86 patients

(83,5%) et un traitement par omalizumab chez trois patients (2,8%). Soixante-six patients
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(principalement les patients présentant une atopie ou un asthme) ont eu un seul prélevement
au cours de I’¢tude. La durée maximale de suivi dans le cadre de 1’étude était de 24 mois et la

durée minimale de suivi de quatre mois.

Caractéristiques paracliniques
3.2.1 Biologie
Cent-quatre prélévements évaluant les IgE dirigées contre les antigenes rAsp f1, f2, 3, f4, 6
et{es IgE m3 ont ét¢ analysés a ’inclusion, et un total de 288 prelévements ont été testés sur
I’ensemble de 1’étude. Le taux moyen d’IgE spécifiques m3 était de 9,7 KuA/L [6,27-13,13].
Le taux moyen des IgE totales et d’éosinophiles sanguin étaient de 1838kUI/L [1083-2594] et
de 421/mm3 [339,9-502,2] respectivement. Quarante-sept patients (51,6%) avaient des IgE
totales >417 kUI/L a I’inclusion. Soixante-dix-huit patients (77,2%) & MO avaient un taux
d’IgE m3 >0,35 kuAJ/L.

3.2.2 Epreuves fonctionnelles respiratoires
Soixante-onze mesures de spirométrie étaient disponibles a I’inclusion, les moyennes du

rapport de Tiffenecau et du VEMS a I’inclusion étaient de 61,7% [57,5-66] et 67,3% [60,2-
74,4] respectivement. Quarante patients avaient un trouble ventilatoire obstructif avec un
rapport de Tiffeneau inférieur a 70% parmi lesquels 29 patients (41%) avaient une VEMS
supérieur a 80%, 23 patients (32%) un VEMS entre 80 et 50%, 12 patients (17%) un VEMS
entre 50 et 30%, sept patients (10%) un VEMS inférieur a 30%. Trente-quatre mesures de
CPT étaient disponibles avec une moyenne 116,2% [108,7-123,9]. Treize patients avaient une
distension thoracique avec une CPT>120%, trois patients un syndrome restrictif avec une
CPT<80% et 18 une CPT normale.

3.2.3 Imagerie
Un scanner thoracique avait été réalisé chez 45 patients a MO. Le score moyen de BHALLA

CT modifié et simplifié était de 8 [7,2-10,1], 30 patients avaient un score inférieur a 11, 15

patients un score entre 11 et 22, aucun patient n’avait un score supérieur a 22.

28



Tableau 3. Caractéristiques de la population

1
Populationn=104

n{%) ou moyenne, IC 93%

asthme /bronchospasme
asthme contrals

Age anmées 46,[41.4- 31.6]
Sexe
feminin 49 (47%), [37,3-36,7]
masculin 33(33%), [43.2-624]
Terrain
atopique (T9%), [T1.9-87 4]
mucoviscidose (31,1 %), [22,140]
ABPA* (27.8%), [19.2-36.3]

82

32

29

89 (86%), [80,7-93.7]
28 (33,3%), [19.5-37.8]
62

asthme non contrdle (69 3%), [62,1-80.4]
Climique
toux 83(79.8%), [72,1-87 3]
expectorations 73 (70,2%), [61 A-78.9]
dyspnée 85 (81,7%), [ 43-89.1]
exacerbation 34(353.4%), [23.844.9]
Traitement
corticoides oraux 35 (32%), [23-41]
corticostéroides mhales 86 (83%), [T6-90]
omalizumab 3-2.9%, [0-6,1]
Bicloge
IgE Totales 1838, [1083-1504]
=417 EULL -1 [ 1.6 %), [—113619]
IgE spécifiques Afm3 T, [6,27-13.13]
=033 kUa/L "S ["'.' 2%), [69-834]
sérologie aspergillaire
positive(Elisa) 30 (36,6%), [26,147]
arcs (IEP) 0.8, [0,3-1.1]
éosinophiles 421.[330.0-302.2
= 500/ mm3 3T(3%,7%), [29,1-489]

Epreuves fonctionnelles respiratoires

VEMS/CV %

VEME** U
CVF %
CP'I“E.-"I}***
DLCO%
DEP

61,7, [57.5-66]

67,3, [60.2-74 4]
88,6, [32.6-04.6]
116 2, [108.7-123 9]
65.6,[43.8-874]
335,4,[243427]

Imagene

score BHALLA CT modifia®*+*

8,68, [7.2-10.1]

1 : nombre de patients, IC 93 - intervalle de conflance 3 93%
* 2ix de ces patients présentaient une ABPA
**71 mesures étaient disponibles al'mclusion
###34 mesures étaient disponibles a 'inclusion
*EEE 43 zcanners étalent disponibles al'inclusion
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Analyse en composante principale
Par méthode de projection, les variables ont été représentées dans deux dimensions : F1 étant

la premiére dimension de I’ACP représentait 68,60% des données et F2 la deuxieme
dimension de I’ACP représentait 13,35% des données. Cumulées, ces deux dimensions
regréésentaient 81,95% des données. Selon le cercle de corrélation (figure 4), I’ensemble des

antigenes recombinants étaient en corrélation positive

Variables (axes F1 et F2 : 81,95 %4)

0,75

0,25

= rAspd (kus/l)
("]
2, — e
~
(S
-0,25
-0,5 + 2 (kual
0,75
-1
1 0,75 05 -0,25 F1 (68160 %) 0,25 0,5 0,75 1

Figure 4. Cercle de correlation, analyse en composante principale
Fl=axe horizontal=premiere dimension dans laquelle 68,60% des informations sont

représentées.

F2=axe vertical=deuxiéme dimension dans laquelle 13,35% des informations sont

représentées
Variables

La présence d’une association positive entre variables est représentée par un angle aigu,

[’absence d’association par un angle droit et [’association négative par un angle obtu.

30



Etude de corrélation a MO et en phase de suivi
L’élévation des IgE totales et celle des IgE spécifiques m3 étaient corrélées de fagon positive,

et significative aux IgE dirigées contre 1’ensemble des antigénes recombinant a MO et en

phase de suivi.

34 34.1 rAspfl
Les IgE dirigées contre rAsp fl étaient corrélées de facon positive et significative a la

présence d’arcs de précipitation détermines par immunoélectrophorése et de fagcon négative a
la sérologie aspergillaire déterminée par ELISA avec un coefficient de corrélation normalisé (
r)a 0,346 1C 95% [0,09-0,59] p=0,008 & MO, 0,384 I1C 95% [0,11-0,65] p= 0,006 en phase de
suivi, et -0,261 1C 95% [-0,44- -0,07] p=0.006 & MO, -0,319 I1C 95% [-0,53- -0,09] p=0,005 en
phase de suivi respectivement. Les coefficients de corrélation positive entre les IgE anti-rAsp
f1 et les IgE totales étaient: r=0,263 1C 95% [0,11-0,41] p=0,001 a MO, r=0,22 IC 95% [0,06-
0,37] p=0,007 en phase de suivi, et ceux entre les IgE anti-rAsp f1 et les IgE spécifiques m3
étaient : r=0,895 IC 95% [0,73-1,05] p<0,0001 a MO et r= 0,71 IC 95% [0,54-0,88] p<0,0001

en phase de suivi (tableau 4 ; figure 5)

Tableau 4. Analyse de covariance pour les IgE anti-rAsp f1

Variables Phase pris en Coefficient IC 95% P
charge corrélation
Terrain atopique MO -0.068 [-0.02-0.19] 0,28
Suivi - - -
Asthme /bronchospasme MO 0,03 [-0.03-0,15] p 0,28
Suivi - - -
ABPA MO -0.007 [-0.15-0.14] p 0.92
Suivi - - -
Exacerbation MO 0,064 [-0.03-0,18] 0.30
Suivi -0.07 [-0.21-0.07] 0,33
IgE spécifiques m3 MO 0,595 [0,73-1,05] =0,0001
Suivi 0,71 [0.,54-0,88] =0,0001
IgE totales MO 0,263 [0,11-0.41] 0,001
Suivi 0,22 [0,06-0,37] 0,007
Sérologie aspergillaire MO -0.261 [0.09-0.39] 0,006
positive (ELISA) Suivi -0,319 [0.11-0.65] 0.006
Présence d Arcs de MO 0,346 [0.09-0,59] 0,008
precipitation (IEP) Suivi 0,384 [0,11-0,65] 0,006

IC95% - intervalle de confiance a 95% ; MO : inclusion ; Gras - résultats statistiquement
significatifs
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Figure 5. Diagramme en baton de 1’analyse en covariance des IgE anti-rAsp f1

34.2 rAspf2
Les IgE dirigées contre rAspf2 étaient corrélées de fagon positive et significative a

I’exacerbation (asthme ou ABPA), r=0,263 I1C 95% [0,07-0,45] p=0,007 a MO, r=0,206 IC
95% [0,07-0,34] p=0,003 en phase de suivi. L’étude de la performance diagnostique de rAsp
f2 chez les patients en exacerbation en phase de suivi a été réalisée via une courbe ROC qui
retrouvait un seuil prédictif de 1’exacerbation de 35,4kuA/L avec une spécificité de 93,2% et
une sensibilité de 17,2%. L’AUC était inférieure a 0,5 soit 0,464 1C 95% [0,36-0,56]. Les
coefficients de corrélation positive entre les IgE anti-rAsp f2 et les IgE totales étaient :
r=0,255 IC 95% [0,11-0,41 p=0,03 & MO, r=0,224 1C 95% p=0,003 en phase de suivi, et ceux
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entre les IgE anti-rAsp f2 et les IgE spécifiques m3 étaient: r=0,605 1C 95% [0,36-0,84]
p<0,0001 & MO et r=0,714 1C 95% [0,07-0,37] p<0,0001 en phase de suivi (tableau 5) .

Tableau 5. Analyse de covariance pour les IgE anti-rAsp 2

Variables Phase pris en Coefficient IC 95% p
charge corrélation
Terrain atopique M0 -0,094 [-0.28-0,09] 0,32
Suivi -- - --
Asthme /bronchospasme MO 0.034 [-0.13-0.20] 0.68
Suivi -- - --
ABPA MO 0,113 [0,115-0,34] 0,32
Suivi -- - --
Exacerbation MO 0,263 [0,07-0,45] 0,007
Suivi 0,206 [0,07-0,34] 0,003
IgE spécifiques m3 MO 0,605 [0,36-0,84] =0,0001
Suivi 0,714 [0,54-0,88] =0,0001
IgE totales MO 255 [0,02-0,48] 0,03
Suivi 0,224 [0,07-0,37] 0,003
343 rAspf3

Les IgE anti-rAsp f3 étaient corrélées de facon positive et significative au terrain atopique,
r=0,181 I1C 95% [0,02-0,34] p=0,029. Elles étaient également corrélées positivement et de
facon significative a la présence de verre dépoli et de bulles au scanner thoracique, r=0,411 IC
95% [0,10-0,71 p 0,09 et r=0,315 IC 95% [0,088-0,54] p=0,007 & MO respectivement, mais
ces associations n’étaient pas retrouvées en phase de suivi. Une association négative a la
sérologie aspergillaire était retrouveée, r=-0,24 IC 95% [-0,47- -0,004] p=0,047 a MO mais pas
en phase de suivi. Les coefficients de corrélation positive entre les IgE anti-rAsp 3 et les IgE
totales étaient: r=0,39 1C 95% [0,19-0,58] p<0,0001 & MO, r=0,205 IC 95% [0,02-0,38 p=0,02
en phase de suivi, et ceux entre les IgE anti-rAsp 3 et les IgE spécifiques m3 étaient: r=0,537
IC 95% [0,334-0,74] p<0,0001 a MO et r=0,484 1C 95% [0,28-0,68] p<0,0001 en phase de

suivi (tableau 6).
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Tableau 6. Analyse de covariance pour les IgE anti-rAsp 3

Variables Phase pris en Coefficient IC 95% p
charge corrélation
Terrain atopique MO 0,181 [0,02-0,34] 0,029
Suivi - - -
Asthme /bronchospasme MO -0,036 [-0,19-0,12] 0,90
Suivi - - --
ABPA MO 0,139 [-0,05-0,33 0,15
Suivi - - -
Exacerbation MO 0,016 [-0,14-0,17] 0,84
Suivi 0,067 [-0,009-0,23] 0,42
IgE spécifiques m3 MO 0,537 [0,334-0,74] p <0,0001
Suivi 0,484 [0,28-0,68] p=0,0001
IgE totales MO 0,39 [0,19-0,58] <0,0001
Suivi 0,205 [0,02-0,38] 0,025
Sérologie aspergillaire MO -0,24 [-0,47--0,004] p 0,047
positive (ELISA) Suivi -0,167 [-0,41-0,08 0.48
Présence d’Arcs de MO 0,26 [-0,06-0,58] 0,11
précipitation (IEP) Suivi 0,234 [0,21-0,25] 0,66
Bulles MO 0,315 [0,088-0,54] 0.007
Suivi 0,024 [0,21-0,25] 0,84
Verre dépoli MO 0,411 [0,10-0,71] 0,009
Suivi -0,001 [-0,28-0,27] 0.84
Score de BHALLA CT MO -0.114 [-0,82-0,59] 0,74
Suivi 041 [-0,29-1,11] 0,25
344 rAspf4

Les IgE anti-rAsp f4 étaient corrélées de fagon positive et significative a 1’exacerbation,
r=0,14 1C 95% [0,01-0,27] p=0,035 en phase de suivi mais la significativité statistique n’était
pas retrouvée a MO. Elles étaient egalement corrélées positivement a la présence de saccules
ou abces au scanner thoracique, r=0,258 IC 95% [0,01-0,50] p=0,042 a MO et r=0.230 1C 95%
[0,03-0,37] p=0,02 en phase de suivi. La courbe ROC (figure 6) retrouvait une aire sous la
courbe a 0,780 1C 95% [0,63-0,93] et un seuil prédictif de 1’apparition d’abces ou de saccules
au scanner de 0,14 kuA/L avec une spécificité de 58,6% et une sensibilité de 85,7%. Les
coefficients de corrélation positive entre les IgE anti-rAsp f4 et les IgE totales étaient: r=0,31
IC 95% [0,06-0,55] p=0,01 a MO et r=0,259 IC 95% [0,11-0,40] p=0,0001 en phase de suivi
,et ceux entre les IgE anti-rAsp f4 et les IgE spécifiques m3 étaient: r=0,516 IC 95% [0,26-
0,77] p<0,0001 a MO et r=0,68 1C 95% [0,52-0,83] p<0,0001 en phase de suivi (tableau 7).
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Tableau 7. Analyse de covariance pour les IgE anti-rAsp f4

Variables Phase pris en Coefficient IC 95% p
charge corrélation
Terrain atopique MD 0,078 [[0.28-0,12] 044
Suivi - - —
Asthme /bronchospasme MO 0,08 [-0,08-0,25] 0.30
Suivi - - -
ABPA MO 0.198 [-0.044-0.44] 0.107
Suivi - - -
Exacerbation MO -0.03 [-0.23-0.17 0.76
Suivi 0,14 [0,01-0,27] 0,035
IgE spécifiques m3 MO 0,516 [0,26-0,77] =(,0001
Suivi 0,68 [0,52-0,83] =(,0001
IgE totales MO 0,31 [0,06-0,55] =(,0001
Suivi 0,259 0.11-0.40] 0.0001
Saccules-abcés MO 0,258 [0,01-0,50] 0,042
Suivi 0.230 [0,03-0.37] 0,02
Courbe ROC J/ rAspd (kuAfl) / AUC=0,780
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Figure 6. Courbe ROC des IgE anti-rAsp f4 chez les patients présentant des abces ou saccules

sur le scanner thoracique
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3.45 rAspf6
Les IgE anti-rAsp 6 étaient associées positivement et de fagon significative au terrain

atopique, r=0,162 1C 95% [0,01-0,31] p 0,035. Elles étaient également associees a la présence
d’arcs de précipitation déterminés par IEP, r=0,51 IC 95% [0,21-0,82] p=0,01 a MO et
r=0,258 1C 95% [0,14-0,68] p=0,005 en phase de suivi, et a I’éosinophilie sanguine supérieure
a 500/mm3, r=0,411 IC 95% [0,07-0,43] p=0,03 en phase de suivi. Les coefficients de
corrélation positive entre les IgE anti-rAsp f6 et les IgE totales étaient: r=0,76 IC 95% [0,57-
0,94] p<0,0001 a MO, et r=0,609 IC 95% [0,45-0,76] p<0,0001 en phase de suivi, et les IgE
anti-rAsp f6 étaient corrélées positivement aux IgE spécifiques m3, r=0,261 IC 95% [0,07-
0,45] p=0,008 & MO uniquement (tableau 8).

Tableau 8. Analyse de covariance pour les IgE anti-rAsp f6

Variables Phase pris en Coefficient IC 95% p
charge correlation
Terrain atopique MO 0.162 [0.01-0.31] 0,035
Suivi - - -
Asthme /bronchospasme MO 0,023 [-0,12-0,16] 0.70
Suivi - - -
ABPA MO 0.048 [-0.13-0.22] 0,59
Suivi - - -
Exacerbation MO 0,079 [-0,07-0,22] 0,29
Suivi -0,021 [-0.16-0.12] 0,76
IgE spécifiques m3 MO 0,261 [0,07-0.45] 0,008
Suivi 0.144 [-0.02-0.31] 0,09
IgE totales MO 0,76 [0,57-0,94] =(,0001
Suivi 0,609 [0,45-0,76] =(,0001
Serologie aspergillaire M0 -0.13 [[0.35-0,09] 0,24
positive (ELISA) Suivi 0,154 [0.14-0.68 0.16
Présence d’Arcs de MO 0,51 [0,21-0,82] 0,001
precipitation (IEP) Suivi 0,411 0.14-0,68] 0,003
Eosinophiles sanguin MO 0,198 [-0,03-0.42] 0.08
Suivi 0,258 [0,07-0.43] 0,005

3.4.6 Exemple d’évolution des antigenes recombinants
La figure 7 illustre 1I’évolution des IgE dirigées contre les antigénes recombinants et Asp m3

chez une patiente agée de neuf ans qui présentait une ABPA sur un terrain de mucoviscidose.
La patiente était en phase d’exacerbation a I’inclusion (MO0), a huit mois du suivi(M8), et a 16
mois (M16) du suivi. On notait une élévation des IgE anti-rAsp f1, f2 {3, f4 et les IgE
spécifiques m3 en phase d’exacerbation avec une augmentation plus marquée des IgE anti-

rAsp 2. Le scanner thoracique retrouvait des impactions mucoides et des saccules (figure 8).
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Figure 7. Exemple de I’évolution des IgE dirigées contre les antigénes recombinants et des
IgE spécifiques m3 chez une patiente agée de neuf ans présentant une aspergillose broncho-
pulmonaire allergique sur un terrain de mucoviscidose.
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Figure 8. Scanner thoracique de la patiente agee de neuf ans présentant aspergillose broncho-
pulmonaire allergique sur un terrain de mucoviscidose.

(A) coupe axiale mettant évidence des impactions mucoides et des saccules, (B) coupe
sagittale mettant en évidence des bronchoceles et des impactions mucoides.

38



4 .DISCUSSION

Diagnostic d’hypersensibilité a Aspergillus
Les IgE totales et spécifiques sont utilisees pour le diagnostic de I’hypersensibilité a

Aspergillus et sont des criteres majeurs pour le diagnostic de I’ABPA qui est en rapport avec
un désordre immunitaire complexe, et dont la prise en charge reste difficile. Les antigénes
reddmbinants dirigés contre les IgE spécifiques d’Aspergillus fumigatus semblent avoir un
intérét diagnostique selon plusieurs études (15,16,23). En effet, les IgE dirigées contre rAsp
f2, f3, f4, et f6 ont été rapportées comme élevées de facon significative chez les patients
présentant une ABPA (24). Une élévation positive des IgE totales >1000Kui/l combinée a une
élévation des IgE anti- rAsp f4 et, ou anti-f6 était méme associée a la présence d’une ABPA
symptomatique avec une sensibilité de 64%, une spécificité de 100%, une valeur prédictive
positive de 100% et négative de 94% (15). La sensibilité de rAsp f6 a detecter les IgE
spécifiques aspergillaires était plus faible que celle de rAspf 4 chez des patients présentant
une ABPA dans une autre étude (53,8% contre 92,3%) (21). rAsp f6 apparaissait aussi avoir
moins d’intérét diagnostique chez les patients ayant une ABPA au cours de la mucoviscidose
(10) tandis que rAspf f1 et f3 semblent avoir un intérét dans le diagnostic de la sensibilisation
aspergillaire : les IgE anti-rAsp f,1 et anti-rAsp f3 ont été montrées comme élevées chez les

sujets asthmatiques sensibilisés a A. fumigatus, qu’ils aient ou non une ABPA(25).

Sur le plan biologique, notre étude a retrouvé une association significative entre les IgE
dirigees contre les antigenes recombinants rAsp f 1, 2, 3, 4, 6 et les IgE spécifiques m3 ainsi
qu’avec les IgE totales. Nous avons également retrouvé une corrélation positive entre les IgE
dirigées contre chacun des antigénes recombinants avec néanmoins une force de corrélation
moindre entre rAsp f2 et f6. Par ailleurs, nous avons retrouvé une association positive et
significative entre les IgE anti-rAsp f1 et la sérologie aspergillaire déterminée par IEP mais
une association négative avec la sérologie aspergillaire déterminée par ELISA. Les mémes
associations étaient retrouvées avec les IgE anti-rAsp f3. La sérologie aspergillaire traduit la
réponse immunitaire humorale des IgG et permet de quantifier la sensibilisation des patients
aux allergenes aspergillaires. L’ELISA est une technique automatisée sensible mais peu
spécifique permettant d’obtenir des résultats numériques. L’IEP est une technique spécifique
qui permet de mettre en évidence I’activité catalasique du genre Aspergillus exprimée en arcs
de précipitation. La correspondance entre ces deux techniques n’est pas totale (26). Cela est
confirmé par notre étude qui suggeére que I'lEP aurait plus d’intérét pour quantifier la

sensibilisation aspergillaire que I’ELISA
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Sur le plan clinique notre étude avait retrouvé une association positive significative entre les
IgE dirigées contre rAsp f3 ou rAsp f6 et le terrain atopique mais il n’avait pas été retrouvé
d’association significative entre les IgE dirigées contre les différents antigénes recombinants
et la présence d’un asthme ou d’une ABPA. Cela pourrait s’expliquer en partie par la forte
proportion de nos patients traités (n=33, 32%) par un corticoide oral, puisqu’il est connu que
la corticothérapie systémique entraine une baisse des IgE totales et spécifiques, estimée a 55%
a six semaines chez des patients présentant une ABPA (27).

Intérét des EFR
Les épreuves fonctionnelles respiratoires ont un intérét dans le suivi des patients et permettent
d’évaluer la sévérit¢ de I’asthme ou de I’ABPA. Leur normalité n’exclue pas 1’existence
d’?;le ABPA(6). Les troubles ventilatoires obstructifs ou mixtes peuvent s’aggraver pendant
les phases d’exacerbation (29). Les troubles de la diffusion apparaissent a un stade tardif lors
d’atteintes fibrosantes ou emphysémateuses. Dans notre étude les EFR n’étaient pas corrélées

aux IgE dirigées contre des antigénes recombinants.

3 Exacerbation d’ABPA et contréle de I’asthme
Les taux d’IgE spécifiques évoluent selon activité de I’ABPA. Ainsi, une diminution des IgE

specifiques m3 de 25% a huit semaines chez les patients ABPA signe une bonne réponse
thérapeutique. A I’inverse, une majoration de 50% en corrélation avec la clinique signe une
exacerbation (6). L’exacerbation concerne 25 a 50% des patients présentant une ABPA et
survient généralement dans les deux ans suivant le diagnostic (28). Il est décrit que les IgE
dirigées contre rAsp f1, {2, f3 et f6 sont élevées de fagon significative en phase d’exacerbation
d’ABPA (24). Dans notre étude, les IgE anti-rAsp f2 étaient associées de facon positive et
significative a ’exacerbation a I’inclusion et en phase de suivi, et les IgE anti-rAsp 4 étaient
associées de facon positive a I’exacerbation en phase de suivi, I’association n’ayant pas été
retrouvée a MO. Nous avons retrouvé un seuil d’IgE anti-rAsp f2 prédictif d’exacerbation de
354,'1‘ kuA/ L, la spécificité étant de 93,2% avec cependant 1’aire sous la courbe basse (< 0,5)

limitant la performance diagnostique.

Sévérité de ’atteinte bronchique au scanner
Les bronchectasies centrales correspondent a 1’atteinte radiologique la plus fréquente dans

I’ABPA(30). Le scanner thoracique est ’examen préférentiel pour le diagnostic et le suivi de
I’ABPA : 27% de patients présentant une ABPA et ayant une radiographie de thorax
interprétée comme normale avaient des anomalies au scanner thoracique (31,32). Ces

bronchectasies peuvent étre associées a des impactions mucoides qui peuvent présentées en
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leur sein des hyperdensités (hight attenuation mucus) qui seraient pathognomoniques de
I’ABPA(30,31). La présence de bronchectasies, et/ou d’impactions mucoides hyperdenses
indiquent une maladie immunologique sévere avec une prédisposition a des rechutes
récurrentes(6). Dans notre étude, les IgE dirigées contre les antigénes recombinants n’étaient
pas associées a la présence de bronchectasies ou a leur intensité évaluée par le score de
BHALLA CT modifié. Il peut aussi étre observé sur les scanners thoraciques des ABPA la
présence de bronchocéles ou saccules qui correspondent a des formes séveéres de
bronchectasies. Dans notre étude, leurs présences étaient corrélées significativement aux IgE
anti-rAsp f4 avec une bonne performance diagnostique puisque 1’aire sous la courbe ROC
était a 0,7. Ainsi rAsp f4 apparait étre un bon facteur prédictif de la présence de saccule et

indirectement de la sévérité de ’atteinte bronchique de I’ABPA.

Limitations de I’étude
Nguss avons réalisé une étude rétrospective incluant 32 patients présentant une ABPA dont 17

étaient traités par corticoide oral a I’inclusion ; une étude prospective incluant les patients lors
du diagnostic initial et non traités par un corticoide oral aurait permis de mieux évaluer
I’évolution les IgE dirigées contre les antigénes recombinants sous traitement par itraconazole

et un corticoide oral.

4.6 .
Conclusion

Les antigénes recombinants d’Aspergillus fumigatus ont un intérét dans le diagnostic et le
suivi des hypersensibilités aspergillaires notamment I’ABPA. Certains patients présentent une
maladie immunologique sévére avec des rechutes récurrentes et une évolution possible vers
une insuffisance respiratoire chronique. Notre étude montre que 1’¢lévation des IgE anti-rAsp
f2 supérieur a 35,4 KUA/L serait associée a I’existence d’exacerbation d’asthme ou d’ABPA et
I’élévation des IgE anti-rAsp f4 serait associée & la présence de saccules au scanner
thoracique. La détection d’une telle réactivité sérique permettrait d’établir un screening des

patients a plus haut risque de rechute qui nécessitent une surveillance prolongeée et réguliére
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Introduction : L’¢lévation des immunoglobulines E (IgE) spécifiques est un critére majeur pour le
diagnostic des hypersensibilités au champignon Aspergillus, notamment en cas d’aspergillose
broncho-pulmonaire allergique (APBA) dont le diagnostic reste difficile. Des antigénes recombinants
d’Aspergillus fumigatus (rAsp f) ont été développés pour pallier a I’hétérogénéité des extraits
antigéniques totaux (Asp m3) utilisés habituellement pour la détection des IgE spécifiques. L’objectif
de notre étude était de rechercher une association entre les IgE spécifiques dirigées contre les
antigénes recombinants rAsp fl, f2, f3, f4, f6 et les caractéristiques cliniques, biologiques et
radiologiques de patients présentant une hypersensibilité aspergillaire en phase diagnostique et de
suivi. Matériel et méthodes : Entre mai 2015 et juillet 2017, nous avons étudié une cohorte incluant
104 patients du CHRU de Tours, dans les services de pneumologie, d’allergologie ou de pédiatrie,
présentant une hypersensibilité aspergillaire (atopie, asthme aspergillaire ou ABPA) chez qui il a été
dosé les IgE spécifiques dirigées contre rAsp fl, f2, f3, f4 et f6. La réactivité aux antigénes
recombinants a été comparée en analyse en composante principale (APC) et I’association avec les
caractéristiques cliniques, biologiques et radiologiques des patients, a I’inclusion (MO) et lors du suivi
ont été appréciées en analyse multivariée par covariance. Résultats : En APC, les antigénes
recombinants étaient corrélés positivement. En analyse multivariée, les IgE anti-Asp m3 et totales
étaient associées positivement & la présence spécifique de chacune des IgE dirigées contre les
antigénes recombinants ;les IgE anti-rAsp f2 étaient corrélées positivement au risque de survenue
d’exacerbation r=0,263 IC 95% [0,36-0,84] p=0,007 a MO, 0,206 IC 95% [0,07-0,34] p=0,003 en
phase de suivi ; les IgE-anti rAsp 4 étaient corrélées au risque de survenue d’exacerbation en phase de
suivi r=0,14 IC 95% [0,01-0,5] p=0,035 et a la présence de saccules ou d’abceés sur le scanner
thoracique au diagnostic et en phase de suivi r=0,258 IC 95% [0,01-0,5] p=0,042 et r=0,230 IC 95%
[0,03-0,37] p=0,02 respectivement. Finalement, 1’élévation d’IgE anti-rAsp f2 >35,4kuA/L était
prédictive d’exacerbations et celle d’IgE anti- rAsp f4 >0,14kuA/L était prédictive de 1’apparition
d’abceés ou de saccules au scanner. Conclusion : Notre étude suggere que certains antigenes
recombinants pourraient étre intéressants pour identifier les patients présentant une ABPA a plus haut

risque de rechute.
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