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• Champignon thermotolérant se développant 
aussi bien dans l'environnement et dans le corps et 
donc associés à des manifestations allergiques
• Adulte inhale environ 100 conidies d‘ A. fumigatus

par jour
• 2,5µm lui permet de gagner les alvéoles (vs 18 à 68µm 
Alternaria)

• Chez les prédisposés ABPA
les conidies germent en 
hyphes dans les voies respiratoires et 
s’accumulent dans  le mucus 
sans dissémination 
• relargage de protéases et 
dommage épithélium avec 
inflammation prédominante à 
éosinophilie
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Dénutrition
Corticoïdes, IS
Alcool
Tabac 
Diabète

-Neutropénie
-ACSH
-Corticoïdes ≥ 0.3 mg/kg/j 
pred> 3 sem
-IS (T) ≥ 90 jours :Ciclo, anti TNF, 
anti CD52, anal. nucléosidiques
-Déficits immunitaires 
congénitaux-

Inhalation de spores

Colonisation



Biais de réponse immunitaire adaptative de type Th2

Genetic 5, IL-13

Hôte

Biais de réponse immunitaire adaptative de type Th2

Prédispositions génétiques (HLA DR2- HLA DR5)

Sd hyper-IGE – déficit immunitaire en neutrophile

Déficit immunitaire local ou général

Genetic defect impliquant cytokine IL-4, IL-5, IL-13

Persistance d’une colonisation Persistance d’une colonisation 
aspergillaire

Asthme, colonisation, AS, SASF, ABPA Asthme, colonisation, AS, SASF, ABPA 

continuum

Inhalation de spores

Colonisation
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• Aspergillome simple
• Aspergillose Pulmonaire Chronique 

Cavitaire (APCC)
• Aspergillose Pulmonaire Chronique 

Fibrosante (APCF) 
• Aspergillose Pulmonaire Chronique 

Nécrosante (APCN)

• La forme invasive du non 
neutropénique

Manifestations infectieuses

• Aspergillose broncho-pulmonaire 
allergique (ABPA)

• Asthme avec sensibilisation aspergillaire 
(AS)

• Asthme sévère avec 
hypersensibilisation fongique (SAFS)

• Pneumopathie d’hypersensibilité à 
Aspergillus

Manifestations d’hypersensibilité

overlaps
Denning D et al, Eur Respir J, 2016

Patterson TF et al, CID, 2016

Maladies broncho- pulmonaires liées à l’Aspergillus

Formes de chevauchement

• Aspergillose broncho-pulmonaire 
allergique



Link between Aspergillus airway
Colonization/Sensitization/Infection and

• COPD exacerbations

• Asthma severity and 
exacerbations

• Bronchiectasis and COPD

• CF patients

• Worse lung in TB

• Wu et al 2021/ Tiew et al…2021

• Rapeport et al 2020, Agbetile et 
al 2012…

• Everearts et al….2017

• Baxter et al 2013; Al Shakirchi et 
al 2021 ….

• Dhooria et al…2017





Patients With Aspergillus 

Colonization 
Were at a High Risk of Relapse of 
AECOPD

Exacerbation 
BPCO





• Prévalence in adult asthma
AS 26%
ABPA 13%

• Global burden 4,8 million/ 193 million 
asthma pop



PATHOLOGY : Mais qui se cache derrière l’ABPA?
Séries postmortem 

Les caractéristiques histologiques de l’ABPA :
• Impactions mucoïdes
• Pneumonie à éosinophile
• Granulomatose bronchocentrique
• Bronchiectasies
• Bronchiolite (exsudative)
• Bronchiolite oblitérante
• Fibrose

Gupta, cardiovasc pathol 2010; Bosken, Am J Surg pathol, 1988
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Lukaszewicz R, Allergy, 2022
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Objectifs ET axes thérapeutiques - ABPA

 Réduction de l’inflammation locale 
 Corticoïdes systémiques 

 Diminution de la prolifération  
mycélienne 

 Traitement azolé

 Désobstruction des voies aériennes 
 Drainage quotidien et endoscopie sur collapsus

 Traitement des surinfections
bactériennes

 Eradication de l’Aspergillus de 
l’environnement

 Traitement d’entretien LAmB nébulisé

 Anticorps monoclonaux humanisés 

 Réduction de l’inflammation locale 

 Traitement de l’exacerbation

 Prévention des exacerbations

 Limitation des effets secondaires liés 
aux traitements

 Arrêter ou limiter la progression des 
dilatations bronchiques

2022



Axes thérapeutiques

Corticoïdes : régime court

Place des azolés

Traitement d’entretien

Nébulisation Amphotéricine B

Place des anticorps monoclonaux

Corticoïdes



Axes thérapeutiques

Corticoïdes : régime court

Place des azolés
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Corticoïdes



0,5 mg/kg/j pd 2 semaines
baisse en pallier sur 3 mois

0,75 mg/kg/j pd 6 semaines
baisse en pallier sur 12 mois





Agarwal et al, Expert Review of Respir Med, 2016



Axes thérapeutiques

Corticoïdes : régime court

Place des azolés

Traitement d’entretien

Nébulisation Amphotéricine B

Place des anticorps monoclonaux

Corticoïdes



R Agarwal, ERJ, 2018



Agarwal R, CHEST, 2018



Agarwal et al, Expert Review of Respir Med, 2016



Axes thérapeutiques

Corticoïdes : régime court

Place des azolés

Traitement d’entretien

Nébulisation Amphotéricine B

Place des anticorps monoclonaux

Traitement curatif
Corticoïdes



GODET C et al, Eur Resp J, nov 2021



GODET C et al, Eur Resp J, nov 2021

Related or not to 
ABPA



GODET C et al, Eur Resp J, nov 2021



GODET C et al, Eur Resp J, nov 2021



Axes thérapeutiques

Corticoïdes : régime court

Place des azolés

Traitement d’entretien

Nébulisation Amphotéricine B

Place des anticorps monoclonaux

Traitement curatif

Ongoing RCTs evaluating 
mepolizumab, dupilumab, and 
Benralizumab

Corticoïdes



Place des AC-monoclonaux dans la prise en charge de l’ABPA?

Au cours de l’ABPA, l’inhalation de spores est suivie du 
développement d’hyphes aspergillaires avec induction 

d’une réponse lymphocytaire T (Th2 CD4+) et de la 
production d’anticorps (IgE médiée [type I] et IgG médiée 

[type III])

 les Th2 libèrent des cytokines dont :

 IL6 stimulent la croissance des plasmocytes 
sécréteurs d’AC

 IL4 qui augmentent la sécrétion d’AC de type IgE qui 
induisent la libération d’histamine par les mastocytes

 IL5 qui stimule la croissance des éosinophiles

 IL10 qui réprime la réponse des macrophages



Place des AC-monoclonaux dans la prise en charge de l’ABPA?

Les mécanismes qui sous-tendent l'exacerbation 
de l'ABPA sont complexes : 

 La sécrétion accrue d‘IL4 et IL5 suggère que 
l'inflammation type Th2 contribue à la 
pathogénie de l’exacerbation de l'ABPA

 Des niveaux élevés d'IgE et des anticorps 
spécifiques contre A. fumigatus suggèrent 
que des bénéfices cliniques peuvent 
résulter du traitement avec l'omalizumab

 Une éosinophilie marquée dans le sang et le 
LBA suggère que des bénéfices cliniques 
peuvent résulter d'un traitement par 
mépolizumab ou benralizumab



Place des AC-monoclonaux dans la prise en charge de l’ABPA?

Omalizumab : No study has described the use of 
omalizumab in acute-stage ABPA. 

�The current use of omalizu mab is reserved for treatment-
refractory ABPA or those who are intolerant to first-line 
treatment

Anecdotal reports and case series suggest the 
usefulness of therapies targeting IL-5

Due to lack of RCTs, anti-Th2 therapies should 
be reserved in patients with treatment-
refractory ABPA, unconcontrolled asthma 
despite glucocorticoids, and patients 
encountering adverse effects with or having 
contraindications to glucocorticoids and 
antifungal triazoles.

Ongoing RCTs evaluating mepolizumab, 
dupilumab, and benralizumab will clarify the role of 
these agents in ABPA.











Risque de sous diagnostic
ABPM
Associer prélèvements++
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