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APC au sein des Pathologies
Aspergillaires

ASTHME
ASPERGILLAIRE e




APC : Définition

Aspergillose a déeveloppement lent (> 3 mois)

Maladie pulmonaire destructrice liée a une infection a un
champignon du genre Aspergillus

A. fumigatus presque constamment en cause

1938 :

1959
1981

1ere description d’'un aspergillome (1)

. « Mycétome »

. Gefter et al. : « Aspergillose semi-invasive » (2)
1982 :
2003 :

Binder et al. : APCN (3)
Classification « actuelle » (4)



Les differents types d'APC

Single/simple
aspergilloma

Aspergillus

nodule(s) Subacute invasive aspergillosis or chronic

necrotising pulmonary aspergillosis

Chronic cavitary pulmonary
aspergillosis

Chronic fibrosing
pulmonary aspergillosis



APC : Criteres diagnostigues

« Aspergillome simple : Cavité pulmonaire contenant
une « fungal ball » avec mise en évidence
Immunologique ou microbiologique d'Aspergillus spp.
Chez un patient non immunodeprimeé sans ou avec des

symptomes mineurs, sans progression radiologique sur
au moins 3 mois de survelllance






APC : Criteres diagnostigues

« Aspergillome simple : Cavité pulmonaire contenant
une « fungal ball » avec mise en évidence
Immunologique ou microbiologique d'Aspergillus spp.
Chez un patient non immunodeprimeé sans ou avec des
symptomes mineurs, sans progression radiologique sur
au moins 3 mois de surveillance.

« APC Cavitaire : Une ou plusieurs cavités pulmonaires (a
parois fines ou épaisses) contenant un ou plusieurs
aspergillomes ou du matériel intraluminal irrégulier avec
mise en evidence immunologique ou microbiologique
d’Aspergillus spp avec des symptomes respiratoires ou
systemiques significatifs et une progression radiologique
(nouvelles cavités, augmentation des infiltrats
péricavitaire ou majoration de la fibrose) sur au moins 3
mois.






APC : Criteres diagnostigues

« APC fibrosantes : Destruction fibrotigue sévere d’au
moins 2 lobes, compliguant une APCC avec perte
majeure de la fonction respiratoire. La fibrose se
manifeste habituellement par des condensations mais
peut aussi étre une grande cavité entourée de fibrose






APC : Criteres diagnostigues

« APC fibrosantes : Destruction fibrotigue sévere d’au
moins 2 lobes, compliguant une APCC avec perte
majeure de la fonction respiratoire. La fibrose se
manifeste habituellement par des condensations mais
peut aussi étre une grande cavité entourée de fibrose

 Nodule Aspergillaire : Un ou plusieurs nodules qui
peuvent ou non s’excaver. Une forme inhabituelle de
CPA. lls peuvent mimer un autre diagnostic (infectieux
ou cancéreux). Ne peut étre definitivement diagnostiqué
gue sur ['histologie. L'invasion tissulaire n'est pas
demontrée, bien que la nécrose soit fréequente.






APC : Criteres diagnostigues

AP semi-invasive (ou subaigué ou chronique
nécrosante) : Aspergillose invasive, genéralement chez
les patients légerement immunodéprimeés, survenant sur
1 a 3 mois, avec des caractéristiques radiologiques
variables dont la cavitation, nodules, consolidation
progressive avec « formation d'abcédée ». La biopsie
montre des hyphes dans les tissus pulmonaires et les
iInvestigations microbiologiques refletent celles des
aspergilloses Invasives (notamment antigene
galactomannane positif dans le sang et/ou les
prélevements respiratoires).



APC : Facteurs de risque

« Patients souvent agée

* Immunodépression pulmonaire locale
— BPCO
— Sequelles de tuberculose
— ATCD de radiothérapie thoracique
— Pneumoconiose
— Mucoviscidose
— Seéquelles d’infarctus pulmonaire
— Sarcoldose, fibrose pulmonaire,...
* Immunodépression genérale modérée
— Diabete
— Alcoolisme chronique
— Hépatopathie chronique
— Corticothérapie a faible dose
— Dénutrition
— Certaines connectivites (P.R., spondylarthrite ankylosante)



APC : Clinique

« Aspergillome : aucun signe habituellement

« Signes generaux
— Fiévre (68%)
— Amaigrissement évoluant depuis plus de 1 mois (64%)
— Fatigue

« Signes respiratoires
— Dyspnée
— Toux chronique (58%), productive
— Douleurs thoraciques (25%)

— Hémoptysie (7%) svt de faible abondance, parfois séveres (mise
en jeu du pronostic vital)



APC : radiologie

Localisation lobaire supérieure (73%) ; S6 (12%)
Evolution lente (mois)

Foyer de condensation mal systématise, parfois cavités

TDM :

Condensations

plages hétérogenes évoquant des zones de nécrose
parenchymateuse (81%)

Cavités a parois le plus souvent epaisses
aspects de mycétome (47%) : croissant aérique

moins fréquent et moins spécifique
« Epaississements pleuraux,
« atteinte pariétale par contiguite






APC : Biologie

 Bilan standard :
— Numération-Formule sanguine : éosinophilie
— CRP (peut-étre augmentée)
— Electrophorése des protéines Validation des
— gG, |gA’ |g|\/| sérodiagnostics
— IgE totales )
— IgE speécifigues Aspergillus




APC : Biologie

Antigene sérique

B-D-glucane sérique

PCR Aspergillus sérique (immunodépression sévere)
Mycologie de I'expectoration

Mycologie sur aspiration bronchique : le plus sensible
pour la culture et la PCR

L.B.A.

— Mycologie examen direct et culture
— Antigene aspergillaire

— PCR Aspergillus



APC : Biologie

» Repéter les prélevements mycologiques
respiratoires

* Donner des prélevement de grand
volumes au laboratoire

— parfois positifs a I'examen direct

e souvent positifs en culture
— pratiguement toujours Aspergillus
— Pratiguement toujours A. fumigatus

— Antifongigramme +++
— Génes de résistance aux azolés par PCR



APC : Biologie

» Serodiagnostic aspergillaire : mise en
évidence d’lgG anti-Aspergillus
— 1gG par technique ELISA : sensibilité +++

— Précipitine par technique de double
Immunodiffusion : moins sensible

— Western Blot : peu de données

— Test rapide (« Lateral Flow Assay ») : non
guantitatif



APC : Biologie

Table 2 Diagnostic sensitivity of rapid tests for aspergillosis (all figures are rounded for ease of comprehension)

Turnaround Acute Sub-acute [ Chronic Aspergiliuj Aspergillus
time invasive invasive cavitary nodule Allergic bronchitis
Test (hours) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Culture on respiratory samples 48-96 <30* <30* <30 <10 <30 ~80"
Microscopy on respiratory samples <6 <10 <10 <10 <5 <25* ?2 10-25
Antigen on BAL 2-48% 70-95' 70-90' ~75" ND ND ND
: 223 a! e LD Ll X T—
48-96 <25 730-60 80-90" 65 80-90' 60-80'
48-96 ND ND 60-70 ND 90-100' ND
p . M |V - R N5 ~Z0-7> . ND =
Aspergillus PCR on respiratory samples 24-72 75-90" 75-90" ~60 ND ~60 ~75*
Aspergillus PCR on serum/blood 24-72 60-81]0”' ND <20 ND ND ND
t

* Yield may be higher in COPD patients with invasive aspergillosis— not carefully studied.

" Best tests to request in these dinical circumstances.

* Sputum plugs from ABPA usually show fungal hyphae, eosinophils and Charcot-Leyden crystals.

S Lateral flow antigen tests are quick. Single-sample Aspergillus ELISA is <2 hours, other ELISA assays are batched.
¥ Highest sensitivity in profoundly neutropenic patients without mould-active prophylaxis.

* Single-sample assays are quicker, otherwise batch tested.

BAL = broncholaveolar lavage; ND = no data; |g = immunoglobulin; PCR = polymerase chain reaction; COPD = chronic obstructive pulmonary disease; ABPA =
allergic bronchopulmonary aspergillosis; ELISA = enzyme-linked immunosorbent assay.

DENNING DW Int J Tuberc Lung Dis 2021



APC : Biologie

Aspergillus

Test Invasive | Chronic | Allergic | bronchitis
Respiratory samples

Fungal culture v v/ vV V'

Microscopy v v v v

Antigen N NEVAY4 — —

Aspergillus PCR NN v I VAN
Blood

Antigen vV v — —

lgG antibody v VvV VvV vV

IgE antibody — v VNV -

Beta-D-glucan vV V' — —

Figure 3 Summary of diagnostic tests for pulmonary asper-
gillosis and their overall utility, excluding imaging and histopa-
thology.* v = <35% sensitive; vv = 35-75% sensitive; and
VvV = >75% sensitive. PCR = polymerase chain reaction; Ig =
iImmunoglobulin.



APC : Biologie
Diagnostic différentiel

Bactériologie standard : S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus,
P. aeruginosa, anaerobies.

Recherche de mycobactéries sur prélevements respiratoires :
— BK: souvent précede I'APC, plus rarement contemporain.

— MNT : assez fréequemment associées a 'APC.

Recherche d’autres agents fongiques sur prélevements
respiratoires (en fonction de I'origine géographique) :

— Histoplasmose

— Paracoccidioidomycose

— Coccidioidomycose

ANCA (vascularites a ANCA)



APC : Pathologie

« Affirme le diagnostic

* Biopsie rarement possible (svt inutile) car
patients souvent fragiles, IRC, risque
nemorragique,...

 Les |ésions associent :

— Hyphes fongiques a I'examen microscopique (Aspergillus en
culture)

— Deéveloppement aspergillaire au sein d'une cavite
— Neécrose tissulaire

— Inflammation aigué et/ou chronique dans la paroi de la (des)
cavité(s)

— En cas d'invasion du parenchyme pulmonaire par des hyphes :
Aspergillose sub-aigué ou aigué




APC : diagnostic pratique

* Repose sur un faisceau d’arguments
— Cliniques
« Symptomes évoluant > 3 mois (> 1 mois si A. semi-invasive)
» Pas d'immunodépression sévere
» Pas de signe de dissémination
— Radiologiques
» Lésion pulmonaire cavitaire (nouvelle ou augmentant
progressivement de taille)
* Infiltration péricavitaire
» Cavité préexistante avec matériel endocavitaire (aspergillome)
— Biologiques
« Syndrome inflammatoire
 |Isolement d’Aspergillus d’un prélevement pulm. ou pleural
» Ou Sérodiagnostic aspergillaire positif
» Absence d’autre micro-organisme pouvant étre associé a des
manifestations analogues (mais association possible)



APC : diagnostic pratique

Chronic pulmonary aspergillosis

Clinical clues

Fungal asthma

Fatigue, persistent cough,
haemoptysis, breathlessness,
chest discomfort, weight loss; TB
tests negative; symptoms persist
despite anti-TEB or antibiotic
therapy

Breathlessness, persistent
productive cough, thick mucus
or plugs, poorly controlled
asthma, despite high-dose
inhaled steroids and antibiotics

Imaging clues

Cavitation {especially, of upper
lobe), pleural thickening, peri-
cavitary infiltrates; on CT,
irregular interior cavity wall,
fungal ball; evolving changes
over weeks or months: unilateral
or bilateral; bronchiectasis
common

Normal (SAFS), bronchiectasis
(ABPA.), focal infiltrate similar to
pneumonia (ABPA), pleural
thickening (fungal asthma and
CPA); occasionally a ‘mass’ or
cavitation (ABPA)

Diagnostic test clues

Key initial tests

TB tests negative, inflammatory
markers sometimes increased,
bacteria often cultured

TB tests negative, inflammatory
markers sometimes increased,
bacteria often cultured

Aspergiflus IgG, sputum fungal
culture, CT scan

Aspergilius IgE or skin prick test,
Aspergifius 1gG, sputum fungal
culture

Figure 4 Diagnosis of CPA and fungal asthma. CT = computed tomography; SAFS = severe
asthma with fungal sensitisation; ABPA = allergic bronchopulmonary aspergillosis; CPA = chronic
pulmonary aspergillosis; lg = immunoglaobulin.



APC : Traitement

« 3volets:
— Traltement symptomatique
« hémoptysies
— Traitements antifongiques :
* Peu d’études fiables

— Traitement chirurgical :
» Concerne principalement les aspergillomes



APC : TRAITEMENT
SYMPTOMATIQUE

« Hemoptysie :
— Faible ou moyenne abondance

e Surveillance

« Acide tranexamique (EXACYL®) :

- 500mg x 3 par jour per os
- 500mg x 3 par jour sur aérosol pneumatique

— Grande abondance, menacant la vie

« Embolisation des arteres bronchiques par
cathétérisme sélectif en radio-interventionnelle



APC : TRAITEMENT
ANTIFONGIQUE

« C’est le pilier principal du traitement des APC
* Peu d’etudes cliniques fiables

Databases searched: PubMed, EmBase and Scopus
Search Terms: cpa”™ OR “chronic pulmonary aspergillosis™ OR
asper® OR “chronic cavitary pulmonary aspergillosis” OR “chronic
fibrosing pulmonary aspergillosis”™ OR ccpa OR cfpa OR “"complex
aspergilloma”™ OR “simple aspergilloma” OR "aspergilloma chronic
necrotising aspergillosis™ OR “cnpa™)

I

[ Citations found after initial search (n=4500) ]

‘{ Studies excluded after Initial review (n=4455) ]

£ 3
[ Studies assessed for eligibility (n=a45) ]

Studies excluded
Not providing data for comparison of
different antifungal agents (n=35)

[ Studies included in the systematic review (n=10) ]

|
]

i
Studies describing oral amtifungal Studies describing intravenous
agents (n=5) antifungal agents (n=5)

FIGURE 1 Study selection process for the systematic review



HOST CELL

Les antifongiques
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APC : TRAITEMENT
ANTIFONGIQUE

e Les azolés:

— Traitement par voie orale en 1¢" intension

— L'ltraconazole est I'azolé de 1¢ intension

* Posologie : en gélules 200mg par jour
— Soit au cours du principal repas (1 prise par jour)

— Soit en 2 prises par jour avec du Coca-Cola® ou avec un en-
cas gras

— Adaptation de la posologie pour un dosage en résiduel entre 1
et 2 mg/L (somme itraconazole et hydroxyitraconazole)

« ATTENTION : Interractions médicamenteuses (CYP3A4) /
Toxicite hépatigue / Allongement du QTc

« Possibilité d'utiliser la solution si mauvaise absorption (se
prend a jeun)



APC : TRAITEMENT
ANTIFONGIQUE

 Les azolés:
— Traitement par voie orale en 1 intension
— L’ltraconazole est I'azolé de 1€ intension

— Le Voriconazole en 2¢™e intension :
« Posologie : 200mg x 2 par jour
— Adaptation de la posologie au dosage résiduel entre 1 et 4 mg/L
« ATTENTION :

— Interractions médicamenteuses (CYP2C19/2C9/3A4)

— Toxicité : troubles visuels, phototoxycité, cancers cutanés, cytolyse
hépatique, allongement du QTc

— Posaconazole et Isavuconazole en 3¢™¢ ligne



APC : TRAITEMENT
ANTIFONGIQUE

* Antifongiques par voie IV

— Indiqués en 4¢™e ligne en cas de progression
sous azolés, intolérance aux azolés,
resistance de I'Aspergillus a tous les azolés

— Efficacite identique de Caspofungine ou
Micafungine

— Amphotéricine B liposomale :

« En derniere intension
« Cures répétees de 2 a 3 semaines a 3mg/Kg/j
* Toxicité renale +++



APC : TRAITEMENT
ANTIFONGIQUE

First Line Itraconazole Voriconazole

Second Line Voriconazole Itraconazole

o
£
=2
K
."? © v
o|o
'g § Posaconazole
Third Line |0 o
3l Isavuconazole
g g (no data in CPA)
®©|®©
S|o
o|®
=0
Sl
Fourth Line \ 4 Amphotericin B ¢ »|  Micafungin
or

Caspofungin

Figure 2 Medical treatment algorithm for CPA



APC : TRAITEMENT
ANTIFONGIQUE

e Cas particuliers :

— L’aspergillome ou le nodule aspergillaire isolé, sans aucun signe
clinique ne nécessite pas de traitement et doit étre surveille;

— L’AP semi-invasive se traite comme une aspergillose invasive.

« But du traitement :
— Pour I'aspergillome ou le nodule aspergillaire : peut-étre curatif.
— Pour les autres formes d’APC : réduction des symptémes
(hémoptysies), amélioration de la qualité de vie
« Dureée du traitement :
— Minimum 6 mois de traitement

— Puis... plusieurs années (jusqu’a disparition des Iésions, pour
maintenir 'amélioration obtenue)



APCN : Evaluation de la réponse
au traitement

Etat général et respiratoire

— Dispatrition de la fievre

— Prise de poids

— Amélioration de la toux, des expectorations
Radiologique (TDM tous les 3 a 6 mois initialement)
— Diminution de l'infiltration parenchymateuse

— Réduction (inconstante) de la cavité

Biologie

— Amelioration des parametres inflammatoires

— Amélioration (parfois negativation) de la sérologie
Microbiologigue

— Neégativation des cultures aspergillaires



APC : traitement chirurgical

Traitement de reférence pour I'aspergillome

Exérese diagnostique et thérapeutique pour le nodule
aspergillaire.
Indications souvent limitées par la fonction respiratoire
des patients

Traitement des formes ne répondant pas au traitement
medical mais :
— Limité par I'état général et respiratoire des patients

— Chirurgie tres difficile nécessitant une equipe chirurgicale rodée
a ce type de chirurgie

— Morbi-mortalité élevée du geste



