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Introduction

L'Aspergillus est un champignon filamenteux, ubiquitaire de l'environnement [START_REF] Latgé | Aspergillus fumigatus and Aspergillosis[END_REF]. Parmi les 300 espèces d'Aspergillus, 38 sont pathogènes pour l'homme [START_REF] Latgé | Aspergillus fumigatus and Aspergillosis[END_REF], dont surtout Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger et Aspergillus flavus [START_REF] Latgé | Aspergillus fumigatus and Aspergillosis[END_REF]. Les affections rencontrées sont respiratoires dans 95% des cas [START_REF] Latgé | Aspergillus fumigatus and Aspergillosis[END_REF][START_REF] Kosmidis | The clinical spectrum of pulmonary aspergillosis[END_REF], après contamination aéroportée [START_REF] Latgé | Aspergillus fumigatus and Aspergillosis[END_REF][START_REF] Bulpa | Invasive pulmonary aspergillosis in patients with chronic obstructive pulmonary disease[END_REF][START_REF] Philippe | Aspergillus in the immunocompetent patient. Towards a new classification?[END_REF]. L'affection aspergillaire naît d'une interaction entre le champignon et l'hôte qu'il contamine [START_REF] Kosmidis | The clinical spectrum of pulmonary aspergillosis[END_REF] : le champignon se comporte comme un saprophyte chez le sujet sain, sans exprimer de caractère pathogène ; sa présence éventuelle est alors le reflet d'une simple colonisation [START_REF] Uffredi | Significance of Aspergillus fumigatus isolation from respiratory specimens of nongranulocytopenic patients[END_REF]. Le développement d'une affection et son type dépendent des défenses sous-jacentes [START_REF] Kosmidis | The clinical spectrum of pulmonary aspergillosis[END_REF]. Trois types principaux d'affections aspergillaires pulmonaires sont identifiés : l'aspergillose broncho-pulmonaire allergique (ABPA), l'aspergillose pulmonaire chronique (APC) et l'aspergillose pulmonaire invasive (API) [START_REF] Kosmidis | The clinical spectrum of pulmonary aspergillosis[END_REF][START_REF] Kousha | Pulmonary aspergillosis: a clinical review[END_REF][START_REF] Denning | Chronic pulmonary aspergillosis: rationale and clinical guidelines for diagnosis and management[END_REF][START_REF] Soubani | The clinical spectrum of pulmonary aspergillosis[END_REF][START_REF] Camuset | Bronchopulmonary aspergillosis infections in the non-immunocompromised patient[END_REF]. L'ABPA est la forme allergique de l'aspergillose pulmonaire impliquant la voie Th2 de la réaction immunitaire lymphocytaire [START_REF] Tonnel | Allergic bronchopulmonary aspergillosis[END_REF]. Les terrains privilégiés sont l'asthme et la mucoviscidose [START_REF] Tonnel | Allergic bronchopulmonary aspergillosis[END_REF]. L'APC est une forme complexe comprenant 4 sous-types que sont l'aspergillome simple, la forme cavitaire, la forme fibrosante et un sous-type nécrosant aussi appelée aspergillose semi-invasive ou aspergillose sub-aigue invasive (SAIA) [START_REF] Kosmidis | The clinical spectrum of pulmonary aspergillosis[END_REF][START_REF] Denning | Chronic pulmonary aspergillosis: rationale and clinical guidelines for diagnosis and management[END_REF][START_REF] Soubani | The clinical spectrum of pulmonary aspergillosis[END_REF][START_REF] Camuset | Bronchopulmonary aspergillosis infections in the non-immunocompromised patient[END_REF]. La condition du développement de l'APC est la présence d'une pathologie pulmonaire sousjacente ainsi que d'autres facteurs modifiant les conditions d'immunité locale ou systémique de l'organisme (diabète, l'alcool, corticostéroïdes…etc.) [START_REF] Camuset | Bronchopulmonary aspergillosis infections in the non-immunocompromised patient[END_REF]. Dans les contextes d'immunodépressions sévères, le tropisme vasculaire de l'Aspergillus spp est responsable de la forme la plus grave qu'est l'API [START_REF] Kosmidis | The clinical spectrum of pulmonary aspergillosis[END_REF]. Les frontières entre les diverses formes d'affections aspergillaires pulmonaires ne sont pas fixes et il existe un continuum entre ces différentes pathologies. On parle parfois d'AOS ou Aspergillosis Overlap Syndrome pour évoquer les formes intriquées [START_REF] Kousha | Pulmonary aspergillosis: a clinical review[END_REF].

La BPCO, pathologie respiratoire chronique principalement d'origine tabagique [11], voit souvent son évolution émaillée d'épisodes aigus d'exacerbation, dont les infections sont la première cause [START_REF] Sethi | Infection in the pathogenesis and course of chronic obstructive pulmonary disease[END_REF]. L'usage fréquent des corticoïdes inhalés ou systémiques est un facteur de fragilité, par altération des défenses immunitaires et majoration du risque infectieux notamment bactérien et, peut-être, fongique [START_REF] Sethi | Infection in the pathogenesis and course of chronic obstructive pulmonary disease[END_REF][START_REF] Agustí | Pulmonary infiltrates in patients receiving long-term glucocorticoid treatment: etiology, prognostic factors, and associated inflammatory response[END_REF]. L'inflammation chronique des bronches, l'altération de la clairance muco-ciliaire, les lésions architecturales pulmonaires mais aussi, les mutations des gènes des protéines du surfactant ou de la mannose-binding lectin (MBL), sont autant de facteurs susceptibles de favoriser les affections pulmonaires aspergillaires chez le sujet atteint de BPCO [START_REF] Kousha | Pulmonary aspergillosis: a clinical review[END_REF][START_REF] Vaid | Distinct alleles of mannose-binding lectin (MBL) and surfactant proteins A (SP-A) in patients with chronic cavitary pulmonary aspergillosis and allergic bronchopulmonary aspergillosis[END_REF][START_REF] Samarakoon | Invasive pulmonary aspergillosis in patients with COPD: a report of five cases and systematic review of the literature[END_REF]. La pathologie pulmonaire aspergillaire dominante chez le BPCO est l'APC [START_REF] Denning | Chronic pulmonary aspergillosis: rationale and clinical guidelines for diagnosis and management[END_REF][START_REF] Camuset | Treatment of chronic pulmonary aspergillosis by voriconazole in nonimmunocompromised patients[END_REF][START_REF] Smith | Underlying conditions in chronic pulmonary aspergillosis including simple aspergilloma[END_REF].

Cependant, d'autres types d'affections aspergillaires sont identifiées sur ce terrain. Des études récentes montrent la survenue d'ABPA dans la BPCO avec une prévalence estimée à 1% [START_REF] Agarwal | Allergic bronchopulmonary aspergillosis complicating chronic obstructive pulmonary disease[END_REF][START_REF] Mir | Allergic bronchopulmonary aspergillosis in a patient with chronic obstructive pulmonary disease[END_REF][START_REF] Agarwal | Aspergillus hypersensitivity in patients with chronic obstructive pulmonary disease: COPD as a risk factor for ABPA?[END_REF]. De même, un nombre croissant de cas d'API sont identifiés dans la littérature chez des patients BPCO, sans neutropénie associée [START_REF] Samarakoon | Invasive pulmonary aspergillosis in patients with COPD: a report of five cases and systematic review of the literature[END_REF][START_REF] Ader | Invasive pulmonary aspergillosis in patients with chronic obstructive pulmonary disease: an emerging fungal disease[END_REF][START_REF] Bulpa | Which algorithm diagnoses invasive pulmonary aspergillosis best in ICU patients with COPD?[END_REF]. Une problématique essentielle concernant les affections respiratoires d'origine aspergillaire est que les frontières entre les sous-types sont parfois minces et les critères diagnostiques variables.

Les objectifs de cette étude étaient (1) de décrire les types d'affections aspergillaires observés au sein d'une population de patients BPCO à partir des cadres nosologiques actuellement définis et (2) de préciser les caractéristiques cliniques, radiologiques, et microbiologiques de ces affections, ainsi que les éventuels facteurs de risque associés. L'analyse de l'imagerie thoracique était effectuée par double lecture des examens de tomodensitométrie thoracique. Etaient notifiées les lésions élémentaires spécifiques de chaque type d'affection aspergillaire ainsi que, si possible, la cinétique d'apparition de ces lésions.

Matériels et méthodes

Schéma de l'étude

Les dilatations des bronches (DDB) étaient considérées comme diffuses si elles touchaient 2 lobes pulmonaires ou plus. Leur caractère kystique éventuel était précisé.

Les données de prise en charge étaient notées, notamment les traitements inhalés, ceux de l'affection aspergillaire (antifongique, corticothérapie au long cours, anti-IgE), l'unité de prise en charge (hospitalisation conventionnelle, soins intensifs), les antibiothérapies, les chirurgies et artérioembolisations. La durée moyenne du traitement antifongique était relevée. L'amélioration après traitement était définie à partir de l'évaluation des symptômes par le clinicien en charge du patient et/ou l'objectivation d'une hausse du VEMS et/ou d'une amélioration radiologique après traitement. L'amélioration radiologique était caractérisée par la disparition ou la diminution en taille des lésions constatées au moment du diagnostic.

Critères diagnostiques et classifications

Les patients ont ainsi été classés ou reclassés à partir du diagnostic initial selon les 3 grands cadres nosologiques d'affection aspergillaire : l'aspergillose broncho-pulmonaire allergique (ABPA), l'aspergillose pulmonaire chronique (APC), l'aspergillose pulmonaire invasive Group -Infectious Disease Society of America) [START_REF] De Pauw | Revised definitions of invasive fungal disease from the European Organization for Research and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group and the National Institute of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group (EORTC/MSG) Consensus Group[END_REF]. L'ensemble des patients ne répondant pas aux critères de la littérature définissant les entités précédentes ont été considérés comme inclassables (absence de diagnostic clair, aspergillose pulmonaire sans plus de précision, bronchite aspergillaire ou autre intitulé) et constituaient un groupe à part.

Analyses

Les analyses ont été exclusivement descriptives, sans application d'aucun test statistique en raison des effectifs limités et de leur absence de caractère représentatif. 

Résultats

Données d'imagerie (tableau IV)

A l'exception de l'emphysème, les lésions principalement décrites à l'imagerie thoracique étaient la présence de DDB, le verre dépoli, les micronodules, les condensations. Les DDB étaient objectivées chez 91,7% des ABPA et s'avéraient diffuses dans 25% des cas, kystiques dans 16,7% des cas (fig. 1). La présence de cavités parenchymateuses était constatée dans 87,5% des APC. Elles préexistaient au diagnostic d'affection aspergillaire dans 37,5% des cas et étaient considérées d'apparition récente dans 87,5% des cas (fig. 2). Un aspect de « grelot » était observé chez 10 patients (6 APC, 3 ABPA/APC, 1 patient inclassable) (fig. 3). Les autres lésions élémentaires des APC étaient les DDB, le verre dépoli et les condensations ; ces trois types de lésions étaient observés dans la totalité des APC. La particularité radiologique des APCN était l'absence de cavités pulmonaires préexistantes à l'affection (fig. 4).

Données sur la prise en charge et le devenir des patients (tableau S2 du supplément électronique)

Pour le groupe ABPA, une corticothérapie orale au long cours a été instaurée dans 66,7% des cas, un traitement par antifongique dans 50% des cas, les 2 traitements chez un quart des patients. La durée moyenne du traitement antifongique a été de 11,7 mois. Deux patients ont été traités par Omalizumab (Xolair®), qui a été proposé par certains auteurs dans le traitement des ABPA chez les patients asthmatiques et chez ceux atteints de mucoviscidose [START_REF] Germaud | Allergic bronchopulmonary aspergillosis and omalizumab[END_REF][START_REF] Nové-Josserand | Case series of omalizumab for allergic bronchopulmonary aspergillosis in cystic fibrosis patients[END_REF]. Au 

Forces et faiblesses

Cette étude est la première de ce type sur le sujet, comportant un travail de reclassement diagnostique à partir des données des dossiers confrontées à la littérature de référence récente. La série de cas ABPA/BPCO identifiée est la plus large de la littérature à ce jour. 

Les

ABPA et BPCO

Les premiers cas d'ABPA ont été décrits par Hinson et Pepys en 1952 et 1959 [START_REF] Hinson | Broncho-pulmonary aspergillosis; a review and a report of eight new cases[END_REF][START_REF] Pepys | Clinical and immunologic significance of Aspergillus fumigatus in the sputum[END_REF].

L'ABPA est la forme allergique de l'affection aspergillaire pulmonaire et complique principalement deux pathologies que sont l'asthme et la mucoviscidose [START_REF] Tonnel | Allergic bronchopulmonary aspergillosis[END_REF][START_REF] Burgel | Aspergillus fumigatus in the cystic fibrosis lung: pros and cons of azole therapy[END_REF]. D'autres pathologies lui ont été associées tels que les granulomatoses pulmonaires, le syndrome des hyper IgE [START_REF] Eppinger | Sensitization to Aspergillus species in the congenital neutrophil disorders chronic granulomatous disease and hyper-IgE syndrome[END_REF], les dilatations des bronches [START_REF] Bahous | Allergic bronchopulmonary aspergillosis and sensitization to Aspergillus fumigatus in chronic bronchiectasis in adults[END_REF][START_REF] Agarwal | An unusual association between Mycobacterium tuberculosis and Aspergillus fumigatus. Monaldi Arch[END_REF][START_REF] Sehgal | Allergic bronchopulmonary aspergillosis in an adult with Kartagener syndrome[END_REF]. Plus récemment, plusieurs cas d'ABPA chez des patients porteurs de BPCO ont été rapportés [START_REF] Agarwal | Allergic bronchopulmonary aspergillosis complicating chronic obstructive pulmonary disease[END_REF][START_REF] Mir | Allergic bronchopulmonary aspergillosis in a patient with chronic obstructive pulmonary disease[END_REF]. L'ABPA concerne de 2 à 15% des patients atteints de mucoviscidose et de 1 à 22,3 % des asthmes avec une prévalence plus élevée dans les asthmes sévères [START_REF] Tonnel | Allergic bronchopulmonary aspergillosis[END_REF][START_REF] Agarwal | Allergic bronchopulmonary aspergillosis complicating chronic obstructive pulmonary disease[END_REF][START_REF] Agarwal | Allergic bronchopulmonary aspergillosis[END_REF]. Dans la BPCO, le taux d'hypersensibilité aspergillaire est estimé selon les études entre 8,5 et 13 % (8,5%) et le taux d'ABPA de (1%) [START_REF] Agarwal | Aspergillus hypersensitivity in patients with chronic obstructive pulmonary disease: COPD as a risk factor for ABPA?[END_REF][START_REF] Bafadhel | Aspergillus fumigatus during stable state and exacerbations of COPD[END_REF].

La BPCO partage avec l'asthme et les DDB des processus physiopathologiques tels que l'obstruction bronchique, l'inflammation chronique, l'hyperréactivité bronchique, le défaut de clairance muco-ciliaire [START_REF] Agarwal | Allergic bronchopulmonary aspergillosis complicating chronic obstructive pulmonary disease[END_REF][START_REF] Mir | Allergic bronchopulmonary aspergillosis in a patient with chronic obstructive pulmonary disease[END_REF][START_REF] Elias | The relationship between asthma and COPD. Lessons from transgenic mice[END_REF]. En outre il existe des associations de ces maladies comme l'overlap entre asthme et BPCO (statut ACO) [11,[START_REF] Elias | The relationship between asthma and COPD. Lessons from transgenic mice[END_REF]. Agarwal et coll. évoquent, chez le BPCO porteur d'ABPA, la possibilité d'une méconnaissance d'un asthme ancien, ou d'une mutation CFTR non connue, car non recherchée [START_REF] Agarwal | Aspergillus hypersensitivity in patients with chronic obstructive pulmonary disease: COPD as a risk factor for ABPA?[END_REF]. Dans notre étude 33,3% des patients de la classe ABPA présentaient un ACO. La recherche de mutation CFTR ou autres mutations génétiques n'était jamais réalisée.

En comparaison avec la littérature, les patients de l'étude étaient plus âgés avec un âge moyen de 69 ans (+/-13,6) pour un âge moyen au diagnostic d'ABPA dans l'asthme et la mucoviscidose autour des 3ème et 4ème décennies [START_REF] Tonnel | Allergic bronchopulmonary aspergillosis[END_REF][START_REF] Agarwal | Allergic bronchopulmonary aspergillosis[END_REF]. Cette différence peut être expliquée, d'une part, par un âge de survenue de la BPCO plus tardif que l'asthme et, d'autre part, par un retard diagnostique potentiel en lien avec une méconnaissance de cette association pathologique. Aucun facteur de risque spécifique n'a été identifié chez les patients BPCO avec ABPA [START_REF] Agarwal | Aspergillus hypersensitivity in patients with chronic obstructive pulmonary disease: COPD as a risk factor for ABPA?[END_REF]. La présence d'une ABPA était associée à une proportion élevée d'exacerbateurs fréquents ainsi qu'une dose plus élevée de CSI cumulée par jour. De plus, l'année précédant le diagnostic, un taux plus élevé de traitements par corticostéroïdes systémiques était relevé sans qu'il soit possible d'établir la direction des liens de causalité entre ces observations. Le diagnostic d'ABPA a une implication pronostique car, en l'absence de prise en charge, elle évolue naturellement vers une destruction pulmonaire avec dilatation des bronches et distorsion parenchymateuse pulmonaire [START_REF] Agarwal | Allergic bronchopulmonary aspergillosis[END_REF]. Les critères diagnostiques d'ABPA sont discutés en détail dans le supplément électronique (cf. supplément discussion). La classification de Rosenberg et Patterson est, à ce jour, la plus utilisée [START_REF] Rosenberg | Clinical and Immunologic Criteria for the Diagnosis of Allergic Bronchopulmonary Aspergillosis[END_REF]. La présence nécessaire de 8 critères diagnostiques d'ABPA dans cette classification expose toutefois à un risque potentiel de sous diagnostic. A ce jour, le nombre de critères nécessaires n'est pas établi [START_REF] Agarwal | Allergic bronchopulmonary aspergillosis: review of literature and proposal of new diagnostic and classification criteria[END_REF]. De plus, la baisse du taux d'IgE totaux et des polynucléaires éosinophiles sanguins peut être favorisé par l'usage fréquent des corticoïdes dans la BPCO ainsi que l'âge avancé [START_REF] Kerkhof | Role and interpretation of total serum IgE measurements in the diagnosis of allergic airway disease in adults[END_REF]. La réalisation des tests cutanés aspergillaires dépend de leur disponibilité. Compte tenu de ces difficultés, un groupe d'expert de l'ISHAM a proposé une nouvelle classification afin de faciliter et d'améliorer le diagnostic d'ABPA [START_REF] Agarwal | Allergic bronchopulmonary aspergillosis: review of literature and proposal of new diagnostic and classification criteria[END_REF]. L'apport de cette classification est basé sur la possible substitution des IgE totales et spécifiques à la réalisation de tests cutanés, la considération de la sérologie aspergillaire même en l'absence de confirmation en immunoélectrophorèse, l'abaissement du seuil de significativité de l'hyperéosinophilie à 500/mm³ et la possibilité que le critère « taux d'IgE totales > 1000 UI/ml » soit absent en présence de l'ensemble des autres critères diagnostiques. De plus, dans cette classification les critères radiologiques ne sont plus dominés par la présence des DDB et incluent une variété de présentations à l'imagerie thoracique. Dans notre étude, cette nouvelle classification a permis de porter 14 diagnostics d'ABPA et de redresser 5 cas non confirmés par la classification de Rosenberg et Patterson.

APC et BPCO

L'aspergillose pulmonaire chronique est l'affection aspergillaire du patient immunocompétent avec présence d'une pathologie pulmonaire sous-jacente [START_REF] Denning | Chronic pulmonary aspergillosis: rationale and clinical guidelines for diagnosis and management[END_REF][START_REF] Camuset | Treatment of chronic pulmonary aspergillosis by voriconazole in nonimmunocompromised patients[END_REF][START_REF] Smith | Underlying conditions in chronic pulmonary aspergillosis including simple aspergilloma[END_REF]. Les premières descriptions de cette pathologie aspergillaire datent de 1844 [START_REF] Bennett | On the Parasitic Vegetable Structures found growing in Living Animals[END_REF]. Puis en 1855, l'aspergillome est identifié pour la première fois suivi, un siècle plus tard (1981) de l'identification des formes semi-invasives [START_REF] Küchenmeister | Die in und an dem Körper des lebenden Menschen vorkommenden Parasiten : ein Lehr-und Handbuch der Diagnose und Behandlung der thierischen und pflanzlichen Parasiten des Menschen : zum Gebrauche für Studirende der Medicin und der Naturwissenschaften, für Lehrer der Zoologie, Botanik, Physiologie[END_REF][START_REF] Gefter | Semi-invasive" pulmonary aspergillosis: a new look at the spectrum of aspergillus infections of the lung[END_REF]. En 1985, apparaît la première définition de «l'aspergillome complexe», ancêtre de l'APCC [START_REF] Battaglini | Surgical management of symptomatic pulmonary aspergilloma[END_REF]. Les classifications et définitions récentes permettent d'homogénéiser les critères diagnostiques et de clarifier les diverses nomenclatures en décrivant quatre formes principales d'APC [START_REF] Denning | Chronic pulmonary aspergillosis: rationale and clinical guidelines for diagnosis and management[END_REF][START_REF] Camuset | Bronchopulmonary aspergillosis infections in the non-immunocompromised patient[END_REF][START_REF] Smith | Underlying conditions in chronic pulmonary aspergillosis including simple aspergilloma[END_REF]. Ces formes sont parfois intriquées. Dans notre étude, la répartition entre les différents sous-groupes d'APC était comparable à la littérature [START_REF] Smith | Underlying conditions in chronic pulmonary aspergillosis including simple aspergilloma[END_REF] avec une prédominance d'APCC suivie des aspergillomes simples et des APCN (cf. supplément résultats).

La littérature met en évidence trois facteurs de risques principaux d'APC que sont la BPCO, l'emphysème et la tuberculose [START_REF] Denning | Chronic pulmonary aspergillosis: rationale and clinical guidelines for diagnosis and management[END_REF][START_REF] Camuset | Bronchopulmonary aspergillosis infections in the non-immunocompromised patient[END_REF][START_REF] Smith | Underlying conditions in chronic pulmonary aspergillosis including simple aspergilloma[END_REF]. La BPCO et l'emphysème concernent de 33,3 à 66,1% des APC [START_REF] Camuset | Treatment of chronic pulmonary aspergillosis by voriconazole in nonimmunocompromised patients[END_REF][START_REF] Smith | Underlying conditions in chronic pulmonary aspergillosis including simple aspergilloma[END_REF][START_REF] Saraceno | Chronic necrotizing pulmonary aspergillosis: approach to management[END_REF]. Les antécédents de tuberculose concernent de 43 à 93% des APC [START_REF] Uffredi | Significance of Aspergillus fumigatus isolation from respiratory specimens of nongranulocytopenic patients[END_REF][START_REF] Smith | Underlying conditions in chronic pulmonary aspergillosis including simple aspergilloma[END_REF][START_REF] Denning | Global burden of chronic pulmonary aspergillosis as a sequel to pulmonary tuberculosis[END_REF]. Dans notre étude, 87,5% des patients présentaient un emphysème à l'imagerie thoracique. Les antécédents de tuberculose concernaient 37,5% des patients avec un diagnostic d'APC. Les autres facteurs de risque d'APC identifiés dans la littérature sont principalement les antécédents respiratoires tels que la chirurgie thoracique, les néoplasies pulmonaires, les pneumothorax, les pneumopathies, [START_REF] Kosmidis | The clinical spectrum of pulmonary aspergillosis[END_REF][START_REF] Denning | Chronic pulmonary aspergillosis: rationale and clinical guidelines for diagnosis and management[END_REF][START_REF] Camuset | Treatment of chronic pulmonary aspergillosis by voriconazole in nonimmunocompromised patients[END_REF][START_REF] Smith | Underlying conditions in chronic pulmonary aspergillosis including simple aspergilloma[END_REF] mais aussi l'ABPA [START_REF] Denning | Global burden of allergic bronchopulmonary aspergillosis with asthma and its complication chronic pulmonary aspergillosis in adults[END_REF], les pneumoconioses, la sarcoïdose [START_REF] Denning | Global burden of chronic pulmonary aspergillosis complicating sarcoidosis[END_REF], le VIH [START_REF] Addrizzo-Harris | Pulmonary aspergilloma and AIDS. A comparison of HIV-infected and HIV-negative individuals[END_REF]. Dans notre étude, le nombre d'antécédents respiratoires par patient dans le groupe APC était de 2,3 pour un indice de 1.7 à 2.05 dans la littérature [START_REF] Camuset | Treatment of chronic pulmonary aspergillosis by voriconazole in nonimmunocompromised patients[END_REF][START_REF] Denning | Chronic cavitary and fibrosing pulmonary and pleural aspergillosis: case series, proposed nomenclature change, and review[END_REF]. Un facteur d'immunodépression était identifié dans tous les cas d'APCN avec un nombre moyen de 4 facteurs de risque par patient.

La preuve microbiologique ou histologique de la présence de l'Aspergillus est essentielle au diagnostic d'APC, même lorsque l'aspect scannographique est évident [START_REF] Denning | Chronic pulmonary aspergillosis: rationale and clinical guidelines for diagnosis and management[END_REF]. L'absence d'identification du champignon doit faire évoquer un diagnostic différentiel. Parmi les 8 cas inclus d'APC, l'Aspergillus était identifié en culture dans 100% des cas et la sérologie était toujours positive.

Formes frontières

Malgré les différents mécanismes physiopathologiques et la variété des terrains sous-jacents inhérents à chaque type d'affection aspergillaire, il existe un continuum entre ces différentes formes [START_REF] Kosmidis | The clinical spectrum of pulmonary aspergillosis[END_REF][START_REF] Denning | Chronic pulmonary aspergillosis: rationale and clinical guidelines for diagnosis and management[END_REF][START_REF] Gefter | Semi-invasive" pulmonary aspergillosis: a new look at the spectrum of aspergillus infections of the lung[END_REF], conduisant à proposer le terme AOS, Aspergillosis Overlap Syndrome [START_REF] Kousha | Pulmonary aspergillosis: a clinical review[END_REF].

Les associations diagnostiques peuvent être simultanées ou séquentielles, soit qu'une forme d'aspergillose pulmonaire en favorise une autre, soit que le diagnostic de l'une permette la découverte de l'autre [START_REF] Denning | Global burden of allergic bronchopulmonary aspergillosis with asthma and its complication chronic pulmonary aspergillosis in adults[END_REF][START_REF] Maturu | Acute Invasive Pulmonary Aspergillosis Complicating Allergic Bronchopulmonary Aspergillosis: Case Report and Systematic Review[END_REF][START_REF] Ein | Allergic bronchopulmonary aspergillosis-like syndrome consequent to aspergilloma[END_REF]. L'association la plus fréquemment décrite est celle de l'ABPA avec APC, illustrée par de nombreux rapports de cas [START_REF] Ein | Allergic bronchopulmonary aspergillosis-like syndrome consequent to aspergilloma[END_REF][START_REF] Shah | Allergic bronchopulmonary aspergillosis with coexistent aspergilloma: a long-term followup[END_REF][52]. Les formes chroniques d'affection pulmonaire aspergillaire peuvent évoluer vers des formes invasives en cas d'immunodépression [START_REF] Gefter | Semi-invasive" pulmonary aspergillosis: a new look at the spectrum of aspergillus infections of the lung[END_REF][START_REF] Maturu | Acute Invasive Pulmonary Aspergillosis Complicating Allergic Bronchopulmonary Aspergillosis: Case Report and Systematic Review[END_REF]. L'APCN est l'exemple précis de l'existence d'une frontière mince entre les formes invasives et non invasives, chroniques et aigües [START_REF] Gefter | Semi-invasive" pulmonary aspergillosis: a new look at the spectrum of aspergillus infections of the lung[END_REF][START_REF] Denning | Chronic cavitary and fibrosing pulmonary and pleural aspergillosis: case series, proposed nomenclature change, and review[END_REF]. Ces formes multiples renforcent les difficultés diagnostiques des affections aspergillaires pulmonaire et illustrent la complexité de prise en charge de ces patients. 

Patients inclassables

  Il s'agit d'une étude rétrospective, entre 2010 et 2015, sur les dossiers de patients hospitalisés, identifiés dans la base de données hospitalière PMSI (programme de médicalisation des systèmes d'information) du groupe hospitalier Cochin comme porteurs conjointement d'une BPCO et d'une affection aspergillaire. Inclusion des patients Les critères d'inclusion étaient : l'existence d'une BPCO selon le codage PMSI (J41 ; J42 ; J43 ; J44 ; J961 + 0) avec confirmation spirométrique rapportée dans le dossier et l'existence d'une affection aspergillaire pulmonaire, quel qu'en soit le type selon le codage PMSI (B44 ; J17.2), au cours d'une hospitalisation au moins. Etaient exclus les patients porteurs d'asthme seul (sans BPCO associée), avec TVO fixé sans cause identifiée, présentant une mucoviscidose ou atteints de dilatation des bronches (DDB) comme pathologie principale. Recueil des données L'examen des dossiers a permis le recueil des données au cours ou au plus proche de l'hospitalisation. Les données démographiques et anthropométriques étaient recueillies. Un âge était défini comme avancé à partir de l'âge de 65 ans. La dénutrition était définie selon les critères OMS avec, pour les patients de moins de 70 ans, un IMC inférieur à 17kg/m² et pour les plus de 70 ans, un IMC inférieur à 20kg/m². Une altération de l'état général était retenue si une asthénie était décrite par le clinicien et/ou une dénutrition était constatée. Les données concernant la BPCO comprenaient le tabagisme évalué en paquets-années, les traitements par corticostéroïdes inhalés (CSI) en dose cumulée par jour d'équivalent béclométasone l'existence dans l'année précédente d'une hospitalisation pour exacerbation, d'une prescription d'antibiothérapie ou d'une corticothérapie orale. Le stade spirométrique était défini par le VEMS selon la classification GOLD (Global Initiative for chronic Obstructive Lung Disease) [11]. Les exacerbateurs fréquents étaient définis par la survenue de 2 ou plus exacerbations par an et le statut ACO (Asthma-COPD Overlap) par la coexistence d'un diagnostic d'asthme et de BPCO [11]. Le statut infectieux préalable à l'affection aspergillaire était précisé : notamment, infection ou colonisation à Pseudomonas aeruginosa et/ou à mycobactéries tuberculeuse et non tuberculeuse (MNT). Les co-infections bactériennes au moment du diagnostic de l'affection respiratoire étaient relevées. Les autres antécédents respiratoires ainsi que les facteurs d'immunosuppression étaient notifiés. Les données biologiques et microbiologiques d'affection aspergillaire retenues comprenaient la documentation mycologique directe par identification de l'Aspergillus en culture dans les prélèvements respiratoires (examen cytobactériologique des crachats ou bronchoscopie (aspiration bronchique ou LBA)) et indirecte avec sérologie aspergillaire (IgG), précipitines sériques par immunoélectrophorèse (IEP), IgE totales et spécifiques, antigène aspergillaire (sur plasma et/ou LBA). L'hyperéosinophilie sanguine était définie par un taux supérieur à 500/mm³.

(

  API). Les associations diagnostiques comprenant ABPA/APC, ABPA/API, APC/API ont été classées à part. Le diagnostic d'ABPA a été effectué sur la base des critères de Rosenberg et Patterson (annexe 1) [23] et de la classification actualisée d'Agarwal et coll. issue du travail du groupe d'expert de l'ISHAM (International Society of Human and Animal Mycology) (annexe 2) [24]. Le diagnostic d'APC a été suspecté à partir des données d'imagerie et établi à partir des définitions de l'ERS (European Respiratory Society) (annexe 3) [7]. Quatre sous-classes d'APC ont été identifiées : l'aspergillome simple, l'aspergillose pulmonaire chronique cavitaire (APCC), l'aspergillose pulmonaire chronique nécrosante (APCN) et l'aspergillose pulmonaire chronique fibrosante (APCF). Le diagnostic d'API a été effectué selon les critères diagnostiques et définitions révisées du groupe de travail de l'EORTC (European Organisation for Research and Treatment of cancer) et du MSG-IDSA (Mycoses Study

5 )

 5 Population : description générale Au total, 40 patients ont été inclus selon le double critère BPCO et affection pulmonaire aspergillaire au sein du groupe hospitalier Cochin, entre 2010 et 2015. Les données démographiques et concernant le phénotype de la BPCO figurent au tableau I. L'âge médian était de 68 ans, le sexe ratio de 0,8 avec une majorité de femmes dans les groupes ABPA et inclassable. Le VEMS moyen était de 53,9% de la valeur théorique. Les stades d'obstruction bronchique 1 et 2 concernaient 50% des patients, les stades 3 et 4, l'autre moitié. Le tabagisme était actif pour 27,5% d'entre eux, avec une évaluation moyenne de 41,4 paquetannées. Etaient dénombrés 75% d'exacerbateurs fréquents et 17,5% (7 cas) d'asthme associé (statut ACO). Un traitement par corticostéroïdes inhalés (CSI) concernait 75% des patients avec en moyenne une dose cumulée de1856,7 µg d'équivalent béclométasone par jour. Classification diagnostique (tableau S1 et Fig.Après reclassement un total de 24 patients étaient porteurs d'une affection aspergillaire. Les patients étaient classés comme suit : 12 ABPA, 8 APC, 3 ABPA/APC, 1 API. Un total de 16 patients restait inclassable. Dans le sous-groupe APC les cas étaient répartis en 3 AS, 4 APCC, 1 APCN, 1 double association APCC/APCF et une triple association APCC/APCN/APCF. Description des sous-groupes Présentation générale (tableau I) L'âge moyen de l'ensemble des classes diagnostiques était comparable. Parmi les aspergilloses pulmonaires classables (n=24), les BPCO les plus sévères étaient relevées chez les malades présentant une association ABPA/APC, suivis des APC. Le groupe ABPA regroupait le plus d'exacerbateurs fréquents. Un traitement par CSI concernait 83,3% des ABPA et 50% des APC avec une dose quotidienne de 2180 et 1100 µg d'équivalent béclométasone. L'année précédant le diagnostic, 53,3% des ABPA et 37,5% des APC avaient été hospitalisés pour exacerbation et une corticothérapie orale avait été prescrite pour 66,7% des ABPA et 37,5% des APC. Comorbidités associées (tableau II) La quasi-totalité des patients avec aspergillose pulmonaire confirmée avaient un antécédent respiratoire associé à la BPCO. Plus de la moitié des patients du groupe ABPA (58,3 %) et la totalité des patients du groupe ABPA/APC ne présentait pas de statut ACO. Au sein du groupe APC, un emphysème était présent dans 87,5% des cas ; les autres antécédents respiratoires principaux étaient la tuberculose, une chirurgie thoracique, une néoplasie pulmonaire ou un pneumothorax. Les délais moyens entre une chirurgie thoracique ou une tuberculose et la survenue d'une APC étaient respectivement de 10,75 et 19,75 ans. Une pathologie sinusienne était observée chez 15% des patients appartenant principalement au groupe ABPA. Un facteur d'immunodépression était relevé chez 85% de l'ensemble des patients avec un nombre moyen de 1.97 facteurs par patient. Les facteurs d'immunodépression principaux étaient l'âge avancé, une dénutrition, un traitement par corticoïdes oraux au long cours ou avec plus de 3 cures par an. Les patients du groupe APCN avaient un nombre moyen de 4 facteurs de risque d'immunodépression par patient. Présentation clinique Les signes cliniques principaux d'affection aspergillaire étaient respiratoires ou généraux. Les patients porteurs d'ABPA présentaient plus de symptômes respiratoires avec notamment une désaturation dans 75% des cas. Une altération de l'état général associant asthénie et/ou dénutrition concernait 75% des patients des groupes ABPA et APC. Un historique d'hémoptysie était constaté chez 9 patients et concernait 2 cas d'APC et 3 cas d'APC/ABPA. Cette hémoptysie était décrite de grande abondance dans 3 cas et était révélatrice du diagnostic dans 8 cas. Données microbiologiques (tableau III) La totalité des patients avaient un ou plusieurs résultats mycologiques positifs à l'exception d'un seul patient du groupe inclassable. Les principaux résultats positifs observés étaient l'identification d'Aspergillus et la sérologie aspergillaire. L'Aspergillus a été ainsi identifié en culture chez 82,5% de l'ensemble des patients, par examen cytobactériologique des crachats (ECBC) dans 54,5% des cas et bronchoscopie (aspiration bronchique ou LBA) dans 45,5% des cas. L'espèce A. fumigatus était toujours impliquée à l'exception d'un cas associant Aspergillus flavus et fumigatus (ABPA). La sérologie aspergillaire (IgG) était positive en ELISA chez 75% des patients et les précipitines sériques chez 47,2% d'entre eux. La présence d'IgE totales et spécifiques élevées était relevée respectivement chez 47,8 et 69,6% de l'ensemble des patients et concernait principalement le groupe ABPA et ABPA/APC. Les IgE n'étaient pas dosées chez plus de 50% des patients des groupes APC et inclassable. Une hyperéosinophilie sanguine était notée essentiellement dans le groupe ABPA (50%) et le groupe APC (42,9%). Un antigène aspergillaire était positif chez 5 patients (3 sur plasma et 2 sur LBA) dont 1 API, 3 APC, 1 patient inclassable. Le diagnostic d'APC a été confirmé par prélèvement anatomopathologique chez un patient porteur d'une APCC avec aspergillome. Une co-infection bactérienne au moment du diagnostic d'affection aspergillaire était identifiée chez 57,5% des patients et concernait le groupe ABPA dans 66.7% des cas. Un total de 12 germes différents a été mis en évidence avec le plus souvent le Pseudomonas aeruginosa, le Stenotrophomonas maltophilia et l'Haemophilus influenzae. Une infection à MNT a été retrouvée chez 7 patients (19,4%). Les espèces identifiées étaient le complexe Mycobacterium avium et intracellulare (n=6), suivis de Mycobacterium xenopi (n=1). Au sein du groupe inclassable 68,8% des patients présentaient comme donnée microbiologique principale l'identification d'Aspergillus en culture. Au regard des autres données cliniques, microbiologiques et radiologiques un diagnostic d'affection aspergillaire pouvait être suspecté chez plus de 50% d'entre eux (tableau S3 du supplément électronique), mais le nombre de données manquantes était élevé (28,6%), notamment pour le dosage des IgE totales et spécifiques ainsi que la sérologie aspergillaire.

  sein du groupe APC et ABPA/APC, la totalité des patients a été traitée par antifongique pour une durée moyenne respective de 6,8 et 10,5 mois. Sur les 7 patients ayant une infection à mycobactérie non tuberculeuse, 4 ont été traités. Dans ces quatre cas le traitement antifongique précédait toujours le traitement de la mycobactérie. Une chirurgie a été réalisée chez 6 patients : 4 exérèses d'aspergillomes par segmentectomie (n=1), lobectomie (n=1), thoracostomie puis thoraco-myoplastie (n=2), une exérèse de néoplasie pulmonaire par lobectomie et une lobectomie d'hémostase chez un patient inclassable. L'évolution après chirurgie a été marquée par une récidive d'AS à 16 mois chez un patient, une surinfection bactérienne chronique chez un patient. Aucune récidive d'affection aspergillaire n'a été constatée après chirurgie chez l'ensemble des autres patients. Une artério embolisation a été nécessaire dans 3 cas d'hémoptysie de grande abondance. Une amélioration clinique, fonctionnelle et/ou radiologique était constatée chez la moitié des patients, sous traitements spécifiques (corticoïdes ou antifongiques) dans la majorité des cas. Ces améliorations concernaient principalement les patients du groupe ABPA. Les patients ne présentant aucune amélioration n'avaient pas bénéficié de traitements spécifiques dans 60% des cas. Au moment de l'analyse, 5 patients étaient décédés (2 APCN, 1 API, 2 inclassables). Les patients décédés avaient un âge compris entre 67 et 80 ans. Les causes du décès étaient toutes en lien avec une défaillance respiratoire liée à une APCN, une API, une pneumopathie à Pseudomonas, une hémoptysie massive et une progression tumorale. La description des sous-classes d'APC et du cas unique d'API peuvent être trouvés dans le supplément électronique (cf. supplément résultat). Discussion Cette série de 40 patients, porteurs d'une BPCO conjointement au diagnostic d'affection aspergillaire classable, illustre les difficultés diagnostiques de ces affections. Tous les types et sous-types d'affection aspergillaire peuvent être associés à la BPCO. In fine, après examen de l'ensemble des données disponibles dans les dossiers, confrontées aux critères diagnostiques proposés dans la littérature, un diagnostic d'affection aspergillaire clairement définie n'a été retenu que dans 60% des cas, avec une majorité d'ABPA, d'APC et d'associations ABPA/APC. Un total de 16 patients est resté inclassable.. L'ensemble de ces affections aspergillaires ne concernait pas seulement les BPCO les plus sévères. De nombreuses autres comorbidités ont été identifiées, notamment respiratoires dans l'APC et responsables d'immunodépression dans l'APCN et l'API.

  limites de l'étude sont, d'une part, le caractère rétrospectif impliquant de nombreuses données manquantes, l'analyse des données et, d'autre part, le faible effectif et le caractère monocentrique ne permettant pas d'extrapoler à l'ensemble de la population concernée. L'inclusion à partir des données PMSI implique également l'absence d'exhaustivité en lien avec les patients non codés ou suivis exclusivement en consultation. Le texte ci-dessous discute les associations entre la BPCO et les différentes formes d'affection aspergillaire observées dans notre étude. Pour chacune, des éléments complémentaires de discussion peuvent être trouvés dans le supplément électronique (cf. supplément discussion).
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Figure 2 -

 2 Figure 2 -Aspergillose pulmonaire chronique cavitaire (APCC) et évolution vers une aspergillose pulmonaire chronique fibrosante (APCF). TDM thoracique injecté, coupes parenchymateuses. A : TDM initiale : Foyer de condensation lobaire supérieur gauche. Emphysème bulleux. B : A 5 mois : APCC : Apparition de plusieurs cavités à parois épaissies, présence de condensations, micronodules et réticulations. Epaississement pleural en regard des lésions. C : A 10 mois : APCF : Destruction du lobe supérieur gauche, présence de cavités avec niveaux hydro-aériques.

Figure 3 -

 3 Figure 3 -Aspergillome simple (AS). TDM thoracique injecté, coupes parenchymateuses. A (coupe coronale) et B (coupe axiale). Lobe supérieure gauche : Présence d'un « grelot » au sein d'une bulle d'emphysème. Lobe supérieure droit : Bulles d'emphysèmes à parois épaissies. Emphysème centrolobulaire diffus.

Figure 4 -

 4 Figure 4 -Aspergillose Pulmonaire Chronique Nécrosante (APCN). TDM thoracique injecté, coupes parenchymateuses. A : Foyer de condensation lobaire supérieur gauche avec présence de micronodules, verre dépoli et réticulations. B: A 3 semaines : Apparition d'une cavité au sein du foyer de condensation, présence de verre dépoli, réticulations. Epaississement pleural en regard des lésions.
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