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LIENS D’INTERET

Intéréts financiers : néant

Liens durables ou permanents : néant

Interventions ponctuelles : Anergis , ALK, Astra-Zeneca,
Mundipharma, MSD, Novartis, Stallergenes

Intéréts indirects : Etudes cliniques: AB sciences, ALK,
Allergopharma, Amgen, Astra-Zeneca, Chiesi,GSK, MSD-
Shering, Novartis, Stallergenes
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Aspergillus - Poumon - Habitat

+ Habitat
e Recueil - prélevement aérien 130 logements
- prélévement de surface sur 10 ans
v Aspergillus
v' Cladosporium > le plus fréquent
v' Pénicillium )
v Aspergillus versicolor le plus souvent retrouvé dans les endroits

ou la présence de moisissures est visible

Frédéric de Blay, Hopitaux Universitaires de Strasbourg

Q® -~ = Beguin H, Nolard N, Aerobiologia, 1994, 10, 157.



Aspergillus - Poumon - Habitat

Penicillium sp 77,1 % des habitations (54/70)
Cladosporium sp 75,7 % (53/70)
Alternaria sp 98,6 % (41/70)

/{\ A. fumigatus 22,9 %

@m A. versicolor 20,0 %
@m Cunninghamella 18,6 %
@m Fusarium sp 18,6 %

Peu de différences entre l’'intérieur et I’extérieur
Mycoflore spécifique fréquente dans une habitation
A. versicolor

Mucor...

Frédéric de Blay, Hopitaux Universitaires de Strasbourg

® -~ — Santucci R et al, Rev Fr Allergol, 2007.



Mesure des allergenes de moisissures

¢ Fungi intérieurs

e Asp f1 seulement positif dans 10 % des poussiéeres (n = 54)

e Alt a1 pas mesurable dans la poussieére.

Frédéric de Blay, Hopitaux Universitaires de Strasbourg Chapman M, not pUbllShed
® -~ "= de Blay F, not published.
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Aspergillus - Poumon - Habitat

¢ Mesure des allergénes

TABLE |. Percentage of ungerminated spores and germi-
nated spores with hyphae (+tSEM) eluting allergen,

detected by the halogen immunoassay ¢ Germlnatlon de
Ungerminated spores  Germinated ’ . i A

Fungal species with haloes (%) spores (%) I a"ergene In hale

Alternaria alternata 67.7+23 96.4 + 0.7¢

< Aspergillus fumigatus 11.6 £ 2.7 2i2:76— ¢ Mucus humain milieu de

Bipolaris spicifera 97 1.7 03.2 +2.8%

Botrytis cinerea 557 e = ) 33.9 + 6.8* Ccu Itu re ?

Cladosporium herbarum 408 +7.4 439+5.0

Curvularia lunata 23.8 £0.8 494 £ 9 1%

Epicoccum nigrum 92.0 £ 0.6 89.4+1.9

Exserohilum rostratum 13.3+24 89.9 £ 2.7F

Penicillium chrysogenum 0+0 60.0 + 3.8F

Stemphylium botryosum 873+24 97.8 £0.1*

Trichoderma viride 0+0 14.8 + 2.1t

*P < .05 and 1P < .001, calculated by ANOVA between percentage of
- spores with haloes before germination against percentage of spores that ger-
minated. Green et al, JACI, 2003.



Aspergillus - Poumon - Habitat

+ Aspergillus fumigatus

e Spores:3ad5um

e Germination intrabronchique sous forme d’hyphae

e Hyphae = profondeur parenchyme interstitium

e Protéines : T

-
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v Superoxide dismutases B s e
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v Catalases
v Protéases
v Ribotoxines

Frédéric de Blay, Hopitaux Universitaires de Strasbourg
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Risques respiratoires domestiques et moisissures

Moisissures :

- type

ABPA - quantité

Atopie Mucovisidose

-
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Moisissures : exposition - sensibilisation

TABLE Il. Relationship between high indoor fungal concentration (I-O difference >75th percentile*) and home

characteristics in 414 homes

Prevalence of

Community-adjusted OR*

Home characteristic characteristic Alternaria Aspergillus  Cladosporium  Penicillium Total

Observed evidence of moisture 448 1.3 (.7-2.3) 1.3 (.8-2.1) 1.4 (.9-2.2) 1.3 (.8-2.2) 14 (.9-2.2)
or leaks in any room

Reported water, dampness, or leaks in 46.0 19 (1.1-34)f 1.2 (.8-1.9) 1.3 (.8-2.0) 1.4 (.9-2.2) 1.8 (1.2-2.9)]
any room in past 12 months

Observed evidence of moisture 114 1.5(.6-3.4) 2.1 (1.1-4.0)f 2.7 14-5.D)f 1.3 (.6-2.5) 3.4 (1.8-6.5)]
or leaks in child’s bedroom

Reported water leaks from 7.0 1.1 (4-3.2) 1.1 (.5-2.7) 1.2 (.5-2.7) 1.2 (.5-3.0) 1.9 (.8-4.2)
ceiling or windows in child’s bedroom

Humidifier or vaporizer 26.6 1.1 (.5-2.2) 0.8 (.5-14) 1.0 (.6-1.7) 1.3 (.7-2.2) 1.3 (.8-2.3)
used in child’s bedroom

Observed musty smell 14.5 0.8 (.3-2.0) 2.6 (1.4-47F (2.0 (1.1-3.7DF 2.1 (1.2-3.9)F 2.5 (1.3-4.5f
in child’s bedroom

Observed evidence of 22.0 1.7 (.9-3.3) 3.3 2.0-5.6)f [1.6 (.9-2.7) 1.5 (.9-2.6) 2.1 (1.2-3.5)}
cockroaches in child’s bedroom

Reported cat living in 16.2 1.3 (.6-2.9) 2.8 (1.5-5.2)F | 1.6 (9-2.8) 1.9 (1.0-3.4)F 2.3 (1.3-4.2)f
home within past 6 months

Relative humidity at NA 1.2 (1.0-1.5) 1.0 (8-1.1) 1.2 (1.0-1.4) 09 (.7-1.1) 1.0 (.8-1.2)

time of sampling (10% increase)

*The 75th percentiles of 1-O difference were as follows: Alternaria, 0 C };U/mB: Aspergillus, 35.6 CFU/m?; Cladosporium, 0 CFU/m3; Penicillium,

63.3 CFU/m’; and total fungi, 62.5 CFU/m".

+Odds ratios were adjusted by multiple Cochran-Mantel-Haenszel x* except for the continuous variables temperature and relative humidity, for which multiple

logistic regression was used.

iNinety-five percent confidence interval does not span 1.

Frédéric de Blay, Hopitaux Universitaires de Strasbourg
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Risques respiratoires domestiques et moisissures
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Aspergillus - Poumon - Habitat

+ Pneumopathie d’hypersensibilité
e Femme
e 75ans
e Pneumopathie interstitielle + asthme
e Hospitalisée a 6 reprises
e Aspergillus fumigatus dans le salon et la chambre
e LBA : lymphocytose
e Test de provocation positif
e Nettoyage de la maison =» pas de récidive

Frédéric de Blay, Hopitaux Universitaires de Strasbourg

® -~ = Katayama N. et al, Allergol Inter, 2008.
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Risques respiratoires domestiques et moisissures

Moisissures :

Rhinite
Asthme

- type
ABPA ABPA - quantité

Terrain
particulier

Pneumopathie
invasive
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Aspergillus - Poumon - Habitat

¢ Poumon : Aspergillose invasive
e Immunodépression

v Mme K., 50 ans, consulte en pneumologie pour des accés de
dyspnée.

v" Antécédent : tabagisme a 15 P-A non sevré

v Profession : aide-soignante

(\

Interroqgatoire :

— épisodes paroxystiques de dyspnée sifflante
— toux

— expectoration chronique depuis 12 a 18 mois

Frédéric de Blay, Hopitaux Universitaires de Strasbourg

® -~ - Kraemer JP et al, Rev Mal Resp, 2004.



Radiographie thoracique :
. N A 'admission

1-sept.-2001
IMA 34

Pl 2

P -147.0

Kraemer JP et al, Rev Mal Resp, 2004.



Aspergillus - Poumon - Habitat

¢ Poumon : Aspergillose invasive

e Evolution

v Les sérologies aspergillaires hebdomadaires montrent :
» une nette ascension des taux d’lgG : 2,6

» 'apparition de 3 arcs en ID et 2 arcs en IE avec une faible activité
catalasique.

» Traitement par Amphotericine puis ltraconazole

v" Apreés 2 ans, aucune récidive d’aspergillose n’a été diagnostiquée.

Frédéric de Blay, Hopitaux Universitaires de Strasbourg

® -~ - Kraemer JP et al, Rev Mal Resp, 2004.



Aspergillus - Poumon - Habitat

¢ Poumon : Aspergillose invasive

e Mode de contamination

v" Facteur de risque : BPCO avec corticothérapie inhalée a fortes
doses.

v" Modes de contamination :

» rempotage d’une dizaine de plantes vertes dans les 2 semaines
précédant I’hospitalisation

» réfection de tapisseries avec pongcage de murs « moisis ».

v Une CMEI s’est rendue au domicile de M™e K. pendant son
hospitalisation :

Prélevements de terre des plantes vertes, de la poussiere des murs de la
cuisine:
= Mise en evidence de nombreuses colonies d’Aspergillus.

Frédéric de Blay, Hopitaux Universitaires de Strasbourg

® -~ - Kraemer JP et al, Rev Mal Resp, 2004.



Risques respiratoires domestiques et moisissures
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Moisissures : exposition - sensibilisation

¢ Mesures dans I’environnement intérieur / extérieur :

e 7 communautés défavorisées de villes américaines (Boston,
New York, Chicago, Bronx, Dallas, Seattle, Tucson)

e 414 enfants
e sensibilisés aux moisissures ( 2mm TO)
» Alternaria = 36%
» Aspergillus = 28%
» Cladosporium = 19%
» Penicillium =13 %
e prélevements de moisissures dedans et dehors

Frédéric de Blay, Hopitaux Universitaires de Strasbourg

® -~ = O’Connor et al, JACI, 2004.



Moisissures : exposition - sensibilisation

+ Relation entre exposition des moisissures a l'intérieur et

TC :
» Alternaria : r=0.82 p=0.03
» Cladosporium : r=0.81 p=0.03

Pas de relation avec Aspergillus ou Penicillium

Frédéric de Blay, Hopitaux Universitaires de Strasbourg

(i) — s O’Connor et al, JACI, 2004.
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Relation sensibilisation - symptomes

+ Terrain immunitaire particulier : atopique

e Relation sensibilisation symptomes
v" Etudes épidémiologiques :
» Enfant
» Adulte

e Sensibilisation

v Alternaria

v Cladosporium } Lien avec les symptdmes

Pas Aspergillus

Frédéric de Blay, Hopitaux Universitaires de Strasbourg
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Zwick et al, BMC 2002
O’connor et al, JACI, 2004
Stark et al, AJRCCM, 2003.



Aspergillus - Poumon - Habitat

+ Terrain immunitaire particulier atopique

e Sensibilisation a Aspergillus associée
v DDB
v Asthme sévére

e 133 patients asthmatiques séveres avec anomalies au TDM
thoracique

v DDB : OR =2.01[1.26 — 3.22]
v VEMS /CV = 57.6% contre 70.3% p = 0.001

=» sans autre critére pour ABPA

Frédéric de Blay, Hopitaux Universitaires de Strasbourg

©® £ o Menzies D et al, Allergy, 2011.
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Risques respiratoires domestiques et moisissures

Moisissures :

- type

ABPA - quantité
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Aspergillus - Poumon - Habitat

¢ Terrain immunitaire particulier : ABPA

e Patiente 19 ans
e ABPA a Aspergillus oryzae
e Fabrication pate de soja dans un atelier attenant le domicile

e Prélévement aérien dans la chambre : nombreuses spores de A.
oryzae

e IDR et sérodiagnostic positif pour A. oryzae

Frédéric d(zoBlIay, Hépit’aux Un-if/fein'sitaires de Strasbourg Aklyama K et al ’ Chest, 1 987, 9 1
/ . ——



Risques respiratoires domestiques et moisissures
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Moisissure - Risque respiratoire - Habitat

¢ Conclusion

e Les infections pulmonaires et bronchiques dues aux
moisissures sont les résultats :

v d’une exposition importante a des moisissures
v" d’un hote au systéme immunitaire particulier
v d’une moisissures particuliére: exp Aspergillus
» Ubiquité
» Caractéristique aérodynamique

> Richesse en enzymes et en toxines délétere pour I’épithélium
bronchique

Frédéric de Blay, Hopitaux Universitaires de Strasbourg
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Moisissure - Risque respiratoire - Habitat

+ Importance de penser a mesurer I’exposition aux moisissures
dans I’environnement domestique des patients présentant une
suspicion d’infection respiratoire par les moisissures.

¢+ Les conseillers médicaux en environnement intérieur peuvent
étre d’une aide précieuse tant le diagnostic que le traitement.

Frédéric de Blay, Hopitaux Universitaires de Strasbourg
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Aspergillus - Poumon - Habitat

Frédéric de Blay, Hopitaux Universitaires de Strasbourg




