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Allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA) is a complex hypersensitivity _ ‘

reaction which occurs in response to colonization of the respiratory tract with | Seroynkzakdadu:
Aspergillus fumigatus that occurs almost exclusively in patients with asthma Jahnz-Rézyk

or cystic fibrosis. Characteristic clinical and radiological findings result from
chronic inflammation caused by hyphae colonizing the bronchi. The problem,
tough recognizing ABPA for over 60 years is under-diagnosing patients: often
many years are needed since the first symptoms are present till the diagnosis.
At this time about 1/3 of patients are treated for tuberculosis. Still there are
insufficient data on the epidemiology, pathogenesis, classification, as well as
the optimal treatment of the disease. Among others it results from previously
used diagnostic criteria for ABPA (Pattersona’s and Rosenberg’s). In 2013 the
working group ,,ABPA in asthmatics” of International Society od Human and
Animal Mycology (ISHAM) proposed new diagnostic criteria for allergic
bronchopulmonary aspergillosis and a new division of disease stages.

Alergiczna aspergiloza oskrzelowo-ptucna (AAOP) to schorzenie bedace
wynikiem ztozonej reakcji nadwrazliwosci do ktérej dochodzi w
odpowiedzi na kolonizacje drog oddechowych przez plesn Aspergillus
fumigatus. Dotyczy prawie wytacznie chorujacych na astme lub
mukowiscydoze, a charakterystyczne objawy kliniczne i radiologiczne
wynikaja z przewlekle toczgcego sie w drogach oddechowych zapalenia
i obecnosci w oskrzelach strzepkéw grzybni. Problemem, mimo
rozpoznawania AAOP od ponad 60 lat jest niedodiagnozowanie
pacjentéw: czesto mija wiele lat od pojawienia sie pierwszych objawéw
do ustalenia rozpoznania, a blisko 1/3 chorych jest w tym czasie leczona
na gruzlice. W dalszym ciggu brakuje réwniez dokltadnych danych
dotyczacych epidemiologii, patogenezy, klasyfikacji, jak réowniez
optymalnego leczenia tej choroby. Wynika to m.in. z niedoskonatosci
stosowanych dotychczas kryteriéw rozpoznawania AAOP (wg
Pattersona i Rosenberga). W 2013 roku grupa robocza ,,AAOP u
chorujacych na astme” ISHAM (International Society of Human and
Animal Myclogy) zaproponowata nowe kryteria diagnostyczne
rozpoznawania alergicznej aspergilozy oskrzelowo-ptucnej, a takze
nowy podzial stadiow choroby (3).
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Alergiczna aspergiloza oskrzelowo-ptucna (ABPA - allergic bonchopulmonary aspergillosis) to schorzenie
bedace wynikiem ztozonej reakcji nadwrazliwosci, do ktérej dochodzi w odpowiedzi na kolonizacje drég
oddechowych przez plesn Aspergillus fumigatus(1). Dotyczy prawie wytgcznie chorujgcych na astme lub
mukowiscydoze, a objawy wynikajg z toczgcego sie w drogach oddechowych zapalenia alergicznego i
obecnosci w oskrzelach strzepkdw grzybni, co razem prowadzi do powstawania duzej ilosci gestej, trudnej do
ewakuacji wydzieliny. Chorzy skarzg sie na epizody nasilonego skurczu oskrzeli, dusznosci, kaszel z
wykrztuszaniem duzej ilosci gestej, brgzowawej plwociny, a poniewaz zalegajgce Sluzowe czopy powodujg z
czasem powstawanie rozstrzeni oskrzeli, widknienie ptuc i uszkodzenie drog oddechowych — réwniez na
dolegliwosci z tym zwigzane. Dodatkowo, w zwigzku z czestym wystepowaniem istotnej klinicznie eozynofilii
moga pojawiac sie objawy bedgce efektem uszkodzenia innych naciekanych narzgdéw, na przyktad zajecie
miesnia serca moze prowadzi¢ do niewydolnosci krgzenia, zaburzen rytmu czy obecnosci ptynu w osierdziu
Wczesne rozpoznanie jest wazne, poniewaz wiasciwe leczenie pozwala nie tylko na wycofywanie sie
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objawow, ale rowniez na zapobieganie postepujgcemu uszkodzeniu tkanki ptucnej. Poniewaz nie u
wszystkich chorujgcych na astme mimo podobnej ekspozycji Srodowiskowej na Aspergillus rozwija sie
alergiczna aspergiloza podejrzewa sie, ze istotng role w patogenezie choroby majg czynniki genetyczne. U
0s6b wrazliwych zainhalowane zarodniki kietkujg i tworzg strzepki uwalniajgce antygeny aktywujgce
wrodzong i nabytg odpowiedz immunologiczng w ptucach (odpowiedz ze strony limfocytéw Th2 CD4+).
Uwaza sie, ze to z powodu genetycznej wrazliwosci nigdy nie dochodzi do catkowitego wyleczenia, chociaz
czesto obserwuje sie wieloletnie remisje.

Obraz kliniczny

Obraz kliniczny alergicznej aspergilozy oskrzelowo-ptucnej moze by¢ biegunowo rézny. Do wczesniejszych
obserwaciji obejmujgcych pacjentéw z ciezkimi postaciami rozpoznawanej bardzo p6zno, w okresie
rozwinietych powiktan choroby dotgczyta bowiem grupa chorych bez zadnych dolegliwosci, z dobrze
kontrolowang astma, u ktorych schorzenie to wykryte zostato przypadkowo, np. przy okazji wykonywania
badan kontrolnych. | mimo ze obie grupy pacjentow muszg spetniaé kryteria rozpoznania, to tylko w
zaawansowanych stadiach choroby widoczne sg uznawane do niedawna za bardzo charakterystyczne takie
objawy, jak zle kontrolowana astma z czestymi zaostrzeniami i opornoscig na leczenie glikokortykosteroidami,
ucigzliwy kaszel z ciggtym wykrztuszaniem gestej, trudnej do odkrztuszenia wydzieliny z obecnoscig
brgzowawych czopoéw, czy krwioplucie (2). W ciezkich przypadkach mogg pojawiac sie réwniez gorgczka,
dreszcze oraz utrzymujgce sie uczucie zmeczenia. Palce pateczkowate pojawiajg sie dos¢ czesto, zwtaszcza
przy wieloletnim utrzymywaniu sie objawow i obecnosci rozstrzeni oskrzeli. Rzadko, pomimo podobnej
etiologii choroby dochodzi natomiast do jednoczesnego wystepowania alergicznej aspergilozy zatok.
Woéwczas do objawéw ze strony dolnych drég oddechowych dotgczajg objawy zatokowe, najczesciej o
znacznie wiekszym nasileniu i ciezszym przebiegu niz w przypadku zapalenia o innej etiologii. Objawy gorzej
reagujg na leczenie, a ewakuacja wydzieliny z zatok jest czesto bardzo trudna nawet w trakcie zabiegéw
laryngologicznych.

Badanie przedmiotowe u chorych na ABPA moze pozwoli¢ na rozpoznanie lub podejrzenie ciezkich, péznych
powiktan choroby, takich jak nadcisnienie ptucne czy witdknienie ptuc. W trakcie zaostrzen nad ptucami
pojawic sie mogg zmiany swiadczgce o obecnosci obszarow zageszczen migzszowych lub niedodmy.
Rzadko moze réwniez pojawic¢ sie ptyn w jamie optucnowe;j.

Wyniki badan dodatkowych
Badania laboratoryjne:

Obecno$¢ eozynofilii (>1000 komdrek/dl) uznawana byta do niedawna za jedno z gtéwnych kryteriow
rozpoznawania ABPA. Opublikowane w ostatnim czasie badania potwierdzity jednak, ze do takiego wzrostu
liczby eozynofildbw dochodzi u zaledwie 40% pacjentow, poniewaz nacieki eozynofilowe obejmujgce tkanke
ptucng nie musza korelowac z liczbg eozynofilow we krwi obwodowej (3). Z drugiej strony istotna eozynofilia
obserwowana jest w przebiegu wielu innych schorzen.

Badanie stezenia IgE catkowitego (tIgE) jest bardzo uzyteczne zaréwno przy rozpoznawaniu ABPA, jak i
monitorowaniu reakcji na leczenie. Wyniki badan wskazujg, ze jesli tylko chory nie otrzymywat wczesniej
systemowych glikokortykosteroidow, to prawidtowy wynik tego badania wyklucza rozpoznanie alergiczne;j
aspergilozy(4). Nie ustalono natomiast granicy odciecia, ktéra jednoznacznie pozwolitaby na wykluczenie
tego schorzenia.

U blisko 90% chorych w surowicy krwi udaje sie potwierdzi¢ obecnos¢ precypityn (IgG) przeciwko A.
fumigatus, ale badanie to jest dodatnie réwniez u 10% chorujgcych na astme bez alergicznej aspergilozy
niezaleznie od tego, czy obecne byto u nich uczulenie na antygeny Aspergillus. Dodatkowym badaniem, ktére
stuzy potwierdzeniu rozpoznania jest dodatni odczyn precypitacyjny z aspergiling (przeciw antygenom
Aspergillus fumigatus), chociaz czasem dla uzyskania reakcji dodatniej konieczne jest 3-4 krotne
zageszczenie surowicy.

W wykrztuszanej plwocinie dosé czesto mozna znalez¢ czopy utworzone z eozynofildow i krysztatki Charcota-
Leydena swiadczgce o zapaleniu eozynofilowym. Z kolei w hodowli wydzieliny mozna uzyskac¢ obfity wzrost
grzybni Aspergillus(5) Badanie to nie ma jednak istotnej wartosci diagnostycznej, poniewaz réwniez w innych
chorobach ptuc w materiale oskrzelowym obserwuje sie wzrost plesni, a czutos¢ badania wynosi od 39 do
60% i zalezy bezposrednio od liczby badanych prébek. Ma ono jednak inne znaczenie: u niektérych chorych

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 2/12



10.08.2017 Podglad tresci

obserwuje sie opornos¢ na przeciwgrzybicze leki azolowe, natomiast uzyskanie hodowli plesni pozwala na
przeprowadzenie testow wrazliwosci lub testow molekularnych i przez to na lepszy dobdr leku (6). U pacjenta
wykrztuszajgcego brgzowawe czopy warto rowniez ocenic¢ prébki plwociny w badaniu bezposrednim,
poniewaz wtedy czesto udaje sie zobaczy¢ strzepki grzybni Aspergillus fumigatus. Podobnie jednak jak w
przypadku hodowli do dodatniego wyniku badania nalezy podchodzi¢ ostroznie, a pacjenta ocenia¢ w
kontekscie kliniki, innych badan laboratoryjnych i wynikow badan radiologicznych.

Badania czynnosciowe ptuc

U wiekszosci pacjentéw stwierdza sie zmiany o charakterze obturacji i putapki powietrznej ze zredukowang
wartoscig natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1) i wzrostem objetosci zalegajgcej. U
mniej niz potowy pacjentow obserwuje sie odwracalng obturacje. W przypadku rozstrzeni oskrzeli lub
widknienia ptuc czesto obserwuje sie zmiany mieszane (7).

Testy skorne

Testy skérne wykonywane sg z wyciggiem Aspergillus fumigatus. W razie dostepnosci wyciggu do
wykonywania testéw srodskornych zawsze najpierw nalezy przeprowadzic testy punktowe i dopiero jesli ich
wynik jest ujemny wykonac testy srodskorne z wczesng i pdzng (po 48 godzinach) oceng odczynu (8,9).
Czutosc¢ takich testéw jest bardzo wysoka i siega 90%. Niestety mogg one by¢ rowniez dodatnie u pacjentéw
bez ABPA uczulonych na A. fumigatus, co w sposoéb istotny obniza swoisto$¢ badania.

Badania radiologiczne

Obraz alergicznej aspergilozy w badaniu radiologicznym moze by¢ bardzo charakterystyczny. NajczesSciej
spotykane zmiany to zwiewne zageszczenia migzszowe wynikajgce z naciekdéw eozynofilowych. Poza tym,
juz bardziej historycznie, opisuje sie zmiany typu ,palcéw w rekawiczce”, ,sladéw pasty do zebow”,
Lpierscieni” i ,szyn tramwajowych” (10,11).

Obecnie za badanie podstawowe w ocenie chorego z podejrzeniem AAOP uznaje sie tomografie
komputerowg o wysokiej rozdzielczosci (HRCT). Pozwala ono na znacznie doktadniejszg ocene centralnych
rozstrzeni oskrzeli (12), stwierdzenie obecnosci hipodensyjnych czopdéw $luzowych, ale rowniez czopow
ztozonych z wydzieliny o zwiekszonej gestosci, ktorych obecnos¢ uwazana jest za patognomoniczng dla
AAOP - wystepujg one u okoto 20% pacjentéw z tym rozpoznaniem (HAM — high-attenuation mucus) (13,14).
Inne opisywane zmiany, to obraz pgczkujgcego drzewa, obszary niedodmy, konsolidacji na obwodzie lub
mlecznej szyby. Czasem widoczna jest rowniez mozaikowata perfuzja z obszarami putapki powietrznej, a
dosc¢ rzadko - pogrubienie optucnej okolicy ptatéw gornych i tworzenie widknistych jam, w ktérych moze dojsé
do pojawienia sie grzybniaka kropidlakowego. Czasem dochodzi réwniez do zwidknienia w obrebie ptatéw
gornych i obkurczenia ptatow.

Bronchoskopia

Btona sluzowa oskrzeli czesto jest zmieniona zapalnie, a w swietle obecna jest duza ilos¢ gestej zalegajgce;j
wydzieliny lub sluzowe czopy czasem prowadzgce do znacznego zwezenia lub nawet catkowitej niedroznosci
Swiatta oskrzeli. W materiale badanym stwierdza sie znacznie podwyzszong liczbe eozynofilow. Inne zmiany
sg podobne jak u pozostatych chorych na astme.

Rozpoznanie

Przez wiele lat rozpoznanie alergicznej aspergilozy oskrzelowo-ptucnej opierato sie na objawach klinicznych,
a takze charakterystycznych zmianach radiologicznych i immunologicznych znanych jako kryteria Pattersona
i Rosenberga (15,16). Spetnienie 6 duzych kryteridw pozwalato na potwierdzenie rozpoznania (tab.1).

Wieloletnie doswiadczenia wskazujg jednak na koniecznos¢ wprowadzenia do nich poprawek, dlatego ze w
kryteriach tych r6zne parametry traktowane byty rownorzednie, podczas gdy niektére czynniki sg
zdecydowanie wazniejsze od innych. Na przyktad specyficzno$¢ swoistych dla Aspergillus przeciwciat IgG w
AAOP w przeciwienstwie do innych form aspergilozy pozostaje nieznana. Co wiecej, nie ma uzgodnien co do
liczby kryteridow mniejszych wymaganych dla ustalenia rozpoznania. Dotyczy to takze optymalnej wartosci
punktu odciecia dla stezenia tIgE i liczby eozynofilow. Réwniez z klinicznego punktu widzenia wprowadzenie
kryteriow fatwiejszych do praktycznego zastosowania jest korzystne, poniewaz skraca postepowanie
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diagnostyczne i przyczynia sie do wczesnego wigczania skutecznego leczenia, co w efekcie ma wptyw na
redukcje powiktan. Uproszczenie kryteriow rozpoznania jest istotne rowniez dla prowadzenia badan
klinicznych zwigzanych z oceng etiologii schorzenia i nowych metod leczenia. Nowe kryteria rozpoznawania
ABPA zaproponowane w 2013 roku przez grupe roboczg International Society for Human and Animal
Mycology (ISHAM) (17) upraszczajg poprzednio stosowany schemat przez zaproponowanie algorytmu
diagnostycznego. Zaleca sie w nim, zeby u wszystkich pacjentéw chorujgcych na astme z czestymi
zaostrzeniami bra¢ pod uwage mozliwos¢ rozpoznania ABPA. Rowniez charakterystyczne, opisane powyzej
zmiany radiologiczne, a takze eozynofilia przekraczajgca 500/ml czy stezenie tIgE przekraczajgce 417,
powinny sktania¢ do rozwazenia obecnosci tego schorzenia. W takim przypadku pierwsze badania, ktore
nalezy wykonac¢ ukierunkowane sg na potwierdzenie alergii na antygeny Aspergillus. Ujemne wyniki badan
alergologicznych sg podstawg do odstgpienia od wykonywania innych badan. Natomiast w przypadku, w
ktérym sg one dodatnie nalezy dokonac¢ szerszej oceny pozwalajgcej na ustalenie lub odrzucenie
rozpoznania alergicznej aspergilozy oskrzelowo-ptucnej. Proponowany schemat diagnostyczny umieszczono
na rycinie 1.
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Proponowany algorytm rnzpuznawanla alergicznej aspergilozy

CLYNNIK PREDYSPFONUJACY - ASTMA |

¢

Podejrzenie ABPA |

{

Screening: SISE dla Aspergilius fumigatus (Af) |

wykonania tigk
jesli zla kontrola
astmy lub zmiany
radiologiczne * dgE < 10001U/ml *tl.gE}mNIUfmlJ
l Astma dubree
Screening: slgE/testy skiorne Isinivwns
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AT it =1
\—{ 2/4 badati (1) |
wykluczenie ABPM |
ABPA/ABPIM 4J llitt:.::::;:“‘“lJ HRCT ]
| / "
SAFS | Wynik Rozstrzenie

prawidtowy oskrreli

ABPA-S |  ABPA-CB

Wazyscy pacjenci z astmeg powinni byé badani pod katern AROP (zIgE w kierunku A. fumigatus lub PTS). Kolejne badania wykonywane
zgodnie z przedstawionym algorytmem. Na koniec na pedstawie wyniku HRCT choryeh z rozpoznaniem AADP dzieli sig na grupy
(ABPA-S, ABPA-B, ABPA-HAM, ABPA-CSF). Jednoczeénie okradla sie sladium choroby (np. ABPA-B, stadium Ib).

ABPM-allergic bronchopulmonary mycosis, SAFS — severe asthma with fungal sensifization; ABPA: CB - ceniral bronchiectasis, HAM
— high-altenualion mucus, 8 — serological ABPA, CPF — ABPA with chronic pleuropulmonary fibrosis.

*w dalszym ciagu wartosé odeigcia dla tigE budzi kontrowersje rowniez dlatego, Ze w grupie dzisci obserwuje sig wyZsze steZenie
HigE niz u dorosiyeh i np. u dzieci za punkl odcigcia proponuje sig przyjaé wartosé stezenia tigE = 12001U/ml . Na podstawie (17)

Grupa ekspertéw zaproponowata rowniez opisane w ponizszej tabeli (tab.2) nowe kryteria rozpoznawania
alergicznej aspergilozy oskrzelowo-ptucnej.

TABELA 1 Kryteria rozpoznawania AAOP wg Pattersona i Rosenberga

KRYTERIA DUZE
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astma

eozynofilia (>1000/mm3)

dodatni wynik testu skérnego typu natychmiastowego z antygenami Aspergillus fumigatus
dodatni odczyn precypitacyjny w surowicy przeciw antygenom Aspergillus fumigatus
znaczny wzrost stezenia IgE w surowicy

nacieki w ptucach

centralne rozstrzenie oskrzeli

KRYTERIA MALE

stwierdzenie Aspergillus fumigatus w plwocinie

wykrztuszanie brgzowych czopow

dodatni wynik testu skérnego typu opdznionego (typu Arthusa) z antygenami Aspergillus fumigatus
wzrost w surowicy stezen IgE i IgG skierowanych przeciw antygenom Aspergillus fumigatus

TABELA 2 Kryteria rozpoznawania alergicznej aspergilozy oskrzelowo-ptucnej wg grupy roboczej ISHAM
LAAOP w astmie” (2013r.) (17)

CZYNNIKI PREDYSPONUJACE (minimum jeden musi by¢ obecny):

e Astma

¢ Mukowiscydoza

KRYTERIA KONIECZNE (oba musza by¢ obecne):

e Dodatni wynik testéw skérnych lub podwyzszone stezenie przeciwciat IgE przeciwko Aspergillus
fumigatus

e Podwyzszone stezenie catkowitego IgE (typowo > 1000 IU/ml)

INNE KRYTERIA (minimum dwa musza by¢ obecne):

e Obecnosc¢ precypityn w kierunku Aspergillus fumigatus lub podwyzszone stezenie w osoczu swoistych
dla Aspergillus fumigatus przeciwciata klasy 1gG

e Zmiany w obrazie radiologicznym charakterystyczne dla ABPA**

e Eozynofilia > 500/ml u pacjentéw nie przyjmujgcych glikokortykosteroidow (wynik badania moze by¢
historyczny)

* jesli chory spetnia wszystkie inne kryteria dopuszczalne jest stezenie IgE < 1000 IU/ml
** zmiany radiologiczne charakterystyczne dla ABPA moga by¢ przejsciowe (obszary konsolidacji, guzki, zmiany typu ,linie tramwajowe”, ,$lady pasty do zebdw”, ,palce w rekawiczce” lub
przelotne zageszczenia) albo utrwalone (na przykfad cienie ,linii rownolegtych” i ,pierscieni”, rozstrzenie oskrzeli czy wiéknienie ptuc).
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Kolejne kroki diagnostyczne

l. astma i podejrzenie AAOP: screening w kierunku obecnosci slgE dla Aspergillus
fumigatus

W zaleznosci od dostepnosci mozna wykonac¢ albo testy skérne, albo stezenie sIgE w surowicy. Jesli wynik
punktowych testéw skérnych bedzie ujemny, nalezy przeprowadzi¢ testy sroédskdrne z wyciggiem Aspergillus.
Poniewaz ujemny wynik tych badan u pacjentéw chorujgcych na AAOP jest niezwykle rzadki (wysoka
negatywna wartos¢ predykcyjna badania) uwaza sie, ze na jego podstawie mozna zdecydowac o
zakonczeniu diagnostyki. W przypadku wyniku dodatniego konieczne jest réznicowanie miedzy serododatnig
alergiczng aspergilozg a uczuleniem na Aspergillus fumigatus u chorujgcych na astme (astma z uczuleniem
na plesnie). Dlatego kolejnym zalecanym badaniem jest stezenie sIgE: powinno ono by¢ dwukrotnie wyzsze
niz obserwowane w spulowanej surowicy chorujgcych na astme uczulonych na Aspergillus fumigatus.
Oczywiscie w codziennej praktyce klinicznej przeprowadzenie takiego poréwnania bytoby bardzo trudne ze
wzgledu na brak materiatu do poréwnania, dlatego proponuje sie przyjecie stezenia 0,35 kU/I jako wartosci
odciecia.

Il. badanie tigE

Jak dotad nie ustalono jednoznacznie wartosci punktu odciecia dla stezenia tigE w surowicy. Rézne zrodia za
wartos¢ diagnostyczng dla AAOP przyjmujg stezenie rowne 417 IU/ml (=1000ng/ml) lub 1000 IU ml. Grupa
robocza ISHAM zaleca przyjecie wartosci 1000 IU/ml jako diagnostycznej dla alergicznej aspergilozy,
niemniej nizsze stezenie nie wyklucza rozpoznania, o ile spetnione sg inne kryteria.

Uwagi:

« W ABPA obserwowano wartos$ci tIgE siegajgce 25 000 IU/ml, ale znacznie podwyzszony poziom IgE
wymaga réznicowania z innymi schorzeniami, w przebiegu ktérych dochodzi do wzrostu tych
przeciwciat.

¢ pod wpltywem glikokortykosteroidéw dochodzi do obnizenia stezenia tIgE, dlatego do wyniku w tej
grupie pacjentéw nalezy odchodzi¢ ostroznie. Nalezy natomiast pamietac, ze o ile glikokortykosteroidy
obnizajg stezenie tIgE, to praktycznie nigdy nie prowadzg do normalizacji wyniku tego badania.

e zalecenia grupy roboczej ISHAM nie obejmujg dzieci, u ktérych zaproponowano ostatnio przyjecie
wartosci stezenia IgE =1200 jako punktu odciecia.

lll. inne kryteria (eozynofilia, obecnos¢ precypityn, badania radiologiczne)

Bardzo charakterystyczna w przebiegu AAOP jest eozynofilia. Poniewaz jednak czesto zdarzato sie, ze u
chorych z potwierdzong alergiczng aspergilozg liczba eozynofilow nie przekraczata 1000/mm3 (kryteria
Pattersona) w zaleceniach grupy ISHAM zrezygnowano z tego kryterium jako obowigzkowego i eozynofilie
>500/mm3 umieszczono jako jedno z trzech kryteriow dodatkowych.

W dalszym ciggu w diagnostyce alergicznej aspergilozy wykonywane jest badanie na obecnos¢ precypityn w
kierunku Aspergillus. Coraz czesciej jednak ocenia sie stezenie swoistych przeciwciat klasy 1gG.

Uwagi:

e poniewaz nie ustalono gérnej granicy normy dla eozynofilii w przebiegu AAOP u kazdego pacjenta
wskazane jest przeprowadzenie diagnostyki roznicowej pozwalajgcej na wykluczenie innych przyczyn
eozynofilii, w tym przede wszystkim ziarniniakowatosci eozynofilowej z zapaleniem naczyn i zespotow
hipereozynofilowych, zwtaszcza jesli liczba eozynofiléw przekracza 2000/mma3.

e podobnie jak w przypadku tIgE wptyw na wynik ma stosowanie glikokortykosteroidow i nalezy to
uwzgledni¢ w ocenie chorego. Dopuszczalne jest réwniez korzystanie z wyniku ,historycznego”, jezeli
np. dokonywano oceny eozynofilii przed wigczeniem leczenia przeciwzapalnego.

e badanie na obecnosc¢ precypityn wykonywane jest jeden raz. Nie ma koniecznosci jego powtarzania,
poniewaz w przeciwienstwie do tIgE nie ma on juz pdzniej znaczenia w monitorowaniu odpowiedzi na
leczenie.

IV. znaczenie wykonywania badan przesiewowych w kierunku alergii na inne plesnie
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Woprawdzie alergiczna aspergiloza oskrzelowo-ptucna najczesciej wynika z nadwrazliwosci na Aspergillus
fumigatus, niemniej podobne objawy mogg by¢ wywotywane przez inne plesnie, takie jak: rézne gatunki
Aspergillus (A. Niger, A. oryzeae, A. ochraceus), ale takze Candida, Helminthosporium, Penicillium, Bipolaris,
Scedosporium i inne. U pacjentow wystepujg objawy charakterystyczne dla AAOP, ale rozpoznania nie udaje
sie potwierdzi¢ przy pomocy standardowych testow skornych i badan serologicznych. Ustalenie rozpoznania
mozliwe jest w oparciu albo o wyniki hodowli probek plwociny, albo o udowodniong intensywng ekspozycje na
te plesnie. Pomocne moze tez by¢ stwierdzenie obecnos$ci przeciwciat IgE i IgG specyficznych dla tych plesni
lub obecnosci precypityn.

Niezaleznie od przyjetych kryteriow w praktyce w pewnej grupie pacjentéw z alergiczng aspergilozg nie
zostang one spetnione. Zeby unikng¢ niedodiagnozowania i wynikajgcych z tego konsekwencji w kryteriach
ISHAM proponuje sie stworzenie ,grupy ryzyka wystgpienia AAOP”. Pacjenci, ktorzy sie w niej znalezli
powinni by¢ $cisle monitorowani pod kgtem pojawienia sie nowych objawdw lub odchylen w badaniach
pozwalajgcych na rozpoznanie alergicznej aspergilozy.

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 8/12



10.08.2017 Podglad tresci

Fotografia (materiat wtasny): poza widocznymi przywnekowo czopami $luzowymi wypetniajgcymi oskrzela z pogrubieniem ich $cian i rozstrzeniami zylakowatymi oskrzeli (zakonczenia
strzatek) widoczne liczne guzki centralnej czesci zrazika. W niektérych miejscach charakterystyczny obraz paczkujgcego drzewa (strzatki). Niewielkie ognisko zageszczen migzszowych w
prawym ptucu
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Stadia kliniczne AAOP

Do niedawna AAOP klasyfikowane byto do 5 stadiéw klinicznych. Wyrézniano: stadium | — postac¢ ostrg,
stadium Il — remisje, stadium Il — zaostrzenie, stadium IV — astme steroidozalezng i stadium V — wtdknienie
ptuc. Problem polega na braku specyficznych definicji opisujgcych poszczegolne fazy choroby. Poza tym,
chociaz wykazano mozliwosé przechodzenia AAOP przez wszystkie stadia, to czesto choroba pod ptywem
leczenia podlega modyfikacjom i bardzo czesto obserwuje sie dtuga, czasem wieloletnig remisje, a do
progresji dochodzi powoli. Z tego powodu grupa robocza ISHAM zaproponowata nowg klasyfikacje
alergicznej aspergilozy oskrzelowo-ptucnej. Jedng z istotniejszych poprawek jest wprowadzenie stadium O.
AAOP, w ktdrym majg znalez¢ sie pacjenci, u ktérych nie doszto jeszcze do powstania rozstrzeni oskrzeli.

Zeby méc rozpoznac alergiczng aspergiloze na tym etapie grupa robocza proponuje przeprowadzanie
diagnostyki w kierunku alergicznej aspergilozy u wszystkich, rowniez bezobjawowych chorych na astme (17).

Do stadium 1. zalicza sie pacjentéw z objawami ostrymi i podostrymi. W stadiach 0. i 1. wigczenie leczenia
powinno w ciggu 8 tygodni prowadzi¢ do ustgpienia objawéw, wycofania sie naciekéw zapalnych i
przynajmniej 25%-ego spadku tIgE. Tacy pacjenci przechodzg do stadium 2.(odpowiedzi), przy czym ocena
pacjenta na tym etapie opiera sie na ocenie klinicznej i radiologicznej — oczekuje sie redukcji objawow
klinicznych i naciekédw w ptucach o nie mniej niz 25-50%. Odpowiedz taka nie jest trwata i do zaostrzenia
dolegliwosci dochodzi zazwyczaj u 25-50% chorych w ciggu 1-2 lat (stadium 3. AAOP — zaostrzenie).
Zaostrzenie definiuje sie jako wzrost tigE o minimum 50% w stosunku do wartosci wyjsciowej z
towarzyszgcym pogorszeniem klinicznym lub radiologicznym. Kolejne stadium (4.) to remisja. Nazywa sie tak
faze, w ktorej doszto do poprawy klinicznej i radiologicznej z wartoscig tIgE utrzymujgca sie na poziomie
wyjsciowym (czasem nizszym) w okresie dtuzszym niz 6 miesiecy u pacjentéw leczonych lub nie preparatami
innymi niz systemowe glikokortykosteroidy. Remisja moze trwa¢ réznie dtugo, ale nigdy nie uznaje sie jej za
trwatg, poniewaz nawroty choroby obserwowano nawet po kilkunastu latach jej trwania. Do stadium 5.
wigczani sg chorzy z astmg ciezkg i trudng, ale grupe te dzieli sie na dwie podgrupy: pierwsza obejmuje
pacjentéw, u ktoérych uzyskanie kontroli AAOP wymaga powtarzania terapii systemowymi
glikokortykosteroidami lub azolami (astma zalezna od terapii). Druga grupa to chorzy wymagajgcy
przyjmowania systemowych GKS dla kontroli astmy (astma steroidozalezna). Stadium 6. to etap zmian
zejsciowych, kiedy u chorych stwierdza sie rozlegte rozstrzenie oskrzeli lub wtdknienie z niewydolnoscig
oddechowg typu Il i sercem ptucnym. Niezaleznie od stadium AAOP choroba moze by¢ aktywna
immunologicznie i wymagac leczenia.

Tabela 3 Proponowane kliniczne stadia AAOP w astmie (17)

Stadium||Definicja Charakterystyka

» Astma kontrolowana (zgodnie z definicjg GINA)

0 Bezobjawowe e « Spetnienie kryteriow AAOP

» « Brak wczesniejszego rozpoznania AAOP

e « Astma czesciowo kontrolowana lub brak kontroli/state objawy
1 Ostre e « Spetnienie kryteriow AAOP

* Brak wczesniejszego rozpoznania AAOP

Z obecnoscia
1a czopow
sluzowych

Spetnione wszystkie kryteria i udokumentowana obecnos¢ czopow $sluzowych w
Rtg klatki piersiowej, w CT klatki piersiowej lub w badaniu bronchoskopowym

Bez czopow Spetnione wszystkie kryteria, a w CT klatki piersiowej i w badaniu

1b . . - -
sluzowych bronchoskopowym nie udokumentowano obecnosci czopdw sluzowych

2 Odpowiedz e < Poprawa kliniczna
e « Poprawa radiologiczna
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e * Spadek tIgE 0 = 25% w stosunku do wartosci wyjsciowej w ciggu 8
tygodni

3 Zaostrzenie Pogorszenie kliniczne lub radiologiczne zwigzane ze wzrostem tIgE o = 50%

Utrzymujgca sie poprawa kliniczna i radiologiczna z wartoscig tIgE utrzymujgca
sie na poziomie wyjsciowym (czasem nizszym) przez dtuzej niz 6 miesiecy u

4 Remisja C . - .
pacjentéw leczonych lub nie preparatami innymi niz systemowe
glikokortykosteroidy
Nawrot dwa lub wiecej razy w ciggu 6 miesiecy od zakonczenia leczenia albo
52 AAOP zalezna |[pogorszenie parametréw klinicznych, radiologicznych lub immunologicznych w

od leczenia trakcie redukcji doustnych preparatéw steroidowych lub lekow
przeciwgrzybiczych z grupy azoli

Astma Konieczne jest stosowanie systemowych GKS dla uzyskania kontroli astmy,
5b steroido- podczas gdy uzyskano kontrole AAOP oceniang na podstawie stezenia tIgE i
zalezna badania radiologicznego klatki piersiowej

Cechy niewydolnosci oddechowej Il typu lub serce ptucne z radiologicznymi
Zaawansowanalcechami zmian widknistych zwigzanych z AAOP w obrazie HRCT klatki
AAOP piersiowej po wykluczeniu odwracalnych przyczyn ostrej niewydolnosci
oddechowej

Klasyfikacja radiologiczna alergicznej aspergilozy oskrzelowo-ptucnej

Greenbeg i wsp. (18)zaproponowali klasyfikacje radiologiczng alergicznej aspergilozy oskrzelowo-ptucnej w
zaleznosci od obecnosci lub braku centralnych rozstrzeni oskrzeli i wprowadzili podziat na ABPA-CB (allergic
broncho-pulmonary aspergillosis with central bronchiectasis), w ktérej obserwuje sie rozstrzenie oraz ABPA-S
(serological ABPA), gdzie rozpoznanie ustala sie giéwnie na podstawie badan laboratoryjnych, natomiast nie
stwierdza sie rozstrzeni. ABPA-S traktowana jest jak najwczesniejsze stadium AAOP, w ktérym nie obserwuje
sie tak nasilonych zmian jak w ABPA-CB. Obie te grupy sg natomiast podobne pod wzgledem stezenia sIgE.
Nastepnie dodano jeszcze grupe ABPA-CB-HAM (19), czyli pacjentéw z rozpoznaniem alergicznej
aspergilozy, ze stwierdzonymi rozstrzeniami oskrzeli, u ktérych dodatkowo w badaniu CT stwierdzono
obecnos¢ sluzu o wysokiej gestosci (High attenuation mucus).

Ostatecznie grupa ekspertéw zaproponowata nowy podziat radiologiczny na 4 gtéwne kategorie: serologiczna
AAOP (ABPA-S), AAOP z rozstrzeniami oskrzeli (ABPA-B), AAOP z obecnoscig $luzu o wysokiej gestosci
(ABPA-HAM) oraz AAOP z przewlektym widknieniem ptuc i optucnej (ABPA-CPF) (tab.4)

TABELA 4 Proponowana radiologiczna klasyfikacja AAOP (17)

Klasyfikacja Kryteria radiologiczne

ABPA- S- Serologiczna Wszy.stkle krytenal diagnostyczne AAOP, ale bez zmian w HRCT zwigzanych z

S alergiczng aspergilozg

ABPA-|B- z Wszystkie kryteria diagnostyczne AAOP wigcznie z rozstrzeniami oskrzeliw HRCT
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B rozstrzeniami  |[klatki piersiowej

HAM — ze
ABPA-||Sluzem o Wszystkie kryteria diagnostyczne AAOP wiacznie z obecnoscig $luzu o wysokiej
HAM |lwysokiej gestosci w HRCT

gestosci

CPF -z AAOP z przynajmniej dwoma — trzema z nastepujacych kryteriow radiologicznych:
ABPA-|[przewlektym widknienie ptuc, bliznowacenie tkanki migzszowej, ogniska wtdknisto-jamiste,
CPF ||witdknieniem aspergilloma i pogrubienie optucnej bez czopow sluzowych i Sluzu o wysokiej

ptuc i optucnej ||gestosci

Podsumowanie:

Alergiczna aspergiloza oskrzelowo-ptucna to ztozona reakcja nadwrazliwosci pojawiajgca sie w drogach
oddechowych chorujgcych na astme lub mukowiscydoze w zwigzku z ich kolonizacjg przez Aspergillus
fumigatus. W zwigzku z utrzymujgcym sie procesem zapalnym obserwowa¢ mozna grozne, odlegte,
nieodwracalne powiktania, takie jak rozstrzenie oskrzeli i wtdknienie ptuc, dlatego tak istotne jest wczesne
rozpoznanie i wkasciwe leczenie chorych. Dotychczasowe kryteria na to nie pozwalajg i stosowanie sie do
nich moze powodowac opdznienie ustalenia prawidtowego rozpoznania.

Na podstawie opublikowanych badan dotyczgcych przebiegu klinicznego oraz obrazu immunologicznego i
radiologicznego alergicznej aspergilozy grupa ekspertéw ISHAM zaproponowata nowe kryteria
diagnostyczne, ale rowniez nowy podziat zmian radiologicznych i faz choroby. Bardzo istotne wydajg sie
zalecenia, zeby u wszystkich chorych na astme rozwazaé mozliwo$¢ rozpoznania AAOP i prowadzi¢
obserwacje w tym kierunku, a takze uwzglednienie zerowego stadium choroby, kiedy nie obserwuje sie
jeszcze nieodwracalnych powiktan narzgdowych. Ze wzgledu na brak jednoznacznych kryteriéw
pozwalajgcych na rozpoznanie rownie istotna jest propozycja stworzenia tzw. ,grupy ryzyka” wystgpienia
AAOP obejmujgcej pacjentéw, u ktérych wprawdzie nie udato sie potwierdzi¢ alergicznej aspergilozy, ale
ktérzy powinni by¢ systematycznie kontrolowani i monitorowani pod kgtem pojawienia sie nhowych objawow
lub odchylen w badaniach.

Prace nadestano 2015.12.08
Zaakceptowano do druku 2015.12.09

Whktad pracy: wedtug kolejnosci autorow.
Konflikt intereséw nie wystepuije.

Pismiennictwo dostepne w redakgji.
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