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ASPERGILLUS PLAUCIY INFEKCIJOS -
KLINIKINIS SPEKTRAS

Vaida Averjanovaité
V5[ Vilniaus universiteto ligonines Santaros kliniky Pulmonologijos ir alergologijos centras

lvadas. Aspergillus yra saprofitinis pelésis,
gausiai aptinkamas mums jprastoje aplinkoje.
Nors jkvépti Sio mikroorganizmo j kvépavimo
takus yra jprasta visiems zmonéms, taciau jis
plauciy ligg sukelia tik nedidelei daliai pacien-
ty, turin€iy imuninés sistemos sutrikimy arba
létiniy plauciy ligy. Priklausomai nuo pacien-
to imuninés ir kvépavimo sistemy savitumy
bei grybelio santykio su pacientu, Sis pelé-
sis gali sukelti vieng i$ trijy bakliy: alergine
bronchopulmonine aspergilioze (ABPA), 1éti-
ne plauciy aspergilioze (LPA) arba invazine
plauciy aspergilioze (IPA) (1 pav.). Taigi, aps-
kritai plauciy aspergilioze galima jsivaizduoti
lyg testinj alerginiy, neinvaziniy ir invaziniy

plaugiy ligy spektrg [1]. Siame straipsnyje
bus aptariami pagrindiniai Siy ligy savitumai,
jy diagnostikos ir gydymo naujoves.

Alerginé bronchopulmoniné aspergiliozé.
ABPA yra alerginis — uzdegiminis plauciy sutri-
kimas, kurj Aspergillus gali sukelti Zzmonéms,
turintiems padidéjusj imuninés sistemos jaut-
rumg Siam grybeliui. Paprastai liga suserga
Zmones, jau sergantys bronchine astma arba
cistine fibroze. Vienoje apzvalgoje teigiama,
kad pasaulyje ABPA serga apie 4,8 min. Zmo-
niy (kai manoma, kad serganciyjy astma yra
apie 193 min.), taigi tarp bronchinés astmos
pacienty ABPA paplitimas yra mazdaug 2,5
proc. [2]. Pagrindiniai ligos simptomai yra lé-

Aspergiliozé

ABPA

LPA

IPA

Aspergillus Zidiniai

Paprasta aspergiloma

Létiné ertminé plauciy aspergiliozé

Létiné fibrozuojanti plauciy aspergiliozé

Potimé invaziné plauciy aspergiliozé

1 pav. Aspergillus sukeliamos plauciy ligos.

Santrumpos: ABPA — alerginé bronchopulmoniné aspergiliozé; LPA — |étiné plauciy aspergiliozé; IPA — invaziné

plauciy aspergilioze.



tinis kosulys ir Svokstimas, o kratinés Igstos
vaizdiniuose tyrimuose buadingi pakartotinai
atsirandantys ir iSnykstantys infiltratai bei
bronchektazeés.

Pirmasis ABPA patogenezés Zingsnis yra jsi-
jautrinimas A. fumigatus. Vidutinis suauges
zmogus kasdien jkvepia apie 8000-10 000
ml oro ir apie 100 A. fumigatus konidijy
[3]. Badingas adaptyvus imuninis atsakas
| A. fumigatus yra pirmo tipo atsakas. Tuo
tarpu TH2 CD4+ T lgsteliy atsakas j Asper-
gillus konidijas gali suaktyvinti uzdegiminiy
citokiny ir Igsteliy kaskadg, kuri savo ruoztu
sukelia Zmogaus jsijautrinimg grybeliui [4].
Sj jsijautrinimg rodo padidéjes odos jautru-
mas Aspergillus ir(arba) padidéjes IgE kie-
kis prie§ A. fumigatus antigenus kraujo se-
rume. |sijautrinimas Aspergillus dar neturéty
bati laikomas ABPA, o veikiau pradine Sios
ligos patogenezés grandimi, nes tik daliai
pacienty kuriy jautrumas padidéjes Asper-
gillus iSsivysto ABPA [5].

Atrodo, kad kai kurie Zzmonés turi genetinj
polinkj ABPA iSsivystyti. Genetinis variantas
rs35699176 lemia bronchy epitelio Igsteliy
vientisumo praradima, deél kurio sustipréja
ekstralgsteliniai baltymai, palengvinantys
konidijy adhezijg prie lgsteliy ir augimg [6].
Taip pat, pastebéta keletas jgimto imuninio
atsako polimorfizmy, daugiau paplitusiy tarp
ABPA serganciy Zzmoniy [7].

ABPA simptomai daznai yra gan nespecifiski.
Apie penktadalis pacienty, serganciy ABPA ir
kontroliuojama astma, gali apskritai neturéti
jokiy klinikiniy simptomy [8]. Dazniausi ABPA
pacientus vargina létinis produktyvus kosulys
ir Svokstimas. RecCiau pasireiSkia karscCiavi-
mas, kratinés skausmas, kraujo iSkoséjimas,
naktinis prakaitavimas ir svorio kritimas.
Mazdaug pusé ABPA pacienty iSkoséja rusvo
aukso spalvos skrepliy kamstelius.

ABPA diagnostika. ABPA diagnozuojama
atsizvelgiant j klinikinius duomenis, imunolo-
giniy (ir mikrobiologiniy) bei vaizdiniy tyrimy
rezultatus. Bendraklinikiniame kraujo tyrime
ABPA atveju gali bati nustatoma eozinofilija.
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ISHAM darbo grupé sidlo kraujo eozinofily
skaiCiaus verte didesne nei 500 Igsteliy/ml
laikyti svaria diagnozuojant ABPA, nes tokios
vertés jautrumas ABPA yra beveik 75 proc.
[9]. Skrepliy pasélyje mazdaug 40-60 proc.
pacienty iSauga Aspergillus kolonijos [10].
Kadangi Sio grybelio gali bti randama visur
aplinkoje, mikrobiologinio tyrimo svarba di-
desné ne dél ABPA diagnozés nustatymo,
o dél jautrumo prieSgrybeliniams vaistams
tyrimy galimybiy.

Jtariant ABPA paprastai atliekamas odos
ddrio testas, skirtas jautrumui vertinti Asper-
gillus. Odos reakcija atspindi IgE antiktiny
prie§ A. fumigatus buvimg. Dar jautresnis
yra specifiniy IgE prie$ A. fumigatus nustaty-
mas kraujo serume. Sio rodiklio didesné nei
0,35 KUA/L verté turi 99-100 proc. jautruma
ir apie 70 proc. specifiSkumg ABPA [9]. Visgi
reikia turéti omenyje, kad Sis rodmuo néra
tinkamas atsakui j gydymg vertinti. Jrody-
ta, kad, vartojant naujus rekombinantinius
A. fumigatus antigenus, gali bati pasiektas
dar didesnis specifiSkumas — 81 proc. [11].
Jei nustatomas padidéjes jautrumas Asper-
gillus, toliau reikia nustatyti bendrg IgE kiekj.

ABPA diagnozuojama remiantis kriterijy
deriniu, kurj patvirtino ISHAM (Tarptauti-
nés zmoniy ir gyviny mikologijos draugijos
ABPA darbo grupé — angl. Group of the In-
ternational Society for Human and Animal
Mycology) [9]. Neigiami atrankos tyrimai dél
jautrumo Aspergillus arba normalus ben-
drasis IgE kiekis gliukokortikoidais negydy-
tam pacientui i$ principo paneigia ABPA.
Néra visuotinai sutariama, kokia bendrojo
IgE kiekio serume slenkstiné verté, turéty
bati naudojama ABPA diagnozei patvirtinti,
jvairios eksperty grupés yra sidliusios tam
tikslui 417 TV/mL, 500 TV/mL ir 1000 TV/
mL bendrojo IgE vertes. ISHAM ABPA darbo
grupé sitlo naudoti 1000 TV/mL slenkstine
verte, kurios jautrumas ABPA yra 91 proc.,
o specifiSkumas 73 proc. [9]. Bendras IgE
kiekis yra naudojamas ir ligos aktyvumo bei
atsako j gydymg stebésenai (kartu su plau-
Ciy spirometrija bei vaizdiniais tyrimais).
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Kratinés Igstos rentgenogramoje plauciuo-
se gali matytis laikinai atsirandantys arba
nuolat isliekantys Seséliai, bet radiologiniai
pokycCiai daug aiSkiau matosi atlikus krati-
nés lgstos kompiuterine tomografijg (KT).
Bronchektazés yra beveik visada aptinka-
mos ABPA pacienty KT vaizduose ir dau-
giau budingos virSutinése plauciy skiltyse.
Ankstesné paplitusi ABPA centriniy bron-
chektaziy koncepcija pastaruoju metu jau
nebelaikoma teisinga [12]. Plau€iuose gali
bati centrilobuliniy arba “pumpuruoto me-
dzZio” pobUdZzio zZidinéliy, gali matytis sekreto
kamsteliy bronchy spindziuose (2, 3 pav.).
Didelio tankio skrepliai (HAM — angl. high
attenuation mucus) KT vaizduose atrodo
didesnio tankio nei skeleto raumenys (> 70

Hounsfield’o vienety) ir tai yra patognominis
ABPA radiologinis pozymis [13]. Kartais dél
sekreto kams&€iy bronchuose gali atsirasti
plauCiy atelektaziy. Plau€iy parenchimos
fibrozés pozymiai gali atsirasti labai pazen-
gusios ligos atveju. Kratinés Igstos magne-
tinio rezonanso tomografija (MRT) yra ma-
ziau informatyvi vaizdinio tyrimo alternatyva
nei KT, taciau kartais naudojama, jeigu dél
ABPA reikia istirti vaikg arba néscig moter;.

ABPA histologiniai pozymiai yra bronchy
gleivinés pazeidimas, eozinofiliné pneu-
monija, bronchocentriné granulomatozé ir
bronchektazés. Sekretas blna gausus uz-
degiminiy lIgsteliy (daugiausia eozinofily) ir
kartais Sarko — Leideno kristaly. Patys gry-
bai yra iSsidéste netankiai ir tiesiogiai neper-

(Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky medziaga)

3 pav. Alerginé bronchopulmoniné aspergiliozé. To paties paciento (2 pav.) véliau pakartotos kom-
piuterinés tomografijos vaizdai. Daugumos ankstesniy pokyciy plauc€iuose nebesimato
(Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky medziaga)



eina j plauciy audinj. Vélesnése ligos stadi-
jose gali atsirasti obliteruojantis bronchy
uzdegimas ir net plauciy fibrozé [14].

Analizuojami ir kiti potencialls Zymenys
ir tyrimy metodikos (pavyzdziui, uzkracio
liaukos ir aktyvacijos reguliuojami chemo-
kinai [TARC — angl. Thymus and Activation
Regulated Chemokine], bazofily aktyvaci-
jos testas [BAT], limfocity stimuliacijos tes-
tas [LST], serumo karcinoembrioninis anti-
genas (CEA) ir periostinas), taciau jy verté
ABPA diagnostikai kol kas néra aiski ir tik
po iSsamesniy tyrimy paaiskés, ar jie taps
kasdienés klinikinés praktikos dalimi [15 —
18]. Tiriant pacientus dél jtariamos ABPA,
dazZniausiai reikia apsvarstyti ir, esant po-
reikiui, atlikti diferencinés diagnostikos ty-
rimus dél tuberkuliozés, pirminés ciliarinés
diskinezijos, cistinés fibrozés bei pirminio
imunodeficito.

ABPA diagnostikos algoritmas ir ligos
stadijos. Rozenbergas ir Patersonas su
kolegomis dar 1977 m. pasitlé ABPA dia-
gnostikos kriterijus [19]. Visgi, laikui bégant,
atsirado naujy diagnostikos metody ir Siuos
kriterijus teko atnaujinti. 2021 m. ISHAM
ABPA Darbo grupé suformulavo dabar nau-
dojamus modifikuotus ABPA diagnostikos
kriterijus (1 lentelé) [9]. Kriterijai buvo suda-
ryti remiantis duomenimis i$ didelés pers-
pektyviai jvertintos astmos pacienty grupés
ir jrodzius, kad jie tiksliau diagnozuoja ABPA

1 lentelé. ISHAM ABPA diagnostikos kriterijai.
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uz ankstesniuosius. Ta¢iau neaisku, ar tikrai
kriterijai vienodai tiksliai diagnozuoja ABPA
skirtinguose geografiniuose regionuose,
neaiski kriterijy verté cistinés fibrozés atve-
ju. Kita tyréjy grupé, Asano su kolegomis,
2021 m. taip pat pristaté kiek kitokius ABPA
diagnostikos kriterijus, kuriy taikymas rei-
kalauja pacienty bronchologinio iStyrimo (2
lentelé) [20].

ABPA skirstoma | septynias ligos eigos
stadijas. Tokia ABPA, kai pacientas neturi
jokiy ligos simptomy, yra laikoma — O sta-
dija. Uminé ABPA su Klinikiniais ligos simp-
tomais — 1 stadija. Pradéjus gydyma, po
astuoniy savaiciy pacientams dazniausiai
buna teigiama Kklinikiniy simptomy arba
radiologiniy pokyc€iy dinamika ir bendrojo
IgE kiekio sumazéjimas serume (25 proc.
nuo pradinio lygio) — tai laikoma 2 stadija
(atsakas j gydymg). Ligos paimeéjimas — 3
stadija. llgalaikis stabilus simptomy ir radio-
loginiy ligos pozymiy pageréjimas bei ma-
Zéjantis arba stabilus serumo IgE kiekis po
ilgesnio nei 6 ménesiy gydymo — laikomas 4
stadija (remisija). Nuo gydymo priklausoma
ABPA - 5 stadija. Ji pasireiSkia, kai per 6
ménesius po gydymo nutraukimo pasireis-
kia 2 ABPA paimejimai arba iSrySkéja radio-
loginé ligos progresija ir IgE koncentracijos
padidéjimas, arba pacientai serga nuo gliu-
kokortikoidy priklausoma astma. 6 stadija
reiSkia pazengusig ABPA, kuriai badingos
iSplitusios bronchektazés, cor pulmonale

Modifikuoti ISHAM darbo grupés ABPA diagnostikos kriterijai (2021 m.)

Batinieji kriterijai:

1. Bronchiné astma

2. Aspergillus — specifiniai IgE > 0,35 KUA/L

3. Bendrasis serumo IgE >500 TV/mL

Ir dar bent 2 i§ papildomy kriterijy:

1. A. fumigatus specifiniai IgG >27 mgA/L

2. Bronchektazeés kratinés KT tyrime

3. Periferinio kraujo eozinofilija >500 Igsteliy/mkL

Santrumpos: ABPA — alerginé bronchopulmoniné aspergiliozé; KT — kompiuteriné tomografija.



28 PULMONOLOGIJOS NAUJIENOS 2022 / Nr. 11

2 lentelé. Asano ir kolegy pasiilyti ABPA diagnostikos kriterijai.

Asano ir kolegy pasitlyti ABPA diagnostikos kriterijai (2021 m.)

. Diagnozuota bronchiné astma arba ankstesné Sios ligos anamnezé arba astmos simptomai

. Periferinio kraujo eozinofilija (500 Igsteliy/mL)

. Padidéjes bendrojo IgE kiekis serume (417 TV/mL)

. Teigiamas greitojo tipo odos méginys Aspergillus antigenui arba specifiniai IgE prie$ A. fumigatus

. Precipituojantys arba specifiniai IgG antiklinai prie$ Aspergillus

. Grybelio augimas skrepliy arba bronchoalveolinio lavazo skyscio pasélyje

. Grybelio hify buvimas bronchy gleiviy kam&¢&iuose

. Centrinés bronchektazés KT

O O N O D|W[N|~

iSsikoséjimu anamnezéje

. Gleiviy kam$&¢iai centriniuose bronchuose, remiantis KT/bronchoskopija arba skrepliy kamsciy

10. Didelio tankio skrepliy pozymiai kratinés KT

Santrumpos: ABPA — alerginé bronchopulmoniné aspergiliozé; KT — kompiuteriné tomografija.

arba létinis hiperkapninis kvépavimo nepa-
kankamumas.

ABPA gydymas. Visi ABPA pacientai turé-
tikrai tikslinga gydyti klinikiniy simptomy ne-
turinCius ABPA pacientus, sergancius gerai
kontroliuojama astma ir kokia tokio gydymo
nauda, paprastai tokie pacientai stebimi ir
jiems tesiamas astmos gydymas inhaliuoja-
maisiais steroidais. Skiriant ABPA gydyma,
siekiama slopinti pernelyg stipry imuninés
kilmés uzdegiminj organizmo atsakg | As-
pergillus ir sumazinti grybelio kiekj. Gydy-
mo tikslai: uzdegiminio proceso slopinimas,
aminés ABPA gydymas, paimejimy preven-
cija, bronchektaziy progresavimo stabdy-
mas ir su gydymu susijusiy nepageidauja-
my reidkiniy prevencija.

Gydymui skiriami sisteminiai gliukokortikos-
teroidai ir priesgrybeliniai vaistai (4 pav.)
[21]. Uminés ABPA atveju prednizolonas
skiriamas apie 4 mén., gydymas pradeda-
mas nuo 0,5 mg/kg kasdien pirmas dvi sa-
vaites, o véliau dozé palaipsniui maZinama
[22]. Jeigu toks gydymas neturi pakankamo
klinikinio poveikio arba kartojasi ligos pau-
méjimai, arba, kai pacientai tampa priklau-
somi nuo sisteminiy gliukokortikosteroidy,

papildomai gali bati pridedamas ir priesgry-
belinis gydymas. Itrakonazolas paprastai
skiriamas po 200 mg du kartus per parg,
bent 6 mén. Kiti azoly grupés priesgrybeli-
niai medikamentai, tokie kaip vorikonzaolis
ir pozakonazolas taip pat gali bati veiksmin-
gi ir skiriami kaip alternatyva, kai neveiks-
mingas itrakonazolis. Taip pat yra duomenuy,
kad ABPA su pasikartojanciais pauméjimais
gydymui gerg klinikinj poveikj galimai turi ir
Amfotericinas B [23], kartais bandoma skirti
sisteminiy steroidy pulsine terapijg [24].

Omalizumabas yra anti-IgE monokloninis
antiknas, vartojamas sunkiai bronchinei
astmai gydyti. Atrodo, kad Sis vaistas gali
bati veiksmingas ir ABPA atveju, kaip gliuko-
kortikoidus tausojamasis vaistas, ypac kai
pacientai netoleruoja prieSgrybelinio gydy-
mo [25]. Duomeny apie anti—IL-5 ir anti—IL4
terapijos taikymg ABPA atveju kol kas dar
nedaug [26].

Jei ABPA pacientui dél sekreto kams&c¢iy
bronchuose atsiranda atelektaziy, gali pri-
reikti atlikti bronchoskopijg ir kvépavimo
taky sanacijg. Del ilgalaikio skrepliy iSko-
séjimo yra itin svarbi ir reguliari kvépavi-
mo manksta, kratinés Igstos fizioterapinés
proceduros. ABPA gydymo rezultatai ver-
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Tminé ABPA (1 stadija)

Genanuep GES (4 men.)

Alternatyva: itrakonazolis arba vorikonazolis (4 men.)

Kontrole, atliekant kiutinés 1astos rentgenograma, spirometrija, bendrojo
1gE kiekio tyrima

29

Atsaleas 1 gydyma (2 stadija)

Patmeéjimas (3 stadija)
Iz pradziy — genamuej GES (4 men.)

Veliau gertanuep GIES (4 mén.) su itrakonazoliu (6 men.)

Nuo gydymeo priklausoma ABPA (5 stadija)

Genanuej azolal, mazos GES dozés, metilpredmzolono pulsterapija,
Amfotericinas, anti—-Th2 biologme terapija

4 pav. ABPA gydymo algoritmas.

Santrumpos: ABPA — alerginé bronchopulmoniné aspergilioze; GKS — gliukokortikosteroidai.

tinami pagal klinikinj atsakg, radiologinius
ligos pozymius, spirometrijos rodiklius bei
bendrojo IgE kiekj (kai jis sumazéeja bent
25 proc.). Remisija pasiekiama, kai per 6
mén. po pabaigto ABPA gydymo liga ne-
bepaiméja. O paimeéjimas apibudinamas
kaip neigiama klinikiniy simptomy arba ra-
diologiniy pokyc€iy dinamika, kai bendrasis
IgE kiekis padidéja bent dukart nuo pradi-
nio kiekio. ABPA prognozé geresné, kai liga
diagnozuojama anksciau ir greiCiau prade-
damas gydymas. ABPA negydant, pacien-
tui gresia plauciy audinio fibroze ir kvépavi-
mo nepakankamumas.

Létiné plauciy aspergiliozé. LPA pasi-
reiSkia Zmonéms, sergantiems Iétinémis
plauciy ligomis bei neturintiems reikSmingy
imuninés sistemos sutrikimy. Susirgus gali

atsirasti 1étinis produktyvus kosulys, du-
sulys, svorio kritimas ir kraujo iSkoséjimas
[27], o kratinés Igstos vaizdiniuose tyrimuo-
aspergilomos. ISskiriamos kelios ligos for-
mos: Aspergillus Zidiniai, paprasta asper-
giloma, létiné ertminé plauciy aspergiliozé,
létiné fibrozuojanti plauciy aspergiliozé ir
poumé invaziné plauciy aspergiliozé [28].
Aspergiloma — tai grybelinis ,kamuoliukas®,
sudarytas i§ Aspergillus hify ir fibrino, kuris
daZniausiai susiformuoja jau anksciau bu-
vusioje (pavyzdziui, po iSgydytos plauciy
tuberkuliozés) plauciy ertmeje.

LPA diagnostika. LPA jtariama remiantis
badingais klinikiniais simptomais ir radio-
loginiais ligos pozZymiais, kai Sie pasireis-
kia zmogui (dazniausiai) sergan€iam létine
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plauciy liga arba esant liekamujy pokyc¢iy po
ankscCiau persirgtos plauciy ligos ir neturin-
Ciam gretutinés imunosupresinés baklés. Di-
agnoze patvirtinama mikrobiologiniais arba
imunologiniais tyrimais nustacCius Aspergil-
lus infekcijg [29]. Kartais diagnozei patvirtinti
pakanka kraujo serumo IgG prie§ A. fumiga-
tus nustatymo. Jei antikiiny tyrimas neigia-
mas, dazniausiai atliekama bronchoskopija
ir bronchy aspirato arba bronchoalevolinio
lavazo meginiy tyrimai. Mazdaug trecdaliui
LPA pacienty skrepliy pasélyje gali bati ap-
tinkamas Aspergillus augimas. Retesniais
atvejais atliekama transtorakiné periferinés
plau€iy ertmés aspiracija, kai diagnoze pa-
tvirtina aspirato pasélyje iSaugusios Asper-
gillus kolonijos [30]. Dalinés diagnostinés
vertés turi ir galaktomanano kiekio padide-
jimo nustatymas, nors vertingesnis atrodo
padidéjusio galaktomanano kiekio patvirtini-
mas BAL skystyje, o ne kraujo serume [31].

Tinkamiausias vaizdinis tyrimas, jtariant
LPA, kratinés lgstos KT angiografija, kuri
ne tik gerai jvaizdina plauciy parenchimos
pokyc€ius, bet rodo ir kraujagysliy bakle, kuri
gali bati itin aktuali, ypa¢ pacientams ser-
gantiems hemoptize. KT vaizduose matosi
ir pacios Aspergillus infekcijos, ir pagrindi-
nés plauciy buklés pozymiai [32]. Galima
pamatyti jvairaus dydzio plauciy ertmiy, pa-
raertminiy infiltraty, bronchektaziy, pleuros
sustoréjimy, pleuroje gali atsirasti skyscio.
Ertmés daugiau bina virSutinése plauciy
skiltyse ir jose gali bati grybeliniy ,kamuoliu-
ky“. Grybelinis ,kamuoliukas® paprastai yra
apvalus, kietas ir judrus, nors kartais gali
bati ir fiksuotas arba netaisyklingas. Ertmiy
sienos dazniau bdna gan storos, sergant
létinés ertminés plauciy aspergiliozés for-
ma, o aspergilomos arba poimés invazinés
aspergiliozés atveju — plonesnés. Pacien-
tams kuriems yra jprastinés aspergilomos,
paprastai likusi plau€iy parenchimos dalis
bdna normali. Monod‘o Zenklu vadinamas
specifinis pusménulio formos oro tarpas,
skiriantis grybelio ,kamuolélj* nuo ertmés
sienos (5 pav.) [33].

5 pav. Desiniojo plaucdio aspergiloma. Matomas
ertminis darinys deS$iniajame plautyje su apva-
lios formos grybo ,kamuoléliu“ viduje, kurj nuo
sienelés skiria oro tarpas (Vilniaus universiteto
ligoninés Santaros kliniky medzZiaga).

LPA gydymas. LPA gydymo tikslai — ligos
progresavimo stabdymas, gyvybei pavojin-
gy komplikacijy, tokiy kaip, gausaus krau-
javimo i§ plau€iy, prevencija ir paciento
gyvenimo kokybés gerinimas. Pirmojo pasi-
rinkimo vaistas yra itrakonazolas, skiriamas
po 200 mg du kartus per parg. Vorikonazo-
las ir pozakonazolas yra antros ir trecios ei-
lés gydymo alternatyvos, kurie skiriami, kai,
vartojant itrakonzaolj pasireiSkia reikSmingi
nepageidaujami poveikiai arba negaunama
gero klinikinio atsako [29]. Yra duomeny,
kad gydymas intraveniniu amfotericino B
arba echinokandinais taip pat gali bati veiks-
mingas, kai neveiksmingi anksCiau minéti
medikamentai arba liga labai greitai progre-
suoja [34]. Simptomy neturin€ius pacientus
galima stebéti neskiriant jiems jokiy specifi-
niy priesgrybeliniy medikamenty. |prastinés
aspergilomos S$alinamos chirurginiu badu.
O turbdt labiausiai nerimg kelianti potenci-
ali létinés Aspergillus infekcijos komplikacija
yra kraujavimas i$ plauciy. Kartais kraujavi-
mo kontrolei gali pakakti tokiy vaisty, kaip
traneksamo rugstis, o intensyvesnio krau-
javimo atveju gali prireikti bronchy arterijy
embolizacijos [35].

Pacientai, kuriems skiriamas gydymas dél



logo (bent kas 3—6 mén.). Atsakas j gydymg
vertinamas atsizvelgiant j ligos simptomus
ir radiologiniy pokyciy plauciuose dinamika.
Sékmingo gydymo atveju ertmiy plauciuose
sienos ima plonéti, grybelio ,kamuoléliai® is-
nyksta, o paciy ertmiy dydzio pokyciai yra
maziau svarbis [36]. Geriausia ligos pro-
gnozeé jprastinés aspergilomos atveju — pa-
cientai dazniausiai visiSkai pasveiksta po
chirurginés rezekcijos, nors jiems vis vien
rekomenduojama tolesné buklés stebese-
na. Tuo tarpu kity LPA ligos formy atveju
ligos prognozés bana prastesnés. Dazniau-
si nesékmingo gydymo rizikos veiksniai yra
gretutiné atipiniy mikobakterijy plauciy infek-
cija, létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL),
mazas kino masés indeksas (KMI), prasta
mitybiné buklé, vyresnis amzius, padidéje
uzdegimo Zymenys ir mazesnis paciento fi-
zinis aktyvumas [37].

Invaziné plaucéiy aspergiliozé. IPA yra
sunkiausia ir didZiausig ligoniy mirStamuma
lemianti plauciy aspergiliozés forma. Ji pasi-
reiSkia pacientams turintiems imuninés sis-
temos sutrikimy, kai dél nepakankamo imu-
ninés sistemos atsako j grybeline infekcijg
atsiranda Aspergillus grybelio hify invazija
radiologiniai ligos poZymiai gali atsirasti gan
greitai ir kartais bina sunkiai atskiriami nuo
bakterinés pneumonijos. Kai kuriais atvejais
Aspergillus taip pat gali jsiskverbti j plau-
Ciy kraujagysles [38], sukelti intravaskuline
tromboze ir hemoraginj plauciy infarktg. Re-
tesniais atvejais liga gali toliau plisti hemato-
geniniu bidu — tada toliau pazeidziama cen-
triné nervy sistema, kepenys ir inkstai [39].
Ligos negydant, IPA progresuoja greitai, o
mirStamumas virSija 50 proc. [40]. IPA pa-
plitimas auga, tikriausiai i$ dalies dél to, kad
vis plaCiau onkologiniy ir kity ligy gydymui
vartojami nauji agresyvis chemoterapiniai ir
imunosupresiniai vaistai. Pagrindinés Igste-
lés dalyvaujancios Zmogaus imuninio atsa-
ko prie§ A. fumigatus metu, yra neutrofilai.
Ankstyva neutrofily aktyvacija ir reaktyviyjy
deguonies radikaly generavimas slopina
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Aspergillus konidijas ir paZeidzia grybelio
hifus [41]. IPA rizika tiesiogiai priklauso nuo
neutropenijos sunkumo ir trukmeés [42]. Visgi
pastaruoju metu IPA kartais patvirtinama ir
zmonéms be neutropenijos. Paaiskéjo, kad
ir T Igsteliy disfunkcija taip pat skatina IPA.
Nustatyta, kad Aspergillus specifinés CD4+
T lgstelés suteikia didele apsaugg nuo IPA.
Silpnesnis T Igsteliy atsakas ir naiviy CD4+
T Igsteliy iSeikvojimas (pacientams kuriems
yra piktybiniai hematologiniai navikai po che-
moterapijos ar kamieniniy lgsteliy transplan-
tacijos) yra kitas svarbus IPA rizikos veiks-
nys [43]. Naujausiai nustatyti ligos rizikos
veiksniai: gydymas intensyviosios terapijos
skyriuje dél gripo [44], sunki koronaviruso—2
(SARS—-CoV-2) infekcija [45] ir chimeriniy
antigeny receptoriy T-Igsteliy (CAR-T) te-
rapija [46]. Plauciy mikrobiomo vaidmuo in-
vazinés aspergiliozés patogenezeje kol kas
néra aisSkus. Mikrobiomo sglygoti atsparumo
mechanizmai ir Seimininko imuninio atsako
pokyciai galimai kai kuriems Zmonéms lemia
didesnj grybeliy kolonizacijos greitj ir sukelia
infekcijg imunosupresijos atveju [47].

IPA diagnostika. IPA pacientus vargi-
na kosulys ir dusulys. KarS€iavimas buna
ne visada, nes pacientai, kuriy imunitetas
susilpnéjes, gali neturéti pakankamo uz-
degiminio atsako organizmo kar$c€iavimui
sukelti. Dél grybelio invazijos gali atsirasti
pleuritinis kritinés skausmas ir kraujo iSko-
séjimas, retesniais atvejais kraujavimas i$
plauciy gali bati gausus ir pavojingas gyvy-
bei. Neutrofily skai€ius BKT tyrime gali biti
sumazéjes, normalus arba padidéjes, pri-
klausomai nuo paciento imuninés sistemos
baklés ir gretutiniy ligy. Skrepliy pasélyje
gali iSaugti Aspergillus kolonijy. Kratinés
lgstos KT vaizduose plauciuose dazniau-
siai matomi solidiniai smulkds zidiniai su
matinio stiklo pobidzio aureole, kuri dar
vadinama ,aureolés Zenklu®. Kitais atvejais
plau€iuose gali bati konsolidacijos ploty,
ertminiy pokyciy, gali susikaupti skyscio
pleuroje (6 pav.) [48].
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6 pav. Invaziné plauciy aspergiliozé. Matomi storasieniai ertminiai dariniai abipus virSutinése plauciy
dalyse. Kairéje — to paties paciento kompiuterinés tomografijos vaizdai po 3 mén. gydymo vorikonazoliu
(Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky medziaga).

Auksinis standartas IPA diagnozei patvirtin-
ti — torakoskopiné arba atvira plauciy audinio
biopsija. Histopatologinis tyrimas rodo plo-
nus grybelio hifus su dichotominiais kampo
iSsiSakojimais [49]. Vis délto IPA pacientai
daznai bina per sunkios buklés ir per silp-
ni tokiems invaziniams plauciy tyrimams,
todél ligos diagnostikai paprastai atliekama
bronchoskopija ir BAL. Aspergillus infekcija
patvirtinama pasélyje iSaugus Aspergillus
kolonijoms. Diagnostinés vertés turi ir BAL
arba kraujo serume aptinkamas padidéjes
galaktomanano kiekis. Klaidingai teigiami
galaktomanano rezultatai kartais gali pa-
sitaikyti, kai pacientui skiriamas gydymas
piperacilinu/tazobaktamu [50]. Aspergillus
infekcijai nustatyti kai kuriose laboratorijose
gali bati naudojamas ir PGR metodas, taciau
jo verté dar tiksliai nezinoma [51], galimai
gali bati sudétinga atskirti kliniskai reikSmin-
ga Aspergillus infekcijg nuo kolonizacijos.
Tyrimo verté iSauga, jei teigiami PGR rezul-
tatai derinami su kita klinikine informacija ir
padidéjusiu galaktomanany kiekiu. Europos
vézio, mikoziy tyrimo ir gydymo tyrimo gru-
pé (EORTC/MSG — angl. the European Or-
ganization for the Research and Treatment
of Cancer/ Mycoses Study Group) sukaré
jrodyty, tikétiny ir galimy IPA ligos atvejy kri-
terijus (3 lentelé) [52].

IPA gydymas. Vorikonazolas yra pirmojo

pasirinkimo vaistas IPA gydyti. Pirmg parg
skiriama intraveniniu bddu dvi dozés po

6 mg/kg, o véliau — po 4 mg/kg kas 12 val.
[53]. Véliau, jei jmanoma, gydymas tesiamas
geriamagja vaisto forma. Daliai pacienty gali
pasireiksti laikinas regos sutrikimas — nerys-
kus ir pakites spalvy matymas bei fotofobija.
Retesni nepageidaujami poveikiai — perios-
titas, QRS intervalo prailgéjimas, odos iSbé-
rimas ir kepeny veiklos sutrikimas. Isavuko-
nazolas yra antros kartos plataus veikimo
triazolas, kuris gali bati vartojamas kaip al-
ternatyvus medikamentas gydymas IPA gy-
dymui [54]. Taip pat neseniai atliktas tyrimas
jrodé, kad pozakonazolis taip pat gali bati
veiksminga vorikonazolio alternatyva [55].
Amfotericinas B taip pat patvirtintas IPA gy-
dymui, taciau jo gydymo rezultatai prastesni
nei vorikonazolio, o su gydymu susije ne-
pageidaujami reiSkiniai stipresni [56]. Echi-
nokandinai, tokie kaip, kaspofunginas arba
mikafunginas, nevartojami monoterapijai,
bet kartais gali bati veiksmingi derinyje su
kitais priesSgrybeliniais vaistais pacientams,
sergantiems itin sunkia arba gydymui atspa-
ria IPA. PrieSgrybelinis gydymas tesiamas
maziausiai 6-12 savaicCiy, bet daznai pa-
cientams prireikia gydymag skirti nuo keliy
ménesiy iki mety. Skiriant gydyma, svarbu
atidZiai stebéti paciento bukle. Jei jmanoma,
gydant IPA, reikia bandyti sumazinti imuno-
supresijos lygj.

Taikant naujg CAR-T terapija onkologiné-
mis ligomis sergantiems zmonéms, sukur-
tos ir toliau tiriamos genetiSkai modifikuotos



3 lentelé. IPA diagnostikos kriterijai.
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Kategorija

Kriterijus

Jrodyta IPA

1. Méginio mikroskopiniu tyrimu aptinkami Aspergil-
lus hifai ir aplinkiniy audiniy pazeidimo pozymiai

2. Paséliu patvirtintas Aspergillus augimas

Tikétina IPA (reikalingi visi 3 kriterijai)

1. Seimininko veiksniai — reikalingas bent vienas
IPA rizikos veiksnys

2. Klinikiniai pozymiai — reikalingas bent vienas bu-
dingas radiologinis IPA pozymis kratinés lgstos KT

3. Mikologiniai kriterijai:

Skrepliy arba BAL tepinélis ir (arba) pasélis, kur
aptikta grybelio elementy, atitinkan&iy Aspergillus
Netiesioginiai tyrimai: plazmoje, serume arba BAL
skystyje aptiktas galaktomanano antigenas

Galima IPA

Badingi klinikiniai pozymiai ir rizikos veiksniai,
bet néra jokiy mikologiniy Aspergillus infekcijos
jrodymy

Santrumpos: BAL — bronchoalveolinis lavazas; IPA — invaziné plauciy aspergiliozé; KT — kompiuteriné tomo-

grafija.

T Igstelés, galinCios pateikti grybeliams spe-
cifines citotoksines T Igsteles [57]. Taip pat
kuriamos ir naujos diagnostikos priemonés,
pavyzdziui, grybeliniy metabolity analizé
paciento iSkvépime ore [58], kurios ateityje,
galbit, padés greiciau ir aprasciau patvirtinti
IPA. Visgi nepaisant tobuléjanciy ankstyves-
nés ligos diagnostikos ir veiksmingesnio gy-
dymo galimybiy, mirStamumas nuo IPA kol
kas iSlieka itin didelis.

IPA prevencija. Pacientai, kuriems atlieka-
ma kauly Ciulpy transplantacija, turéty bdati
hospitalizuoti patalpose, kur veikia didelio
efektyvumo kietyjy daleliy oro (HEPA) filtrai
[59]. Turéty bati neleidziama pacientams |
palatas nesti vazoniniy augaly, Svieziy géliy.
Taip pat pastaruoju metu gauta duomeny,
kad kanapiy vartojimas taip pat yra galimas
Aspergillus infekcijos Saltinis, nes kanapé-
se yra grybeliniy ir bakteriniy patogeny [60].
Pacientams turintiems didziausig invazinés
aspergiliozés rizikg, gali bati naudinga far-
makologiné prieSgrybeliné profilaktika [61].
Posakonazolas yra veiksmingas aspergilio-

zés profilaktikai pacientams, kuriems skiria-
ma chemoterapija dél iminés mieloidinés
leukemijos, arba tiems, kurie serga sunkia
transplantato prie$ $eimininkg liga (TPSL)
[62]. ligalaiké prieSgrybeliné profilaktika taip
pat gali bati naudinga pacientams, sergan-
tiems létine granulomine liga [63].

Apibendrinimas. Plauciy aspergiliozé gali
bati suvokiama kaip alerginiy, neinvaziniy
ir invaziniy plauciy ligy spektras. Ankstyva
diagnostika visy ligos formy atvejais yra itin
svarbi siekiant iSvengti sunkiy ir gyvybei pa-
vojingy aspergiliozés komplikacijy. Vykstan-
tys klinikiniai tyrimai, kuriuose analizuojamas
naujy priesgrybeliniy, imunomoduliuojanciy
vaisty ir jy deriniy veiksmingumas, galbat,
padés mums ateityje pajégiau kovoti su As-
pergillus sukeliamomis plauciy ligomis.
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