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Įvadas. Aspergillus yra saprofitinis pelėsis, 
gausiai aptinkamas mums įprastoje aplinkoje. 
Nors įkvėpti šio mikroorganizmo į kvėpavimo 
takus yra įprasta visiems žmonėms, tačiau jis 
plaučių ligą sukelia tik nedidelei daliai pacien-
tų, turinčių imuninės sistemos sutrikimų arba 
lėtinių plaučių ligų. Priklausomai nuo pacien-
to imuninės ir kvėpavimo sistemų savitumų 
bei grybelio santykio su pacientu, šis pelė-
sis gali sukelti vieną iš trijų būklių: alerginę 
bronchopulmoninę aspergiliozę (ABPA), lėti-
nę plaučių aspergiliozę (LPA) arba invazinę 
plaučių aspergiliozę (IPA) (1 pav.). Taigi, aps-
kritai plaučių aspergiliozę galima įsivaizduoti 
lyg tęstinį alerginių, neinvazinių ir invazinių 

plaučių ligų spektrą [1]. Šiame straipsnyje 
bus aptariami pagrindiniai šių ligų savitumai, 
jų diagnostikos ir gydymo naujovės.

Alerginė bronchopulmoninė aspergiliozė. 
ABPA yra alerginis – uždegiminis plaučių sutri-
kimas, kurį Aspergillus gali sukelti žmonėms, 
turintiems padidėjusį imuninės sistemos jaut-
rumą šiam grybeliui. Paprastai liga suserga 
žmonės, jau sergantys bronchine astma arba 
cistine fibroze. Vienoje apžvalgoje teigiama, 
kad pasaulyje ABPA serga apie 4,8 mln. žmo-
nių (kai manoma, kad sergančiųjų astma yra 
apie 193 mln.), taigi tarp bronchinės astmos 
pacientų ABPA paplitimas yra maždaug 2,5 
proc. [2]. Pagrindiniai ligos simptomai yra lė-
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tinis kosulys ir švokštimas, o krūtinės ląstos 
vaizdiniuose tyrimuose būdingi pakartotinai 
atsirandantys ir išnykstantys infiltratai bei 
bronchektazės. 

Pirmasis ABPA patogenezės žingsnis yra įsi-
jautrinimas A. fumigatus. Vidutinis suaugęs 
žmogus kasdien įkvepia apie 8000–10 000 
ml oro ir apie 100 A. fumigatus konidijų 
[3]. Būdingas adaptyvus imuninis atsakas 
į A. fumigatus yra pirmo tipo atsakas. Tuo 
tarpu TH2 CD4+ T ląstelių atsakas į Asper-
gillus konidijas gali suaktyvinti uždegiminių 
citokinų ir ląstelių kaskadą, kuri savo ruožtu 
sukelia žmogaus įsijautrinimą grybeliui [4]. 
Šį įsijautrinimą rodo padidėjęs odos jautru-
mas Aspergillus ir(arba) padidėjęs IgE kie-
kis prieš A. fumigatus antigenus kraujo se-
rume. Įsijautrinimas Aspergillus dar neturėtų 
būti laikomas ABPA, o veikiau pradine šios 
ligos patogenezės grandimi, nes tik daliai 
pacientų kurių jautrumas padidėjęs Asper-
gillus išsivysto ABPA [5]. 

Atrodo, kad kai kurie žmonės turi genetinį 
polinkį ABPA išsivystyti. Genetinis variantas 
rs35699176 lemia bronchų epitelio ląstelių 
vientisumo praradimą, dėl kurio sustiprėja 
ekstraląsteliniai baltymai, palengvinantys 
konidijų adheziją prie ląstelių ir augimą [6]. 
Taip pat, pastebėta keletas įgimto imuninio 
atsako polimorfizmų, daugiau paplitusių tarp 
ABPA sergančių žmonių [7]. 

ABPA simptomai dažnai yra gan nespecifiški. 
Apie penktadalis pacientų, sergančių ABPA ir 
kontroliuojama astma, gali apskritai neturėti 
jokių klinikinių simptomų [8]. Dažniausi ABPA 
pacientus vargina lėtinis produktyvus kosulys 
ir švokštimas. Rečiau pasireiškia karščiavi-
mas, krūtinės skausmas, kraujo iškosėjimas, 
naktinis prakaitavimas ir svorio kritimas. 
Maždaug pusė ABPA pacientų iškosėja rusvo 
aukso spalvos skreplių kamštelius. 

ABPA diagnostika. ABPA diagnozuojama 
atsižvelgiant į klinikinius duomenis, imunolo-
ginių (ir mikrobiologinių) bei vaizdinių tyrimų 
rezultatus. Bendraklinikiniame kraujo tyrime 
ABPA atveju gali būti nustatoma eozinofilija. 

ISHAM darbo grupė siūlo kraujo eozinofilų 
skaičiaus vertę didesnę nei 500 ląstelių/ml 
laikyti svaria diagnozuojant ABPA, nes tokios 
vertės jautrumas ABPA yra beveik 75 proc. 
[9]. Skreplių pasėlyje maždaug 40–60 proc. 
pacientų išauga Aspergillus kolonijos [10]. 
Kadangi šio grybelio gali būti randama visur 
aplinkoje, mikrobiologinio tyrimo svarba di-
desnė ne dėl ABPA diagnozės nustatymo, 
o dėl jautrumo priešgrybeliniams vaistams 
tyrimų galimybių. 

Įtariant ABPA paprastai atliekamas odos 
dūrio testas, skirtas jautrumui vertinti Asper-
gillus. Odos reakcija atspindi IgE antikūnų 
prieš A. fumigatus buvimą. Dar jautresnis 
yra specifinių IgE prieš A. fumigatus nustaty-
mas kraujo serume. Šio rodiklio didesnė nei 
0,35 kUA/L vertė turi 99–100 proc. jautrumą 
ir apie 70 proc. specifiškumą ABPA [9]. Visgi 
reikia turėti omenyje, kad šis rodmuo nėra 
tinkamas atsakui į gydymą vertinti. Įrody-
ta, kad, vartojant naujus rekombinantinius 
A. fumigatus antigenus, gali būti pasiektas 
dar didesnis specifiškumas – 81 proc. [11]. 
Jei nustatomas padidėjęs jautrumas Asper-
gillus, toliau reikia nustatyti bendrą IgE kiekį. 

ABPA diagnozuojama remiantis kriterijų 
deriniu, kurį patvirtino ISHAM (Tarptauti-
nės žmonių ir gyvūnų mikologijos draugijos 
ABPA darbo grupė – angl. Group of the In-
ternational Society for Human and Animal 
Mycology) [9]. Neigiami atrankos tyrimai dėl 
jautrumo Aspergillus arba normalus ben-
drasis IgE kiekis gliukokortikoidais negydy-
tam pacientui iš principo paneigia ABPA. 
Nėra visuotinai sutariama, kokia bendrojo 
IgE kiekio serume slenkstinė vertė, turėtų 
būti naudojama ABPA diagnozei patvirtinti, 
įvairios ekspertų grupės yra siūliusios tam 
tikslui 417 TV/mL, 500 TV/mL ir 1000 TV/
mL bendrojo IgE vertes. ISHAM ABPA darbo 
grupė siūlo naudoti 1000 TV/mL slenkstinę 
vertę, kurios jautrumas ABPA yra 91 proc., 
o specifiškumas 73 proc. [9]. Bendras IgE 
kiekis yra naudojamas ir ligos aktyvumo bei 
atsako į gydymą stebėsenai (kartu su plau-
čių spirometrija bei vaizdiniais tyrimais). 
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Krūtinės ląstos rentgenogramoje plaučiuo-
se gali matytis laikinai atsirandantys arba 
nuolat išliekantys šešėliai, bet radiologiniai 
pokyčiai daug aiškiau matosi atlikus krūti-
nės ląstos kompiuterinę tomografiją (KT). 
Bronchektazės yra beveik visada aptinka-
mos ABPA pacientų KT vaizduose ir dau-
giau būdingos viršutinėse plaučių skiltyse. 
Ankstesnė paplitusi ABPA centrinių bron-
chektazių koncepcija pastaruoju metu jau 
nebelaikoma teisinga [12]. Plaučiuose gali 
būti centrilobulinių arba “pumpuruoto me-
džio” pobūdžio židinėlių, gali matytis sekreto 
kamštelių bronchų spindžiuose (2, 3 pav.). 
Didelio tankio skrepliai (HAM – angl. high 
attenuation mucus) KT vaizduose atrodo 
didesnio tankio nei skeleto raumenys (> 70 

Hounsfield’o vienetų) ir tai yra patognominis 
ABPA radiologinis požymis [13]. Kartais dėl 
sekreto kamščių bronchuose gali atsirasti 
plaučių atelektazių. Plaučių parenchimos 
fibrozės požymiai gali atsirasti labai pažen-
gusios ligos atveju. Krūtinės ląstos magne-
tinio rezonanso tomografija (MRT) yra ma-
žiau informatyvi vaizdinio tyrimo alternatyva 
nei KT, tačiau kartais naudojama, jeigu dėl 
ABPA reikia ištirti vaiką arba nėščią moterį. 

ABPA histologiniai požymiai yra bronchų 
gleivinės pažeidimas, eozinofilinė pneu-
monija, bronchocentrinė granulomatozė ir 
bronchektazės. Sekretas būna gausus už-
degiminių ląstelių (daugiausia eozinofilų) ir 
kartais Šarko – Leideno kristalų. Patys gry-
bai yra išsidėstę netankiai ir tiesiogiai neper-

2 pav. Alerginė bronchopulmoninė aspergiliozė. Matomi matinio stiklo židiniai, pumpuruoto medžio 
tipo židininiai pokyčiai plaučiuose, netolygiai išsiplėtę bronchų spindžiai 
(Vilniaus universiteto ligoninės Santaros klinikų medžiaga)

3 pav. Alerginė bronchopulmoninė aspergiliozė. To paties paciento (2 pav.) vėliau pakartotos kom-
piuterinės tomografijos vaizdai. Daugumos ankstesnių pokyčių plaučiuose nebesimato 
(Vilniaus universiteto ligoninės Santaros klinikų medžiaga)
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eina į plaučių audinį. Vėlesnėse ligos stadi-
jose gali atsirasti obliteruojantis bronchų 
uždegimas ir net plaučių fibrozė [14].

Analizuojami ir kiti potencialūs žymenys 
ir tyrimų metodikos (pavyzdžiui, užkrūčio 
liaukos ir aktyvacijos reguliuojami chemo-
kinai [TARC – angl. Thymus and Activation 
Regulated Chemokine], bazofilų aktyvaci-
jos testas [BAT], limfocitų stimuliacijos tes-
tas [LST], serumo karcinoembrioninis anti-
genas (CEA) ir periostinas), tačiau jų vertė 
ABPA diagnostikai kol kas nėra aiški ir tik 
po išsamesnių tyrimų paaiškės, ar jie taps 
kasdienės klinikinės praktikos dalimi [15 – 
18]. Tiriant pacientus dėl įtariamos ABPA, 
dažniausiai reikia apsvarstyti ir, esant po-
reikiui, atlikti diferencinės diagnostikos ty-
rimus dėl tuberkuliozės, pirminės ciliarinės 
diskinezijos, cistinės fibrozės bei pirminio 
imunodeficito.

ABPA diagnostikos algoritmas ir ligos 
stadijos. Rozenbergas ir Patersonas su 
kolegomis dar 1977 m. pasiūlė ABPA dia-
gnostikos kriterijus [19]. Visgi, laikui bėgant, 
atsirado naujų diagnostikos metodų ir šiuos 
kriterijus teko atnaujinti. 2021 m. ISHAM 
ABPA Darbo grupė suformulavo dabar nau-
dojamus modifikuotus ABPA diagnostikos 
kriterijus (1 lentelė) [9]. Kriterijai buvo suda-
ryti remiantis duomenimis iš didelės pers-
pektyviai įvertintos astmos pacientų grupės 
ir įrodžius, kad jie tiksliau diagnozuoja ABPA 

už ankstesniuosius. Tačiau neaišku, ar tikrai 
kriterijai vienodai tiksliai diagnozuoja ABPA 
skirtinguose geografiniuose regionuose, 
neaiški kriterijų vertė cistinės fibrozės atve-
ju. Kita tyrėjų grupė, Asano su kolegomis, 
2021 m. taip pat pristatė kiek kitokius ABPA 
diagnostikos kriterijus, kurių taikymas rei-
kalauja pacientų bronchologinio ištyrimo (2 
lentelė) [20]. 

ABPA skirstoma į septynias ligos eigos 
stadijas. Tokia ABPA, kai pacientas neturi 
jokių ligos simptomų, yra laikoma – 0 sta-
dija. Ūminė ABPA su klinikiniais ligos simp-
tomais – 1 stadija. Pradėjus gydymą, po 
aštuonių savaičių pacientams dažniausiai 
būna teigiama klinikinių simptomų arba 
radiologinių pokyčių dinamika ir bendrojo 
IgE kiekio sumažėjimas serume (25 proc. 
nuo pradinio lygio) – tai laikoma 2 stadija 
(atsakas į gydymą). Ligos paūmėjimas – 3 
stadija. Ilgalaikis stabilus simptomų ir radio-
loginių ligos požymių pagerėjimas bei ma-
žėjantis arba stabilus serumo IgE kiekis po 
ilgesnio nei 6 mėnesių gydymo – laikomas 4 
stadija (remisija). Nuo gydymo priklausoma 
ABPA – 5 stadija. Ji pasireiškia, kai per 6 
mėnesius po gydymo nutraukimo pasireiš-
kia 2 ABPA paūmėjimai arba išryškėja radio-
loginė ligos progresija ir IgE koncentracijos 
padidėjimas, arba pacientai serga nuo gliu-
kokortikoidų priklausoma astma. 6 stadija 
reiškia pažengusią ABPA, kuriai būdingos 
išplitusios bronchektazės, cor pulmonale 

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

Būtinieji kriterijai:
1. Bronchinė astma
2. Aspergillus – specifiniai IgE > 0,35 kUA/L
3. Bendrasis serumo IgE >500 TV/mL
Ir dar bent 2 iš papildomų kriterijų:
1. A. fumigatus specifiniai IgG >27 mgA/L
2. Bronchektazės krūtinės KT tyrime
3. Periferinio kraujo eozinofilija >500 ląstelių/mkL

1 lentelė. ISHAM ABPA diagnostikos kriterijai.

Santrumpos: ABPA – alerginė bronchopulmoninė aspergiliozė; KT – kompiuterinė tomografija.
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arba lėtinis hiperkapninis kvėpavimo nepa-
kankamumas.

ABPA gydymas. Visi ABPA pacientai turė-
tų būti prižiūrimi pulmonologo. Neaišku, ar 
tikrai tikslinga gydyti klinikinių simptomų ne-
turinčius ABPA pacientus, sergančius gerai 
kontroliuojama astma ir kokia tokio gydymo 
nauda, paprastai tokie pacientai stebimi ir 
jiems tęsiamas astmos gydymas inhaliuoja-
maisiais steroidais. Skiriant ABPA gydymą, 
siekiama slopinti pernelyg stiprų imuninės 
kilmės uždegiminį organizmo atsaką į As-
pergillus ir sumažinti grybelio kiekį. Gydy-
mo tikslai: uždegiminio proceso slopinimas, 
ūminės ABPA gydymas, paūmėjimų preven-
cija, bronchektazių progresavimo stabdy-
mas ir su gydymu susijusių nepageidauja-
mų reiškinių prevencija. 

Gydymui skiriami sisteminiai gliukokortikos-
teroidai ir priešgrybeliniai vaistai (4 pav.) 
[21]. Ūminės ABPA atveju prednizolonas 
skiriamas apie 4 mėn., gydymas pradeda-
mas nuo 0,5 mg/kg kasdien pirmas dvi sa-
vaites, o vėliau dozė palaipsniui mažinama 
[22]. Jeigu toks gydymas neturi pakankamo 
klinikinio poveikio arba kartojasi ligos paū-
mėjimai, arba, kai pacientai tampa priklau-
somi nuo sisteminių gliukokortikosteroidų, 

papildomai gali būti pridedamas ir priešgry-
belinis gydymas. Itrakonazolas paprastai 
skiriamas po 200 mg du kartus per parą, 
bent 6 mėn. Kiti azolų grupės priešgrybeli-
niai medikamentai, tokie kaip vorikonzaolis 
ir pozakonazolas taip pat gali būti veiksmin-
gi ir skiriami kaip alternatyva, kai neveiks-
mingas itrakonazolis. Taip pat yra duomenų, 
kad ABPA su pasikartojančiais paūmėjimais 
gydymui gerą klinikinį poveikį galimai turi ir 
Amfotericinas B [23], kartais bandoma skirti 
sisteminių steroidų pulsinę terapiją [24].

Omalizumabas yra anti–IgE monokloninis 
antikūnas, vartojamas sunkiai bronchinei 
astmai gydyti. Atrodo, kad šis vaistas gali 
būti veiksmingas ir ABPA atveju, kaip gliuko-
kortikoidus tausojamasis vaistas, ypač kai 
pacientai netoleruoja priešgrybelinio gydy-
mo [25]. Duomenų apie anti–IL–5 ir anti–IL4 
terapijos taikymą ABPA atveju kol kas dar 
nedaug [26].

Jei ABPA pacientui dėl sekreto kamščių 
bronchuose atsiranda atelektazių, gali pri-
reikti atlikti bronchoskopiją ir kvėpavimo 
takų sanaciją. Dėl ilgalaikio skreplių iško-
sėjimo yra itin svarbi ir reguliari kvėpavi-
mo mankšta, krūtinės ląstos fizioterapinės 
procedūros. ABPA gydymo rezultatai ver-

Asano ir kolegų pasiūlyti ABPA diagnostikos kriterijai (2021 m.)
1. Diagnozuota bronchinė astma arba ankstesnė šios ligos anamnezė arba astmos simptomai
2. Periferinio kraujo eozinofilija (500 ląstelių/mL)
3. Padidėjęs bendrojo IgE kiekis serume (417 TV/mL)
4. Teigiamas greitojo tipo odos mėginys Aspergillus antigenui arba specifiniai IgE prieš A. fumigatus
5. Precipituojantys arba specifiniai IgG antikūnai prieš Aspergillus
6. Grybelio augimas skreplių arba bronchoalveolinio lavažo skysčio pasėlyje
7. Grybelio hifų buvimas bronchų gleivių kamščiuose
8. Centrinės bronchektazės KT
9. Gleivių kamščiai centriniuose bronchuose, remiantis KT/bronchoskopija arba skreplių kamščių 

išsikosėjimu anamnezėje
10. Didelio tankio skreplių požymiai krūtinės KT 

2 lentelė. Asano ir kolegų pasiūlyti ABPA diagnostikos kriterijai.

Santrumpos: ABPA – alerginė bronchopulmoninė aspergiliozė; KT – kompiuterinė tomografija.
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tinami pagal klinikinį atsaką, radiologinius 
ligos požymius, spirometrijos rodiklius bei 
bendrojo IgE kiekį (kai jis sumažėja bent 
25 proc.). Remisija pasiekiama, kai per 6 
mėn. po pabaigto ABPA gydymo liga ne-
bepaūmėja. O paūmėjimas apibūdinamas 
kaip neigiama klinikinių simptomų arba ra-
diologinių pokyčių dinamika, kai bendrasis 
IgE kiekis padidėja bent dukart nuo pradi-
nio kiekio. ABPA prognozė geresnė, kai liga 
diagnozuojama anksčiau ir greičiau prade-
damas gydymas. ABPA negydant, pacien-
tui gresia plaučių audinio fibrozė ir kvėpavi-
mo nepakankamumas.

Lėtinė plaučių aspergiliozė. LPA pasi-
reiškia žmonėms, sergantiems lėtinėmis 
plaučių ligomis bei neturintiems reikšmingų 
imuninės sistemos sutrikimų. Susirgus gali 

atsirasti lėtinis produktyvus kosulys, du-
sulys, svorio kritimas ir kraujo iškosėjimas 
[27], o krūtinės ląstos vaizdiniuose tyrimuo-
se – židininiai pokyčiai, plaučių ertmės arba 
aspergilomos. Išskiriamos kelios ligos for-
mos: Aspergillus židiniai, paprasta asper-
giloma, lėtinė ertminė plaučių aspergiliozė, 
lėtinė fibrozuojanti plaučių aspergiliozė ir 
poūmė invazinė plaučių aspergiliozė [28]. 
Aspergiloma – tai grybelinis „kamuoliukas“, 
sudarytas iš Aspergillus hifų ir fibrino, kuris 
dažniausiai susiformuoja jau anksčiau bu-
vusioje (pavyzdžiui, po išgydytos plaučių 
tuberkuliozės) plaučių ertmėje. 

LPA diagnostika. LPA įtariama remiantis 
būdingais klinikiniais simptomais ir radio-
loginiais ligos požymiais, kai šie pasireiš-
kia žmogui (dažniausiai) sergančiam lėtine 

4 pav. ABPA gydymo algoritmas.
Santrumpos: ABPA – alerginė bronchopulmoninė aspergiliozė; GKS – gliukokortikosteroidai.
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plaučių liga arba esant liekamųjų pokyčių po 
anksčiau persirgtos plaučių ligos ir neturin-
čiam gretutinės imunosupresinės būklės. Di-
agnozė patvirtinama mikrobiologiniais arba 
imunologiniais tyrimais nustačius Aspergil-
lus infekciją [29]. Kartais diagnozei patvirtinti 
pakanka kraujo serumo IgG prieš A. fumiga-
tus nustatymo. Jei antikūnų tyrimas neigia-
mas, dažniausiai atliekama bronchoskopija 
ir bronchų aspirato arba bronchoalevolinio 
lavažo mėginių tyrimai. Maždaug trečdaliui 
LPA pacientų skreplių pasėlyje gali būti ap-
tinkamas Aspergillus augimas. Retesniais 
atvejais atliekama transtorakinė periferinės 
plaučių ertmės aspiracija, kai diagnozę pa-
tvirtina aspirato pasėlyje išaugusios Asper-
gillus kolonijos [30]. Dalinės diagnostinės 
vertės turi ir galaktomanano kiekio padidė-
jimo nustatymas, nors vertingesnis atrodo 
padidėjusio galaktomanano kiekio patvirtini-
mas BAL skystyje, o ne kraujo serume [31].

Tinkamiausias vaizdinis tyrimas, įtariant 
LPA, krūtinės ląstos KT angiografija, kuri 
ne tik gerai įvaizdina plaučių parenchimos 
pokyčius, bet rodo ir kraujagyslių būklę, kuri 
gali būti itin aktuali, ypač pacientams ser-
gantiems hemoptize. KT vaizduose matosi 
ir pačios Aspergillus infekcijos, ir pagrindi-
nės plaučių būklės požymiai [32]. Galima 
pamatyti įvairaus dydžio plaučių ertmių, pa-
raertminių infiltratų, bronchektazių, pleuros 
sustorėjimų, pleuroje gali atsirasti skysčio. 
Ertmės daugiau būna viršutinėse plaučių 
skiltyse ir jose gali būti grybelinių „kamuoliu-
kų“. Grybelinis „kamuoliukas“ paprastai yra 
apvalus, kietas ir judrus, nors kartais gali 
būti ir fiksuotas arba netaisyklingas. Ertmių 
sienos dažniau būna gan storos, sergant 
lėtinės ertminės plaučių aspergiliozės for-
ma, o aspergilomos arba poūmės invazinės 
aspergiliozės atveju – plonesnės. Pacien-
tams kuriems yra įprastinės aspergilomos, 
paprastai likusi plaučių parenchimos dalis 
būna normali. Monod‘o ženklu vadinamas 
specifinis pusmėnulio formos oro tarpas, 
skiriantis grybelio „kamuolėlį“ nuo ertmės 
sienos (5 pav.) [33]. 

LPA gydymas. LPA gydymo tikslai – ligos 
progresavimo stabdymas, gyvybei pavojin-
gų komplikacijų, tokių kaip, gausaus krau-
javimo iš plaučių, prevencija ir paciento 
gyvenimo kokybės gerinimas. Pirmojo pasi-
rinkimo vaistas yra itrakonazolas, skiriamas 
po 200 mg du kartus per parą. Vorikonazo-
las ir pozakonazolas yra antros ir trečios ei-
lės gydymo alternatyvos, kurie skiriami, kai, 
vartojant itrakonzaolį pasireiškia reikšmingi 
nepageidaujami poveikiai arba negaunama 
gero klinikinio atsako [29]. Yra duomenų, 
kad gydymas intraveniniu amfotericino B 
arba echinokandinais taip pat gali būti veiks-
mingas, kai neveiksmingi anksčiau minėti 
medikamentai arba liga labai greitai progre-
suoja [34]. Simptomų neturinčius pacientus 
galima stebėti neskiriant jiems jokių specifi-
nių priešgrybelinių medikamentų. Įprastinės 
aspergilomos šalinamos chirurginiu būdu. 
O turbūt labiausiai nerimą kelianti potenci-
ali lėtinės Aspergillus infekcijos komplikacija 
yra kraujavimas iš plaučių. Kartais kraujavi-
mo kontrolei gali pakakti tokių vaistų, kaip 
traneksamo rūgštis, o intensyvesnio krau-
javimo atveju gali prireikti bronchų arterijų 
embolizacijos [35]. 

Pacientai, kuriems skiriamas gydymas dėl 
LPA, turi būti reguliariai prižiūrimi pulmono-

5 pav. Dešiniojo plaučio aspergiloma. Matomas 
ertminis darinys dešiniajame plautyje su apva-
lios formos grybo „kamuolėliu“ viduje, kurį nuo 
sienelės skiria oro tarpas (Vilniaus universiteto 
ligoninės Santaros klinikų medžiaga).
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logo (bent kas 3–6 mėn.). Atsakas į gydymą 
vertinamas atsižvelgiant į ligos simptomus 
ir radiologinių pokyčių plaučiuose dinamiką. 
Sėkmingo gydymo atveju ertmių plaučiuose 
sienos ima plonėti, grybelio „kamuolėliai“ iš-
nyksta, o pačių ertmių dydžio pokyčiai yra 
mažiau svarbūs [36]. Geriausia ligos pro-
gnozė įprastinės aspergilomos atveju – pa-
cientai dažniausiai visiškai pasveiksta po 
chirurginės rezekcijos, nors jiems vis vien 
rekomenduojama tolesnė būklės stebėse-
na. Tuo tarpu kitų LPA ligos formų atveju 
ligos prognozės būna prastesnės. Dažniau-
si nesėkmingo gydymo rizikos veiksniai yra 
gretutinė atipinių mikobakterijų plaučių infek-
cija, lėtinė obstrukcinė plaučių liga (LOPL), 
mažas kūno masės indeksas (KMI), prasta 
mitybinė būklė, vyresnis amžius, padidėję 
uždegimo žymenys ir mažesnis paciento fi-
zinis aktyvumas [37].

Invazinė plaučių aspergiliozė. IPA yra 
sunkiausia ir didžiausią ligonių mirštamumą 
lemianti plaučių aspergiliozės forma. Ji pasi-
reiškia pacientams turintiems imuninės sis-
temos sutrikimų, kai dėl nepakankamo imu-
ninės sistemos atsako į grybelinę infekciją 
atsiranda Aspergillus grybelio hifų invazija 
į plaučių audinį. Klinikiniai IPA simptomai ir 
radiologiniai ligos požymiai gali atsirasti gan 
greitai ir kartais būna sunkiai atskiriami nuo 
bakterinės pneumonijos. Kai kuriais atvejais 
Aspergillus taip pat gali įsiskverbti į plau-
čių kraujagysles [38], sukelti intravaskulinę 
trombozę ir hemoraginį plaučių infarktą. Re-
tesniais atvejais liga gali toliau plisti hemato-
geniniu būdu – tada toliau pažeidžiama cen-
trinė nervų sistema, kepenys ir inkstai [39]. 
Ligos negydant, IPA progresuoja greitai, o 
mirštamumas viršija 50 proc. [40]. IPA pa-
plitimas auga, tikriausiai iš dalies dėl to, kad 
vis plačiau onkologinių ir kitų ligų gydymui 
vartojami nauji agresyvūs chemoterapiniai ir 
imunosupresiniai vaistai. Pagrindinės ląste-
lės dalyvaujančios žmogaus imuninio atsa-
ko prieš A. fumigatus metu, yra neutrofilai. 
Ankstyva neutrofilų aktyvacija ir reaktyviųjų 
deguonies radikalų generavimas slopina 

Aspergillus konidijas ir pažeidžia grybelio 
hifus [41]. IPA rizika tiesiogiai priklauso nuo 
neutropenijos sunkumo ir trukmės [42]. Visgi 
pastaruoju metu IPA kartais patvirtinama ir 
žmonėms be neutropenijos. Paaiškėjo, kad 
ir T ląstelių disfunkcija taip pat skatina IPA. 
Nustatyta, kad Aspergillus specifinės CD4+ 
T ląstelės suteikia didelę apsaugą nuo IPA. 
Silpnesnis T ląstelių atsakas ir naivių CD4+ 
T ląstelių išeikvojimas (pacientams kuriems 
yra piktybiniai hematologiniai navikai po che-
moterapijos ar kamieninių ląstelių transplan-
tacijos) yra kitas svarbus IPA rizikos veiks-
nys [43]. Naujausiai nustatyti ligos rizikos 
veiksniai: gydymas intensyviosios terapijos 
skyriuje dėl gripo [44], sunki koronaviruso–2 
(SARS–CoV–2) infekcija [45] ir chimerinių 
antigenų receptorių T–ląstelių (CAR–T) te-
rapija [46]. Plaučių mikrobiomo vaidmuo in-
vazinės aspergiliozės patogenezėje kol kas 
nėra aiškus. Mikrobiomo sąlygoti atsparumo 
mechanizmai ir šeimininko imuninio atsako 
pokyčiai galimai kai kuriems žmonėms lemia 
didesnį grybelių kolonizacijos greitį ir sukelia 
infekciją imunosupresijos atveju [47].

IPA diagnostika. IPA pacientus vargi-
na kosulys ir dusulys. Karščiavimas būna 
ne visada, nes pacientai, kurių imunitetas 
susilpnėjęs, gali neturėti pakankamo už-
degiminio atsako organizmo karščiavimui 
sukelti. Dėl grybelio invazijos gali atsirasti 
pleuritinis krūtinės skausmas ir kraujo iško-
sėjimas, retesniais atvejais kraujavimas iš 
plaučių gali būti gausus ir pavojingas gyvy-
bei. Neutrofilų skaičius BKT tyrime gali būti 
sumažėjęs, normalus arba padidėjęs, pri-
klausomai nuo paciento imuninės sistemos 
būklės ir gretutinių ligų. Skreplių pasėlyje 
gali išaugti Aspergillus kolonijų. Krūtinės 
ląstos KT vaizduose plaučiuose dažniau-
siai matomi solidiniai smulkūs židiniai su 
matinio stiklo pobūdžio aureole, kuri dar 
vadinama „aureolės ženklu“. Kitais atvejais 
plaučiuose gali būti konsolidacijos plotų, 
ertminių pokyčių, gali susikaupti skysčio 
pleuroje (6 pav.) [48]. 
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Auksinis standartas IPA diagnozei patvirtin-
ti – torakoskopinė arba atvira plaučių audinio 
biopsija. Histopatologinis tyrimas rodo plo-
nus grybelio hifus su dichotominiais kampo 
išsišakojimais [49]. Vis dėlto IPA pacientai 
dažnai būna per sunkios būklės ir per silp-
ni tokiems invaziniams plaučių tyrimams, 
todėl ligos diagnostikai paprastai atliekama 
bronchoskopija ir BAL. Aspergillus infekcija 
patvirtinama pasėlyje išaugus Aspergillus 
kolonijoms. Diagnostinės vertės turi ir BAL 
arba kraujo serume aptinkamas padidėjęs 
galaktomanano kiekis. Klaidingai teigiami 
galaktomanano rezultatai kartais gali pa-
sitaikyti, kai pacientui skiriamas gydymas 
piperacilinu/tazobaktamu [50]. Aspergillus 
infekcijai nustatyti kai kuriose laboratorijose 
gali būti naudojamas ir PGR metodas, tačiau 
jo vertė dar tiksliai nežinoma [51], galimai 
gali būti sudėtinga atskirti kliniškai reikšmin-
gą Aspergillus infekciją nuo kolonizacijos. 
Tyrimo vertė išauga, jei teigiami PGR rezul-
tatai derinami su kita klinikine informacija ir 
padidėjusiu galaktomananų kiekiu. Europos 
vėžio, mikozių tyrimo ir gydymo tyrimo gru-
pė (EORTC/MSG – angl. the European Or-
ganization for the Research and Treatment 
of Cancer/ Mycoses Study Group) sukūrė 
įrodytų, tikėtinų ir galimų IPA ligos atvejų kri-
terijus (3 lentelė) [52]. 

IPA gydymas. Vorikonazolas yra pirmojo 
pasirinkimo vaistas IPA gydyti. Pirmą parą 
skiriama intraveniniu būdu dvi dozės po 

6 mg/kg, o vėliau – po 4 mg/kg kas 12 val. 
[53]. Vėliau, jei įmanoma, gydymas tęsiamas 
geriamąja vaisto forma. Daliai pacientų gali 
pasireikšti laikinas regos sutrikimas – neryš-
kus ir pakitęs spalvų matymas bei fotofobija. 
Retesni nepageidaujami poveikiai – perios-
titas, QRS intervalo prailgėjimas, odos išbė-
rimas ir kepenų veiklos sutrikimas. Isavuko-
nazolas yra antros kartos plataus veikimo 
triazolas, kuris gali būti vartojamas kaip al-
ternatyvus medikamentas gydymas IPA gy-
dymui [54]. Taip pat neseniai atliktas tyrimas 
įrodė, kad pozakonazolis taip pat gali būti 
veiksminga vorikonazolio alternatyva [55]. 
Amfotericinas B taip pat patvirtintas IPA gy-
dymui, tačiau jo gydymo rezultatai prastesni 
nei vorikonazolio, o su gydymu susiję ne-
pageidaujami reiškiniai stipresni [56]. Echi-
nokandinai, tokie kaip, kaspofunginas arba 
mikafunginas, nevartojami monoterapijai, 
bet kartais gali būti veiksmingi derinyje su 
kitais priešgrybeliniais vaistais pacientams, 
sergantiems itin sunkia arba gydymui atspa-
ria IPA. Priešgrybelinis gydymas tęsiamas 
mažiausiai 6–12 savaičių, bet dažnai pa-
cientams prireikia gydymą skirti nuo kelių 
mėnesių iki metų. Skiriant gydymą, svarbu 
atidžiai stebėti paciento būklę. Jei įmanoma, 
gydant IPA, reikia bandyti sumažinti imuno-
supresijos lygį.

Taikant naują CAR–T terapiją onkologinė-
mis ligomis sergantiems žmonėms, sukur-
tos ir toliau tiriamos genetiškai modifikuotos 

6 pav. Invazinė plaučių aspergiliozė. Matomi storasieniai ertminiai dariniai abipus viršutinėse plaučių 
dalyse. Kairėje – to paties paciento kompiuterinės tomografijos vaizdai po 3 mėn. gydymo vorikonazoliu 
(Vilniaus universiteto ligoninės Santaros klinikų medžiaga).
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T ląstelės, galinčios pateikti grybeliams spe-
cifines citotoksines T ląsteles [57]. Taip pat 
kuriamos ir naujos diagnostikos priemonės, 
pavyzdžiui, grybelinių metabolitų analizė 
paciento iškvėpime ore [58], kurios ateityje, 
galbūt, padės greičiau ir aprasčiau patvirtinti 
IPA. Visgi nepaisant tobulėjančių ankstyves-
nės ligos diagnostikos ir veiksmingesnio gy-
dymo galimybių, mirštamumas nuo IPA kol 
kas išlieka itin didelis.

IPA prevencija. Pacientai, kuriems atlieka-
ma kaulų čiulpų transplantacija, turėtų būti 
hospitalizuoti patalpose, kur veikia didelio 
efektyvumo kietųjų dalelių oro (HEPA) filtrai 
[59]. Turėtų būti neleidžiama pacientams į 
palatas nešti vazoninių augalų, šviežių gėlių. 
Taip pat pastaruoju metu gauta duomenų, 
kad kanapių vartojimas taip pat yra galimas 
Aspergillus infekcijos šaltinis, nes kanapė-
se yra grybelinių ir bakterinių patogenų [60]. 
Pacientams turintiems didžiausią invazinės 
aspergiliozės riziką, gali būti naudinga far-
makologinė priešgrybelinė profilaktika [61]. 
Posakonazolas yra veiksmingas aspergilio-

zės profilaktikai pacientams, kuriems skiria-
ma chemoterapija dėl ūminės mieloidinės 
leukemijos, arba tiems, kurie serga sunkia 
transplantato prieš šeimininką liga (TPŠL) 
[62]. Ilgalaikė priešgrybelinė profilaktika taip 
pat gali būti naudinga pacientams, sergan-
tiems lėtine granulomine liga [63].

Apibendrinimas. Plaučių aspergiliozė gali 
būti suvokiama kaip alerginių, neinvazinių 
ir invazinių plaučių ligų spektras. Ankstyva 
diagnostika visų ligos formų atvejais yra itin 
svarbi siekiant išvengti sunkių ir gyvybei pa-
vojingų aspergiliozės komplikacijų. Vykstan-
tys klinikiniai tyrimai, kuriuose analizuojamas 
naujų priešgrybelinių, imunomoduliuojančių 
vaistų ir jų derinių veiksmingumas, galbūt, 
padės mums ateityje pajėgiau kovoti su As-
pergillus sukeliamomis plaučių ligomis. 
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