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ALERGINE BRONCHOPULMONINE
ASPERGILIOZE. DIAGNOSTIKOS IR GYDYMO
REKOMENDACIJU APZVALGA

Irina Pociené

Vilniaus universiteto Kratinés ligy, imunologijos ir alergologijos klinika
V3] Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky Pulmonologijos ir alergologijos centras

Jvadas. Alergine bronchopulmonine as-
pergilioze 1952 m. pirmg kartg aprase
K.F.W. Hinson su kolegomis, taciau dia-
gnostiniai ligos kriterijai buvo suformuluoti
tik 1977 m. Nuo tada, remiantis naujaisiais
tyrimy duomenimis, ligos diagnostikos ir gy-
dymo rekomendacijos nuolat atnaujinamos.
Naujausios gairés, kurios ir bus apzvelgia-
mos straipsnyje, paskelbtos 2024 m." Anks-
tyva ligos diagnostika ir gydymas svarbus
siekiant iSvengti progresuojancio plauciy
pazeidimo ir paciento buklés blogéjimo.
Alerginé bronchopulmoniné aspergiliozé
(ABPA) — tai alerginé plauciy liga, kuria su-
sergama dél jsijautrinimo Aspergillus gry-
beliams, kolonizuojantiems serganciyjy lé-
tinémis plauciy ligomis, dazniausiai astma
(ypaC sunkia) arba cistine fibroze, kvépa-
vimo takus. Labai retais atvejais ABPA su-
serga asmenys, kuriems anks€iau nebuvo
diagnozuota jokia létiné plauciy liga. Daz-
niausiai ABPA sukelia jsijautrinimas Asper-
gillus fumigatus raSies grybeliams, taciau
ligg gali sukelti jsijautrinimas ir kitiems Sios
genties grybeliams?2.

Paplitimas. ABPA yra reta liga. Tikslus
sergamumas ja néra zinomas. Tyrimy duo-
menimis, mazdaug 25 proc. serganciuyjy
bronchine astma yra jsijautrine Aspergillus
fumigatus grybeliui. 18 jy net iki 37 proc. gali
susirgti ABPA3.

Simptomai. Ligos simptomai pasireiskia ne
visiems sergantiesiems ir yra nespecifiniai.
DazZniausiai vargina produktyvus kosulys,
skrepliavimas rusvais skrepliais, Svoksti-

mas, dusulys, subfebrilus kars¢iavimas, re-
Ciau — kritinés skausmas arba svorio kriti-
mas. Negydant simptomai stipréja, blogéja
bendra paciento savijauta.

Diagnostikos kriterijai. ABPA diagnostika
sudétinga, nes ligos simptomai daznai pana-
SUs j astmos arba kity létiniy kvépavimo taky
ligy simptomus. Reikéty jtarti ABPA, kuomet
pacientui, jau serganc¢iam létine plauciy liga
(dazniausiai astma arba cistine fibroze) at-
siranda ABPA badingy klinikiniy simptomy
arba radiologiniy poZymiy. Remiantis nau-
jausiomis rekomendacijomis, ABPA gali bati
diagnozuojama ir tais atvejais, kai pacien-
tas neturi ligg predisponuojanciy susirgimy,
taciau atitinka kitus diagnozés patvirtinimui
batinus kriterijus. Batini ABPA kriterijai yra
jsijautrinimas Aspergillus grybeliams (pa-
tvirtinama radus padidéjusig specifinio IgE
prie§ A. Fumigatus padidéjima) ir padidéjes
imunologinis organizmo aktyvumas (ben-
drojo IgE koncentracija 2500 IU ml). Dia-
gnozei patvirtinti taip pat reikalingi dar bent
du i$ iSvardinty kriterijy: teigiamas IgG prie$
A. Fumigatus, kraujo eozinofily skaicius
=500 pl, randami ABPA budingi pozymiai
kratinés lgstos KT tyrime (bronchektazés,
sekreto ,kamsciai® bronchuose ir didelio
tankio sekretas bronchuose, angl. high-atte-
nuation mucus, HAM) arba kritinés Igstos
rentgenogramose (migruojantys infiltraciniai
pakitimai, angl. fleeting opacities). Diagnos-
tikos kriterijai apibendrinti 1 lenteléje.

Retais atvejais, esant ABPA, bendras seru-
mo IgE kiekis gali bati ir nepadidéjes. Nepa-



didéjusi IgE koncentracija gali bati randama
pacientams, anksciau jau gydytiems gliuko-
kortikoidais, vyresnio amZziaus asmenims
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atlikti IgE prie$ rekombinantinius A. fumiga-
tus (rAsp) antigenus (f1, f2 ir f4), kurie taip
pat rodo organizmo jsijautrinimg grybeliui ir

gali bati naudojami kaip papildomas kriteri-
jus diagnozuojant ABPA.

arba tiems, kuriy IgE koncentracija buvo la-
bai maza dar prie$ susergant ABPA.

Esant galimybei, taip pat rekomenduojama

1 lentelé. Alerginés bronchopulmoninés aspergiliozés diagnostikos kriterijai.

Létiné plauciy liga (astma, cistiné fibrozé, Iétiné obstrukciné plauciy liga, bronchektazés) arba
ligai badingi simptomai bei radiologiniai poky¢iai?

Batini kriterijai:
» A. fumigatus specifinis IgE = 0,35 KUA L-'®,
» Bendras serumo IgE = 500 IU mle.

Dar bent du i$ papildomy kriteriju:
 Teigiamas specifinis IgG prie$ A. fumigatus®.
* Periferinio kraujo eozinofilija = 500 Igsteliy pl.
» Kratinés Igstos KT tyrime randami pokyciai, badingi ABPA (bronchektazés, sekreto
.kams&c¢iai“, HAM®) ar rentgenogramoje randami migruojantys infiltraciniai pokyciai.

a Skrepliavimas, kratinés Igstos rengenogramoje stebimi migruojantys infiltraciniai pokyciai plau-
Ciuose, plaucio atelektazé; kt.

b Kai néra galimybeés atlikti specifinio A. fumigatus IgE, galima remtis teigiamu odos dario méginiu
¢ Jeigu yra visi kiti kriterijai, bendras serumo IgE gali bati < 500 1U ml.

¢ Specifinio IgG prie$ A. fumigatus vertés priklauso nuo konkrecios populiacijos (pvz., 227 Indi-
joje, 240 mgA-L" Jungtinéje Karalystéje). Tais atvejais, kai néra populiacijai nustatytos vertés,
rekomenduojama vadovautis gamintojo rekomendacijomis.

¢ HAM yra diagnostinis ABPA pozymis ir patvirtina ABPA diagnoze, net jei yra ne visi batini kriterijai.

Diferenciné diagnostika. ABPA reikia dife-
rencijuoti nuo A. fumigatus sukelto bronchi-
to, létinés plauciy aspergiliozés. Specifiniai
IgE ir IgG prie§ A. fumigatus gali bati padi-
déje pacientams, sergantiems létine obs-
trukcine plauciy liga, bronchektazine liga,
plauciy tuberkulioze. Retais atvejais Sie pa-
cientai taip pat suserga ABPA.

Pacientai, sergantys ABPA, kuriems radio-
loginiuose vaizduose aptinkama bronchek-
taziy, turi bati nuodugniai istirti ir del kity
galimy bronchektaziy priezasciy (pvz., imu-
nodeficito, ne tuberkuliozés mikobakterijy,
pirminés ciliarinés diskinezijos ir kt.).

Klasifikacija. APBA gali biiti klasifikuojama
pagal klinikinius poZymius ir atsakg j gydy-
ma, taip pat pagal radiologinius pokycius,
aptinkamus plauc€iy kompiuterinéje tomo-
grafijoje.

Naujausiose rekomendacijose atsisakoma
anksciau buvusiy ABPA stadijy (nuo 0 iki 6).
Rekomenduojama ABPA skirstyti j penkias
kategorijas: tminé ABPA, ligos atsakas, re-
misija, nuo gydymo priklausoma ABPA, pa-
Zengusi ABPA (2 lentelé).
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ir atsaku j gydyma.

Uminé APBA
Naujai diagnozuota. Pries tai nediagnozuota liga, atitinkanti ABPA diagnostikos kriterijus.
Paidméjimas. Pacientui su jau diagnozuota liga:

* >14 dieny blogéjanti savijauta arba

 neigiama radiologiniy poky¢iy dinamika ir

» 250 proc. nuo bazinio lygio padidéjusi bendro IgE konc.

* paneigiamos kitos buklés pablogéjimo priezastys
Astmos paimeéjimas. Maziausiai 48 val. stipréjantys respiraciniai simptomai be imunologinio arba
radiologinio ABPA pablogéjimo.
linfekcinis / bronchektaziy paiméjimas. Buklés blogéjimas maziausiai 48 val., pasireiSkiantis susti-
prejusiu kosuliu, dusuliu, skrepliy kiekio arba konsistencijos poky¢iais, nuovargiu, bendru silpnumu,
karsCiavimu arba kraujo iSkoseéjimu, kai néra imunologinio arba radiologinio ABPA pablogéjimo.

Ligos atsakas
» Simptomy pageréjimas bent 50 proc. (pagal Likerto arba vizualine analogine skale) po
astuoniy savaiciy gydymo.
* Reikd8mingai (>50 proc.) sumazéje radiologiniai poky¢iai plauc¢iuose arba bendrojo serumo
IgE sumazéjimas bent 20 proc. po astuoniy savaiciy gydymo.

Remisija
* llgalaikis (=6 mén.) Kklinikinis ir radiologinis pageréjimas pacientui nevartojant gliukokortikoidy.
» Bendras serumo IgE nepadidéja 250 proc. lyginant su pradine (stabilaus laikotarpio) verte.
Pacientai, kuriems skiriamas gydymas biologine terapija arba priesgrybeliniais vaistais, taip pat
laikomi esantys remisijoje, jei atitinka auk$¢iau iSvardytus kriterijus.

Nuo gydymo priklausoma ABPA

* Du arba daugiau i$ eilés diagnozuoti ligos paiméjimai, jvyke per 3 mén. nuo gliukokortikoi-
dy vartojimo nutraukimo.

» Bent du kartus registruoti stripréjantys respiraciniai simptomai ir neigiama radiologiné dina-
mika arba bendrojo serumo IgE padidéjimas 50 proc. per keturias savaites po geriamujy
gliukokortikoidy mazinimo.

Pazengusi ABPA
» Daugybinés bronchektazés (=10 segmenty) dél ABPA, stebimos kratinés Igstos KT tyrime.
« Létiné plautiné Sirdis (cor pulmonale) arba Iétinis Il tipo kvépavimo nepakankamumas.

Kratinés Igstos KT tyrimas svarbus ne tik + Serologiné ABPA (ABPA-S) — KT tyrime
ABPA diagnostikai, bet turi ir prognostine néra bronchektaziy.

reikSme. Jrodyta, kad bronchektaziy iSpliti- . ABPA ir bronchektazés (ABPA-B) — KT
mas, HAM yra nepriklausomi pasikartojan- tyrime stebimos bronchektazes.

¢iy ABPA pauméjimy rizikos veiksniai. , R

* ABPAIr sekreto “kamsciai” (ABPA-MP) —
Naujausiose rekomendacijose remiantis po- KT tyrime stebimi sekretu pasikimse
kyCiais kratinés Igstos KT tyrime iSskiriami bronchai, tadiau néra didelio tankio se-
penki radiologiniai ABPA tipai: kreto (HAM).



* ABPA ir didelio tankio sekretas (ABPA-
HAM) — KT tyrime stebimas didelio tan-
kio sekretas.

* ABPA ir létiné plauCiy fibrozé (ABPA-
CPF) — KT tyrime stebima plauciy fibro-
zé, pleuros sutoréjimas.

Gydymas. ABPA gydymo tikslai yra simpto-
my palengvinimas, astmos kontrolés gerini-
mas, astmos ir ABPA paiméjimy prevencija,
bronchektaziy progresavimo stabdymas ir
gydymo sukelty nepageidaujamy reiskiniy
minimalizavimas. ABPA gydymas apima
prieSuzdegiminiy vaisty (gliukokortikoidy
arba biologiniy vaisty) skyrima, siekiant
kontroliuoti imuninj atsaka, taip pat priesgry-
beliniy vaisty skyrimg mazinant kvépavimo
taky kolonizacijg grybeliais.

Sistemine terapija nerekomenduojama gy-
dyti simptomy neturin€iy pacienty. ABPA,
kai néra radiologiniy pokycCiy plauciuose,
turéty bati gydomi sisteminiais vaistais tik
esant prastai astmos kontrolei ar besikarto-
jant ligos paiméjimams nepaisant skiriamo
astmos gydymo.

Pradiniam naujai diagnozuotos ABPA gydy-
mui rekomenduojama skirti mazg arba vidu-
tine prednizolono doze (dazniausiai 0,5 mg/
kg per dieng) 2—4 savaites, véliau doze ma-
Zinant ir baigiant skirti gydymag per 4 mén.
Tais atvejais, kai gliukokortikoidai kontrain-
dikuotini, galima skirti geriamojo itrakonazo-
lo (trukmé taip pat 4 mén.).

ABPA paiméjimas gydomas taip pat kaip ir
naujai diagnozuota APBA. Kai paiméjimai
dazni ((=2 per pastaruosius 1-2 metus), re-
komenduojama skirti geriamajj prednizolo-
ng kartu su itrakonazolu.

Nuo gydymo priklausomai ABPA skiriamas
ilgalaikis gydymas itrakonazolu, inhaliuoja-
muoju amfotericinu B arba biologiniais vais-
tais (omalizumabu, mepolizumabu, benrali-
zumabu, dupilumabu ar tezepelumabu).

Remisijos metu rekomenduojama skirti tik
gretutiniy létiniy plauciy ligy gydyma. Tais
atvejais, kai remisija pasiekiama, skiriant il-
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galaikj gydyma priesgrybeliniais vaistais ar

biologine terapija, reikéty periodiskai vertin-

ti, ar vis dar yra indikacijy gydymui testi.

PaZengusiai ABPA papildomai skiriama de-

guonies terapija, neinvazine ventiliacija, taip

pat rekomenduojama plauciy transplantacija.

Gydymo atsako vertinimas. Pradinis gy-
dymo atsakas vertinamas po 8-12 savaiciy

giniais ir radiologiniais tyrimais. Gerg atsa-

ka ] gydymg rodo reikSmingas simptomy
pageréjimas (pagal Likerto skale arba vizu-

aline analoginé skale =50 proc.), bent 20

proc. bendrojo IgE sumazéjimas ir teigiama
radiologiné (kratinés Igstos Ro) dinamika.

Gydymo atsakui vertinti taip pat gali bati
atliekama ir spirometrija. Jrodyta, kad esant
geram gydymo poveikiui, FEV, padidéja

bent 158 ml. Skiriant prieSgrybelinj gydymg
nereikéty pamirsti ir vaisty koncentracijos
kraujyje vertinimo. Taip pat rekomenduoja-
ma atlikti papildomus tyrimus, kurie padeda

vertinti galimus Salutinius skiriamo gydymo

poveikius.

Apibendrinimas. Alerginé bronchopulmo-

niné aspergiliozé yra reta liga, taciau laiku

ja diagnozavus ir skyrus gydymag, palengvi-

nami paciento jaucCiami simptomai, recCiau

jvyksta paimeéjimai bei pristabdomas ligos

progresavimas.
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