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Rezumat

Aspergiloza bronhopulmonara alergica (ABPA) este caracterizatd de o reactie de hipersensibilitate la speciile din
genul Aspergillus, manifestatd prin astm brongic necontrolat, infiltrate pulmonare recurente si bronsiectazii. Vigilenta in
recunoasterea simptomelor si utilizarea testelor diagnostice necesare vor asigura diagnosticarea precoce $i un raspuns
terapeutic mai bun. In grupurile de pacienti cu risc sporit se vor evalua titrul de IgE totale, titrul IgE anti Aspergillus, titrul
IgG anti Aspergillus si leziunile imagistice descrise ca si caracteristice pentru pacientii cu ABPA (bronsiectazii centrale,
infiltrate pulmonare recurente, atenuarea mozaica, impactarea mucoida si fibroza pleuropulmonara). Steroizii orali sunt
utilizati initial in tratamentul ABPA. Medicamentele antifungice sunt indicate ca si terapie adjuvanta la pacientii depen-
denti de steroizi sau in scopul reducerii incarcaturii fungice.

Cuvinte-cheie: bronsiectazii, aspergiloza bronhopulmonara alergica

Pe3iome. BpoHX03KTa3bl OTHPABHAS TOYKA B AMATHOCTHKE AJJIePrHYECKOro OPOHX0/1er0YHOro acnepruiiesa

Amreprudeckuii Oporxosierodnsiid acreprmunie3 (ABJIA) - amureprudeckast peakiius B OTBET Ha KOJIOHU3AIUIO JTbI-
XaTeJbHBIX MyTeH IJIECHEBBIMU IpubamMu Aspergillus spp., NpOSBIAIONIEECs TUI0X0 KOHTPOIUPYEMOI acTMOH, peruIn-
BUPYIOLMMH JICTOYHBIMI HHQHUIBTPATAMU U OpPOHXO9KTa3aMH. bIUTENbHOCTD B paclio3HaBaHUH CHMIITOMOB M COOTBET-
CTBYIOIIMX AMATHOCTHUECKUX MEP MOXKET IPUBECTH K YCIICIIHBIM pe3yJbTaraM B JICUCHNH ManneHTa. Beicokuii ypoBeHb
obmero IgE, namnune cnenmnpuueckux IgE x A. fumigatus, nanmune cnemuduuecknx 1gG k A. fumigatus n Hannune
crenudpUIecKnX PEHTTeHOJIOTHYECKUX MPU3HAKOB (OPOHXO0AKTA3bI, «IETY4Yne WHPHUIBTPATBI», CIU3HCThIC MTPOOKH, MO-
3auYHbIC M3MEHEHUS! PUCYHKA W TUICBPOJIECTOYHBIA (PUOPO3) SIBISIOTCS BaXKHBIM JHArHOCTHYECKUM Kputepuem ABJIA
1 JIOJDKHBI PacCMaTpHBAThCsl B YA3BUMBIX IpymIax nanueHToB. HauansHoe nedenne ABPA - mepopanbHbie CTEpOUIBL.
[TporuBOrprOKOBBIE ITpenaparsl HCHOIB3YIOTCS B Ka9eCTBE AOTOIHUTEILHOM Teparuy y CTepON[3aBUCHMBIX TAIIMEHTOB
WJIN Y TIAIIIEHTOB C BBICOKOI CTENIEHbIO TPHOKOBOIT KOJIOHHU3AIHH.

KaioueBble ciioBa: OpOHX0AKTA3bl, aJUIEPIHYECKUN OPOHXOJIETOUHBIH acTiepruiuie3
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Summary. Bronchiectasis a starting point in the diagnosis of allergic bronchopulmonary aspergillosis

Allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA) is an immunological pulmonary disorder caused by hypersensi-
tivity to Aspergillus spp., manifesting with poorly controlled asthma, recurrent pulmonary infiltrates and bronchiectasis.
Vigilance in recognizing symptoms and appropriate diagnostic measures can lead to successful patient outcomes. Elevat-
ed IgE, increased IgE Aspergillus antibodies, increased I1gG Aspergillus antibodies and radiological abnormalities (cen-
tral bronchiectasis, recurrent pulmonary infiltrates, mucus impaction, mosaic attenuation and pleuropulmonary fibrosis)
should be considered in vulnerable patient populations. The initial treatment of ABPA is oral steroids. Antifungals are
used as adjunctive therapy in steroid dependent patients or in those with high degrees of fungal colonization.

Key words: bronchiectasis, allergic bronchopulmonary aspergillosis

Aspergiloza bronhopulmonara alergica (ABPA)
este printre cauzele rare de brongiectazii non-fibroza
chisticd (NFC), cea mai comuna prezentare clinica
fiind un pacient cu astm atopic, in a patra decada a
vietii, cu exacerbari frecvente cu tuse i expectoratie
intermitenta, in pofida terapiei administrate. Atat ghi-
dul nou al Societatii Europene de Respirologie (ERS)
pentru managementul pacientilor adulti cu bronsiec-
tazii [1], cat si cel anterior al Societatii Toracice Bri-
tanice (BTS) [2] recomanda efectuarea obligatorie
a testelor de screening pentru ABPA (Ig E totale, Ig
G anti Aspergillus fumigatus si 1gE anti Aspergillus
fumigatus) la toti pacientii cu bronsiectazii primar
depistati. Dar adeseori, in practica, dupd cum au de-
monstrat-o si unele evaluari de implementare a reco-
mandarilor din ghiduri in Marea Britanie [3], aceste
recomandari sunt ignorate. In lipsa unor elemente
patognomonice de diagnostic ABPA risca sa fie sub-
sau supra-diagnosticatd, multe cazuri de ABPA pot fi
omise, fiind catalogate ca si “astm brongic necontro-
lat” sau “partial controlat”. Un astm nediagnosticat
(sub masca unui pacient cu bronsita cronica sau bron-
hopneumopatie cronica obstructiva), atunci cand se
vor determina bronsiectaziile la examenul imagistic,
la fel ar fi o cauza de dificultati de diagnostic pentru
pacientii cu ABPA (in special in tarile cu acces limitat
la testele diagnostice de identificare a sensibilizarii la
Aspergillus).

Ciile aeriene ale omului sunt expuse constant la
diverse specii de Aspergillus, cu inhalarea zilnica a
sute de spori. Acestia sunt inofensivi, de regula, pentru
0 gazda imunocompetenta [4]. Spectrul de afectiuni
cauzate de Aspergillus spp. sunt numite aspergiloze
[5, 6]. Din cele aproximativ 250 de specii de Aspergi-
llus, 34 au fost asociate cu patologii umane [6, 7]. 4.
fumigatus este cea mai frecventa specie ce cauzeaza
boli pulmonare [5]. Aspergiloza bronho-pulmonara
este cauzata de inhalarea sporilor de Aspergillus spp.,
mai frecvent fiind Aspergullus fumigatus, desi mani-
festari clinice si radiologice similare au fost descrise
si pentru alti fungi [8]. Prezenta defectelor anatomice
sau imunologice, cum ar fi cele din bronsiectazii, va
determina o serie de patologii asociate fungilor, de
la colonizare asimptomatica a cailor respiratorii la

sensibilizare fungica, ABPA, aspergiloza pulmonara
cronicd sau aspergiloza pulmonara invaziva (figura
1). Manifestarile clinice sunt in mare masura deter-
minate de integritatea tesutului pulmonar [5], cat si
de raspunsul imun Tnnascut si dobandit al individului
ce inhaleaza sporii [8, 9], care poate fi de tip alergic,
local sau invaziv (pana la diseminare sistemica) [5].

Diagnosticarea unui numar tot mai mare de cazuri
cu aspergiloza a sistemului respirator se datoreaza atat
perfectionarii metodelor de diagnostic, cat si cresterii
prevalentei bolilor pulmonare cronice si a tratamen-
telor sistemice cu citostatice, glucocorticoizi, a tera-
piilor biologice cu agenti moleculari tintiti. ABPA 1n
majoritatea cazurilor e diagnosticata la pacientii cu
astm bronsic sau cu fibroza chistica, colonizarea cu
A. fumigatus asigurand o sursd constantd de antigen
[10].

Prevalenta ABPA printre pacientii cu astm bron-
sic este estimata a fi de 1-2 % (desi sunt studii care
relateazad pana la 28%) si 7%-14% printre pacientii cu
astm corticodependent. Desi poate aparea oricand in
evolutie, pacientii au, in medie, un istoric de 5-10 ani
de boala [7]. Printre pacientii cu fibroza chistica (FC)
prevalenta ABPA variaza de la 2% la 15%, fiind mai
mare la cei cu atopii [10-13].

ABPA potenteaza deteriorarea functiei pulmona-
re si creste numarul de exacerbari atat la pacientii cu
FC, cét si la cei cu bronsiectazii [14, 15], Tnsd mai
urmeaza de stabilit daca prezenta A. fumigatus si dez-
voltarea ABPA sunt o cauza sau o consecinta a deteri-
orarii functiei pulmonare.

Patogenia ABPA este insuficient elucidata. Sunt
generate mai multe tipuri de raspunsuri imune, atat
de tip imediat (mediate IgE), cat si reactii intarzia-
te tip III (Arthus), prin complexe imune cu activarea
caii alternative a complementului si uneori reactii de
tip I'V (fiind rare sunt considerate necaracteristice) cu
aparitia secundara de granuloame [10, 16, 17]. Spo-
rii de Aspergillus, inglobati In sputa vascoasa, colo-
nizeaza cdile respiratorii ale pacientilor susceptibili
cu astm brongic. Dupa colonizare, conidiile acestor
specii termotolerante, pot germina in interiorul cailor
respiratorii si forma hife ce determind secretia enzi-
melor proteolitice care mediaza eliberarea de citokine
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proinflamatorii [16]. Ca raspuns are loc producerea
de anticorpi policlonali, manifestatd prin cresterea
titrului IgE totale si a anticorpilor 4Aspergillus - spe-
cifici tip IgE, IgG si IgA. La pacientii cu ABPA, spre
deosebire de pacientii cu aspergiloza invaziva, a fost
documentata in vitro cresterea sintezei IgE de catre
limfocitele B. Raspunsul imun este mediat celular de
celule T helper (Th2), fapt evidentiat prin cresterea
interleukinelor 1L-4, IL-5, IL-10, IL-13. Un astfel de
raspuns umoral si celular puternic, demonstreaza ca
pacientul este imunocompetent si dispune de un sis-
tem de aparare activ impotriva fungilor invazivi [10,
16].

Aspergiloza invaziva

Aspergiloza pulmonara

Pneumonita de

cronica
hipersensibilitate
Aspergilom
Bronsita Astm sever cu
aspergilard sensibilizare
-. fungica

Colonizare

Imunosupresie

Raspuns imun exagerat

Figura 1. Potentialul patogenetic al speciilor
de Aspergillus [18]

Mecanismele prin care sensibilizarea la A. fumi-
gatus conditioneaza dezvoltarea ABPA si prin care
ABPA Ia randul sau conditioneaza dezvoltarea bron-
siectaziilor nu sunt definitiv elucidate, dar se presu-
pune ipoteza cd acestea sunt rezultatul remodelarii
cailor respiratorii ca urmare a unui proces inflamator
de lungd durata sustinut de expunerea continua la A.
Sfumigatus [19]. Inflamatia cronica determind hiperse-
cretie de mucus, leziuni ale peretelui bronsic, altera-
rea clearance-ului ciliar, ce conditioneaza formarea
dopurilor de mucus si dezvoltarea bronsiectaziilor
[10, 16, 18, 19].

Morfologic bronsiile apar dilatate la nivel seg-
mentar si subsegmentar, elementele cheie fiind im-
pactarea bronsiilor cu dopurilor de mucus, care contin
hife ale speciilor de Aspergillus si eozinofile.

ABPA apare mai frecvent la adultul tanar (20-40
ani), clinic fiind semnalata de exacerbari frecvente,
agravarea simptomelor si necesitatea corticosteroizi-
lor sistemici pentru controlul bolii. Simptomele in-
clud tuse si dispnee, expectoratie de sputa purulenta
si/sau dopuri de mucus maronii, wheezing, hemop-
tizie (40%), fatigabilitate, febra (pana la 38,5° C —
80%).

Necesitatea unor criterii bine definite pentru dia-

gnosticarea ABPA a fost subiectul mai multor publi-
catii pe parcursul ultimelor decenii [20]. ABPA a fost
descrisa pentru prima datd de Hinson in 1952 [21],
ulterior Pepys si col. au adus contributii importante la
definirea acestei afectiuni, cunoscuta si ca boala Hin-
son-Pepys [22]. In 1977 Rosenberg si col. au propus
criteriile de diagnostic, clasificate in majore $i mino-
re, iar diagnosticul de ABPA fiind catalogat ca ,,cert”
sau ,,probabil” [23], iar in 1982 Patterson si col. pro-
pun stadializareca ABPA [24].

Imagistica ocupa un loc important in diagnosti-
cul patologiilor pulmonare acute si cronice, iar ABPA
nu este o exceptie. Radiografia toracica poate oferi
informatii utile prin posibilitatea vizualizarii consoli-
darilor pulmonare si a semnelor suspecte de bronsiec-
tazii (figura 2 B) si monitorizarea in timp a leziunilor
pulmonare tranzitorii.

Computer tomografia in cupe fine (HRCT) per-
mite vizualizarea mai precisa a leziunilor ireversibile
(bronsiectazii, fibroza) cu evidentierea tipului si ex-
tinderii acestora (figura 2). Ca si leziuni tranzitorii
sunt considerate: infiltratele parahilare, opacitati al-
veolare masive in cdmpurile pulmonare superioare si
medii, bronhii dilatate cu pereti edematiati (semnul
»sinelor de tramvai”), bronhii impactate cu secretii
dense (semnul ,,degetelor de manusa”), atelectaziile
segmentare sau lobare. Leziunile ireversibile includ
semnele imagistice ale bronsiectaziilor centrale (fi-
gura 2) cu structura normala a bronhiilor periferice
(opacitati liniare paralele ce reprezintd bronsii cu
lumen dilatat; opacitati inelare - bronsiile dilatate n
proiectie transversald), iar in cazurile cu modificari
avansate se pot observa cavitatia, emfizemul locali-
zat, fibroza pleuropulmonara (mai des cu localizare
in cdmpurile pulmonare superioare).

Nu existd un singur test care ar permite confirma-
rea diagnosticului. Bronsiectaziile centrale descrise
initial de Scadding [25] si considerate ca si patog-
nomonice pentru ABPA, reprezinta un criteriu impor-
tant, dar nu sunt intotdeauna prezente la momentul
stabilirii diagnosticului. In cazul pacientilor astma-
tici, diagnosticul ABPA are la baza criterii clinice, bi-
ologice si imagistice. Greenberger a propus divizarea
pacientilor in 2 tipuri [15]:

1. ABPA-S - pacientii Intrunesc criteriile clini-
ce, paraclinice si serologice dar nu au bron-
siectazii centrale (S - serological),

2. ABPA-CB - pacientii au criterii diagnostice
prezente si bronsiectazii centrale (CB — cen-
tral bronchiectasis).

Kumar a propus o a treia categorie de pacienti
ABPA-CB-ORF - in care pacientii intrunesc toate cri-
teriile diagnostice, dar pe langa bronsiectazii centrale
au si alte modificari radiologice: fibroza pulmonara,
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Figura 2. Examenul imagistic al unui pacient de 58 ani, diagnosticat cu ABPA (2017) peste 11 ani de la debutul
manifestarilor de astm bronsic (2006), IgE totale — 910 Ul/ml, IgE anti Aspergillus — 0,62 (N - 0,034). Radiografia in
incidenta posteroanterioara efectuata in 2017 (B) pune in evidentd semnul ,,sinelor de tramvai”, opacitati inelare in cam-
purile pulmonare medii si inferioare bilateral, precum si semne ale sindromului de hiperinflatie pulmonara, care nu erau
pe radiografia din anul 2006 (A). Examenul imagistic prin HRCT toracica (C, D) confirma prezenta bronsiectaziilor
centrale cu diferit aspect morfologic (tubulare, varicoase, chistice) si a semnelor de emfizem pulmonar.

emfizem, modificari fibrocavitare si modificari pleu-
rale (ORF — other radiological findings) [26].

Prezenta unor neconcludente in criteriile Patter-
son majore si minore (tabelul 1) bazate pe manifestari
clinice, radiologice si imunologice de diagnostic ale
ABPA (indicarea precisa a numarului de criterii majo-
re si minore necesare pentru stabilirea diagnosticului,
valoarea cut-off pentru IgE totald si pentru eozinofi-
lia sanguina) a mobilizat eforturile expertilor pentru
reevaluarea acestor criterii si in anul 2013 grupul de
lucru al Societatii Internationale de Micologie Uma-
na si Animala (International Society for Human and
Animal Mycology - ISHAM) publica noile criterii de
diagnostic al ABPA (tabelul 2)[20].

In baza manifestarilor radiologice grupul de lu-
cru al Societatii Internationale de Micologie Umana
si Animala (ISHAM) a propus si o noua clasificare
radiologica pentru ABPA:

1) ABPA serologica; 2) ABPA cu bronsiectazii; 3)
ABPA cu impactare mucoida a bronsiilor si 4) ABPA
cu fibroza pleuropulmonara cronica.

Dacé in trecut prezenta bronsiectaziilor la peri-

feria ariilor pulmonare era consideratd ca si criteriu
de excludere a ABPA, ulterior studiile au demonstrat
ca in 33-43% cazuri bronsiectaziile se extind si la
periferie [27]. Astfel, expertii considera ca bronsiec-
taziile centrale nu ar trebui considerate ca si criteriu
diagnostic, dar ca si o complicatiec a ABPA [20].

Forma de ABPA fara bronsiectazii, fiind un sta-
diu mai precoce sau o forma mai discreta de boala,
poate deruta clinicianul i amana stabilirea diagnos-
ticului pana la momentul prezentei tuturor criteriilor
de diagnostic, iar infiltratele pulmonare tranzitorii pot
trece neobservate sau pot fi interpretate ca pneumonii
atipice”.

Testul cutanat la Aspergillus este un criteriu di-
agnostic distinct, poate fi efectuat prin intepare sau
intradermic. Sensibilitatea testului pentru ABPA este
de 90%, dar are o specificitate joasa, fiind pozitiv la
Ya dintre pacientii cu astm bronsic si la ¥4 dintre cei cu
fibroza chistica fara ABPA. Analiza microscopica a
sputei poate identifica prezenta eozinofilelor si a ele-
mentelor fungice (prezenta hifelor).

Titrul IgE serice totale va fi crescut semnificativ
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Tabelul 1

Criterii Rosenberg-Patterson pentru diagnosticul ABPA (1977) [23]

Criterii majore
1. Accese de obstructii bronsice (astm)

Eozinofilie periferica

IgE totale in titru crescut

Precipitine serice anti A. fumigatus

N R »N

8. Bronsiectazii centrale

Criterii minore

Teste cutanate pozitive (prick test) la A. fumigatus

Istoric de infiltrate pulmonare (migratorii sau persistente)

IgE si/sau IgG specifice 4. fumigatus in titru crescut in ser

1. Aspergillus fumigatus identificat In sputa (culturi repetate sau microscopie)
2. Istoric de eliminare a “dopurilor” de mucus culoare bruna, negricioasa

3. Hiperreactivitate cutanata tardiva (tip Arthus) la Aspergillus

la pacientii cu ABPA fatd de pacientii cu astm bron-
sic sau cu astm bronsic sever si sensibilizare fungica.
Este un test util atat pentru diagnostic, cat si pentru
monitorizarea bolii. Asa cum in criteriile Patterson nu
a fost inclus un cut-off al IgE totale pentru un dia-
gnostic cert, valoarea acestora a fost un subiect spe-
culativ pe parcursul mai multor ani. Valoarea IgE era
raportatd in diferite unitati de masura, fapt ce la fel
a conditionat interpretari eronate (1Ul/ml=2,4 ng/ml;
1000 ng/ml=417 Ul/ml). Patterson in studiile sale a
sugerat un cut-off >2500 ng/ml (>1042Ul/ml) si a

propus ca si criterii IgE <1000 ng/ml — ABPA proba-
bil exclus, iar IgE >2500 ng/ml (833Ul/ml) - ABPA
confirmat. Cu toate acestea ulterior a fost citat ca si
cut-off IgE >1000 ng/ml. Astfel ca unii cercetatori au
utilizat cut-off IgE 417 1U/ml, iar altii de 1000 UL/
ml. Expertii grupului de lucru [20] sugereaza intro-
ducerea in noul ghid a unui cut-off de 1000 Ul/ml,
considerand ca un cut-off sub 500 Ul/ml va conditi-
ona supradiagnosticarea ABPA, deoarece asa titru al
Ig E este caracteristic si pentru astmul sever si pentru
astmul cu sensibilizare la fungi (SAFS).

Tabelul 2

Criteriile noi de diagnostic al ABPA propuse si publicate de grupul de lucru al Societitii Internationale de Mico-
logie Umana si Animala (ISHAM) 2013[20]

Conditii predispozante
Astm bronsic

Fibroza chistica

Criterii obligatorii (ambele obligator prezente)
IgE totale majorate (> 1000 Ul/ml)*

Alte criterii (cel putin doua din trei)

IgG anti A. fumigatus in titru crescut in ser

NB:

bronsiectazii, fibroza pleuropulmonara)

Teste cutanate pozitive la A. fumigatus sau nivel crescut de IgE anti A. fumigatus

Imagistic prezenta opacitétilor pulmonare caracteristice pentru ABPA**

Eozinofilie periferica >500/microL la pacientii fara tratament steroidian (poate fi in anamneza)

*Daca pacientul intruneste toate criteriile un titru de IgE totale sub 1000 Ul/ml poate fi acceptat.

**Leziunile imagistice caracteristice pentru ABPA pot fi tranzitorii (consolidari, noduli, sine de tramvai, sem-
nul degetelor de manusd, opacitati migratorii) sau permanente (opacitati liniare paralele, opacitati inelare,
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Diagnosticul de ABPA necesita si prezenta unui
titru sporit al IgG si/sau IgE anti Aspergillus (Tabelul
2 ), fiind sugerat un cut-off IgE anti Aspergillus peste
0,35 kUA/L[20].

Tratamentul ABPA include evitarea, pe cat posi-
bil, a contactului cu sporii, re-evaluarea tratamentului
fibrozei chistice sau a astmului bronsic, utilizarea te-
rapiei antiinflamatorii (corticosteroizi sistemici — mai
multe scheme de dozare fiind sugerate) pentru supri-

gice in scopul reducerii incarcaturii fungice in caile
aeriene.

Scopul tratamentului este obtinerea controlului
astmului, prevenirea si tratamentul exacerbarilor, sto-
parea progresarii bronsiectaziilor si preventia asper-
gilozei pulmonare cronice [20].
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