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Wpływ występowania nadwrażliwości na alergeny grzybów
na rozwój i przebieg chorób alergicznych układu oddechowego
The influence of sensitivity to fungal allergens on the development
and course of allergic diseases of the respiratory tract

Abstract
Several epidemiological and diagnostic studies reported increasing prevalence of allergic reactivity to fungi assessed with
the use of skin testing or IgE detection. The role of sensitization to fungi in relation to the prevalence and clinical importance
in atopic patients remains largely unknown. Although an allergic reaction to fungal allergens is suggested as an important
contributing factor in the development of respiratory symptoms, other mechanisms, such as increased exposure to fungal
metabolites, mycotoxins and other compounds of immuno-supressant or irritant properties, may also be important. Sensiti-
vity to fungal allergens has been recognized as a risk factor for the development and persistence of asthma, asthma severity
and potentially fatal asthma exacerbations, the increased number of episodes of respiratory arrest and admissions to
intensive care unit. Thus far, the role of fungi as the dominant exogenous trigger of asthma has not been completely
explored. Some authors suggest, that sensitization to fungal allergens is related with specific phenotype of severe asthma. It
remains to be clarified, whether this association is caused by colonization of the airways with fungi or an extreme response
to exogenous spores.
This review critically discusses the present state of knowledge on the prevalence of IgE-mediated allergy to fungi, as well as
the contribution of sensitization to fungi to the allergic manifestations, on the basis of the recent literature. We also try to
assess the importance of these connections for the future treatment of allergic disorders of the respiratory tract.
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Streszczenie
W badaniach epidemiologicznych i diagnostycznych, przeprowadzonych w ostatnich latach z zastosowaniem testów
skórnych lub oceny stężenia sIgE, wykazano wzrost rozpowszechnienia nadwrażliwości na mykoalergeny. U chorych
z atopią w znacznym stopniu nie wyjaśniono roli nadwrażliwości na alergeny grzybów zarówno w kontekście jej rozpo-
wszechnienia, jak i znaczenia klinicznego. Chociaż reakcja alergiczna na alergeny grzybów jest ważnym czynnikiem powodu-
jącym powstanie objawów ze strony układu oddechowego, uważa się, że inne czynniki, takie jak zwiększone narażenie na
metabolity grzybów — w tym mykotoksyny oraz inne substancje o działaniu immunosupresyjnym i drażniącym — mogą
również mieć znaczenie. Nadwrażliwość na alergeny grzybów jest czynnikiem ryzyka rozwoju ciężkich postaci astmy
oskrzelowej oraz potencjalnie zagrażających życiu zaostrzeń tej choroby, występowania ciężkiej niewydolności oddechowej
i związanych z tym hospitalizacji na oddziałach IOM. Ostatecznie jednak nie wyjaśniono roli mykoalergenów jako kluczowe-
go, egzogennego czynnika odpowiedzialnego za rozwój astmy oskrzelowej. Zgodnie z opinią niektórych badaczy, obecność
nadwrażliwości na alergeny grzybów wiąże się ściśle z istnieniem odrębnego fenotypu ciężkiej postaci astmy oskrzelowej.
Nie rozstrzygnięto, czy w tym fenotypie astmy stopień nasilenia objawów jest spowodowany kolonizacją dróg oddechowych
przez niektóre gatunki grzybów, czy też jest wynikiem nadmiernej odpowiedzi układu immunologicznego na zarodniki grzy-
bów obecne w powietrzu.
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W pracy przedstawiono krytyczny przegląd aktualnego stanu wiedzy na temat rozpowszechnienia zależnej od IgE nadwrażli-
wości na mykoalergeny oraz związków między jej występowaniem a rozwojem i przebiegiem chorób alergicznych na
podstawie najnowszej literatury. Dokonano również próby oceny znaczenia tych związków dla rozwoju nowych metod
leczenia chorób alergicznych układu oddechowego w przyszłości.

Słowa kluczowe: grzyby pleśniowe, choroby alergiczne, astma oskrzelowa, rozpowszechnienie
Pneumonol. Alergol. Pol. 2008; 76: 29–36

wszechnie stosowanych testach diagnostycznych
charakteryzują się wysoką zmiennością (co znacz-
nie utrudnia dokonanie pomiaru stopnia naraże-
nia oraz ostateczne postawienie wiarygodnej dia-
gnozy).

Celem pracy jest podsumowanie aktualnego
stanu wiedzy na temat rozpowszechnienia nad-
wrażliwości na alergeny grzybów mikroskopowych
wśród pacjentów z chorobami alergicznymi ukła-
du oddechowego oraz wpływu tej nadwrażliwości
na rozwój i przebieg kliniczny tych chorób.

Rozpowszechnienie nadwrażliwości
na alergeny grzybów

Ujednolicenie i podsumowanie wyników ba-
dań epidemiologicznych dotyczących rozpo-
wszechnienia alergii na grzyby mikroskopowe na
świecie jest niezwykle trudne. Pomiary nadwraż-
liwości na alergeny grzybów za pomocą testów
skórnych są dokonywane z użyciem ekstraktów
alergenowych pochodzących od różnych produ-
centów, a odpowiedź skóry na wprowadzony aler-
gen zmienia się w czasie (nawet jeżeli kolejny test
u tej samej osoby jest wykonywany z użyciem tego
samego odczynnika). Dodatkowo, niezgodność
między wynikami osiąganymi za pomocą punkto-
wych testów skórnych (PTS) i badania RAST (ra-
dioallergosorbent test) jest na tyle istotna, że wia-
rygodna identyfikacja możliwie największej licz-
by osób uczulonych na alergeny grzybów wymaga
jednoczesnego zastosowania obu metod, co nie jest
uwzględniane przez niektóre ośrodki badawcze.
Wiarygodne oszacowanie rzeczywistego rozpo-
wszechnienia alergii na grzyby utrudnia również
fakt, że u około 20% populacji, u której stwierdza
się dodatni odczyn PTS lub RAST na alergeny grzy-
bów, wynik ten nie ma znaczenia klinicznego, gdyż
nie towarzyszą mu charakterystyczne objawy ko-
nieczne do prawidłowego rozpoznania tych cho-
rób. Potwierdziły to wyniki badania epidemiolo-
gicznego przeprowadzonego w Izraelu, w którym
jedynie połowa, spośród 11% badanych, u których
stwierdzono dodatnie wyniki PTS z alergenami
grzybów, zgłaszała występowanie objawów klinicz-
nych alergii na grzyby [4]. W tym samym badaniu [4]

Wprowadzenie

Nadwrażliwość jest patologiczną, jakościowo
zmienioną odczynowością tkanek spowodowaną
powtórnym zetknięciem z antygenem i polegającą
na rozwoju reakcji immunologicznej związanej
z powstaniem swoistych przeciwciał lub uczulonych
limfocytów. W jej wyniku może dochodzić do bar-
dzo silnej odpowiedzi zarówno typu komórkowe-
go, jak i humoralnego, a w krańcowych wypadkach
nawet do niszczenia własnych komórek. Jednym
z wielu negatywnych skutków, jakie na zdrowie
człowieka wywiera ekspozycja na grzyby, są choroby
alergiczne spowodowane powstawaniem reakcji
nadwrażliwości. Mogą one przebiegać pod posta-
cią zespołu objawów spowodowanych inhalacją
zarodników grzybów obecnych w powietrzu, aler-
gii pokarmowej, alergii kontaktowej, uczulenia na
antybiotyki lub też reakcji o charakterze alergicz-
nym spowodowanych ogniskami zakażenia grzy-
biczego istniejącymi w organizmie [1]. Zarodniki
grzybów należą do najliczniej reprezentowanych
cząstek biologicznych w powietrzu atmosferycz-
nym, swą liczebnością znacznie przewyższając
liczbę ziaren pyłków pozostałych alergenów śro-
dowiskowych. Ze względu na ich bardzo małe roz-
miary (1 ziarno pyłku traw zajmuje objętość równą
objętości 200 zarodników z rodzaju Cladosporium),
zarodniki grzybów, które przedostają się wraz
z wdychanym powietrzem do dróg oddechowych,
mogą odpowiadać za rozwój zapalenia alergiczne-
go obejmującego zarówno górne, jak i dolne drogi
oddechowe (gdzie zarodniki penetrują szczególnie
łatwo) [2]. Wyniki niektórych badań epidemiolo-
gicznych i klinicznych, przeprowadzonych
w ostatnich latach, poddały w wątpliwość powszech-
nie dotychczas uznawaną teorię o znaczeniu roz-
toczy kurzu domowego jako kluczowego czynnika
egzogennego powodującego rozwój astmy oskrze-
lowej [3]. Jednocześnie ostatecznie nie potwierdzo-
no roli grzybów mikroskopowych jako potencjal-
nie najistotniejszego czynnika w rozwoju alergicz-
nych postaci astmy, gdyż, mimo niemal stałego
narażenia na obecność tych patogenów, zarówno
ich stężenia w powietrzu atmosferycznym, jak
i indywidualna odpowiedź na ich alergeny w po-
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w grupie chorych, u których stwierdzono mo-
nowalentne uczulenie na grzyby, objawy klinicz-
ne zgłaszało jedynie 15% osób. Wydaje się, że dla
potwierdzenia znaczenia klinicznego uczulenia na
grzyby w grupie osób z dodatnim wynikiem PTS
należy przeprowadzić próbę swoistej prowokacji
alergenowej. W badaniach przeprowadzonych do-
tychczas u chorych na alergiczny nieżyt nosa
(ANN), u których obecność sIgE lub dodatnie wy-
niki PTS z alergenami grzybów weryfikowano za
pomocą swoistego testu prowokacyjnego, stwier-
dzono słabą, dodatnią korelację zarówno między
stężeniem sIgE i wynikami testu prowokacji (r =
= 0,48), jak i między wynikami PTS oraz testu pro-
wokacji (r = 0,66), wskazując jednocześnie, że pro-
wokacja alergenem charakteryzuje się znacznie
lepszą swoistością w identyfikacji istotnych kli-
nicznie postaci alergii na grzyby [5]. Należy zazna-
czyć, że diagnostykę alergii na grzyby mikrosko-
powe utrudnia także fakt, iż większość pacjentów
wykazuje nadwrażliwość na kilka gatunków tych
patogenów, co może wynikać zarówno z niezależ-
nego uczulenia na więcej niż jeden alergen, jak
i z występowania reakcji krzyżowych. Niezwykle
istotnym elementem dotyczącym zagadnienia nad-
wrażliwości na alergeny grzybów jest silnie wyra-
żona zmienność właściwości biochemicznych
i alergogennych grzybów pochodzących z różnych
hodowli, nawet w obrębie jednego gatunku. Zmien-
ność ta jest głównie wynikiem nieograniczonych
zdolności adaptacyjnych tych organizmów do
zmieniających się warunków otoczenia, co stawia
szczególne wysokie wymagania dotyczące jakości
i standaryzacji ekstraktów stosowanych w diagno-
styce omawianych chorób.

Chociaż od dawna wiadomo o występowaniu
zarodników grzybów w powietrzu atmosferycz-
nym, wiedza na temat ilościowej i jakościowej
charakterystyki tego naturalnego bioareozolu jest
wciąż niekompletna. Dotychczas nie opracowano
uniwersalnej metody służącej do oceny zarodni-
ków unoszących się w powietrzu, która łączyłaby
ciągły pomiar objętościowy z wiarygodną i kom-
pletną identyfikacją wszystkich gatunków grzy-
bów. Urządzenia dokonujące pomiarów metodą
objętościową (np. aparat Burkarda) wyłapują czą-
steczki zawieszone w powietrzu w sposób selek-
tywny, wykazując ograniczoną efektywność w sto-
sunku do zarodników o wymiarach poniżej 5 mi-
kronów [6]. Tym samym umożliwiają bardzo dobrą
ocenę stężenia w powietrzu ziaren pyłków roślin
i zarodników z rodzaju Alternaria, Cladosporium
czy Epicoccum, jednocześnie nie zapewniając oce-
ny zarodników, których wielkość nie przekracza
5 mikronów [6]. Podobna wybiórczość charaktery-

zuje urządzenia pomiarowe, które wyłapują z oto-
czenia zarodniki i poprzez umożliwienie rozwoju
kolonii grzybów na dostarczonym podłożu pozwa-
lają na identyfikację ich gatunków (np. aparat typu
Andersena). Wynika to z faktu, że zarodniki nie
wszystkich gatunków grzybów posiadają zdolność
zapoczątkowania wzrostu kolonii na podłożu za-
stosowanym w aparacie [6]. Ponadto ciągły pomiar
przy użyciu tej metody z praktycznego punktu
widzenia jest trudny do przeprowadzenia ze wzglę-
du na olbrzymią liczbę kolonii, którym powinno
się stworzyć możliwości rozwoju. Najlepszym roz-
wiązaniem problemu pomiarów stężenia zarodni-
ków w atmosferze wydaje się równoległe zastoso-
wanie obu metod, jednak w praktyce większość
badań dotyczących środowiska zewnętrznego do-
konuje się metodą ciągłego pomiaru objętościowe-
go, a zarodników obecnych wewnątrz pomieszczeń
— drugą z wymienionych metod [6].

Na podstawie znajomości nisz ekologicznych
zajmowanych przez poszczególne gatunki grzybów
odpowiedzialnych za rozwój chorób alergicznych
patogeny te podzielono na „zewnątrz-” i „we-
wnątrzdomowe”, mimo że większość gatunków
występuje zarówno w jednym, jak i w drugim śro-
dowisku. Liczba i rodzaj gatunków oraz stężenie
zarodników unoszących się w powietrzu zależą od
wielu czynników, takich jak: warunki lokalne, se-
zonowe czynniki klimatyczne (temperatura, licz-
ba opadów, wiatry i stopień wilgotności), pora dnia
oraz rodzaj ludzkiej aktywności. Sezon występo-
wania zarodników grzybów zewnątrzdomowych
w atmosferze nie jest ściśle określony. Pojawiają się
one w powietrzu wczesną wiosną, a szczytowe stę-
żenia osiągają późnym latem i jesienią, kiedy to
stężenie zarodników niektórych gatunków w at-
mosferze 100–1000-krotnie przekracza stężenie
ziaren pyłków roślin. Zerowe stężenia zarodników
grzybów w powietrzu atmosferycznym stwierdza
się jedynie zimą, po obfitych opadach śniegu.

Na podstawie analizy porównawczej wyników
badań oceniających stężenie zarodników grzybów
w powietrzu atmosferycznym, prowadzonych
w ostatnich 20 latach w różnych krajach Europy,
stwierdzono, że zdecydowanie dominującą częścią
naturalnego bioaerozolu są zarodniki grzybów na-
leżące do rodzaju Cladosporium, które przewyż-
szają swą liczebnością zarówno ziarna pyłków ro-
ślin, jak i spory grzybowe z rodzaju Alternaria [7].
Zarodniki Cladosporium występują powszechnie
w bardzo dużej ilości nie tylko w środowisku ze-
wnętrznym, ale i wewnątrz pomieszczeń. Stworze-
nie odpowiednich warunków mikrośrodowiska
pomieszczeń zamkniętych (wysoka wilgotność
i temperatura otoczenia, wadliwa wentylacja) może
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ułatwiać rozwój różnych gatunków grzybów, któ-
re rozwijają się zazwyczaj w: przewodach wenty-
lacyjnych, centralnego ogrzewania i klimatyzacji,
w otoczeniu rur wodociągowych, wzrastają na czę-
sto podlewanych roślinach, odpadkach organicz-
nych, meblach, tapetach i kurzu w materacach [8–
–10]. Do alergizujących grzybów kolonizujących
środowisko domowe w pierwszej kolejności należą
gatunki z rodzajów Penicillium i Aspergillus, w dru-
giej uczulają gatunki Cladosporium, a w trzeciej —
Fusarium, Phoma i Ulocladium [11]. W przeprowa-
dzonych dotychczas badaniach w Polsce wykaza-
no, że najczęstszą przyczyną alergii wziewnych
wśród alergenów pleśniowych są alergeny grzybów
z rodzaju Alternaria i Cladosporium, a w dalszej
kolejności Penicillium i Aspergillus [6, 12, 13]. Na
podstawie przeprowadzonych dotychczas badań
szacuje się, że w zależności od rejonu świata uczu-
lenie na alergeny grzybów dotyczy 5–30% osób
z atopią [6]. W kilkunastu przeprowadzonych do-
tychczas na świecie badaniach epidemiologicz-
nych i klinicznych wykazano zmienny stopień roz-
powszechnienia uczulenia na alergeny grzybów
u chorych z ANN (11,8–31%), astmą oskrzelową
(44–45,8%) oraz ANN współistniejącym z astmą
(28,3%), oceniany przez stwierdzenie dodatniego
wyniku PTS i/lub swoistych IgE [14–18]. W bada-
niach przeprowadzonych przez polskich badaczy
dodatnie testy śródskórne z alergenami grzybów
stwierdzano u odpowiednio: 16% (Romański
i wsp.), 24% (Droszcz i wsp.) i 30% (Romański)
chorych na astmę oskrzelową. Odsetek ten był niż-
szy w populacji pacjentów z alergicznym nieżytem
nosa, gdzie dodatnie testy punktowe z alergenami
grzybów zaobserwowano u odpowiednio: 4,5% (Za-
wisza) i u 2% (Samoliński) pacjentów, a u 7% —
dodatnie testy śródskórne (Gniazdowski) [6].

Mechanizmy uszkadzającego działania grzybów
w układzie oddechowym

Słabo poznano czynniki różnicujące alergo-
genność poszczególnych gatunków grzybów. Uwa-
ża się, że stopień uczulania przez poszczególne ich
gatunki mogą się wiązać z łatwością uwalniania
alergenu po kontakcie zarodnika z powierzchnią
błony śluzowej oraz stopniem żywotności spor
obecnych w powietrzu atmosferycznym [13]. Sza-
cuje się na przykład, że dla zarodników z rodzaju
Alternaria alternata odsetek komórek żywych obej-
muje 80% wszystkich obecnych w powietrzu, pod-
czas gdy dla Cladosporium herbarum jedynie 20–
–30% [19]. Czynniki te wpływają na to, że mimo
narażenia na znacznie większe ilości zarodników
Cladosporium obecnych w powietrzu dostającym

się do dróg oddechowych, częstość uczulenia na
ten alergen nie jest wysoka w porównaniu z Alter-
naria. Liczbę zarodników niezbędną do wywołania
objawów choroby alergicznej układu oddechowego
u większości osób z nadwrażliwością na te alerge-
ny dla populacji polskiej oceniono na 100 zarodni-
ków w 1 m3 powietrza dla rodzaju Alternaria i aż na
2800 dla zarodników z rodzaju Cladosporium [20].

Dotychczas nie ustalono, dlaczego niektóre
alergeny grzybów pleśniowych wywołują cięższe
objawy ze strony dróg oddechowych niż inne, po-
wszechnie występujące alergeny środowiskowe.
Jedną z zasadniczych różnic między alergenami
grzybów a pozostałymi alergenami pyłkowymi jest
fakt, iż grzyby są nie tylko źródłem alergizujących
białek, lecz posiadają dodatkową zdolność rozmna-
żania się i infekowania skóry oraz kolonizowania
układu oddechowego [21]. Istnieje wysokie praw-
dopodobieństwo, że przez syntetyzowanie niealer-
gizujących toksyn i enzymów, które odgrywają
istotną rolę w nasilaniu reakcji alergicznej, grzyby
mają znacznie silniejszy wpływ na rozwój odpo-
wiedzi immunologicznej skierowanej przeciwko
patogenom niż pozostałe alergeny pyłkowe. Wyka-
zano, że niektóre gatunki grzybów odpowiedzial-
nych za rozwój chorób alergicznych mogą stano-
wić źródło białek uszkadzających drogi oddecho-
we, które jednocześnie wykazują cechy alergenu.
W badaniach przeprowadzonych przez Kherad-
mand i wsp. [22] wykazano, że aktywność we-
wnątrzkomórkowych proteaz syntetyzowanych
przez A. fumigatus wiąże się z rozwojem zapalenia
alergicznego zależnego od aktywności eozynofilów
w drogach oddechowych u myszy. Udowodniono,
że proteazy te wywołują obkurczanie się komórek
nabłonka oddechowego, ich następcze złuszczanie
oraz nasilenie syntezy cytokin prozapalnych (IL-6,
interleukin-6 i IL-8, interleukin-8) [23]. Uważa się
również, że dodatkowymi czynnikami odpowie-
dzialnymi za wywoływanie silnej reakcji immuno-
logicznej przez grzyby mogą być: synteza lotnych
związków organicznych (stanowiących czynniki
drażniące błonę śluzową dróg oddechowych) [24],
niebiałkowe komponenty ściany komórkowej (ta-
kie jak glukan i chityna) [25, 26], a także krzyżowe
reakcje autoimmunologiczne spowodowane wy-
soką homologią antygenów grzybów do niektórych
ludzkich białek (występujące zwłaszcza u chorych
na przewlekłą astmę) [27, 28]. Uwzględniając
wszystkie wymienione mechanizmy, wysunięto
hipotezę, że uszkadzające działanie grzybów
w drogach oddechowych wiąże się z równoległym
indukowaniem zapalenia alergicznego oraz uszko-
dzeniem komórek nabłonka oddechowego przez
działanie niealergizujących białek i toksyn.
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Występowanie nadwrażliwości na alergeny
grzybów a rozwój chorób alergicznych

układu oddechowego

W licznych badaniach przeprowadzonych
dotychczas w Stanach Zjednoczonych i Europie
udowodniono istnienie związku między występo-
waniem nadwrażliwości na alergeny grzybów
a obecnością atopii, astmy oskrzelowej oraz astmy
współistniejącej z ANN [12, 14, 15, 17, 29]. W ba-
daniach tych wykazano, że za zaostrzanie objawów
zarówno astmy, jak i ANN może odpowiadać wie-
le różnych gatunków grzybów, w tym najważniej-
sze występujące w Europie — grzyby z rodzaju
Cladosporium i A. fumigatus [21]. Uczulenie na
C. albicans, który nie jest alergenem wziewnym,
dotyczy około 10% chorych na astmę łagodną i 33%
chorych na astmę ciężką [30]. Alergia wziewna
u osób nadwrażliwych na alergeny grzybów może
mieć charakter zarówno sezonowy, jak i całorocz-
ny. Większość osób wykazujących nadwrażliwość
na tę grupę alergenów inhalacyjnych prezentuje
objawy przez cały rok, z wyraźnym nasileniem
w okresie letnim i jesiennym, co wiąże się z cyklem
występowania zarodników w powietrzu. Jedynie
dla pacjentów uczulonych wybiórczo na alergeny
grzybów zewnątrzdomowych zima pozostaje okre-
sem bezobjawowym. Objawy ANN u osób nad-
wrażliwych na alergeny grzybów są typowe dla tej
jednostki chorobowej, jednak, podobnie jak w nad-
wrażliwości na alergeny roztoczy kurzu domowe-
go, dominuje blokada nosa [12, 13]. Często współ-
występują objawy ze strony dolnych dróg oddecho-
wych, między innymi przewlekły kaszel. W bada-
niu przeprowadzonym przez Mari i wsp. [16]
wśród 4962 pacjentów z chorobami alergicznymi
dróg oddechowych częstość występowania alergii
na pleśnie wynosiła 19%, w tym u 66% chorych
stwierdzano uczulenie na grzyby z rodzaju Alter-
naria. W podobnym badaniu przeprowadzonym
w Finlandii wykazano, że częstość występowania
dodatnich testów skórnych na ten sam rodzaj grzy-
bów w grupie 1504 pacjentów z podejrzeniem cho-
rób alergicznych układu oddechowego wynosiła
2,8% [18]. W badaniu przeprowadzonym w Polsce
częstość występowania dodatnich testów skórnych
na alergeny pleśni wśród 814 pacjentów z ANN
wynosiła 11% i aż w 84% przypadków były to od-
czyny na alergeny grzybów z rodzaju Alternaria [6].
Duże rozbieżności w rozpowszechnieniu reakcji
alergicznych na poszczególne gatunki grzybów,
jakie uzyskiwano w dotychczas prowadzonych
badaniach, zależą między innymi od różnych wa-
runków klimatycznych i ekspozycyjnych, wieku
badanej populacji oraz liczby i różnorodności eks-

traktów stosowanych do badań diagnostycznych.
Rozpowszechnienie uczulenia na alergeny grzy-
bów zmienia się nie tylko w zależności od regionu
świata, ale również z wiekiem. Wyniki badań epi-
demiologicznych wskazują na większą częstość
występowania alergii wziewnej na zarodniki grzy-
bów mikroskopowych w populacji dziecięcej
i u ludzi młodych w porównaniu z populacją
dorosłych w wieku średnim i starszym, co najpraw-
dopodobniej wiąże się z łatwiejszym eliminowa-
niem tych patogenów po zakończeniu procesu doj-
rzewania układu immunologicznego [15, 17, 21].

W jednym z badań, przeprowadzonym wśród
1132 chorych na astmę w kilkunastu krajach eu-
ropejskich, Australii, Nowej Zelandii oraz Stanach
Zjednoczonych, Zureik i wsp. [31] wykazali, że
uczulenie na Alternaria alternata lub Cladosporium
herbarum stanowiło istotny czynnik ryzyka rozwo-
ju astmy oskrzelowej. Co ciekawe, w tym samym
badaniu nie wykazano takiego związku dla innych
alergenów pyłkowych, mimo że u chorych z ciężką
astmą częstość występowania uczulenia, na przy-
kład na roztocze kurzu domowego, była wyższa niż
na alergeny grzybów. Wyniki badań przeprowadzo-
nych w ostatnich latach dostarczyły również wie-
lu dowodów potwierdzających istnienie ścisłej
zależności między współwystępowaniem uczule-
nia na alergeny grzybów a rozwojem ciężkiej po-
staci astmy oskrzelowej [31–35]. U chorych z tą
postacią astmy dodatnie wyniki testów skórnych
na alergeny grzybów (A. fumigatus, P. notatum,
C. herbarium, A. alternata i C. albicans) występują
częściej (76%) niż u chorych na astmę łagodną lub
umiarkowaną (16–19%) [30]. Również w badaniu,
w którym ciężkość astmy definiowano wartością
natężonej objętości wydechowej pierwszosekundo-
wej (FEV1, forced expiratory volume in 1 second),
wykazano podwojenie częstości występowania
dodatnich wyników badania RAST w kierunku
alergenów grzybów u chorych na astmę umiarko-
waną i ciężką (31–35%) w porównaniu z chorymi
na astmę łagodną oraz zdrowymi ochotnikami (17–
–19%) [36]. Istnieją silne dowody potwierdzające
obecność związku między wysokim stężeniem spor
grzybów w powietrzu atmosferycznym a zwięk-
szoną częstością występowania napadów astmy,
nasileniem typowych objawów bronchospastycz-
nych, spadkiem wartości szczytowej objętości wy-
dechowej (PEF, peak expiratory flow), a także
zwiększeniem liczby hospitalizacji i zgonów z po-
wodu astmy [35, 37, 38]. W związku z coraz licz-
niejszymi przesłankami potwierdzającymi istnie-
nie takiej zależności, w 2006 roku Denning i wsp.
[21] zasugerowali istnienie fenotypu ciężkiej ast-
my powiązanej z uczuleniem na alergeny grzybów
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(SAFS, severe asthma with fungal sensitisation).
Znaczenie grzybów, jako pierwotnych czynników
egzogennych wywołujących astmę, nie zostało
ostatecznie wyjaśnione, co wiąże się z faktem, że
ekspozycja na te alergeny jest wysoce zmienna
w czasie (i w związku z tym trudna do zmierzenia).
Przyczynowa rola grzybów w rozwoju ciężkiej po-
staci astmy, poza narażeniem na zarodniki obec-
ne w powietrzu atmosferycznym, może być zwią-
zana z kolonizacją dróg oddechowych, skóry lub
zatok przez te patogeny, co wiąże się ze stałą eks-
pozycją na ich antygeny.

Istnieje wiele dowodów wskazujących, że
stwierdzenie nadwrażliwości na alergeny grzybów
pleśniowych ma związek z podwyższonym ryzy-
kiem rozwoju ciężkiej postaci astmy. W popula-
cji osób z przewlekłą astmą, które wymagają spe-
cjalistycznego leczenia z powodu częstych za-
ostrzeń choroby, 20–25% ma dodatnie testy skór-
ne na Aspergillus lub alergeny innych, powszech-
nie występujących grzybów [16, 34, 39]. Wśród
chorych na ciężką postać astmy oskrzelowej ob-
jawy uczulenia na alergeny grzybów występują
u 21–70% chorych (wskaźnik ten, uzyskiwany
w poszczególnych badaniach epidemiologicznych,
zmienia się w zależności od jakości i liczby testo-
wanych alergenów grzybów oraz izolowanego lub
łącznego uwzględniania dodatnich wyników PTS
i RAST) [16, 30, 31, 39, 40]. Wynika z tego, że
ciężka postać astmy oskrzelowej, która współwy-
stępuje z uczuleniem na alergeny grzybów, może
dotyczyć około 1,1–2,2 mln osób w Europie [21].
Uczulenie na grzyby wiąże się nie tylko z cięż-
szym klinicznym przebiegiem astmy, ale również
z występowaniem większego stopnia nadreaktyw-
ności oskrzeli w tej postaci choroby, zwiększoną
częstością hospitalizacji na oddziałach OIOM oraz
zwiększoną śmiertelnością w jej przebiegu [30–
–32, 34, 35]. Dodatnia odpowiedź na alergeny
grzybów w testach skórnych jest szczególnie po-
wszechna u pacjentów z astmą oskrzelową zagra-
żającą życiu [34]. Wielokrotnie wykazywano, że
zgony z powodu ciężkiej postaci astmy najczęściej
występują w lipcu, sierpniu i wrześniu, co naj-
prawdopodobniej wiąże się ze szczytowym stęże-
niem spor grzybów w powietrzu atmosferycznym
w tym okresie [38, 41].

Jedną z najpoważniejszych chorób uczulenio-
wych układu oddechowego, spowodowanych nad-
wrażliwością na antygeny gatunku Aspergillus fu-
migatus, jest alergiczna aspergiloza oskrzelowo-
-płucna (ABPA, allergic bronchopulmonary asper-
gillosis). Dane dotyczące zachorowalności na
ABPA, które pochodzą z badań epidemiologicz-
nych, różnią się między sobą dosyć znacznie, jed-

nak uważa się, że ABPA może dotyczyć około 1–2%
chorych na astmę oskrzelową (czyli ok. 15%
chorych na astmę uczulonych na Aspergillus fumi-
gatus) oraz około 7–35% pacjentów chorujących na
mukowiscydozę [42]. Patogeneza ABPA nie zosta-
ła w pełni wyjaśniona. Uważa się, że upośledze-
nie mechanizmu oczyszczania oskrzeli w astmie
(związane z ich obkurczeniem, obrzękiem błony
śluzowej i nagromadzeniem lepkiego śluzu) sprzyja
przedłużonemu utrzymywaniu się zainhalowa-
nych zarodników Aspergillus fumigatus, prowadząc
do kolonizacji dróg oddechowych przez tego grzy-
ba [42, 43]. W następstwie dochodzi do powstawa-
nia przewlekłej odpowiedzi immunologicznej
z wytworzeniem przeciwciał przeciwko antygenom
grzyba w klasie IgE i IgG oraz rozwoju odpowiedzi
typu natychmiastowego, odpowiedzialnej za nasi-
lanie skurczu oskrzeli, obrzęku błony śluzowej
i eozynofilii. Antygeny Aspergillus fumigatus stymu-
lują rozwój odpowiedzi immunologicznej zależnej
od aktywności limfocytów Th2, prowadząc do po-
wstawania nacieków eozynofilowych, które po-
przez syntezę i uwalnianie toksycznych substan-
cji (m.in. białka kationowego eozynofilów [ECP,
eosinophil cationic protein] i głównego białka za-
sadowego [MBP, major basic protein]) prowadzą do
rozwoju zmian destrukcyjnych w obrębie ściany
oskrzeli i tkanki płucnej [42, 43]. Równocześnie
proteazy syntetyzowane przez ten gatunek grzyba
prowadzą do aktywacji komórek nabłonka odde-
chowego i uwalniania chemokin odpowiedzial-
nych za rozwój przewlekłego zapalenia neutrofi-
lowego w drogach oddechowych [43]. Pacjenci,
u których rozpoznano ABPA, poza typowymi ob-
jawami astmy oskrzelowej (duszność, świszczący
oddech, ból w klatce piersiowej), często wykrztu-
szają brązowe czopy śluzowe przypominające od-
lewy oskrzeli, a w trakcie ostrej fazy choroby zgła-
szają także gorączkę oraz krwioplucie. W fazie
włóknienia płuc u chorych tych często stwierdza
się rozstrzenie oskrzeli, palce pałeczkowate, sini-
cę oraz cechy przewlekłego serca płucnego. Roz-
poznanie ABPA można postawić na podstawie
stwierdzenia sześciu pierwszych, spośród siedmiu
kryteriów głównych: astma oskrzelowa w wywia-
dzie, eozynofilia krwi obwodowej (> 1,000 mm-3),
dodatni wynik testu skórnego typu natychmiasto-
wego z antygenami Aspergillus fumigatus, dodatni
odczyn precypitacyjny w surowicy przeciwko an-
tygenom Aspergillus fumigatus, podwyższone stę-
żenie IgE w surowicy krwi (> 1 µg/ml), nacieki
w płucach, centralne rozstrzenie oskrzeli [42, 43].
Dodatkowymi kryteriami potwierdzającymi rozpozna-
nie choroby są: stwierdzenie obecności fragmen-
tów grzybni Aspergillus fumigatus w plwocinie,
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wykrztuszanie brązowawych czopów śluzowych
zawierających eozynofile oraz kryształki Charcot-
-Leyden oraz dodatni wynik testu skórnego typu
opóźnionego (odczyn Arthusa) z antygenami
Aspergillus fumigatus [42, 43].

Konsekwencje terapeutyczne związków między
występowaniem nadwrażliwości na alergeny

grzybów a rozwojem chorób alergicznych
układu oddechowego

Wstępne wyniki badań klinicznych dotyczą-
cych zastosowania terapii przeciwgrzybicznej
u osób ze stwierdzonymi chorobami alergicznymi
układu oddechowego uczulonych na alergeny grzy-
bów prawdopodobnie potwierdzają związek mię-
dzy nadwrażliwością na alergeny grzybów a wy-
stępowaniem tych chorób oraz stopniem ich nasi-
lenia. W większości przeprowadzonych dotychczas
badań u chorych, u których rozpoznawano infek-
cję lub kolonizację różnymi gatunkami grzybów
bez względu na jej lokalizację (skóra, zatoki obocz-
ne nosa, dolne drogi oddechowe), stwierdzano
istotną poprawę parametrów odzwierciedlających
funkcjonowanie układu oddechowego po zastoso-
waniu próby eradykacji tych patogenów. W prze-
prowadzonych dotychczas dwóch badaniach kli-
nicznych [44, 45] potwierdzono wysoką skutecz-
ność stosowania systemowej terapii przeciwgrzy-
biczej itrakonazolem u chorych na alergiczną
aspergilozę oskrzelowo-płucną, co wiąże się mię-
dzy innymi ze zmniejszeniem liczby eozynofilów
i spadkiem stężenia białka kationowego eozynofi-
lów (ECP, eosinophil cationic protein) w dolnych
drogach oddechowych [45]. Również w grupie cho-
rych na ciężką postać astmy oskrzelowej z potwier-
dzonym w badaniu RAST uczuleniem na Aspergil-
lus fumigatus (lecz niespełniających kryteriów roz-
poznania aspergilozy płucnej), po zakończeniu kil-
kunastomiesięcznej terapii itrakonazolem stwier-
dzano istotne zmniejszenie częstości hospitaliza-
cji spowodowanych zaostrzeniami astmy oraz re-
dukcję całkowitej dawki glukokortykosteroidów
koniecznej do prawidłowej kontroli choroby [46].
W innym badaniu zastosowanie fluconazolu w le-
czeniu grzybicy skórnej u pacjentów z astmą
oskrzelową wiązało się z istotnym zmniejszeniem
stopnia nasilenia typowych objawów astmy, spad-
kiem nadreaktywności oskrzeli oraz zmniejszeniem
stosowanych dawek glukokortykosteroidów
u wszystkich badanych chorych [47]. Również do-
nosowa terapia amfoterycyną B u pacjentów z aler-
gicznym, grzybiczym zapaleniem zatok wiązała się
nie tylko ze zmniejszeniem objawów alergicznego
nieżytu nosa, ale również astmy oskrzelowej [48].
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