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Wptyw wystepowania nadwrazliwosci na alergeny grzyhow
na rozwoj i przebieg chordb alergicznych uktadu 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 testow
skdrnych lub oceny stezenia sIgE, wykazano wzrost rozpowszechnienia nadwrazliwo$ci na mykoalergeny. U chorych
z atopig w znacznym stopniu nie wyjasniono roli nadwrazliwo$ci na alergeny grzybéw zaréwno w kontekscie jej rozpo-
wszechnienia, jak i znaczenia klinicznego. Chociaz reakcja alergiczna na alergeny grzybéw jest waznym czynnikiem powodu-
jacym powstanie objawéw ze strony uktadu oddechowego, uwaza sig, ze inne czynniki, takie jak zwigkszone narazenie na
metabolity grzybéw — w tym mykotoksyny oraz inne substancje o dziataniu immunosupresyjnym i draznigcym — moga
réwniez mie¢ znaczenie. Nadwrazliwo$¢ na alergeny grzybéw jest czynnikiem ryzyka rozwoju cigzkich postaci astmy
oskrzelowej oraz potencjalnie zagrazajacych zyciu zaostrzen tej choroby, wystepowania cigzkiej niewydolnosci oddechowe;j
i zwigzanych z tym hospitalizacji na oddziatach I0OM. Ostatecznie jednak nie wyjasniono roli mykoalergenéw jako kluczowe-
go, egzogennego czynnika odpowiedzialnego za rozw6j astmy oskrzelowej. Zgodnie z opinig niektdrych badaczy, obecnos¢
nadwrazliwo$ci na alergeny grzybow wiaze sig $cisle z istnieniem odrgbnego fenotypu cigzkiej postaci astmy oskrzelowe;j.
Nie rozstrzygnigto, czy w tym fenotypie astmy stopien nasilenia objawdw jest spowodowany kolonizacjg drég oddechowych
przez niektdre gatunki grzybdw, czy tez jest wynikiem nadmiernej odpowiedzi uktadu immunologicznego na zarodniki grzy-
béw obecne w powietrzu.
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W pracy przedstawiono krytyczny przeglad aktualnego stanu wiedzy na temat rozpowszechnienia zaleznej od IgE nadwrazli-
wosci na mykoalergeny oraz zwigzkéw miedzy jej wystepowaniem a rozwojem i przebiegiem chordb alergicznych na
podstawie najnowszej literatury. Dokonano réwniez préby oceny znaczenia tych zwigzkéw dla rozwoju nowych metod
leczenia chordb alergicznych uktadu oddechowego w przysziosci.

Stowa kluczowe: grzyby plesniowe, choroby alergiczne, astma oskrzelowa, rozpowszechnienie

Wprowadzenie

Nadwrazliwos¢ jest patologiczna, jakosciowo
zmieniong odczynowos$cig tkanek spowodowana
powtérnym zetknieciem z antygenem i polegajaca
na rozwoju reakcji immunologicznej zwigzanej
z powstaniem swoistych przeciwcial lub uczulonych
limfocytow. W jej wyniku moze dochodzié¢ do bar-
dzo silnej odpowiedzi zar6wno typu komérkowe-
go, jak i humoralnego, a w kraticowych wypadkach
nawet do niszczenia wlasnych komorek. Jednym
z wielu negatywnych skutkéw, jakie na zdrowie
czlowieka wywiera ekspozycja na grzyby, sa choroby
alergiczne spowodowane powstawaniem reakcji
nadwrazliwo$ci. Moga one przebiega¢ pod posta-
cig zespolu objawéw spowodowanych inhalacja
zarodnikéw grzybéw obecnych w powietrzu, aler-
gii pokarmowej, alergii kontaktowej, uczulenia na
antybiotyki lub tez reakcji o charakterze alergicz-
nym spowodowanych ogniskami zakazenia grzy-
biczego istniejacymi w organizmie [1]. Zarodniki
grzyb6éw naleza do najliczniej reprezentowanych
czastek biologicznych w powietrzu atmosferycz-
nym, swa liczebno$cig znacznie przewyzszajac
liczbe ziaren pytkéw pozostatych alergenéw sro-
dowiskowych. Ze wzgledu na ich bardzo mate roz-
miary (1 ziarno pytku traw zajmuje objeto$¢ réwna
objetosci 200 zarodnikéw z rodzaju Cladosporium),
zarodniki grzybéw, ktore przedostaja sie wraz
z wdychanym powietrzem do drég oddechowych,
moga odpowiadaé za rozwdj zapalenia alergiczne-
go obejmujacego zar6wno gérne, jak i dolne drogi
oddechowe (gdzie zarodniki penetruja szczegdblnie
fatwo) [2]. Wyniki niektérych badan epidemiolo-
gicznych i klinicznych, przeprowadzonych
w ostatnich latach, poddaly w watpliwo$¢ powszech-
nie dotychczas uznawang teorig o znaczeniu roz-
toczy kurzu domowego jako kluczowego czynnika
egzogennego powodujacego rozwdj astmy oskrze-
lowej [3]. Jednoczesénie ostatecznie nie potwierdzo-
no roli grzybéw mikroskopowych jako potencjal-
nie najistotniejszego czynnika w rozwoju alergicz-
nych postaci astmy, gdyz, mimo niemal stalego
narazenia na obecno$¢ tych patogenéw, zar6wno
ich stezenia w powietrzu atmosferycznym, jak
i indywidualna odpowiedz na ich alergeny w po-
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wszechnie stosowanych testach diagnostycznych
charakteryzuja sie wysoka zmienno$cia (co znacz-
nie utrudnia dokonanie pomiaru stopnia naraze-
nia oraz ostateczne postawienie wiarygodnej dia-
gnozy).

Celem pracy jest podsumowanie aktualnego
stanu wiedzy na temat rozpowszechnienia nad-
wrazliwo$ci na alergeny grzyb6w mikroskopowych
wsréd pacjentéw z chorobami alergicznymi ukta-
du oddechowego oraz wplywu tej nadwrazliwos$ci
na rozwdj i przebieg kliniczny tych choréb.

Rozpowszechnienie nadwrazliwosci
na alergeny grzybéw

Ujednolicenie i podsumowanie wynikéw ba-
dan epidemiologicznych dotyczacych rozpo-
wszechnienia alergii na grzyby mikroskopowe na
$wiecie jest niezwykle trudne. Pomiary nadwraz-
liwosci na alergeny grzybow za pomocy testéw
skérnych sa dokonywane z uzyciem ekstraktéw
alergenowych pochodzacych od réznych produ-
centéw, a odpowiedz skory na wprowadzony aler-
gen zmienia sie w czasie (nawet jezeli kolejny test
u tej samej osoby jest wykonywany z uzyciem tego
samego odczynnika). Dodatkowo, niezgodnos¢
miedzy wynikami osigganymi za pomoca punkto-
wych testéw skérnych (PTS) i badania RAST (ra-
dioallergosorbent test) jest na tyle istotna, ze wia-
rygodna identyfikacja mozliwie najwiekszej licz-
by 0s6b uczulonych na alergeny grzybé6w wymaga
jednoczesnego zastosowania obu metod, co nie jest
uwzgledniane przez niektére osrodki badawcze.
Wiarygodne oszacowanie rzeczywistego rozpo-
wszechnienia alergii na grzyby utrudnia réwniez
fakt, ze u okoto 20% populacji, u ktérej stwierdza
sie dodatni odczyn PTS lub RAST na alergeny grzy-
bow, wynik ten nie ma znaczenia klinicznego, gdyz
nie towarzyszg mu charakterystyczne objawy ko-
nieczne do prawidlowego rozpoznania tych cho-
réb. Potwierdzily to wyniki badania epidemiolo-
gicznego przeprowadzonego w Izraelu, w ktérym
jedynie potowa, sposréd 11% badanych, u ktérych
stwierdzono dodatnie wyniki PTS z alergenami
grzybéw, zglaszala wystepowanie objawéw klinicz-
nych alergii na grzyby [4]. W tym samym badaniu [4]
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w grupie chorych, u ktérych stwierdzono mo-
nowalentne uczulenie na grzyby, objawy klinicz-
ne zglaszalto jedynie 15% oséb. Wydaje sie, ze dla
potwierdzenia znaczenia klinicznego uczulenia na
grzyby w grupie oséb z dodatnim wynikiem PTS
nalezy przeprowadzi¢ prébe swoistej prowokacji
alergenowej. W badaniach przeprowadzonych do-
tychczas u chorych na alergiczny niezyt nosa
(ANN), u ktérych obecnos¢ sIgE lub dodatnie wy-
niki PTS z alergenami grzybéw weryfikowano za
pomoca swoistego testu prowokacyjnego, stwier-
dzono staba, dodatnig korelacje zar6wno miedzy
stezeniem sIgE i wynikami testu prowokacji (r =
= 0,48), jak i miedzy wynikami PTS oraz testu pro-
wokacji (r = 0,66), wskazujac jednoczesnie, ze pro-
wokacja alergenem charakteryzuje sie znacznie
lepsza swoistoécia w identyfikacji istotnych kli-
nicznie postaci alergii na grzyby [5]. Nalezy zazna-
czy¢, ze diagnostyke alergii na grzyby mikrosko-
powe utrudnia takze fakt, iz wiekszo$¢ pacjentéow
wykazuje nadwrazliwo$é na kilka gatunkéw tych
patogenéw, co moze wynikaé zar6wno z niezalez-
nego uczulenia na wiecej niz jeden alergen, jak
i z wystepowania reakgji krzyzowych. Niezwykle
istotnym elementem dotyczacym zagadnienia nad-
wrazliwo$ci na alergeny grzybéw jest silnie wyra-
zona zmienno$¢ wladciwosci biochemicznych
ialergogennych grzybéw pochodzgcych z r6znych
hodowli, nawet w obrebie jednego gatunku. Zmien-
no$é ta jest gtéwnie wynikiem nieograniczonych
zdolnosci adaptacyjnych tych organizmoéw do
zmieniajacych sie warunkéw otoczenia, co stawia
szczegblne wysokie wymagania dotyczace jakosci
i standaryzacji ekstraktéw stosowanych w diagno-
styce omawianych choréb.

Chociaz od dawna wiadomo o wystepowaniu
zarodnikéw grzybéw w powietrzu atmosferycz-
nym, wiedza na temat ilo§ciowej i jakoSciowej
charakterystyki tego naturalnego bioareozolu jest
wcigz niekompletna. Dotychczas nie opracowano
uniwersalnej metody stluzacej do oceny zarodni-
kéw unoszacych sie w powietrzu, ktéra taczytaby
ciggly pomiar objeto$ciowy z wiarygodna i kom-
pletna identyfikacja wszystkich gatunkéw grzy-
béw. Urzadzenia dokonujace pomiaréw metoda
objetosciowsq (np. aparat Burkarda) wylapuja cza-
steczki zawieszone w powietrzu w sposéb selek-
tywny, wykazujac ograniczong efektywnosé w sto-
sunku do zarodnikéw o wymiarach ponizej 5 mi-
kronéw [6]. Tym samym umozliwiaja bardzo dobra
ocene stezenia w powietrzu ziaren pytkéw roslin
i zarodnikéw z rodzaju Alternaria, Cladosporium
czy Epicoccum, jednoczeénie nie zapewniajac oce-
ny zarodnikéw, ktérych wielko$¢ nie przekracza
5 mikronéw [6]. Podobna wybiérczo$¢ charaktery-

zuje urzadzenia pomiarowe, ktére wylapujg z oto-
czenia zarodniki i poprzez umozliwienie rozwoju
kolonii grzyb6éw na dostarczonym podtozu pozwa-
laja na identyfikacje ich gatunkéw (np. aparat typu
Andersena). Wynika to z faktu, ze zarodniki nie
wszystkich gatunkéw grzybow posiadajg zdolnoéé
zapoczatkowania wzrostu kolonii na podiozu za-
stosowanym w aparacie [6]. Ponadto ciggly pomiar
przy uzyciu tej metody z praktycznego punktu
widzenia jest trudny do przeprowadzenia ze wzgle-
du na olbrzymig liczbe kolonii, ktérym powinno
sie stworzy¢ mozliwosci rozwoju. Najlepszym roz-
wiagzaniem problemu pomiaréw stezenia zarodni-
kéw w atmosferze wydaje sie réwnoleglte zastoso-
wanie obu metod, jednak w praktyce wiekszo$é
badan dotyczacych srodowiska zewnetrznego do-
konuje sie metoda ciggltego pomiaru objetoSciowe-
go, a zarodnikéw obecnych wewnatrz pomieszczen
— drugg z wymienionych metod [6].

Na podstawie znajomos$ci nisz ekologicznych
zajmowanych przez poszczeg6lne gatunki grzybow
odpowiedzialnych za rozwdj choréb alergicznych
patogeny te podzielono na ,zewnatrz-” i ,we-
wnatrzdomowe”, mimo ze wigkszos¢ gatunkow
wystepuje zaré6wno w jednym, jak i w drugim $ro-
dowisku. Liczba i rodzaj gatunkéw oraz stezenie
zarodnikéw unoszacych sie w powietrzu zaleza od
wielu czynnikéw, takich jak: warunki lokalne, se-
zonowe czynniki klimatyczne (temperatura, licz-
ba opadéw, wiatry i stopiefi wilgotnosci), pora dnia
oraz rodzaj ludzkiej aktywnos$ci. Sezon wystepo-
wania zarodnikéw grzybéw zewnatrzdomowych
w atmosferze nie jest §cisle okreslony. Pojawiajg sie
one w powietrzu wczesng wiosng, a szczytowe ste-
zenia osiggaja péznym latem i jesienia, kiedy to
stezenie zarodnikéw niektérych gatunkéw w at-
mosferze 100-1000-krotnie przekracza stezenie
ziaren pytkéw roslin. Zerowe stezenia zarodnikéw
grzybéw w powietrzu atmosferycznym stwierdza
sie jedynie zima, po obfitych opadach $niegu.

Na podstawie analizy poréwnawczej wynikéw
badan oceniajacych stezenie zarodnikéw grzybow
w powietrzu atmosferycznym, prowadzonych
w ostatnich 20 latach w réznych krajach Europy,
stwierdzono, ze zdecydowanie dominujgca czescia
naturalnego bioaerozolu sg zarodniki grzyb6w na-
lezace do rodzaju Cladosporium, ktére przewyz-
szaja swa liczebnoscig zar6wno ziarna pytkéw ro-
slin, jak i spory grzybowe z rodzaju Alternaria [7].
Zarodniki Cladosporium wystepuja powszechnie
w bardzo duzej ilosci nie tylko w srodowisku ze-
wnetrznym, ale i wewnatrz pomieszczen. Stworze-
nie odpowiednich warunkéw mikroérodowiska
pomieszczen zamknietych (wysoka wilgotnosé
i temperatura otoczenia, wadliwa wentylacja) moze
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ulatwiaé¢ rozwéj r6znych gatunkéw grzyboéw, kté-
re rozwijaja sie zazwyczaj w: przewodach wenty-
lacyjnych, centralnego ogrzewania i klimatyzac;ji,
w otoczeniu rur wodociggowych, wzrastaja na cze-
sto podlewanych roslinach, odpadkach organicz-
nych, meblach, tapetach i kurzu w materacach [8-
—10]. Do alergizujacych grzybéw kolonizujacych
srodowisko domowe w pierwszej kolejnosci naleza
gatunki z rodzajéw Penicillium i Aspergillus, w dru-
giej uczulaja gatunki Cladosporium, a w trzeciej —
Fusarium, Phoma i Ulocladium [11]. W przeprowa-
dzonych dotychczas badaniach w Polsce wykaza-
no, ze najczestsza przyczyna alergii wziewnych
wéréd alergenéw plesniowych sa alergeny grzybow
z rodzaju Alternaria i Cladosporium, a w dalszej
kolejnosci Penicillium i Aspergillus [6, 12, 13]. Na
podstawie przeprowadzonych dotychczas badan
szacuje sie, ze w zalezno$ci od rejonu §wiata uczu-
lenie na alergeny grzybéw dotyczy 5-30% oséb
z atopig [6]. W kilkunastu przeprowadzonych do-
tychczas na §wiecie badaniach epidemiologicz-
nych i klinicznych wykazano zmienny stopien roz-
powszechnienia uczulenia na alergeny grzybéw
u chorych z ANN (11,8-31%), astmg oskrzelowa
(44-45,8%) oraz ANN wspdlistniejacym z astmag
(28,3%), oceniany przez stwierdzenie dodatniego
wyniku PTS i/lub swoistych IgE [14-18]. W bada-
niach przeprowadzonych przez polskich badaczy
dodatnie testy $§r6dskérne z alergenami grzybéw
stwierdzano u odpowiednio: 16% (Romanski
i wsp.), 24% (Droszcz 1 wsp.) i 30% (Romanski)
chorych na astme oskrzelowa. Odsetek ten byt niz-
szy w populacji pacjentéw z alergicznym niezytem
nosa, gdzie dodatnie testy punktowe z alergenami
grzybow zaobserwowano u odpowiednio: 4,5% (Za-
wisza) i u 2% (Samoliniski) pacjentéow, a u 7% —
dodatnie testy §rédskérne (Gniazdowski) [6].

Mechanizmy uszkadzajacego dziatania grzybéw
w uktadzie oddechowym

Stabo poznano czynniki r6znicujgce alergo-
gennos$¢ poszczegolnych gatunkow grzybéw. Uwa-
za sie, ze stopieni uczulania przez poszczegélne ich
gatunki moga sie wigza¢ z tatwoscia uwalniania
alergenu po kontakcie zarodnika z powierzchnig
btony sluzowej oraz stopniem zywotnoS$ci spor
obecnych w powietrzu atmosferycznym [13]. Sza-
cuje sie na przyklad, ze dla zarodnikéw z rodzaju
Alternaria alternata odsetek komérek zywych obej-
muje 80% wszystkich obecnych w powietrzu, pod-
czas gdy dla Cladosporium herbarum jedynie 20—
-30% [19]. Czynniki te wplywaja na to, ze mimo
narazenia na znacznie wieksze ilosci zarodnikéw
Cladosporium obecnych w powietrzu dostajacym

sie do drog oddechowych, czestoéé uczulenia na
ten alergen nie jest wysoka w poréwnaniu z Alter-
naria. Liczbe zarodnikéw niezbedng do wywolania
objawéw choroby alergicznej uktadu oddechowego
u wiekszosci 0oséb z nadwrazliwoscia na te alerge-
ny dla populacji polskiej oceniono na 100 zarodni-
kéw w 1 m® powietrza dla rodzaju Alternaria i az na
2800 dla zarodnikéw z rodzaju Cladosporium [20].
Dotychczas nie ustalono, dlaczego niektére
alergeny grzyb6éw plesniowych wywoluja ciezsze
objawy ze strony drég oddechowych niz inne, po-
wszechnie wystepujace alergeny srodowiskowe.
Jedna z zasadniczych réznic miedzy alergenami
grzybéw a pozostalymi alergenami pytkowymi jest
fakt, iz grzyby sq nie tylko Zrédtem alergizujacych
bialek, lecz posiadaja dodatkowa zdolnoéé rozmna-
zania sie i infekowania skéry oraz kolonizowania
uktadu oddechowego [21]. Istnieje wysokie praw-
dopodobienistwo, ze przez syntetyzowanie niealer-
gizujacych toksyn i enzymow, ktére odgrywaja
istotng role w nasilaniu reakcji alergicznej, grzyby
maja znacznie silniejszy wplyw na rozwdj odpo-
wiedzi immunologicznej skierowanej przeciwko
patogenom niz pozostale alergeny pytkowe. Wyka-
zano, ze niektére gatunki grzybéw odpowiedzial-
nych za rozw6j choréb alergicznych moga stano-
wi¢ Zrédto biatek uszkadzajacych drogi oddecho-
we, ktére jednocze$nie wykazuja cechy alergenu.
W badaniach przeprowadzonych przez Kherad-
mand i wsp. [22] wykazano, ze aktywno$é we-
wnatrzkomérkowych proteaz syntetyzowanych
przez A. fumigatus wigze sie z rozwojem zapalenia
alergicznego zaleznego od aktywnosci eozynofilow
w drogach oddechowych u myszy. Udowodniono,
ze proteazy te wywoluja obkurczanie sie komorek
nabtonka oddechowego, ich nastepcze zluszczanie
oraz nasilenie syntezy cytokin prozapalnych (IL-6,
interleukin-6 i IL-8, interleukin-8) [23]. Uwaza sie
réwniez, ze dodatkowymi czynnikami odpowie-
dzialnymi za wywolywanie silnej reakcji immuno-
logicznej przez grzyby moga by¢: synteza lotnych
zwigzkéw organicznych (stanowigcych czynniki
draznigce btone §luzowsq drég oddechowych) [24],
niebiatkowe komponenty $ciany komérkowej (ta-
kie jak glukan i chityna) [25, 26], a takze krzyzowe
reakcje autoimmunologiczne spowodowane wy-
soka homologia antygenéw grzybéw do niektérych
ludzkich biatek (wystepujace zwlaszcza u chorych
na przewlekla astme) [27, 28]. Uwzgledniajac
wszystkie wymienione mechanizmy, wysunieto
hipoteze, ze uszkadzajgce dziatanie grzybéw
w drogach oddechowych wigze sie z réwnoleglym
indukowaniem zapalenia alergicznego oraz uszko-
dzeniem komoérek nabtonka oddechowego przez
dziatanie niealergizujacych biatek i toksyn.
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Wystepowanie nadwrazliwosci na alergeny
grzybow a rozwdj choréb alergicznych
uktadu oddechowego

W licznych badaniach przeprowadzonych
dotychczas w Stanach Zjednoczonych i Europie
udowodniono istnienie zwiazku miedzy wystepo-
waniem nadwrazliwo$ci na alergeny grzybow
a obecnoscig atopii, astmy oskrzelowej oraz astmy
wspoblistniejacej z ANN [12, 14, 15, 17, 29]. W ba-
daniach tych wykazano, ze za zaostrzanie objawéw
zaréwno astmy, jak i ANN moze odpowiadac wie-
le r6znych gatunkéw grzybéw, w tym najwazniej-
sze wystepujace w Europie — grzyby z rodzaju
Cladosporium i A. fumigatus [21]. Uczulenie na
C. albicans, ktéry nie jest alergenem wziewnym,
dotyczy okoto 10% chorych na astme tagodna i 33%
chorych na astme ciezka [30]. Alergia wziewna
u 0s6b nadwrazliwych na alergeny grzybé6w moze
mie¢ charakter zaré6wno sezonowy, jak i catorocz-
ny. Wiekszo$¢ os6b wykazujacych nadwrazliwo$é
na te grupe alergenéw inhalacyjnych prezentuje
objawy przez caly rok, z wyraznym nasileniem
w okresie letnim i jesiennym, co wigze sie z cyklem
wystepowania zarodnikéw w powietrzu. Jedynie
dla pacjentéw uczulonych wybiérczo na alergeny
grzybéw zewnatrzdomowych zima pozostaje okre-
sem bezobjawowym. Objawy ANN u oséb nad-
wrazliwych na alergeny grzyb6w sa typowe dla tej
jednostki chorobowej, jednak, podobnie jak w nad-
wrazliwo$ci na alergeny roztoczy kurzu domowe-
go, dominuje blokada nosa [12, 13]. Czesto wsp6t-
wystepuja objawy ze strony dolnych drég oddecho-
wych, miedzy innymi przewlekly kaszel. W bada-
niu przeprowadzonym przez Mari i wsp. [16]
wsrdd 4962 pacjentéw z chorobami alergicznymi
dr6g oddechowych czesto$¢ wystepowania alergii
na plesnie wynosita 19%, w tym u 66% chorych
stwierdzano uczulenie na grzyby z rodzaju Alter-
naria. W podobnym badaniu przeprowadzonym
w Finlandii wykazano, ze czesto$¢ wystepowania
dodatnich testéw skérnych na ten sam rodzaj grzy-
béw w grupie 1504 pacjentéw z podejrzeniem cho-
réb alergicznych uktadu oddechowego wynosita
2,8% [18]. W badaniu przeprowadzonym w Polsce
czesto$¢ wystepowania dodatnich testéw skérnych
na alergeny plesni wéréd 814 pacjentéw z ANN
wynosita 11% i az w 84% przypadkéw byly to od-
czyny na alergeny grzybow z rodzaju Alternaria [6].
Duze rozbieznosci w rozpowszechnieniu reakcji
alergicznych na poszczegélne gatunki grzybéw,
jakie uzyskiwano w dotychczas prowadzonych
badaniach, zalezg miedzy innymi od ré6znych wa-
runkéw klimatycznych i ekspozycyjnych, wieku
badanej populacji oraz liczby i r6znorodnosci eks-

traktow stosowanych do badan diagnostycznych.
Rozpowszechnienie uczulenia na alergeny grzy-
béw zmienia sie nie tylko w zaleznosci od regionu
$wiata, ale réwniez z wiekiem. Wyniki badan epi-
demiologicznych wskazuja na wieksza czestosé
wystepowania alergii wziewnej na zarodniki grzy-
béw mikroskopowych w populacji dzieciecej
i u ludzi mtodych w poré6wnaniu z populacja
dorostych w wieku srednim i starszym, co najpraw-
dopodobniej wiaze sie z latwiejszym eliminowa-
niem tych patogenéw po zakonczeniu procesu doj-
rzewania uktadu immunologicznego [15, 17, 21].

W jednym z badan, przeprowadzonym wsréd
1132 chorych na astme w kilkunastu krajach eu-
ropejskich, Australii, Nowej Zelandii oraz Stanach
Zjednoczonych, Zureik i wsp. [31] wykazali, ze
uczulenie na Alternaria alternata Iub Cladosporium
herbarum stanowito istotny czynnik ryzyka rozwo-
ju astmy oskrzelowej. Co ciekawe, w tym samym
badaniu nie wykazano takiego zwiazku dla innych
alergenéw pyltkowych, mimo ze u chorych z ciezka
astma czesto$¢ wystepowania uczulenia, na przy-
ktad na roztocze kurzu domowego, byta wyzsza niz
na alergeny grzybéw. Wyniki badan przeprowadzo-
nych w ostatnich latach dostarczyly réwniez wie-
lu dowodéw potwierdzajacych istnienie Scislej
zalezno$ci miedzy wspélwystepowaniem uczule-
nia na alergeny grzybéw a rozwojem ciezkiej po-
staci astmy oskrzelowej [31-35]. U chorych z ta
postacia astmy dodatnie wyniki testéw skérnych
na alergeny grzyb6éw (A. fumigatus, P. notatum,
C. herbarium, A. alternata i C. albicans) wystepuja
czesSciej (76%) niz u chorych na astme fagodna lub
umiarkowang (16-19%) [30]. Réwniez w badaniu,
w ktérym ciezkos¢ astmy definiowano wartoscia
natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundo-
wej (FEV,, forced expiratory volume in 1 second),
wykazano podwojenie czesto$ci wystepowania
dodatnich wynikéw badania RAST w kierunku
alergen6w grzyb6w u chorych na astme umiarko-
wang i ciezka (31-35%) w poréwnaniu z chorymi
na astme tagodna oraz zdrowymi ochotnikami (17—
—19%) [36]. Istnieja silne dowody potwierdzajace
obecnos$é zwiazku miedzy wysokim stezeniem spor
grzyb6w w powietrzu atmosferycznym a zwiek-
szong czesto$cia wystepowania napadéw astmy,
nasileniem typowych objawéw bronchospastycz-
nych, spadkiem warto$ci szczytowej objetoéci wy-
dechowej (PEF, peak expiratory flow), a takze
zwiekszeniem liczby hospitalizacji i zgonéw z po-
wodu astmy [35, 37, 38]. W zwiazku z coraz licz-
niejszymi przestankami potwierdzajacymi istnie-
nie takiej zaleznosci, w 2006 roku Denning i wsp.
[21] zasugerowali istnienie fenotypu ciezkiej ast-
my powigzanej z uczuleniem na alergeny grzybéw
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(SAFS, severe asthma with fungal sensitisation).
Znaczenie grzyboéw, jako pierwotnych czynnikéw
egzogennych wywolujacych astme, nie zostalo
ostatecznie wyjaénione, co wigze sie z faktem, ze
ekspozycja na te alergeny jest wysoce zmienna
w czasie (i w zwiazku z tym trudna do zmierzenia).
Przyczynowa rola grzybéw w rozwoju ciezkiej po-
staci astmy, poza narazeniem na zarodniki obec-
ne w powietrzu atmosferycznym, moze byé zwig-
zana z kolonizacjg drég oddechowych, skéry lub
zatok przez te patogeny, co wiaze sie ze stalg eks-
pozycja na ich antygeny.

Istnieje wiele dowodéw wskazujacych, ze
stwierdzenie nadwrazliwosci na alergeny grzybéw
plesniowych ma zwiazek z podwyzszonym ryzy-
kiem rozwoju ciezkiej postaci astmy. W popula-
cji os6éb z przewlekla astmg, ktére wymagajg spe-
cjalistycznego leczenia z powodu czestych za-
ostrzen choroby, 20-25% ma dodatnie testy skor-
ne na Aspergillus lub alergeny innych, powszech-
nie wystepujacych grzybéw [16, 34, 39]. Wéréd
chorych na ciezka posta¢ astmy oskrzelowej ob-
jawy uczulenia na alergeny grzybow wystepuja
u 21-70% chorych (wskaznik ten, uzyskiwany
w poszczegblnych badaniach epidemiologicznych,
zmienia sie w zalezno$ci od jakosci i liczby testo-
wanych alergenéw grzyb6w oraz izolowanego lub
tacznego uwzgledniania dodatnich wynikéw PTS
i RAST) [16, 30, 31, 39, 40]. Wynika z tego, ze
ciezka posta¢ astmy oskrzelowej, ktéra wspo6twy-
stepuje z uczuleniem na alergeny grzybéw, moze
dotyczy¢ okoto 1,1-2,2 mln os6b w Europie [21].
Uczulenie na grzyby wiaze si¢ nie tylko z ciez-
szym klinicznym przebiegiem astmy, ale réwniez
z wystepowaniem wiekszego stopnia nadreaktyw-
noéci oskrzeli w tej postaci choroby, zwiekszona
czestoscia hospitalizacji na oddziatach OIOM oraz
zwiekszong §miertelnoécia w jej przebiegu [30-
-32, 34, 35]. Dodatnia odpowiedZ na alergeny
grzybéw w testach skérnych jest szczegélnie po-
wszechna u pacjentéw z astma oskrzelowa zagra-
zajaca zyciu [34]. Wielokrotnie wykazywano, ze
zgony z powodu ciezkiej postaci astmy najczesciej
wystepuja w lipcu, sierpniu i wrzeéniu, co naj-
prawdopodobniej wiaze sie ze szczytowym steze-
niem spor grzybéw w powietrzu atmosferycznym
w tym okresie [38, 41].

Jedna z najpowazniejszych choréb uczulenio-
wych uktadu oddechowego, spowodowanych nad-
wrazliwo$cia na antygeny gatunku Aspergillus fu-
migatus, jest alergiczna aspergiloza oskrzelowo-
-plucna (ABPA, allergic bronchopulmonary asper-
gillosis). Dane dotyczace zachorowalno$ci na
ABPA, ktore pochodza z badanh epidemiologicz-
nych, r6znig sie miedzy soba dosy¢ znacznie, jed-

nak uwaza sie, ze ABPA moze dotyczy¢ okoto 1-2%
chorych na astme oskrzelowa (czyli ok. 15%
chorych na astme uczulonych na Aspergillus fumi-
gatus) oraz okoto 7-35% pacjentéw chorujgcych na
mukowiscydoze [42]. Patogeneza ABPA nie zosta-
fa w pelni wyjaéniona. Uwaza sie, ze uposledze-
nie mechanizmu oczyszczania oskrzeli w astmie
(zwiazane z ich obkurczeniem, obrzekiem blony
§luzowej i nagromadzeniem lepkiego §luzu) sprzyja
przedluzonemu utrzymywaniu sie zainhalowa-
nych zarodnikéw Aspergillus fumigatus, prowadzac
do kolonizacji drég oddechowych przez tego grzy-
ba [42, 43]. W nastepstwie dochodzi do powstawa-
nia przewleklej odpowiedzi immunologicznej
z wytworzeniem przeciwcial przeciwko antygenom
grzyba w klasie IgE i IgG oraz rozwoju odpowiedzi
typu natychmiastowego, odpowiedzialnej za nasi-
lanie skurczu oskrzeli, obrzeku btony §luzowe;j
i eozynofilii. Antygeny Aspergillus fumigatus stymu-
luja rozwéj odpowiedzi immunologicznej zaleznej
od aktywno$ci limfocytéw Th2, prowadzac do po-
wstawania naciekéw eozynofilowych, ktére po-
przez synteze i uwalnianie toksycznych substan-
¢ji (m.in. bialka kationowego eozynofilow [ECP,
eosinophil cationic protein] i gléwnego biatka za-
sadowego [MBP, major basic protein]) prowadza do
rozwoju zmian destrukcyjnych w obrebie $ciany
oskrzeli i tkanki ptucnej [42, 43]. Rownoczeénie
proteazy syntetyzowane przez ten gatunek grzyba
prowadza do aktywacji komérek nabtonka odde-
chowego i uwalniania chemokin odpowiedzial-
nych za rozwéj przewleklego zapalenia neutrofi-
lowego w drogach oddechowych [43]. Pacjenci,
u ktérych rozpoznano ABPA, poza typowymi ob-
jawami astmy oskrzelowej (dusznos¢, swiszczacy
oddech, bol w klatce piersiowej), czesto wykrztu-
szaja brazowe czopy $luzowe przypominajace od-
lewy oskrzeli, a w trakcie ostrej fazy choroby zgla-
szajg takze goraczke oraz krwioplucie. W fazie
wléknienia ptuc u chorych tych czesto stwierdza
sie rozstrzenie oskrzeli, palce pateczkowate, sini-
ce oraz cechy przewleklego serca ptucnego. Roz-
poznanie ABPA mozna postawié¢ na podstawie
stwierdzenia sze$ciu pierwszych, sposréd siedmiu
kryteriow gtéwnych: astma oskrzelowa w wywia-
dzie, eozynofilia krwi obwodowej (> 1,000 mm™),
dodatni wynik testu skérnego typu natychmiasto-
wego z antygenami Aspergillus fumigatus, dodatni
odczyn precypitacyjny w surowicy przeciwko an-
tygenom Aspergillus fumigatus, podwyzszone ste-
zenie IgE w surowicy krwi (> 1 pg/ml), nacieki
w plucach, centralne rozstrzenie oskrzeli [42, 43].
Dodatkowymi kryteriami potwierdzajacymi rozpozna-
nie choroby sa: stwierdzenie obecnosci fragmen-
téw grzybni Aspergillus fumigatus w plwocinie,
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wykrztuszanie brazowawych czopéw sluzowych
zawierajgcych eozynofile oraz krysztatki Charcot-
-Leyden oraz dodatni wynik testu skérnego typu
opéznionego (odczyn Arthusa) z antygenami
Aspergillus fumigatus [42, 43].

Konsekwencje terapeutyczne zwigzkéw miedzy
wystepowaniem nadwrazliwosci na alergeny
grzybow a rozwojem chordb alergicznych
uktadu oddechowego

Wstepne wyniki badan klinicznych dotycza-
cych zastosowania terapii przeciwgrzybicznej
u 0séb ze stwierdzonymi chorobami alergicznymi
uktadu oddechowego uczulonych na alergeny grzy-
béw prawdopodobnie potwierdzaja zwiazek mie-
dzy nadwrazliwo$cig na alergeny grzybéw a wy-
stepowaniem tych choréb oraz stopniem ich nasi-
lenia. W wiekszoéci przeprowadzonych dotychczas
badan u chorych, u ktérych rozpoznawano infek-
cje lub kolonizacje r6znymi gatunkami grzybéw
bez wzgledu na jej lokalizacje (skéra, zatoki obocz-
ne nosa, dolne drogi oddechowe), stwierdzano
istotna poprawe parametrow odzwierciedlajacych
funkcjonowanie uktadu oddechowego po zastoso-
waniu préby eradykacji tych patogenéw. W prze-
prowadzonych dotychczas dwéch badaniach kli-
nicznych [44, 45] potwierdzono wysoka skutecz-
noé¢ stosowania systemowej terapii przeciwgrzy-
biczej itrakonazolem u chorych na alergiczna
aspergiloze oskrzelowo-ptucna, co wigze sie mie-
dzy innymi ze zmniejszeniem liczby eozynofil6w
i spadkiem stezenia biatka kationowego eozynofi-
léw (ECP, eosinophil cationic protein) w dolnych
drogach oddechowych [45]. Réwniez w grupie cho-
rych na ciezka postaé¢ astmy oskrzelowej z potwier-
dzonym w badaniu RAST uczuleniem na Aspergil-
Ius fumigatus (lecz niespelniajacych kryteriéw roz-
poznania aspergilozy plucnej), po zakoniczeniu kil-
kunastomiesiecznej terapii itrakonazolem stwier-
dzano istotne zmniejszenie czestosci hospitaliza-
cji spowodowanych zaostrzeniami astmy oraz re-
dukcje catkowitej dawki glukokortykosteroidéw
koniecznej do prawidlowej kontroli choroby [46].
W innym badaniu zastosowanie fluconazolu w le-
czeniu grzybicy skdérnej u pacjentéow z astma
oskrzelowq wigzalo sie z istotnym zmniejszeniem
stopnia nasilenia typowych objawéw astmy, spad-
kiem nadreaktywnosci oskrzeli oraz zmniejszeniem
stosowanych dawek glukokortykosteroidéw
u wszystkich badanych chorych [47]. Réwniez do-
nosowa terapia amfoterycyna B u pacjentéw z aler-
gicznym, grzybiczym zapaleniem zatok wigzata sie
nie tylko ze zmniejszeniem objawéw alergicznego
niezytu nosa, ale réwniez astmy oskrzelowej [48].
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