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Abstract

Allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA) is a disease that occurs in patients with
asthma or cystic fibrosis who have positive skin tests for immediate hypersensitivity
against Aspergillus fumigatus, and elevated levels of serum IgE and IgG antibodies
against fungal-specific antigen, determined by fluoroimmunoenzymatic assay. In this

review, we present the diagnostic criteria for ABPA revised in the last decade by several

expert groups. The officially recognized molecular allergens of Aspergillus fumigatus
used in commercially available singleplex and multiplex immunoassays for the
determination of serum specific IgE are mitogillin Asp f 1 from ribonuclease family,
fibrinogen binding-protein Asp f 2, peroxisomal membrane protein Asp f 3, group 4
fungal allergen Asp f 4, and Mn superoxide dismutase Asp f 6. The detailed evaluation
of IgE sensitization molecular profiles, using the panel of recombinant allergenic
components of Aspergillus fumigatus, is useful in clinical practice to identify genuine
versus cross-reactive sensitization in patients sensitized to Aspergillus fumigatus,
including patients with comorbid atopic dermatitis and sensitization to other fungi with
cross-reactive allergenic components, for an accurate molecular allergy diagnosis of
ABPA, and to distinguish ABPA from asthma with Aspergillus fumigatus sensitization
without ABPA.
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Rezumat

Aspergiloza bronhopulmonara alergica (ABPA) este o afectiune care apare la pacienti cu
astm sau fibroza chistica si care prezinta teste cutanate de hipersensibilitate imediata
pozitive la Aspergillus fumigatus si valori serice crescute ale anticorpilor IgE si IgG fata
de antigen fungic specific, determinate prin metoda de analiza fluoroimunoenzimatica.
in aceastd recenzie, prezentam criteriile de diagnostic pentru ABPA revizuite in ultimul

deceniu de mai multe grupuri de experti. Alergenele moleculare ale Aspergillus
fumigatus recunoscute oficial si utilizate in metodele de imunoanaliza singleplex si
multiplex disponibile comercial pentru determinarea IgE specifice serice sunt: mitogilina
Asp f1din familia ribonucleazelor, proteina de legare a fibrinogenului Asp f 2, proteina
membranalad peroxizomala Asp f 3, alergenul fungic de grup 4 Asp f 4 si Mn superoxid
dismutaza Asp f 6. Evaluarea detaliata a profilurilor moleculare de sensibilizare IgE,
utilizand panelul de componente alergenice recombinante pentru Aspergillus fumigatus,
este utila in practica clinica pentru identificarea sensibilizarii autentice fata de cea cross-
reactiva la pacientii sensibilizati la Aspergillus fumigatus, inclusiv la pacientii cu
dermatita atopica asociata si sensibilizare la alti fungi cu componente alergenice cu
reactivitate incrucisata, pentru diagnosticul alergologic molecular de precizie al ABPA si
pentru a distinge ABPA de astmul cu sensibilizare la Aspergillus fumigatus fara ABPA.

Cuvinte cheie
aspergiloza bronhopulmonara alergica (/reviste-de-specialitate/alergologia?tag=aspergiloza bronhopulmonara alergica)
diagnostic molecular (/reviste-de-specialitate/alergologia?tag=diagnostic molecular)

metode de imunoanaliza (/reviste-de-specialitate/alergologia?tag=metode de imunoanaliza)

Aspergillus fumigatus este un fung filamentos trimorfic din increngatura Ascomycota,
clasa Eurotiomycetes, ordinul Eurotiales, familia Aspergillaceae, care prezinta in ciclul de
via’;é“’z) conidii (spori asexuati de 2,5 pm, cu propagare aeriana, produsi in lanturi pe
fialide dezvoltate pe conidiofori), ascospori (spori sexuati de 4-5 pm, dormanti si implicati
in supravietuirea in compost) si micelii (forme vegetative cu hife flamentoase, care apar
in sol pe materia organica in descompunere si la nivel pulmonar)(3'5). Aspergillus
fumigatus este raspandit la nivel global si este comun in multe medii. Este prezent in aer,
in sol si in vegetatia in descompunere, se gaseste in cantitati mari in solul de gradina si
de sera si in depozitele de compost. Desi este capabil sa provoace afectiuni variate la

om, Aspergillus fumigatus nu colonizeaza in mod obisnuit tractul respirator(®9),

La oameni umani, speciile de Aspergillus determina un spectru variat de boli. in funcfie
de statusul imunitar al fiecarui individ, afectiunile produse de Aspergillus spp. pot fi
clasificate in trei mari grupuri cu mecanisme patogenice si manifestari clinice distincte,
cu sau fara diferite grade de suprapunere:

la pacienti imunocompetenti — aspergilom, aspergiloza pulmonara cronica;

la pacienti cu imunodepresie severa — aspergiloza pulmonara invaziva, aspergiloza
bronsica invaziva, aspergiloza extrapulmonara la nivelul sistemului nervos central;

2/14



20/12/21, 08:44 Abordarea diagnostica moleculara in aspergiloza bronhopulmonara alergica

https://www.medichub.ro/reviste-de-specialitate/alergologia/abordarea-diagnostica-moleculara-in-aspergiloza-bronhopulmonara-alergica-id-5679. ..

la pacienti cu hipersensibilitate imunologica — astm sever cu sensibilizare fungica,
aspergilozd bronhopulmonara alergica®.

Aspergiloza bronhopulmonara alergica (ABPA) este o afectiune de hipersensibilitate la
Aspergillus fumigatus, care afecteaza aproximativ 2-15% dintre pacientii cu fibroza
chistica si 1-3,5% dintre cei cu astm. in plus, ABPA este detectats la circa 25-35% dintre
pacientii cu astm si test cutanat prick pozitiv la Aspergillus fumigatus’”®. in afara de
fungul filamentos termotolerant Aspergillus fumigatus, alti fungi care poseda
termotoleranta, cum ar fi fungii filamentosi Aspergillus flavus, Aspergillus niger,
Penicillium spp., Schizophyllum commune, dar si Candida albicans, pot provoca patologii
similare, denumite micoze bronhopulmonare alergice (MBPA)(9’1O). Fungii termotoleranti,
in mod tipic Aspergillus fumigatus si Candida albicans, pot coloniza caile respiratorii, in
timp ce fungii care sunt rareori capabili sd se dezvolte la 37 °C, cum ar fi cei
nontermotoleranti Alternaria alternata si Cladosporium herbarum, exacerbeaza astmul,
actionand ca aeroalergene®,

De-a lungul timpului, criteriile de diagnostic pentru ABPA au fost reevaluate, fiind
subliniata importanta reactiilor de hipersensibilitate mediate IgE (de tip ) si mediate I1gG
(de tip Illl), a determinarii nivelurilor serice ale IgE, respectiv IgG specifice fungice,
impreuna cu aspectele imagistice pulmonare sugestive('?),

Criteriile de diagnostic pentru ABPA au fost revizuite in ultimul deceniu de catre mai
multe grupuri de experti*®'3), fiind prezentate in continuare (tabelele 1si 2).

(/image/18525/0/3_tabel_1_18525.png)

Criteriile de diagnostic ABPA ale Societétii Internationale de Micologie Umana si Animala (ISHAM; International
Society of Human and Animal Mycology)(7,13)

— Criteriile de diagnostic ABPA ale ISHAM revizuite(13)
(/|mage/18524/0/3 tabel_ 18524 png)

Deoarece Aspergillus fumigatus este cel mai frecvent fung care provoaca ABPA,
criteriile de diagnostic ale ABPA se bazeaza pe reactivitatea imunologica a pacientului la
extractul fungic natural specific. Cu toate acestea, din cauza reactivitatii incrucisate
dintre extractele alergenice native din diferiti fungi, sensibilizarea aparenta la astfel de
extracte nu este intotdeauna autentica la Aspergillus fumigatus13).

Aspergillus fumigatus este un fung ubicuitar peren in mediul interior si exterior, fiind atat
un agent patogen sau oportunist asociat cu multe afectiuni patologice, cat si o sursa
majora de aeroalergene(®1),

Spectrul alergenelor produse de acest fung este extins pe o mare varietate de structuri
moleculare, incluzand enzime si proteine secretate, intracelulare sau structurale.
Clasificarea in alergene majore si minore este dificila, deoarece sensibilizarea pe un
profil foarte variabil de componente alergenice depinde semnificativ de statusul
imunologic si patologic al fiecarui individ. Alergia la Aspergillus fumigatus afecteaza
rareori persoane atopice fara astm sau fibroza chistica, cunoscute ca afectiuni cu multe
fenotipuri™.
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Alergenele moleculare ale Aspergillus fumigatus recunoscute oficial si utilizate in
metodele de imunoanaliza singleplex sau multiplex pentru IgE specifice serice sunt:
mitogilina Asp f 1 din familia ribonucleazelor, proteina de legare a fibrinogenului Asp f 2,
proteina membranala peroxizomala Asp f 3, Mn superoxid dismutaza Asp f 6 si alergenul
fungic de Grup 4 Asp f 4 (tabelul 3).

(limage/18523/0/3_tabel_3_18523.png)

Componente alergenice moleculare ale Aspergillus fumigatus recunoscute oficial si utilizate in metodele de

imunoanaliza pentru IgE specifice serice disponibile comercial(18-20)

Alte componente alergenice ale Aspergillus fumigatus recunoscute oficial®29) care nu
sunt utilizate in imunoanalizele IgE disponibile actual sunt:

proteaze — metaloproteaza Asp f 5 (40 kDa), aspartat proteaza Asp f 10 (34 kDa), serin
proteaza alcalina Asp f 13 (34 kDa), serin proteaza vacuolara cerevisina Asp f 18 (34 kDa);

izomeraze — peptidil-prolil izomeraza Asp f 11 (24 kDa), ciclofilina/rotamaza Asp f 27 (18
kDa);

proteine ribozomale si de soc termic — proteine ribozomale P2 Asp f 8 (11 kDa) si L3 Asp
f 23 (44 kDa), proteina de soc caloric P90 Asp f 12 (90 kDa);

enolaze — enzima glicolitica Asp f 22 (46 kDa);
tioredoxine — oxidoreductazele Asp f 28 (13 kDa) si Asp f 29 (13 kDa);
glicozil hidrolaze — Asp f 16 (43 kDa), Asp f 9 (34 kDa);

proteine ale peretelui celular — cerato-platanina Asp f 15 (16 kDa); galactomananproteina
Asp f17 (27 kDa), proteina PhiA din peretele celular Asp f 34 (20 kDa);

alte alergene moleculare fara functie biologica definita — Asp f 7 (12 kDa).

Cu atat de multe alergene moleculare aprobate oficial de Subcomitetul pentru
nomenclatura alergenelor al Organizatiei Mondiale a Sanatatii si al Uniunii Internationale
a Societatilor de Imunologie (OMS/IUIS), Aspergillus fumigatus reprezinta una dintre cele
mai complexe surse de alergene cunoscute pana in prezent.

Aplicarea unui diagnostic alergologic molecular de precizie (PAMD) in ABPA este o
abordare recent discutata, cunoscuta anterior si sub numele de diagnostic bazat pe
componente alergenice®”). De-a lungul timpului au existat mai multe incercari menite s&
faca diferenta dintre ABPA si astmul cu sensibilizare mediata IgE la Aspergillus fumigatus
fara ABPA, prin aplicarea diagnosticului alergologic molecular™.

Componentele alergenice moleculare ale Aspergillus fumigatus utilizate uzual in PAMD
pentru ABPA sunt Asp f1, Aspf2, Aspf3,Aspf4siAspf6.

Asp f 1 este o ribonucleaza fungica de 18 kDa din familia mitogilinei. Aceasta ribotoxina,
inhibitoare potenta a sintezei proteinelor eucariote, este un alergen major produs de
micelile de Aspergillus fumigatus. Nu este prezent in spori si este produs dupa
germinarea si cresterea fungica, de aceea sensibilizarea IgE la Asp f 1 poate fi
considerata biomarker specific pentru expunerea la Aspergillus fumigatus care a
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germinat in caile respiratorii ale pacientilor. Niveluri semnificative de anticorpi IgE
specifici fata de Asp f 1 sunt prezente la majoritatea pacientilor cu ABPA din stadiile
incipiente ale bolii"222%_ Asp f 1 este un alergen specific speciei Aspergillus fumigatus
si nu are omologie cu niciun alergen fungic cunoscut, cu exceptia restrictocinei Asp r 1,
care este aproape identica cu Asp f 1. Asp f 1 a fost raportat ca inductor potent de
raspunsuri IgE si 1gG specifice la pacientii cu ABPA, dar nu si la indivizii sanatosi,
sugerandu-se astfel utilitatea sa ca biomarker pentru ABPA®®),

Asp f 2 este o proteinda de legare a fibrinogenului, alergen major de 37 kDa al
Aspergillus fumigatus, majoritatea persoanelor sensibilizate la acest fung avand
anticorpi IgE specifici serici fata de Asp f 2. Cea mai mare parte a pacientilor cu ABPA au
anticorpi IgE directionati impotriva rAsp f 22627 Asp f 2 poate fi, de asemenea,
considerat ca alergen relativ specific pentru Aspergillus fumigatus si/sau alti fungi din
genul Aspergillus. Similar Asp f 1, Asp f 2 poate fi considerat biomarker pentru
sensibilizarea IgE autentica la Aspergillus fumigatus. Sensibilizarea si nivelurile serice
crescute de IgE specifice la Asp f 2 somatic si Asp f 1 secretat au fost raportate la
60-100% dintre pacientii cu ABPA. Nivelurile de IgE specifice pentru Asp f 2 si Asp f 1

sunt raportate discriminant, dar nivelul-prag optim diferd de la un studiu la altul?”-39),

Asp f 3 este o proteina membranala peroxizomala de 19 kDa care poate fi considerata
panalergen in alergia fungica. Asp f 3 prezinta omologie structurala semnificativa cu
proteinele membranale peroxizomale din Candida spp. si Malassezia spp. Sensibilizarea
la Asp f 3 indica niveluri stabile ale IgE de-a lungul timpului, in ciuda episoadelor de
exacerbare si remisiune ale ABPA, sporind astfel diferentierea pacientilor cu ABPA de
cei non-ABPA®"35), Frecventele crescute ale sensibilizarii IgE la Asp f1, Asp f 2 si Asp f 3
indica faptul ca aceste trei componente alergenice pot fi considerate alergene majore

ale Aspergillus fumigatus pentru ABPA(>-36),

Asp f 4 este un alergen fungic de grup 4 cu greutate moleculara de 30 kDa si
specificitate crescuta pentru Aspergillus fumigatus. Sensibilizarea mediata IgE la Asp f 4
este un biomarker foarte specific pentru ABPA'®37). Asp f 4, cu functie biologica
necunoscuta, impreuna cu Asp f 6 sunt proteine somatice considerate alergene minore
(mai putin50% dintre pacientii non-ABPA sensibilizati la Aspergillus fumigatus prezinta
IgE specifice la aceste componente moleculare). Sensibilizarile IgE la aceste alergene
moleculare sunt raportate ca biomarkeri specifici pentru diagnosticul ABPA, atat la

pacientii cu fibroza chistica, dar si la cei astmatici©),

Asp f 6 este o superoxid dismutaza de 26,5 kDa, foarte specifica ca alergen pentru
ABPA si care apartine familiei de proteine superoxid dismutaze cu mangan (MnSOD).
Diagnosticul serologic bazat pe rAsp f 4 si rAsp f 6 al ABPA are specificitate de 100% si
atinge o sensibilitate de 90% la pacientii astmatici sensibilizati la Aspergillus fumigatus,
in timp ce distinctia serologica dintre sensibilizarea Aspergillus fumigatus si ABPA la
pacientii care suferd de fibroza chisticd ajunge la 100%3839 Asp f 6 este de
asemenea un panalergen in alergia fungica. in particular, Mala s 11, care este MnSOD
cross-reactiva din Malassezia sympodialis, reprezinta un alergen major implicat in

dermatita atopica®2-3%),

Combinatiile de mai multe molecule alergenice fungice au fost sugerate pentru a ajuta
diagnosticul ABPA in diferite studii. Pacientii cu ABPA au niveluri semnificativ mai ridicate
de IgE specifice la Asp f 1si Asp f 2 decat cei cu astm alergic®®". IgE specifice la rAsp f 2,
rAsp f 4 si rAsp f 6 au fost detectate semnificativ mai frecvent in serul pacientilor cu
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ABPA relevanta clinic in comparatie cu subiectii sanatosi sau astmatici®9. intr-o

metaanaliza de studii, IgE specifice la Asp f 1 si Asp f 3 au fost biomarkerii cei mai
specifici pentru ABPA“Q), Ratele de pozitivitate pentru Asp f1, Asp f 2, Asp f 4 si Asp f 6,
precum si nivelurile de IgE specifice la Asp f 1, Asp f 4 si Asp f 6 sunt mai mari la pacientii
cu ABPA decat la pacientii cu astm si sensibilizare la Aspergillus fumigatus. Marea
majoritate a pacientilor cu ABPA si majoritatea pacientilor cu astm sensibilizati la
Aspergillus fumigatus au sensibilizare la cel putin un alergen molecular fungicV.
Detectarea IgE la alergenele specifice Asp f1si Asp f 2 confirma sensibilizarea autentica
la Aspergillus fumigatus, in timp ce IgE la Asp f 3, Asp f 4 si Asp f 6 indica gradul de
complexitate al raspunsurilor IgE la Aspergillus fumigatus. Interesant, Asp f 3, Asp f 4 si
Asp f 6 nu sunt secretate, ci proteine somatice, spre deosebire de Asp f1si Asp f 2, care
sunt secretate extracelular. Distribuirea extinsa a raspunsurilor IgE fata de alergene
secretate ca sensibilizare benigna spre cele somatice in ABPA poate indica faptul ca
sistemul imunitar lupta impotriva unei incarcaturi mai mari de Aspergillus fumigatus sau
impotriva unei devieri mai pronuntate catre Th2 a raspunsului imunitar la Aspergillus
fumigatus. in ambele cazuri, un raspuns IgE mai complex la acest fung poate fi predictiv

pentru un risc mai mare de deteriorare clinica®?),

Astmul poate fi frecvent asociat cu dermatita atopica, care este asociata la randul ei cu
sensibilizarea transdermica la Malassezia spp. Ca urmare a reactivitatii incrucisate intre
unele alergene moleculare ale Malassezia spp. si Aspergillus fumigatus, dermatita
atopica trebuie luata in considerare drept comorbiditate in studiile de evaluare a
diagnosticului alergologic molecular in alergia fungica™. Malassezia, denumita anterior
Pityrosporum, constituie o familie de fungi lipofili care cuprinde mai multe specii diferite
apartinand microflorei normale a pielii adultilor sanatosi, dar care, in anumite conditii, pot
actiona ca agenti patogeni oportunisti. Mai multe studii au raportat ca Malassezia spp.
au un rol important in eczema atopica®®. Mal f 2 si Mal f 3, izolate din fungul lipofil
Malassezia furfur, au omologie de secventa cu doua proteine membranale peroxizomale
ale Candida boidinii si alergenul cu Asp f 3 al Aspergillus fumigatus®®). Mala s 10 (hsp-
70) si Mala s 11 (MnSOD) sunt alergene majore ale Malassezia sympodialis. Mala s 11 are
identitate structurala de 56% cu alergenul MnSOD Asp f 6 al Aspergillus fumigatus®>).
Mai mult, trebuie avertizat ca Asp f 6 are reactivitate incrucisata cu alergene omoloage
ale altor fungi, care ar trebui sa fie luata in considerare in cazul dermatitei atopice
asociate®9. Tn plus, dovezile de reactivitate incrucisatd intre Asp f 6 si alergenul de
Alternaria alternata Alt a 14 in cazul ABPA sugereaza existenta unui mecanism care
poate fi legat de patogenia afectiunii de hipersensibilitate®?,

Metodele de analiza imunoenzimatica pentru IgE specifice fata de componente
alergenice din Aspergillus fumigatus sunt de tip singleplex sau multiplex.

Metoda singleplex de analiza imunoenzimatica cu componente alergenice cuplate la
polimer celulozic activat ca faza solida (capsula) si detectare fluorimetrica poate fi
utilizata pentru determinarea IgE specifice fata de cele mai importante alergene
moleculare recombinante ale Aspergillus fumigatus:

Aspergillus fumigatus rAsp f 1
Aspergillus fumigatus rAsp f 2
Aspergillus fumigatus rAsp f 3
Aspergillus fumigatus rAsp f 4
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Aspergillus fumigatus rAsp f 643,

Metoda singleplex de imunoanaliza prin chemiluminiscenta amplificata enzimatic cu
alergene moleculare in faza lichida poate fi utilizata pentru determinarea IgE specifice
fatd de componenta alergenica nativa recombinantd nAsp r 1a Aspergillus restrictus*¥,

Metoda multiplex de analiza imunoenzimatica cu componente alergenice imobilizate in
microarray pe lama de sticla preactivata ca faza solida (chip) si detectare fluorimetrica
poate fi utilizata pentru determinarea IgE specifice fata de urmatoarele alergene
moleculare recombinante ale Aspergillus fumigatus:

Aspergillus fumigatus rAsp f 1
Aspergillus fumigatus rAsp f 3
Aspergillus fumigatus rAsp f 6“4,

Metoda multiplex de explorare alergologica prin analiza imunoenzimatica cu
componente alergenice cuplate cu nanoparticule activate depozitate in macroarray pe
membrana de nitroceluloza ca faza solida (chip) si detectare colorimetrica poate fi
utilizata pentru determinarea IgE specifice fata de alergenele moleculare recombinante
importante ale Aspergillus fumigatus:

Aspergillus fumigatus rAsp f1
Aspergillus fumigatus rAsp f 3

Aspergillus fumigatus rAsp f 4

Aspergillus fumigatus rAsp f 64°).

Abordarea alergologica moleculara in algoritmul de diagnostic pentru ABPA este
importanta, investigarea IgE serice specifice fata de componentele alergenice
moleculare importante ale Aspergillus fumigatus, prin metodele de imunoanaliza
singleplex sau multiplex prezentate anterior, fiind utila in practica clinica pentru
diagnosticul ABPA, conform schemei decizionale prezentate mai jos® si avand
potentialul de a revizui suplimentar criteriile de diagnostic in viitor.

»Daca factorii predispozanti pentru ABPA sunt prezenti — astm, fibroza chistica,
bronhopneumopatie obstructiva cronica sau prezenta anomaliilor de structura
bronhopulmonara — si daca doud criterii majore sunt prezente: nivel seric crescut ale IgE
specifice fata de Aspergillus fumigatus >0,35 kUa/L (sau test cutanat de
hipersensibilitate imediata pozitiv in cazul in care determinarea IgE specifice nu este
posibila) si nivel seric al IgE totale >500 Ul/mL (evaluare imunologica de prima linie):

plus prezenta a cel putin doua criterii minore dintre urmatoarele trei: precipitine sau IgG
serice specifice fata de Aspergillus fumigatus, modificari imagistice CT concludente
pentru ABPA, eozinofilie in sange periferic >500/pL (actuala sau in istoric) € diagnostic
de ABPA

plus absenta a cel putin doud criterii minore dintre urmatoarele trei: precipitine sau IgG
specifice serice fata de Aspergillus fumigatus, modificari imagistice CT concludente
pentru ABPA, eozinofilie in sange periferic >500/puL (actuala sau in istoric) (evaluare
diagnostica de a doua linie, dificila din cauza caracterului fluctuant al unor criterii)
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Considerare: sensibilizare la Aspergillus fumigatus fara alergie, BPOC sau astm cu
alergie la Aspergillus fumigatus, sau aplicarea diagnosticului molecular pentru ABPA
(evaluare moleculara de a treia linie):

daca sunt detectate IgE specifice serice crescute fata de rAsp f 1 sau rAsp f 2 sau rAsp f
3 sidaca sunt detectate IgE specifice serice crescute fata de rAsp f4 sau rAsp f6 ¢ ABPA
probabila

daca sunt detectate IgE specifice serice crescute fata de rAsp f1sau rAsp f 2 sau rAsp f
3 sidaca nu sunt detectate IgE specifice serice crescute fata de rAsp f4 sau rAsp f6 e se
repeta evaluarea eozinofiliei si a imagisticii toracice si/sau se considera diagnosticul de
MBPA (micoza bronhopulmonara alergica)

daca nu sunt detectate IgE specifice serice crescute fata de rAsp f 1 sau rAsp f 2 sau
rAsp f 3 e diagnostic de ABPA improbabil (!) si se poate considera diagnosticul de MBPA.

»Daca factorii predispozanti pentru ABPA sunt prezenti astm, fibroza chistica,
bronhopneumopatie obstructiva cronica sau prezenta anomaliilor de structura
bronhopulmonara, dar daca nu sunt prezente ambele criterii majore: nivel seric crescut
ale IgE specifice fata de Aspergillus fumigatus >0,35 kUa/L (sau test cutanat de
hipersensibilitate imediata pozitiv in cazul in care determinarea IgE specifice nu este
posibild), nivel seric al IgE serice totale >500 Ul/mL e diagnosticul de ABPA este exclus.

Criteriile clinice actualizate pentru diagnosticul de micoza bronhopulmonara alergica
(MBPA) sunt prezentate in continuarel®. Pacientii fara fibroza chistica care prezinta cel
putin 6 dintre cele 10 criterii sunt diagnosticati definitiv.cu MBPA, iar cei care au doar 5
criterii sunt diagnosticati cu MBPA probabila. Cele 10 criterii pentru diagnosticul MBPA
sunt:

astm sau simptome astmatice, inclusiv wheezing, preexistente sau actuale;
eozinofilie in sange periferic >500/pL;
niveluri serice crescute ale IgE totale > 417 Ul/mL;

test cutanat de hipersensibilitate imediata pozitiv la fungi filamentosi sau valori serice
crescute ale anticorpilor IgE specifici fata de antigen de fungi flamentosi,

anticorpi precipitanti (precipitine) sau anticorpi 1gG serici specifici fata de fungi
filamentosi* (corelati la nivel de gen cu criteriul anterior);

fungi filamentosi* prezenti in sputa sau lavaj bronhopulmonar (cultura fungica pozitiva
poate fi considerata cand exista acelasi gen fungic cu testele serice din criteriile
anterioare);

prezenta hifelor fungice in dopurile de mucus bronsic;
bronsectazii centrale prezente la tomografie computerizata toracic;

dopuri de mucus in bronhiile centrale (CT/bronhoscopie/anamnestic, dopuri de mucus in
expectoratie);

dopuri de mucus hiperdense la CT cu rezolutie crescuta (HRCT).
*Aplicabile fungilor filamentosi, dar nu si fungilor de tip Candida spp.

Concluzii

8/14



20/12/21, 08:44 Abordarea diagnostica moleculara in aspergiloza bronhopulmonara alergica

Evaluarea detaliata a profilurilor moleculare de sensibilizare IgE, utilizand panelul de
componente alergenice recombinante pentru Aspergillus fumigatus din metodele de
imunoanaliza disponibile comercial este utila in practica clinica pentru identificarea
sensibilizarii autentice fata de cea cross-reactiva la pacientii sensibilizati la Aspergillus
fumigatus, inclusiv la pacientii cu dermatita atopica asociata si sensibilizare la alti fungi
cu componente alergenice cu reactivitate incrucisata, pentru diagnosticul alergologic
molecular de precizie al ABPA si pentru a distinge ABPA de astmul cu sensibilizare la
Aspergillus fumigatus fara ABPA. Sunt necesare mai multe cercetari la diferite populatii
pentru a confirma validitatea generala a acestor abordari alergologice moleculare.
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