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Alergiczna aspergiloza oskrzelowo-ptucna u 61-letniego mezczyzny -

opis przypadku

A 61-year-old male patient with allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA) - case presentation

Beata Brajer, Halina Batura-Gabryel, Krzysztof Swierkocki
Katedra i Klinika Ftyzjopneumonologii AM im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

STRESZCZENIE Alergiczna aspergiloza oskrzelowo-ptucna (allergic bronchopulmonary aspergillosis - ABPA) jest choroba spowodowang nadwrazliwoscia na alergeny
Asperdgillus fumigatus obecnego w drogach oddechowych. Na skutek reakcji na antygen Aspergillus fumigatus dochodzi do zapalenia eozynofilowego,
prowadzacego do stopniowego, narastajacego uszkodzenia drég oddechowych i funkcji ptuc. ABPA wystepuje u 1-14% chorych na astme oskrzelowa
oraz u 1-25% chorych na mukowiscydoze. Wptywa ona na przebieg choroby podstawowej, powodujac czestsze i dtuzsze zaostrzenia oraz szybsza
progresje. Jest jednostkg chorobowg stosunkowo stabo znang szerokim kregom lekarskim i rzadko rozpoznawang. Jest wielce prawdopodobne, ze
choroba ta wystepuje czesciej niz dotychczas opisywano. Prawidtowe jej zdiagnozowanie moze poprawié¢ wyniki leczenia i zmniejszy¢ dolegliwosci
chorych. W niniejszej pracy przedstawiono przypadek 61-letniego mezczyzny, u ktérego dopiero po szczegotowej diagnostyce udato sie ustali¢ rozpo-
znanie ABPA. Pozwolito to na wigczenie leczenia niwelujacego dolegliwo$ci chorego i prowadzacego do regresji zmian w obrazie radiologicznym.

Stowa kluczowe: alergiczna aspergiloza oskrzelowo-ptucna

ABSTRACT

Allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA) is a disease resulting from hypersensitivity to Aspergillus fumigatus allergens which are present

inthe bronchial tree. This reaction to Aspergillus fumigatus allergens leads to eosynophilic inflammation causing progressive and increasing bron-
chial tree and lung function impairment. ABPA occurs in 1-14% of patients with asthma and 1-25% with cystic fibrosis (CF). It influences the basic
disease causing its more frequent and longer exacerbations and faster progression. ABPA is a disease entity relatively not well-known to a lot of
doctors, and it is rarely diagnosed. It is highly probable that the disease occurs more frequently than it has been described so far. Its proper dia-
gnosis may improve the results of treatment and reduce patients’ complaints. The 61 year old man case has been shown, in which after specialist
diagnostic procedures, ABPA was diagnosed. This allowed to start the treatment intended to diminish the patients’ complaints and lead to the

regression of radiological changes.
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Wprowadzenie

Grzyby z rodzaju Aspergillus, a szczegdlnie Aspergillus fumi-
gatus, nalezagcy do szeroko rozprzestrzenionych w Srodowisku
grzybow plesniowych, sg przyczyna kilku klinicznie réznych
jednostek chorobowych, m.in. alergicznej aspergilozy oskrzelo-
wo-ptucnej (ABPA). ABPA jest chorobg zwigzang z reakcjg nad-
wrazliwosci na alergeny Aspergillus fumigatus. Reakcja ta za-
lezna jest od czasu ekspozycji, sprawnosci mechanizméw
ograniczajgcych kolonizacje w drogach oddechowych oraz sta-
nu czynnosciowego uktadu immunologicznego gospodarza (1-
-3). Charakteryzuje sie ztozong odpowiedzia immunologiczna
i kliniczng na obecnos¢ zarodnikow lub strzepek grzybni koloni-
zujacych drzewo oskrzelowe (4-7). Jakkolwiek okreslone zosta-
ty kryteria, wtasSciwe rozpoznanie ABPA nadal stanowi istotny
problem dla wielu klinicystow.
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radiologicznym o charakterze nawracajgcych, wedrujgcych
drobnoplamistych zageszczen obu ptuc (ryc. 1), nieustepuja-
cych mimo intensywnego leczenia. Pacjenta dwukrotnie hospi-
talizowano ok. 4 miesigce wczesniej z powodu obustronnego
i prawostronnego zapalenia ptuc.

W chwili przyjecia do Kliniki pacjent zglaszat obecnos¢ sta-
néw podgoraczkowych, znaczne ostabienie, zmniejszong tole-
rancje wysitku oraz duszno$¢ wysitkowa. Objawy te utrzymywa-
ty sie od kilku miesiecy. W wywiadzie podat epizody napadéw
dusznosci, szczegblnie w godzinach porannych z towarzyszacy-
mi Swistami, ktére ustepowaty samoistnie. Chory nie zgtaszat
kaszlu, krwioplucia, zmniejszonego apetytu oraz dolegliwosci
ze strony innych narzadéw. Od kilku lat byt leczony z powodu
nadciSnienia tetniczego za pomocg inhibitora konwertazy an-
giotensyny i preparatu ztozonego zawierajacego hydrochlorotia-
zyd i amiloryd. W czasie hospitalizacji z powodu zapalen ptuc
otrzymywat antybiotyki o szerokim spektrum dziatania.

Dodatni wywiad rodzinny w kierunku procesu nowotworowe-
go - siostra i matka zmarty z powodu nowotworu watroby.

Wieloletni palacz tytoniu (10 paczkolat). Od 4 lat nie pali.

W badaniu przedmiotowym, poza podwyzszonym ciSnieniem
tetniczym krwi (150/90 mm Hg), tachykardig oraz zmianami
ostuchowymi w postaci trzeszczen u podstawy obu pdl ptuc-
nych, nie wykazano istotnych odchylen od stanu prawidtowego.

W podstawowych badaniach laboratoryjnych stwierdzono
podwyzszone OB (44 po 1 godz.) i stezenie w surowicy krwi LDH

137



138

Beata Brajer, Halina Batura-Gabryel, Krzysztof Swierkocki

A 61-year-old male patient with allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA) - case presentation

Mikologia Lekarska 2005, 12 (2)

v

Ryc. 1. RTG klatki piersiowej 61-letniego pacjenta wykonane przy przyjeciu do
Kliniki
Fig. 1. The chest radiograph of 61-year-old patient on admission

4

Ryc. 3. HRCT omawianego pacjenta - centralne rozstrzenia oskrzeli
Fig. 3. HRCT - central bronchiestasis

(496 U/1), eozynofilie (5,85%). W pozostatych badaniach labo-
ratoryjnych, w tym koagulologicznych, nie wykazano odchylen
(D-dimer - norma, FDP - ujemne). Oznaczone markery nowo-
tworowe: antygen karcynoembrionalny (CEA) i o-fetoproteina
(AFP) byty w normie.

Wyniki wielokrotnie powtarzanych, w kolejnych miesigcach
badan spirometrycznych ujawnity cechy restrykcji niewielkiego
stopnia. Test odwracalnosci skurczu oskrzeli byt dodatni.

W badaniu gazometrycznym Krwi tetniczej nie stwierdzono
cech niewydolnoSci oddechowe;j.

Na zdjeciach radiologicznych p-a klatki piersiowej (ryc. 1, 2)
wykonywanych w odstepach kilkutygodniowych obserwowano
drobnoplamiste zageszczenia o charakterze Srédmigzszowym
dynamicznie sie zmieniajace. Po kilkunastu dniach od wykrycia
obserwowano czesciowa resorpcje zmian z jednoczesnym po-
jawieniem sie nowych, w innych miejscach, pél ptucnych. Zmia-
ny te wystepowaty szczegblnie w Srodkowych czesciach pél
ptucnych i w lewej okolicy nadprzeponowej. Wneki ptucne byty
prawidtowe, gorne Srddpiersie nieposzerzone; wskaznik serco-
wo-klatkowy powyzej 0,5; zatoki przeponowo-zebrowe ostre.

W zwiazku z dynamicznie zmieniajgcym sie obrazem radiolo-
gicznym wykonano scyntygrafie ptuc, w ktérej nie stwierdzono
cech zatorowosci ptucnej. W badaniu spiralnej tomografii kom-

Ryc. 2. RTG klatki piersiowej omawianego pacjenta wykonane po 4 tygodniach
od chwili przyjecia
Fig. 2. The chest radiograph taken after 4 weeks on admission

Ryc. 4. RTG klatki piersiowej omawianego pacjenta po 3 tygodniach stosowa-
nia glikokortykosteroidéw doustnych

Fig. 4. The chest radiograph after 3 weeks of oral glycocorticosteroids treat-
ment

puterowej klatki piersiowej obraz zmian w polach ptucnych byt
niejednoznaczny.

W trakcie bronchofiberoskopii w obrebie btony Sluzowej
drzewa oskrzelowego stwierdzono bogatg siatke powierzchow-
nych naczyn witosowatych z cechami przewlektego niezytu
i skapa Sluzowa wydzieline. Wykonano biopsje btony Sluzowej
oskrzela oraz pobrano materiat do badan bakteriologicznych
i cytologicznych. W materiale z biopsji wykazano przewlekty
niezyt oskrzeli. W badaniu cytologicznym pobranych poptuczyn
oskrzelowych nie stwierdzono komérek nowotworowych. W roz-
mazie materiatu z ptukania oskrzelikowo-pecherzykowego
obecne byty liczne makrofagi i neutrofile; nie wykazano eozyno-
filow. Badania bakteriologiczne poptuczyn oskrzelowych ujaw-
nity obecnos¢ Streptoccocus viridans, Neisseria spp. i komérek
Aspergillus fumigatus.

W celu wykluczenia atopowego podtoza dolegliwosci wyko-
nano punktowe alergiczne testy skérne z zastosowaniem aler-
gendéw wziewnych, w tym grzybiczych. Stwierdzono dodatnig
reakcje nadwrazliwosci typu natychmiastowego na alergen
Aspergillus fumigatus.

Aby wykluczy¢ ewentualne infekcje odzwierzece, mogace
wywotywacé zgtaszane dolegliwosci, wykonano testy serologicz-
ne w kierunku toksoplazmozy, listeriozy i brucelozy. Stwierdzo-



Beata Brajer, Halina Batura-Gabryel, Krzysztof Swierkocki
Alergiczna aspergiloza oskrzelowo-ptucna u 61-letniego mezczyzny - opis przypadku

no podwyzszone miano przeciwciat w klasie 1gG przeciwko tok-
soplazmozie.

W zwigzku z obecnoscig Aspergillus fumigatus w poptuczy-
nach oskrzelowych oraz dodatnig skérng reakcja nadwrazliwo-
Sci na alergeny wziewne Aspergillus fumigatus, oznaczono cat-
kowity poziom przeciwciat klasy IgE oraz poziom przeciwciat
precypitacyjnych przeciwko Aspergillus fumigatus w surowicy
krwi. Poziom catkowitego IgE byt w normie. W badanej surowicy
stwierdzono obecno$¢ przeciwciat dla Aspergillus fumigatus.

W zwigzku z niejednoznacznym wynikiem spiralnej tomogra-
fii KT wykonano tomografie komputerowa wysokiej rozdzielczo-
Sci (high resolution computed tomography - HRCT), ktéra uwi-
docznita obecnos$é centralnych rozstrzeni oskrzeli umiejscowio-
nych przywnekowo w obu §rodkowych polach ptucnych (ryc. 3).

W czasie diagnostyki pacjent byt leczony glikokortykostero-
idami wziewnymi, B,-mimetykami dtugodziatajacymi oraz leka-
mi obnizajgcymi ciSnienie tetnicze krwi. Leczenie to nie przynio-
sto zmniejszenia dolegliwosci.

Na podstawie uzyskanych wynikow badan i obrazu klinicz-
nego witgczono leczenie przeciwzapalne - glikokortykosteroidy
podawane drogg doustng. Uzyskano niwelacje stanéw podgo-
rgczkowych, znaczne zmniejszenie dusznosci oraz poprawe ra-
diologiczna (ryc. 4).

Omoéwienie

Zmiany w obrazie radiologicznym ptuc w postaci siateczko-
wo-linijnych badZz guzkowych zacienien charakteryzuja wiele
choréb toczacych sie w tkance Srodmigzszowej. Ich przyczyna
moga by¢ zaréwno choroby uktadu krazenia, nowotwory, jak tez
proces zapalny swoisty lub nieswoisty.

Czes¢ autorow dzieli tego typu zmiany na dwie grupy: cha-
rakterystyczne niesymetryczne zageszczenia nieodnoszace sie
do segmentéw ptucnych oraz jednolite zageszczenia ograniczo-
ne do ptatéw, segmentéw lub catego ptuca. Zmiany obserwo-
wane w obrazie radiologicznym ptuc omawianego pacjenta na-
lezg do grupy pierwszej. W tej grupie obraz radiologiczny naj-
czesSciej moze odpowiada¢ zmianom infekcyjnym, naciekom
kwasochtonnym, chorobom nowotworowym, mnogim zawatom
ptuca; rzadziej proteinozie i alergicznej aspergilozie oskrzelo-
wo-ptucnej (8).

Gtéwne objawy zgtaszane przez pacjenta dotyczace duszno-
Sci sugerowaly mozliwos¢ wystepowania astmy oskrzelowe;.
Przeprowadzono weryfikacje podawanych dolegliwosci ze zwr6-
ceniem uwagi na okolicznosci wystepowania dusznosci. Pa-
cjent potwierdzit, ze duszno$é nasilata sie jesienia, a napady
dusznosci wystepowaty nie tylko wczesnie rano, lecz rowniez
byty prowokowane przez wysitek fizyczny oraz zimne powietrze.
Wykonana préba odwracalnosci oskrzeli byta dodatnia. Pozwo-
lito to na rozpoznanie astmy oskrzelowej wspdtistniejacej ze
zmianami Srodmigzszowymi (9). Wigczono typowe leczenie
przeciwastmatyczne. Pacjent odczuwat jedynie mniejsza dusz-
nos¢. Pozostate objawy, w tym zmiany w obrazie radiologicz-
nym, utrzymywaty sie nadal.

W zwigzku z powyzszym podjeto prébe diagnostyki réznico-
wej obecnych zmian srédmigzszowych. W omawianym przypad-
ku, na podstawie ujemnych wynikéw badan bakteriologicznych
zarbwno w kierunku procesu nieswoistego, jak i swoistego,
braku leukocytozy, oraz ujemnych testéw serologicznych Swiad-
czacych o aktywnym procesie wykluczono przyczyne infekcyj-
na. Dodatnie miano przeciwciat w klasie IgG przeciwko tokso-
plazmozie Swiadczyto o kontakcie z toksoplazmoza, a nie o ak-
tywnym zakazeniu mogacym byé przyczyng dolegliwosci.

Rozpoznanie choréb zwigzanych z obecnoscig naciekdéw
kwasochtonnych wyeliminowano na podstawie badania histo-
patologicznego materiatu pobranego z btony Sluzowej oskrzeli

oraz badania cytologicznego materiatu uzyskanego z ptukania

oskrzelikowo-pecherzykowego, w ktérym nie stwierdzono eozy-

nofilii (10).

Przeprowadzona diagnostyka w kierunku choréb nowotwo-
rowych byta ujemna. Wywiad nie wskazywat na obecnos$¢ pro-
cesu rozrostowego. W badaniach histopatologicznym i cytolo-
gicznym, prébek pobranych w czasie bronchofiberoskopii
z drzewa oskrzelowego, nie stwierdzono komérek atypowych
oraz nowotworowych. W zwigzku z dodatnim wywiadem rodzin-
nym w kierunku nowotworéw przewodu pokarmowego oznaczo-
no poziom markeréw nowotworowych CEA i AFP. WartoSci byty
prawidtowe.

Obraz radiologiczny zmian $Srédmigzszowych wykazywat
duzg dynamike. Drobnoplamiste zacienienia ulegaty resorpcji
w jednym miejscu, by pojawié sie za kilka tygodni w innej lokali-
zacji w ptucach. Sugerowato to mozliwos¢ wystepowania mno-
gich zawatow w przebiegu zatorowosci ptucnej. Wykonana dia-
gnostyka koagulologiczna (D-dimery, FDP) nie potwierdzita po-
dejrzenia. W zwigzku z tym wykonano scyntygrafie ptuc,
w ktérej nie wykazano cech zatorowosci. W spiralnej tomografii
klatki piersiowej nie ujawniono materiatu zatorowego w Swietle
naczyn krazenia ptucnego. Przeprowadzona diagnostyka prze-
mawiata za wykluczeniem zatorowosci ptucnej (11, 12).
W zwigzku z niejednoznacznym obrazem spiralnej tomografii
komputerowej klatki piersiowej wykonano HRCT. Badanie uwi-
docznito centralne rozstrzenia oskrzeli w obu Srodkowych po-
lach ptucnych.

Gorsza tolerancja wysitku, stany podgoraczkowe, trzeszcze-
nia u podstawy pdl ptucnych, zmieniajgcy sie dynamicznie ob-
raz radiologiczny, podwyzszony poziom dehydrogenazy mlecza-
nowej w surowicy oraz obecno$¢ makrofagbw w materiale
z ptukania oskrzelikowo-pecherzykowego mogty wskazywac na
wystepowanie rzadkiej choroby uktadu oddechowego - prote-
inozy (13). Badanie histopatologiczne wykluczyto te jednostke
chorobowa.

Rozpoznana astma oskrzelowa, stany podgoraczkowe -
utrzymujace sie mimo leczenia antybakteryjnego, eozynofilia
krwi obwodowej, obecnos¢ Aspergillus fumigatus w poptuczy-
nach oskrzelowych oraz obecno$é centralnych rozstrzeni
oskrzeli zasugerowaty przeprowadzenie diagnostyki w kierunku
alergicznej aspergilozy oskrzelowo-ptucnej (1, 14).

W 1977 r. Patterson i Rosenberg okreslili kryteria diagno-
styczne dla ABPA w astmie oskrzelowej, zmodyfikowane
w 1979 r. przez Nelsona dla mukowiscydozy.

Kryteria duze:

. Astma oskrzelowa o dtugim czasie trwania lub CF.

. Dodatnia reakcja skérna na Aspergillus fumigatus.

. Eozynofilia krwi obwodowej.

. Przeciwciata precypitacyjne przeciwko czasteczce galakto-
mannanu Aspergillus fumigatus (gtdwnie I1gG, lecz rowniez
IgA i IgM) w surowicy Krwi.

. Poziom catkowitej IgE >1000 I1U/dI.

. Przemijajace lub state zmiany infiltracyjne migzszu ptuc.

7. Centralne rozstrzenia oskrzeli.

Kryteria mate:

1. Dodatni wynik posiewu plwociny w kierunku Aspergillus fu-

migatus.

2. Odkrztuszanie brazowych czopéw Sluzowych.

3. Podwyzszony poziom swoistej IgE skierowanej przeciw

Aspergillus fumigatus.

4. Pézna reakcja skorna (R. Arthusa).

Podstawg rozpoznania jest wystgpienie minimum 6 kryte-
riow wiekszych (15-18).

Wykonano alergiczne testy skorne (skin trick test) z uzyciem
alergenu Aspergillus fumigatus - reakcja dodatnia. Oznaczono
réwniez miano catkowitej IgE oraz przeciwciat precypitacyjnych
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przeciwko Aspergillus fumigatus - byto prawidtowe. Obserwo-
wano jednak podwyzszone miano przeciwciat precypitacyjnych
przeciwko Aspergillus fumigatus.

Przeprowadzone badania wykazaty obecnosé 6 sposréd 7
duzych kryteriéw diagnostycznych ABPA. Pozwolito to na posta-
wienie jednoznacznego rozpoznania. Obraz kliniczny oraz wyni-
ki badan dodatkowych (z wyjatkiem poziomu catkowitej IgE)
Swiadczyty o fazie choroby, wymagajacej intensywnego lecze-
nia. Pacjentowi wtgczono leczenie doustnymi glikokortykoste-
roidami (4, 5, 15, 17-20). Po trzech tygodniach stosowania
prednizonu uzyskano ustgpienie objawdw klinicznych oraz po-
prawe radiologiczna.

Na podstawie przedstawionego przypadku mozna z cata
pewnoscia stwierdzi¢, ze ABPA jest istotnym problemem Kkili-
nicznym. Stopien nasilenia objawéw w czasie trwania choroby
bywa rézny. Moga one by¢ nieobecne, sa maskowane przez
objawy choroby podstawowej. W istotny sposob wiktaja jej prze-
bieg i powoduja czestsze zaostrzenia i szybsza jej progresje.
Nierozpoznana ABPA prowadzi do wielu nieodwracalnych powi-
ktan, takich jak rozwdj centralnych rozstrzeni oskrzeli oraz
widknienie ptuc.

Na podstawie dotychczasowych doniesien, wg réznych auto-
réw, ABPA wystepuje u 1-14% chorych na astme oskrzelowg
oraz u 1-25% chorych na mukowiscydoze (1-3, 20-23). Moze
ona jednak wystepowac znacznie czesciej ze wzgledu na to, ze
nie bierze sie jej pod uwage w pulmonologicznej diagnostyce
réznicowej.

Na przyktadzie przedstawionego przypadku autorzy réwniez
zwracajg uwage na to, ze grzyb obecny w drogach oddecho-
wych moze by¢ nie tylko przyczyna infekcji, lecz moze rowniez
oddziatywaé na organizm gospodarza w mechanizmie nadreak-
tywnosci na jego antygeny i powodowaé postepujace i nieod-
wracalne zmiany w ukfadzie oddechowym.

Przedstawiony przypadek ABPA ma na celu uswiadomienie
znaczenia tej jednostki chorobowej i konieczno$é prowadzenia
szczegbtowych badan diagnostycznych w jej kierunku.
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