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REZUMAT
Aspergiloza bronho–pulmonară alergică (ABPA) este o afecţiune pulmonară caracterizată prin răspunsul inflamator imuno-alergic la prezenţa 

intrabronşică a sporilor şi miceliilor speciilor de Aspergillus. ABPA afectează pacienţii cu astm preexistent sau fibroză chistică rareori fiind descrise cazuri 
de ABPA în absenţa acestor două afecţiuni. Prevalenţa reală a cazurilor de ABPA este necunoscută. Actual, prin izolare de ARNm  şi clonare  se pot 
produce antigene recombinante utile pentru diagnosticul fidel al ABPA. O parte dintre aceste antigene recombinante sunt utile pentru discriminarea între 
indivizii cu ABPA şi cei cu astm cu sensibilizare la Asp. f. Asp f 4 şi Asp f 6 reprezintă markeri specifici esenţiali pentru confirmarea suspiciunii clinice 
de ABPA având o specificitate 100% şi o sensibilitate de 90%. Testarea hiperreactivităţii la Asp f se face prin metode in vivo: testare cutanată prick cu 
citire imediată si tardivă şi in vitro: determinarea de Ig E specifice şi Ig G specifice şi dozarea precipitinelor. În ABPA, testarea cutanată prick este aproape 
întotdeauna pozitivă. Nivelul normal de Ig E totale, la un pacient cu boală activă pulmonară exclude diagnosticul de ABPA. Nivelele de Ig E serice totale 
sau specifice se corelează cu gradul de activitate a bolii fiind utile pentru monitorizarea răspunsului la tratament.

Cuvinte-cheie: aspergiloza bronhopulmonară alergică, astm, fibroza chistică, hipersensibilitate, teste serologice, testare cutanată

ABSTRACT
The role of allergological tests  in Allergic Bronchopulmonary Aspergillosis (ABPA)
Allergic Bronchopulmonary Aspergillosis (ABPA) is an uncommon respiratory condition in which  Asp. spp spores and mycelia inhalation trigger 

an immuno allergic inflammatory response in the bronchial airways. ABPA mostly develops in asthmatic and cystic fibrosis patients. The true prevalence 
of ABPA in not known. It is important to exclude ABPA in all asthmatics with positive skin reactivity to Aspergillus. Currently, a number of allergens 
from A. fumigatus have been cloned and the mRNA was purified – these are the recombinant antigens which can be used to distinguish between ABPA 
and fungal sensitization. IgE specific for Asp f 4 and Asp f 6 are restricted to ABPA patients and have a sensitivity and specificity of 90% and 100%, 
respectively. Aspergillus hipersensitivity can be demonstrated using in vivo (skin prick test) and in vitro methods (specific Ig E and Ig G, serum pre-
cipitins). In ABPA skin prick test is almost always positive. Normal levels of total IgE exclude ABPA. Serum total and specific Ig E vary according to 
disease activity and are usefull for monitoring the treatment.

Keywords: Allergic Bronchopulmonary Aspergillosis, asthma, cystic fibrosis, hipersensitivity, serological tests, skin prick test

Introducere
ABPA este definită ca o afecţiune pulmonară caracterizată 

prin răspunsul inflamator imuno-alergic la prezenţa 
intrabronşică a sporilor şi miceliilor speciilor de Aspergillus 
(Asp. spp) reprezentate în principal de  Asp. Fumigatus, Asp. 
Niger, Asp. Flavus şi Asp. Nidulans. Cu toate acestea, modificări 
clinice şi radiologice similare celor observate în ABPA sunt 
descrise şi în asociere cu alţi fungi (Stemphylium lanuginosum, 
specii de Candida, specii de Helminthosporium, specii de Curvularia, 
Schizophyllum commune, Dreschslera hawaiiensis, Fusarium 
vasinfectum)1,2,3.

ABPA apare la pacienţi non-imunocompromişi, în absen-
ţa aspergilozei invazive, activitatea macrofagelor alevolare şi a 
polimorfonuclearelor neutrofile (ca celule implicate în imu-
nitatea celulară  locală pulmonară) fiind normală4.

	
Prevalenţa

ABPA a fost multă vreme subdiagnosticată în majoritatea 
ţărilor. În ultimii 20 de ani numărul de cazuri de ABPA 
descrise în literatură a crescut datorită creşterii gradului de 
informare a medicilor, elaborării criteriilor de diagnostic şi 

accesului la analize cu  sensibiliate şi specificitate crescute.
ABPA afectează pacienţii cu astm preexistent (în orice 

stadiu - de la formele uşoare la astm corticodependent) sau 
fibroză chistică5, rareori fiind descrise cazuri de ABPA în 
absenţa acestor două afecţiuni (polimorfism al genei ce 
codifică proteina surfactant, afecţiuni ce determină clearance 
ciliar ineficient, hipersecreţia de mucus, prezenţa HLA-
DR2). 

În urma meta - analizelor efectuate (pornind de la studii 
efectuate în perioada 1952 - 2008)6 s-a constat o prevalenţă a 
ABPA la pacienţii cu astm de 1-2 %,  7-14% la pacienţii cu 
astm corticodependent şi 7.8-15% la cei cu fibroză chistică. 
Prevalenţa reală a cazurilor de  ABPA este însă necunoscută, 
diagnosticul fiind dificil de realizat datorită manifestărilor 
clinice nespecifice şi asemănărilor cu astmul cu sensibilizare 
la fungi ceea ce explică latenţa de până la 10 ani, uneori,  între 
apariţia primelor manifestări şi momentul diagnosticului.

Particularităţile Aspergillus
Fungii se definesc ca organisme eucariote (au structură 

complexă: nucleu şi membrană), heterotrofice (necesită sub-
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strat organic pentru a-şi procura carbonul necesar creşterii şi 
dezvoltării), nonfotosintetice.

Genul Aspergillus  cuprinde aproximativ 250 de specii de 
fungi ai căror spori reprezintă 0.1 - 22 % din totalul sporilor 
izolaţi prin tehnici specifice de captare, din atmosferă. Dintre 
aceste specii doar o mică parte sunt considerate a fi patogene 
pentru om (cel mai frecvent descrise ca fiind implicate în 
patologia pulmonară sunt Aspergillus Fumigatus, Aspergillus 
Niger, Aspergillus Flavus, Aspergillus Nidulans)5.

Aspergillus fumigatus  este un fung ubicuitar, multicelular, 
parazit, cu reproducere asexuată în principal, termorezistent7. 
Se dezvoltă pe materii organice în curs de descompunere, sol, 
stive de lemne, iarbă cosită; sporii pot fi găsiţi în aerul din 
pivniţe, subsoluri, clădiri vechi, instalaţii de aer condiţionat 
montate necorespunzător, etc.

O corelaţie între nivelul expunerii şi apariţia ABPA nu a 
fost demonstrată clar, deşi Radin, Greenberger şi Patterson 
sugerează că expunerea la concentraţii crescute de spori e 
asociată cu exacerbări ale ABPA8.

 Structura Aspergillus fumigatus
“Corpul” fungului este format din hife (filamente nucleate, 

septate), divizate dichotomic la un unghi de 45º. Reţeaua 
formată prin ramificarea şi intersectarea hifelor alcătuieşte 
miceliul9. Hifele prezintă porţiuni specilizate ce se dilată ter-

minal formând vezicule din care emerg radiar sporii (numiţi 
şi conidii) ce acoperă suprafaţa veziculelor (figura 1). 

Întregul ansamblu format din hifă specializată, veziculă şi 
spori se numeşte Conidiofor (sau sporangiu) şi reprezintă 
unitatea formatoare de spori asexuaţi. 

Sporii de Aspergillus, cu diametrul de 2-3 µm, sunt inhalaţi, 
captaţi la nivelul laminei de mucus din căile aeriene, unde pot 
adera la suprafaţa celulelor epiteliale. Într-un interval de aproxi-
mativ 6 ore de la inhalare, dependent de condiţiile locale, sporii 
germinează şi formează hife şi micelii ce se dezvoltă pe şi între 
celulele epiteliale, ajungând până la membrana bazală (în ABPA 
nu se produce invazia vaselor locale)10.

Elemente patogenice (figura 2)
Elementul central al patogeniei ABPA îl constituie promo-

varea activităţii eozinofilelor şi a mastocitelor conjugată cu 
efectul mycotoxinelor şi al exoproteazelor fungice asupra 
ţesutului pulmonar11,12.

Se generează reacţii de hipersensibilitate de tip imediat 
(mediate Ig E), şi reacţii întârziate, de tip III (Arthus), prin 
complexe imune cu activarea căii alternative a com
plementului13,14 şi uneori reacţii de tip IV (tuberculine - like) 
cu apariţia secundară de granuloame. Reacţiile de tip IV sunt 
rare şi sunt considerate necaracteristice.

Figura 1. Structura Aspergillus fumigatus. Preluare şi modificare după Campbell, cap. 31,  
Fungi, biology 6A, site-ul Facultăţii de Biologie DeAnza 
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 Capacitatea sporilor de Aspergillus fumigatus (Asp f) de a 
adera la epiteliul bronşic este influenţată de: nivelul de spori 
inhalaţi, capacitatea fungului de a secreta  enzime proteolitice, 
starea de preactivare a celulelor epiteliale (prezentă atât în cazul 
subiecţilor astmatici cât şi în cazul celor cu fibroza chistică), cali-
tatea mucusului şi eficienţa clearance-ului ciliar. 

Celulele epiteliale activate secretă IL 6, IL 8 cu efect che-
motactic pentru neutrofile şi de stimulare a detaşării celulelor 
epiteliale. Acţiunea citokinelor eliberate de către neutrofile, a 
enzimelor proteolitice şi mycotoxinelor eliberate de către sporii 
şi miceliile de Aspergillus favorizează penetrarea fungului până 
la nivelul mucoasei bronşice15. Anticorpii anti Asp f permit anti-
genelor solubile şi fragmentelor micelare să patrundă şi să se 
depoziteze la nivelul parenchimului pulmonar. 

Sporii şi miceliile conţin (antigene nesecretate) si eliberează 
(antigene secretate) antigene ce sunt prelucrate de către 
celulele prezentatoare de antigen (APC). Prezenţa HLA - DR 2 

sau DR 5  la suprafaţa APC reprezintă un factor predispozant la 
ABPA. APC prezintă antigenele limfocitelor T (LT) de la nivelul 
ţesutului limfoid pulmonar. LT activate se vor diferenţia către 
LTh 2 ce sintetizează şi eliberează IL 4, IL 5, IL 13 şi GM - CSF.

IL 4 şi IL 5 stimulează diferenţierea, proliferarea, migrarea 
la nivel tisular şi creşterea duratei de viaţă a eozinofilelor12. 
Producţia de Ig E, Ig G şi Ig A de către plasmocite este 
stimulată, ca urmare a creşterii expresiei CD 23 la suprafaţa 
Limfocitelor B sub acţiunea IL 4, IL 13 şi GM-CSF. 

Antigenele Asp f
Sunt descrişi aproximativ 40 de epitopi, capabili să lege Ig 

E şi peste 20 de antigene recombinante16 ale Asp f numerotate 
de la 1 la 23  şi clasificate conform tabelului I.

Iniţial antigenele Asp f au fost obţinute prin purificare 
din extractele de Aspergillus (antigen crud, neprelucrat 
format dintr-o  mixtură de proteine, glicoproteine, poliza-
haride, toxine şi componente inerte)17. Metoda permitea 
extragerea de antigene cu mare variabilitate, dificil de 
reprodus. Actual, prin izolare de ARNm din culturi, la 72-96 
de ore şi clonare  se pot produce antigene recombinante 
utile pentru diagnosticul fidel al ABPA (in vivo şi in vitro), 

Figura 2. Patogenia ABPA. Legendă: Asp f – Aspergillus 
fumigatus, Th2 ,1– limfocit T helper 2 respectiv 1

Tabelul II. Numerotarea antigenelor recombinante -  
Preluat din Medical Mycology, 2005, 43, S189 – S196 

reprezentând Alergene ale Aspergillus fumigatus aprobate 
de Uniunea Societatilor de Imunologie, Comitetul pentru 

Nomenclatura Alergenelor, 2004

Tabelul I. Clasificarea antigenelor Aspergillus fumigatus

CLASIFICAREA AG. ASP. F.

După localizare
intracelulare (nesecretate sau structurale): polizaharide din peretele celular

extracelulare (secretate sau metabolice): exoproteaze, mycotoxine

După structura chimică

proteine

polizaharide

glicoproteine

După funcţie

enzime: proteaze, catalaze, enolaze, superoxid dismutaza

proteine de transport: lipocalina

proteine reglatorii: proteine de şoc termic
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eliminîndu-se practic dezavantajele primei metode18. Alergenele 
recombinante sunt numerotate conform tabelului II.

O parte dintre aceste antigene recombinante sunt utile 
pentru discriminarea între indivizii cu ABPA şi cei cu astm cu 
sensibilizare la Asp f (tabelul III)18,19. 

Nivelul seric al Ig E capabile să lege antigene recombinante 
este mai mare în cazul pacienţilor cu ABPA decât în cazul 
pacienţilor cu astm cu sensibilizare la Asp f 18.

Asp f 4 şi Asp f 6 reprezintă markeri specifici esenţiali 
pentru confirmarea suspiciunii clinice de ABPA având o 
specificitate 100 % şi o sensibilitate de 90 %18.

Banerjee şi colaboratorii au arătat că 70 % dintre pacienţii 
cu ABPA au nivele crescute de Ig E îndreptate împotriva Asp 
f 16, în timp ce pacienţii cu teste cutanate pozitive pentru Asp 
f nu au20.

Criteriile diagnostice ale ABPA
ABPA apare în special la pacienţi astmatici sau cu fibroză 

chistică. În cazul pacienţilor astmatici, diagnosticul ABPA 
se bazează pe realizarea de criterii clinice, biologice şi ima-
gistice. Zece criterii de diagnostic au fost iniţial identificate 
însă, dintre acestea, doar o parte sunt considerate esenţia-
le (majore) (tabelul IV). Criteriile minore, de exemplu 
infiltratele pulmonare şi eozinofilia periferică, pot fi pre-
zente doar în timpul exacerbărilor sau în faza acută a 
bolii.

Bronşiectaziile centrale reprezintă un criteriu important 
care însă nu este întotdeauna prezent la momentul diagnos-
ticului. Greenberger21 identifică 2 tipuri de pacienţi 1) ABPA 

- S  - pacienţii întrunesc criteriile clinice, paraclinice şi sero-
logice dar nu au bronşiectazii centrale, 2) ABPA - CB - pacienţii 
au criterii diagnostice prezente şi bronşiectazii centrale. La 
acestea Kumar adaugă o a treia categorie de pacienţi ABPA - 
CB - ORF - în care pacienţii întrunesc criteriile diagnostice şi 
în plus faţă de bronşiectaziile centrale au şi alte modificări 
radiologice: fibroză pulmonară, emfizem, modificări fibro-
cavitare şi modificări pleurale22,23.

În cazul fibrozei chistice, ABPA reprezintă o complicaţie 
frecventă a bolii, apărând la aproximativ 10 % dintre pacienţi. 
Diagnosticul e frecvent întârziat datorită suprapunerii multor 
criterii de diagnostic peste manifestările clinice obişnuite ale 
fibrozei chistice (tabelul V). 

ESCF (Epidemiologic Study of Cystic Fibrosis) propune 2 
serii de criterii: majore şi minore. Pentru diagnosticul de ABPA 
sunt necesare 2 criterii majore (din 3 câte sunt în total) şi 2 
minore (din 6).

Rareori ABPA apare în absenţa astmului sau a fibrozei 
chistice în asociere cu alte boli plumonare cronice ce asociază 
sindrom obstructiv, granulomatoza bronho-centrică, sinuzita 
alergică cu sensibilizare la fungi, Sindromul Hiper - Ig E 
(Buckley), boli cronice granulomatoase.

Caracteristici clinice şi stadializare
ABPA poate sa apară şi în copilărie, cel mai frecvent însă 

este întâlnită la adulţii tineri (decada 3). Majoritatea pacien-
ţilor cu ABPA au antecedente alergice: rinită, conjunctivită, 
dermatită atopică, sensibilizare la alergene aeropurtate comu-
ne de mediu sau trofalergene14.

Tabelul III. Antigene recombinante utile în diagnosticul diferenţial ABPA -  
Astm cu sensibilizare la Aspergillus fumigatus

Tabelul IV. Criterii de diagnostic majore şi minore pentru ABPA survenită la pacienţii cu astm preexistent

Tabelul V. Criterii de diagnostic majore şi minore pentru ABPA survenită la pacienţii cu fibroză chistică preexistentă

Antigenul Localizarea Prezenţa ca 
aeroalergen

Prezenţa Ig E 
specifice în ser 

(ABPA)

Prezenţa Ig E 
specifice în ser 

(astm)

Sensibilitate şi 
specificitate

Asp f 4 intracelulară NU DA NU ↑↑↑ 
Asp f 6 intracelulară NU DA NU ↑↑↑
Asp f 3 extracelulară DA DA DA ↓↓
Asp f 5 extracelulară DA DA DA ↓↓

ABPA Seropozitivă (ABPA-S)
Istoric de Astm (frecvent dificil de controlat)
Ig E totale crescute (> 1000 UI/ mL)
Reactivitate cutanată imediată la Asp.f 
Ig E specifice anti  Asp.f crescute
Ig G specifice anti Asp.f crescute

Alte criterii ce susţin diagnosticul:
Eozinofilie periferică (absenta în terapia p.o cu 
Corticosteroizi!)
Infiltrate inflamatorii pulmonare (absente în terapia p.o cu 
Corticosteroizi!)
Sputa închisă la culoare (brună)
Bronhii impactate datorită producţiei crescute  mucus vizibile 
radiologic
Culturi din spută pozitive pentru Asp. fABPA cu bronsiectazii centrale (ABPA–CB)

Criteriile mai sus amintite  - pozitive
Bronşiectazii centrale (CT high - resolution)

Criterii majore Criterii minore

Reactivitate cutanată imediată la Asp f
Anticorpi precipitanţi anti Asp f
Nivel de Ig E totale >1000 UI/L

Bronhoconstricţie 
Eozinofilie periferică >1000/microL
Istoric de infiltrate pulmonare
Nivel de Ig E totale sau Ig E anti Asp f crescute
Culturi pozitive pentru Asp f din spută
Răspuns pozitiv la terapia cu Corticosteroizi sistemici
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Apariţia ABPA este asociată cu transformarea formelor 
uşoare sau medii de astm în astm corticodependent24, în 
contextul apariţiei unor simptome neobişnuite: stare gene-
rală alterată, febră (38.5°), prezenţa de dopuri de mucus şi 
spută purulentă, tuse, durere toracică sau rareori hemop-
tizie. 

În cazul pacienţilor cu fibroză chistică şi ABPA tabloul e 
dominat de scădere în greutate şi creşterea frecvenţei accese-
lor de tuse productivă.

Se deosebesc 5 stadii de ABPA în funcţie de care se face 
ajustarea tratamentului (figura 3).

Testarea hiperreactivităţii la Asp f
Testarea hiperreactivităţii la Asp f se face prin metode in 

vivo: testare cutanată prick cu citire imediată si tardivă şi in 
vitro: determinarea de Ig E specifice şi Ig G specifice şi dozarea 
precipitinelor.

Testarea in vivo
Testarea cutanată prick se face utilizând mix de alergene 

de Aspergillus - extract standardizat (preparat comercial), în 
condiţii standard de executare. Metoda are sensibilitate şi 
specificitate crescute.

Citirea testului se face la fiecare 15 minute în prima oră si 
apoi după 6 ore (pentru evidenţierea unei eventuale reacţii 
întârziate). Rareori (16-33 % dintre pacienţi) sunt descrise şi 
reacţii bifazice, acestea nefiind considerate caracteristice pen-
tru ABPA14,25,26.  Dacă testarea cutanată prick este negativă, 
rezultatul poate fi confirmat şi prin injectarea intradermică 
de Aspergillus, care însă utilizează extract crud, produs în 
laborator, nestandardizat17.

Testarea in vitro
Presupune dozarea Ig E şi Ig G (dacă e posibil fracţiunile 

Ig G1 şi Ig G4) specifice anti Asp f precum şi a precipitinelor 
(exprimate ca număr de linii de precipitare după dubla 
difuzie în gel). 

Prezenţa anticorpilor anti  Asp f 4 şi 6 permite diferenţierea 
între ABPA şi astmul cu sensibilizare la Asp f. Metoda de 
determinare a Ig E specifice, cu sensibilitatea cea mai mare 
este metoda ImmunoCAP.

Variaţia nivelului anticorpilor specifici e dependentă de 
tratament, vîrsta pacientului şi stadiul bolii. Unele antigene 
ale Asp. f (catalaze, tripsina, chimotripsina) sunt esenţiale 
pentru reacţia de precipitare14.

Concluzii
Genul Aspergillus  cuprinde aproximativ 250 de specii de 

fungi ai căror spori reprezintă 0.1 - 22% din totalul sporilor 
izolaţi prin tehnici specifice de captare, din atmosferă. Dintre 
aceste specii doar o mică parte sunt considerate a fi patogene 
pentru om (cel mai frecvent descrise ca fiind implicate în 
patologia pulmonara sunt Aspergillus Fumigatus, Aspergillus 
Niger, Aspergillus Flavus, Aspergillus Nidulans)5. O corelaţie între 
nivelul expunerii şi apariţia ABPA nu a fost demonstrată clar, 
deşi Radin şi colaboratorii sugerează că expunerea la 
concentraţii crescute de spori e asociată cu exacerbări ale 
ABPA.

ABPA este o afecţiune subevaluată, prevalenţa reală a 
cazurilor de  ABPA nefiind cunoscută.

ABPA afectează pacienţii cu astm preexistent (în orice 
stadiu - de la formele uşoare la astm corticodependent) sau 
fibroză chistică, rareori fiind descrise cazuri de ABPA în 
absenţa acestor două afecţiuni.

Există o similitudine între manifestările clinice ale ABPA 
şi astmul cu sensibilizare la fungi.

Nivelul normal de Ig E totale, la un pacient cu boală acti-
vă pulmonară exclude diagnosticul de ABPA14.

Nivelele de Ig E serice totale sau specifice sunt  necesare 
pentru diagnosticul diferenţial al ABPA şi se corelează cu 
gradul de activitate a bolii27, fiind utile pentru monitorizarea 
răspunsului la tratament.

Testarea cutanată prick şi dozarea Ig E specifice (metode 
cu sensibilitate şi specificitate crescută) permit diagnosticul 
precoce al bolii28, asociindu-se cu un prognostic favorabil, 
implicit împiedicând evoluţia spre modificări ireversibile ale 
ţesutului pulmonar (fibroză).

Figura 3. Stadializarea clinică a ABPA
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