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KATSAUS  |  Ulla Hodgson

Allerginen bronkopulmonaalinen 
aspergilloosi – muistetaanko sitä  
edes epäillä?

Suomessa arvioidaan olevan 2 500–5 000 bronko-

pulmonaalista aspergilloosia sairastavaa, mutta 

diagnosoituja potilaita on selvästi vähemmän. 

Geneettiset tekijät ja bronkusten epiteelisolut 

astmaa ja kystistä fibroosia sairastavilla voivat 

johtaa Aspergillus-sienelle altistuttaessa ilmatei-

den tulehdukseen, joka voi vähitellen vaurioittaa 

keuhkokudosta. Taudin hoito perustuu ensisijai-

sesti tulehduksen rauhoittamiseen oraalisella kor-

tikosteroidilla ja nykyisin usein myös aspergilluk-

sen eradikoimisyritykseen itrakonatsolilääkityk-

sellä. Pitkäaikaisennuste on varsin hyvä, jos tauti 

todetaan ja hoidetaan varhaisessa vaiheessa.

Ensimmäiset kuvaukset allergisesta bron-
kopulmonaalisesta aspergilloosista (ABPA) 
julkaistiin Englannissa vuonna 1952 (Hinson 
ja Moon) ja Suomessa v. 1981 (Haahtela). As-
pergillus on yleinen maaperässä esiintyvä sie-
ni. Aspergilluslajeja on noin 200, mutta vain 
muutaman tiedetään olevan ihmiselle patogee-
nisia. Tavallisin aspergilluksen aiheuttamissa 
sairauksissa tunnistettava laji on Aspergillus fu-
migatus, muita ovat mm. A. flavus, niger, terreus 
ja nidulans. Aspergilluksen aiheutt amat sairau-
det johtuvat lähinnä invasiivisista tai allergi-
sista ilmentymistä. Keuhkoihin kohdistuviin 
sairauksiin lasketaan kuuluviksi IgE-välittei-
nen astma, allerginen alveoliitti (ns. homepö-
lykeuhko), bronkosentrinen granulomatoosi, 
lähinnä immuunipuutteisilla esiintyvä (semi-)
invasiivinen aspergilloosi, krooninen nekro-
tisoiva aspergilloosi, aspergillooma ja ABPA. 

Aspergilluksella on merkitystä myös kosteus-
vauriotilanteissa, mutta sen vaikutusmekanis-
mi tässä yhteydessä tunnetaan huonosti.

Oma potilas

Potilas on v. 1982 syntynyt mies. Hän oli tupakoinut 
15 askivuotta ja lopettanut kesällä 2008. Yksitoista-
vuotiaana hänellä oli pitkittynyttä yskää ja hengitys 
vinkui, ja hänellä todettiin bronkiaalinen hyperreak-
tiivisuus. Sittemmin hän käytti astmaan inhalaatio-
steroidia ja keuhkoputkia avaavaa lääkitystä epä-
säännöllisesti. Jo vuosien ajan veressä oli ollut eo-
sinofiliaa 11–14 %. Aikuisiällä hän oli sairastanut 
yhteensä seitsemän keuhkokuumeena pidettyä epi-
sodia ja ainakin kolme märkäistä sinuiittia. Toistuvi-
en infektioiden vuoksi hänet ohjattiin keväällä 2008 
yliopistosairaalan infektioklinikkaan mahdollisen im-
muunipuutoksen selvittämiseksi.

Tutkimuksissa todettiin ajoittainen pieni IgA-pi-
toisuus ja IgG4-vaje. Kystinen fibroosi suljettiin pois 
negatiivisella hikitestituloksella. Keuhkojen ohutlei-
ketietokonetomografiassa todettiin molemmin puo-
lin kärkipainotteiset bronkiektasiat ja limatulppia. 
Ihopistotestissä reaktio Aspergillus fumigatukseen 
oli positiivinen. Kesällä 2008 spirometriassa FEV1 oli 
3,83 l / 79 %, FVC 5,6 l / 98 % eli todettiin obstruk-
tion kuva. Merkitsevää bronkodilaatiovastetta ei to-
dettu. Diffuusiokapasiteetti oli normaali.

Potilas ohjattiin elokuussa 2008 yliopistosairaalan 
keuhkosairauksien klinikkaan. Oireina hänellä olivat 
tässä vaiheessa päivittäinen limainen yskä ja heiken-
tynyt suorituskyky rasituksessa. Tutkimuksissa seeru-
min Aspergillus fumigatus -IgE-pitoisuus oli 5,9 kU/l 
(viitealue alle 0,35 kU/l), IgE-pitoisuus 1 700 kU/l 
(alle 110 kU/l) ja veren eosinofiilimäärä oli 1,36 x 109 
(0,03–0,44 x 109). Bronkoskopialöydös oli makro-
skooppisesti normaali. Bronkoalveolaarisen huuhte-
lun solujakaumassa todettiin 23 % soluista eosinofii-
lisiksi (viitealue alle 5 %). Sienirihmoja tai itiöitä ei 
bronkoskopianäytteissä ollut, ei myöskään toistetusti 
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otetuissa yskösnäytteissä. Thoraxkuvassa todettiin va-
semmalla sekä ylä- että alalohkoissa tuoreet infiltraa-
tit (kuva a).

Potilaalle aloitettiin säännölliseksi astmalääki-
tykseksi salmeterolin ja flutikasonin yhdistelmä 
(50/250 µg x 2) ja sen lisäksi aloitettiin prednisoloni-
hoito 30 mg/vrk, 0,5 mg/kg/vrk. Prednisoloniannosta 
pienennettiin kahden viikon välein niin, että kolmen 
kuukauden kuluttua tehdyn seurantakäynnin aikaan 
annos oli 5 mg/vrk. Tuolloin potilas koki vointinsa 
hyväksi. Ajoittain esiintyi vielä limaista yskää, mut-
ta suorituskyky oli parantunut. PEF-seurannassa ei 
esiintynyt merkitseviä vuorokausi- tai bronkodilaatio-
vaihteluita. Spirometrialöydös oli nyt normaali: FEV1 
4,9 l / 103 % ja FVC 6,6 l / 117 %. Eosinofiilimäärä oli 
viitealueella, 0,08 kU/l. Infiltraatit olivat korjaantu-
neet thoraxkuvasta (kuva B).

Esiintyvyys

ABPA:n on katsottu liittyvän lähinnä astmaan 
ja kystiseen fibroosiin, harvemmin hyper-IgE-
syndroomaan ja kroonisiin granulomatootti-
siin sairauksiin. Astma on Suomessa yleinen 
tauti: sen esiintyvyydeksi on laskettu 5 %, eli 
Suomessa arvioidaan olevan noin 250 000 ast-
maatikkoa (Pallasaho ym. 1999).

Kystinen fibroosi on autosomissa periytyvä 
sairaus, jossa CFTR-proteiinia koodaavan gee-
nin mutaatio muuttaa solukalvolla sijaitsevan 
kloridikanavan toimintaa. Tauti on maailmal-
la yleinen ( Jonsdottir ym. 2008) mutta Suo-
messa varsin harvinainen; tätä nykyä potilaita 

tiedetään olevan 71 (Merja Kajosaari, henki-
lökohtainen tiedonanto). Hyper-IgE-syndroo-
ma on erittäin harvinainen. Kroonisia granu-
lomatoottisia sairauksia toki tavataan, ja mm. 
sarkoidoosin esiintyvyydeksi Suomessa on 
laskettu 28/100 000 (Pietinalho ym. 1995). 
Yhdeksästä Euroopan maasta kerätyssä rekis-
terissä on tietoja 12 447:stä kystistä fibroosia 
sairastavasta. Näistä potilaista 7,8 %:lla on to-
dettu olevan myös ABPA (Mastella ym. 2000). 
Irlannissa kerättiin aineisto, joka koostui 50 
peräkkäisestä potilaasta, jotka olivat joutuneet 
kystisen fibroosin pahenemisvaiheen vuoksi 
sairaalaan. Heistä 12 %:lla diagnosoitiin ABPA 
(Chotirmall ym. 2008).

Vaikka kystistä fibroosia sairastavia henkilöi-
tä ja tätä tautia aiheuttavia mutaatioita on Suo-
messa selvästi vähemmän kuin muissa maissa, 
ei suomalaisten tauti kuitenkaan ole erilainen 
kuin muualla. Näiden lukujen perusteella Suo-
messa voisi arvioida, että ABPA on 5–9:llä 
kystistä fibroosia potevalla. ABPA:n mahdolli-
suutta kannattaa arvioida ainakin potilaan vuo-
sittaisen seurantakäynnin yhteydessä.

On arvioitu, että 1–2 %:lla kaikista ast-
maatikoista on jossain taudin vaiheessa myös 
ABPA (Greenberger 2002). Intialaisessa sai-
raalassa todettiin ABPA 12 %:lla 500 peräkkäi-
sestä astmaatikosta, jotka olivat tarvinneet ste-
roidia pahenemisvaiheisiinsa (Kumar ja Gaur 

Kuva. a) Thoraxkuva osoittaa infiltraatit vasemmalla ylä- ja alalohkoissa (nuolet). B) Infiltraatit ovat korjaan-
tuneet kolmen kuukauden kortikosteroidihoidon jälkeen.

a B

allerginen bronkopulmonaalinen aspergilloosi – muistetaanko sitä edes epäillä?
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2000). Suomen astmaatikkojen ABPA:sta ei 
ole tiedossa esiintyvyyslukuja, mutta edellä 
mainittujen lukujen perusteella voisi arvioida, 
että 2 500–5 000 suomalaisella astmaatikolla 
on ABPA.

Patogeneesi

Taudin perimmäistä patogeneesiä ei edel-
leenkään tunneta täysin. Miksi kaikki eivät 
sairastu ABPA:han aspergilluksen päätyessä 
limakalvoille? Aspergillus fumigatuksen itiöt 
ovat 2–5 µm:n kokoisia, ja niiden pinta on 
hydrofobinen, mikä edistää niiden pääsyä si-
säänhengityksen mukana keuhkoihin. Itiöt ja-
kautuvat ja kypsyvät ja pystyvät vapauttamaan 
allergeeneja ja välittäjäaineita, jotka aiheutta-
vat kudosvaurioita (Greenberger 2002, Wark 
2004). Useimmiten sisäänhengitetyt itiöt elä-
vät jonkin aikaa saprofyytteinä limakalvoilla ja 
puhdistuvat värekarvatoiminnan mukana pois. 
Elinkykyisten itiöiden pysyminen mahdolli-
simman pitkään ilmateissä on yksi oleellinen 
ABPA:n kehittymiseen vaikuttava tekijä.

Aspergillus fumigatus kasvaa bronkusten 
epiteelisolujen pinnalla ja väleissä. Sienen on 
todettu aktivoivan epiteelisoluja erittämään 
välittäjäaineita, mm. interleukiineja 6 ja 8, jot-
ka irrottavat epiteelisoluja tyvikalvon pinnasta 
päästäen näin sienen etenemään alla olevaan 
matriksiin (Moss 2005). Infiltraation aiheut-
tama tulehdussolujen, neutrofiilien, eosinofii-
lien ja tulehduksenvälittäjäaineiden paikalle-
tulo sekä aspergilluksen erittämät proteolyyt-
tiset entsyymit tuhoavat hengitysteitä. Tämä 
johtaa vähitellen jopa bronkiektasioiden ja 
keuhkofibroosin kehittymiseen (Greenberger 
2002, Wark 2004, Moss 2005).

Hengitysteiden epiteeliin aiheuttamansa 
suoran vaikutuksen lisäksi aspergilluksella 
on kyky aktivoida B- ja T- soluja ja erityisesti 
käynnistää voimakas Th2-tyypin immunolo-
ginen reaktio. CD4+Th2-lymfosyyttien erittä-
mät interleukiinit stimuloivat IgE- ja IgG-syn-
teesiä, eosinofiilien kasvua ja elossaoloa sekä 
syöttösolujen proliferaatiota (Moss 2005). 

Koska suurella osalla potilaista tavataan 
kasvaneita IgE-pitoisuuksia (kokonais-IgE ja 
spesifinen IgE-tuotanto aspergillusantigeenia 

vastaan) ja tautia esiintyy nimenomaan (al-
lergista) astmaa sairastavilla, IgE-välitteinen 
allergia aspergillusta kohtaan on yksi taudin 
merkittävistä kehittymismekanismeista. Oma-
litsumabihoidon (anti-IgE) alustavasti hyvältä 
vaikuttava teho tukee IgE-välitteisen mekanis-
min tärkeyttä (Zirbes ja Milla 2008).

Aspergillus fumigatuksen suora kudoksia tu-
hoava vaikutus ja sen käynnistämä immunolo-
ginen reaktio johtavat ABPA:han, joka histo-
logisissa näytteissä voi ilmetä eri muodoissa, 
lähinnä eosinofiilisenä keuhkokuumeena, 
bronkosentrisenä granulomatoosina, granulo-
matoottisena tai eksudatiivisena bronkioliitti-
na ja sienirihmoina mikroabsesseissa (Bosken 
ym. 1988).

Toistaiseksi ei ole todettu, että ABPA:ssa ta-
vattava aspergillus eroaisi allergeenisuudeltaan 
tai geeniperimältään mitenkään hengitysteissä 
muutoin esiintyvästä aspergilluksesta. Onko 
ABPA:han sairastuvilla jotenkin poikkeava 
bronkusten limakalvo, niin että sieni pääsee 
kasvamaan ja solut erittämään välittäjäainei-
taan? Geneettiseen alttiuteen viittaisivat ra-
portit perheittäin esiintyvästä ABPA:sta (Gra-
ves ym. 1979). ABPA-potilaiden CD4+Th2-
lymfosyyttien on todettu ilmentävän lähinnä 
HLA-DR2- ja DR5- mutta myös DR4- ja DR7-
alleeleja, kun taas HLA-DQ2 näyttäisi suojaa-
van ABPA:han sairastumiselta (Tillie-Leblond 
ja Tonnel 2005). CFTR-geenin useaan kin 
mutaatioon on liitetty yhteys ABPA:n suu-
rempaan esiintyvyyteen. Samoin surfaktantti-
proteiini A2:n polymorfian on esitetty olevan 
yhteydessä alttiuteen sairastua ABPA:han ja 
taudin vaikeusasteeseen (Saxena ym. 2003).

Kliininen kuva

Tyypillisimmin ABPA-potilaalla on ollut vai-
keahoitoinen astma jo vuosia ja hänellä tiede-
tään olevan allergiataipumus anamneesin, ih-
opistokokeiden tai spesifisten IgE-määritysten 
perusteella. Potilaalla esiintyy toistuvia astman 
pahenemisvaiheita, joihin liittyy hengenahdis-
tuksen lisääntyminen, limainen yskä ja varsin 
usein ysköksissä ruskeita limatulppia (mucous 
plugs) (Tukiainen 2005). Kystistä fibroosia 
sairastavan vointi huononee (yskä, vinkuna, 
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limaisuus). PEF-mittauksin tai spirometriassa 
todetaan keuhkoputkien ahtautuminen. Keuh-
kokuvassa voidaan nähdä uusi keuhkoinfilt-
raatti. Mikäli tauti saa jatkua hoitamattomana, 
tai vaikeita pahenemisvaiheita esiintyy usein, 
tautiprosessi saattaa aiheuttaa vähitellen keuh-
koputkien ja keuhkokudoksen kudostuhoa. 
Tämä johtaa keuhkojen toiminnan pysyvään 
huononemiseen ja keuhkofibroosiin.

ABPA:n käyttäytyminen vaihtelee. Patter-
son ym. (1982) ovat jakaneet taudin viiteen 
eri vaiheeseen, ja tämä jako on edelleenkin 
käyttökelpoinen potilaiden hoidon suunnitte-
lussa ja seurannassa. Nämä taudin vaiheet on 
esitetty taulukossa 1. Huomioitavaa on, että 
tauti ei säännönmukaisesti etene akuutista vai-
heesta kohti loppuvaiheen keuhkofibroosia, 
vaan eri vaiheet vaihtelevat potilaskohtaisesti. 
Osa päätyy akuutista vaiheesta remissioon, 
eikä tauti siitä koskaan uusi. Remissiovaihees-
sakin potilaan seerumin IgE-pitoisuus saattaa 
jäädä viitearvoja suuremmaksi.

Diagnoosi

Taudin diagnoosi rakentuu kliinisten, biologis-
ten ja radiologisten löydöksien yhdistelmästä. 
Brittiläisen koulukunnan mukaan ABPA:n 
kriteerit ovat astma, keuhkokuvassa (tai keuh-
kojen tietokonetomografiassa) todettavat in-
filtraatit, verieosinofilia ja välitön positiivinen 
reaktio aspergillukseen ihopistokokeessa (Tu-
kiainen 2005). Diagnoosi vahvistuu edelleen, 
mikäli todetaan kokonais-IgE:n, Aspergillus 
fumigatus -IgE:n ja presipitoivien A. fumigatus 
-vasta-aineiden (IgG) lisääntyneen seerumis-
sa. Myös sentraalisesti sijaisevat bronkiek-
tasiat tukevat edelleen diagnoosia. Kystistä 
fibroosia potevan voidaan katsoa sairastavan 
myös ABPA:ta, jos todetaan potilaan voinnin 
kliinisesti huonenevan (yskä, vinkuna, limai-
suus), seerumin kokonais-IgE:n tai A. fumiga-
tus–IgE:n tai -IgG:n pitoisuus on suurentunut, 
ihopistokokeessa todetaan positiivinen reaktio 
A. fumigatukseen, ja keuhkokuvassa nähdään 

TauluKKo 1.  Allergisen bronkopulmonaalisen aspergilluksen vaiheet. Mukailtu Pattersonin ym. (1982) ja 
Tillie-Leblondin ja Tonnelin (2005) artikkeleista.

vaihe kliiniset löydökset laboratoriolöydökset kuvantamislöydökset

    I Akuutti kuume, yskä, rintakipu, 
veriyskä, yskökset

Seerumin IgE +++,  
+/– verieosinofilia

keuhkoinfiltraatit

  II Remissio oireeton/stabiili astma Seerumin IgE-pitoisuus 
normaali/suurentunut

ei keuhkoinfiltraatteja  
(ja kortikosteroidia ei  
käytössä yli 6 kuukauteen)

 III Paheneminen oireet kuten akuutissa 
vaiheessa tai oireeton

Seerumin IgE +++,  
+/– verieosinofilia

keuhkoinfiltraatit

IV Kortikosteroidista  
          riippuvainen astma

pysyvä vaikea astma Seerumin IgE-pitoisuus 
normaali/suurentunut

keuhkoinfiltraatit +/–

V   Fibroosi hengenahdistus Seerumin IgE-pitoisuus 
normaali/suurentunut

kaviteetit, bronkiektasiat, 
fibroosi

TauluKKo 2. Allergisen bronkopulmonaalisen aspergilloosin diagnoosi astmaa tai kystistä fibroosia potevilla 
perustuu yhdistelmään kliinisiä, biologisia ja radiologisia löydöksiä. Mukailtu Greenbergerin (2002) artikke-
lista.

astma kystinen fibroosi

Uusi keuhkoinfiltraatti Kliininen voinnin huononeminen

Verieosinofilia Muutos aikaisempaan keuhkokuvaan verrattuna

A. fumigatus -ihopistotesti + 
Seerumin IgE-pitoisuus yli 417 kU/l

A. fumigatus -ihopistotesti + 
Seerumin IgE-pitoisuus yli 417 kU/l

A. fumigatus -IgE tai -IgG lisääntynyt A. fumigatus -IgE tai -IgG lisääntynyt

Sentraaliset bronkiektasiat
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uusi infiltraatti (taulukko 2) (Greenberger 
2002, Tillie-Leblond ja Tonnel 2005).

Usein ABPA-epäily herää vasta todettaes-
sa astmaatikolla sentraalisia bronkiektasioita. 
Tuolloin on muistettava myös bronkiektasioi-
den muut aiheuttajat (Shoemark ym. 2007). 
Etenkin vasta-ainepuutokset, liikkumattomi-
en värekarvojen oireyhtymä, atyyppiset my-
kobakterioosit ja aspergillusten aiheuttamat 
muut keuhkosairaudet tulisi pyrkiä sulkemaan 
pois ennen kortikosteroidihoidon aloitta-
mista.

Hoito

ABPA:n hoidossa pyritään ensisijaisesti vä-
hentämään pahenemisvaiheita ja ylläpitämään 
keuhkojen toimintakykyä.

Ehdottoman tärkeää on astman hyvä pe-
rushoito. Astmaattinen tulehdus tulee hoitaa 
hengitettävillä kortikosteroideilla. Akuutissa 
vaiheessa potilaat hyötyvät paitsi oireiden lie-
vittämiseksi myös ysköstulppien pois yskimi-
sen helpottamiseksi käytettävistä keuhkoput-
kia laajentavista inhaloitavista lääkkeistä. Fysi-
kaalista limantyhjennystä (mm. puhalluspullo, 
Flutter-laite) ja ajoittain myös fysioterapeutin 
avustusta tarvitaan akuutin vaiheen hoidossa 

ja pysyvänä hoitona etenkin niillä potilailla, 
joille on jo kehittynyt bronkiektasiat. Joskus 
limatulppia joudutaan poistamaan bronko-
skopiateitse. Kaikki hengitysteiden tulehdusta 
pahentavat tai ylläpitävät prosessit kannattaa 
hoitaa mahdollisimman hyvin: refluksitauti, 
krooninen nuha ja ABPA:han monesti liittyvä 
allerginen rinosinuiitti.

Kystistä fibroosia potevien ABPA:n hoito ei 
poikkea oleellisesti astmaatikkojen hoidosta. 
Lääkehoidossa on kuitenkin huomioitava en-
sin mainitun potilasryhmän poikkeava lääkeai-
nemetabolia ja muun lääkityksen aiheuttamat 
interaktiot.

ABPA:n ehkäisy perustuu keuhkofunk-
tioiden mahdollisimman hyvään ylläpitoon 
(hengitettävät anti-inflammatoriset ja keuh-
koputkia laajentavat lääkkeet, hyvä fysikaali-
nen limantyhjennys ja infektioiden aktiivinen 
hoito). Myös taudin muut elinmanifestaatiot 
tulisi pitää hyvässä hoitotasapainossa.

ABPA:n keskeinen hoito on oraalinen 
kortikosteroidilääkitys. Kortikosteroidit vai-
mentavat immunologista ja sekundaarista tu-
lehdusreaktiota. Havainnot ABPA:n hoitoon 
käytetyistä kortikosteroideista ovat perustu-
neet pieniin potilasmääriin, ja tutkimukset 
eivät ole olleet kaksoissokkoutettuja eivätkä 
kontrolloituja (Patterson ym. 1987, Imbeault 
ja Cormier 1993). Kokemus tukee kuitenkin 
oraalisten kortikosteroidien hyödyllisyyttä 
akuutin ABPA:n hoidossa. Nämä lääkkeet 
laajentavat ahtautuneita bronkuksia, korjaa-
vat keuhkoinfiltraatteja, pienentävät veren 
IgE-pitoisuutta ja vähentävät eosinofiliaa. Ne 
parantavat keuhkojen toimintaa ja potilaiden 
elämänlaatua ja vähentävät akuutteja pahe-
nemisvaiheita. Akuutin vaiheen hoidoksi on 
esitetty yleensä predniso(lo)nia (0,5 mg/kg/
vrk kahden viikon ajan; sitten annosta tulisi 
vähitellen pienentää ja lopettaa lääkitys vas-
teen mukaan). Tavallisimmin hoito kestää 2–3 
kuukautta (Greenberger 2002, Tillie-Leblond 
ja Tonnel 2005). Joskus vaikeissa steroideista 
riippuvaisissa astmoissa joudutaan tyydyttä-
vän astmatasapainon saavuttamiseksi käyttä-
mään jatkuvaa ylläpitohoitoa.

Pitkäaikainen kortikosteroidihoito tuo mu-
kanaan haittavaikutuksia, joita ovat immuu-
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ABPA:n hoidossa 
pyritään 
ensisijaisesti 
vähentämään 
pahenemisvaiheita 
ja ylläpitämään 
keuhkojen 
toimintakykyä

nipuolustuksen heikkeneminen, diabetes, 
hyperlipidemia ja osteoporoosi. Kortikoste-
roidihoidon on kuitenkin vain erittäin harvoin 
todettu johtaneen ABPA:n etenemiseen inva-
siiviseksi aspergilloosiksi (Walsh ym. 2008).

Kortikosteroidilääkityksen haitat ovat myö-
tävaikuttaneet vaihtoehtoisten hoitojen kehit-
tämistä. Viime vuonna päivitettyyn Cochrane-
katsaukseen oli löytynyt kolme tutkimusta 
atsoliryhmän lääkkeiden vaikutuksesta ast-
mapotilaiden ABPA:han (Wark ym. 2009). 
Shalen (1987) tutkimuksessa kymmenelle 
potilaalle 12 kuukauden ajan annettu päivit-
täinen 400 mg ketokonatsoliannos vähensi 
merkitsevästi aspergillukselle spesifistä IgG:tä 
ja IgE:tä sekä kokonais-IgEtä kuten myös oi-
reita lumeryhmään verrattuna. Stevensin ym. 
(2000) monikeskustutkimuksessa oli mukana 
55 ABPA-potilasta, jotka käyttivät vähintään 
10 mg prednisolonia. Potilaat saivat 200 mg 
itrakonatsolia kaksi kertaa päivässä joko 16 
tai 32 viikon ajan. Vaikka erot ryhmien välil-
lä eivät olleet merkitseviä, pidemmän itrako-
natsolihoidon saaneet pärjäsivät pienemmillä 
kortikosteroidiannoksilla, ja heidän kokonais-
IgE:nsä väheni ja keuhkofunktiot paranivat 
enemmän. Warkin ym. (2003) tutkimuksessa 
jo 16 viikon itrakonatsolihoito (200 mg x 2) 
vähensi yskösten eosinofiilimäärää ja eosino-
fiilisen kationisen proteiinin (ECP) pitoisuut-
ta, seerumin kokonais-IgE:tä ja aspergilluk-
selle spesifistä IgG:tä lumeryhmään nähden. 
Hoitoryhmäläisillä esiintyi vähemmän oraa-
lista kortikosteroidilääkitystä vaativia pahene-
misvaiheita kuin vertailuryhmässä. Kummas-
sakaan tutkimuksessa ei tullut esille merkit-
täviä itrakonatsolin haittavaikutuksia. Vaikka 
aiemmin on esitetty, että kystistä fibroosia ja 
ABPA:ta sairastavalla inhaloitava steroidi (bu-
desonidi) yhdessä itrakonatsolin kanssa on 
johtanut lisämunuaiskuoren hormonituotan-
non lamaan (Skov ym. 2002), tässä tutkimuk-
sessa viitteitä sellaisesta ei tullut esille.

Kystiseen fibroosiin liittyvässä ABPA:ssa 
ei ole tehty satunnaistettuja tutkimuksia at-
solihoidosta, mutta julkaistujen tapausselos-
tusten perusteella hoitotulokset ovat olleet 
samansuuntaisia kuin astmapotilailla (Skov 
ym. 2002, Walsh ym. 2008). Uudempien atso-

lien posakonatsolin ja vorikonatsolin käytöstä 
ABPA:n hoidossa ei ole vielä julkaistu tutki-
muksia.

Itrakonatsolihoidon teho perustuu paitsi 
aspergilluksen määrän vähentämiseen hen-
gitysteistä myös anti-inflammatorisiin vaiku-
tuksiin. Lääke vähentää taudin pahenemista ja 
kortikosteroidin tarvetta. Itrakonatsolihoitoon 
liittyy useita lääkeainein-
teraktioita, se voi aiheut-
taa mm. QT-ajan pitene-
mistä ja vaikeita elektro-
lyyttihäiriöitä, ja sille on 
myös todettu kehittyvän 
resistenssiä (Snelders 
ym. 2008). Interaktio-
riskiä voidaan pienentää 
mm. puolittamalla ste-
roidiannos. Resistenssin 
estämiseksi seerumin itrakonatsolipitoisuutta 
olisi hyvä seurata ja pitää se hoitotasolla. Näyt-
tö itrakonatsolihoidon tehosta on kuitenkin 
jo niin selvä, että viimeaikaiset suositukset 
kehottavat harkitsemaan itrakonatsolihoitoa 
silloin, kun tavanomaiseen kortikosteroidihoi-
toon ei ole saatu riittävää vastetta (Walsh ym. 
2008, Wark ym. 2009).

IgE-vasta-aine omalitsumabista on jo koke-
muksia IgE-välitteisen astman hoidossa. Siitä 
on julkaistu useampia tapausselostuksia (van 
der Ent ym. 2007, Zirbes ja Milla 2008), jotka 
koskevat astmaa tai kystistä fibroosia sairasta-
via ABPA-potilaita. Omalitsumabi kannattaa 
pitää mielessä tapauksissa, joissa potilas on 
hoitoresistentti tai on saanut steroidista han-
kalia haittavaikutuksia.

Suositukset ensimmäisen kerran todettavan 
ABPA:n hoidosta on esitetty taulukossa 3.

Lopuksi

Mikäli ABPA diagnosoidaan ja hoidetaan 
varhaisessa vaiheessa, moni potilas saadaan 
remissioon ja taudin pitkäaikaisennuste on 
varsin hyvä. Osalla tauti päätyy vaiheeseen, 
jossa esiintyy toistuvia pahenemisia tai tarvi-
taan pysyvää oraalista kortikosteroidihoitoa. 
Ehdottoman tärkeää olisi osata edes epäillä 
ABPA:n mahdollisuutta. Potilaat, joille on 
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kehittynyt loppuvaiheen fibroosi, ovat pää-
asiallisesti sellaisia, joiden tautia ei ole jostain 
syystä tunnistettu eikä hoidettu asianmukai-
sesti. Kystinen fibroosi on Suomessa suhteel-
lisen harvinainen ja sen hoito on varsin hyvin 
järjestetty, joten näiden potilaiden ABPA tulee 
todennäköisemmin huomioiduksi. Arvioi-
den mukaan jopa 2 500–5 000 suomalaisella 
astmaatikolla voisi olla ABPA. Käytettävissä 
olevan tiedon mukaan tauti on Suomessa sel-
västi alidiagnosoitu. Mikäli astmaatikko alkaa 
saada toistuvia pahenemisvaihteita tai pahe-
nemisvaihe pitkittyy, kannattaa ainakin tehdä 
keuhkokuvaus ja määrittää verestä eosinofiilit 
ja IgE. ABPA:n varmistaminen ja hoidon arvio 
kuuluu erikoissairaanhoitoon. Koska astma 
hoidetaan nykyisin valtakunnallisen ohjelman 
mukaisesti yleensä avoterveydenhuollossa, 
varsin suuri haaste on, että suurin osa uusista 
ABPA-tapauksista tunnistettaisiin jo peruster-
veydenhuollon piirissä. ■

* * *
Kiitän lämpimästi professoreja Pentti Tukiaista ja Tari 
Haahtelaa sekä LT, erikoislääkäri Mikko Seppästä 
avusta käsikirjoituksen muokkaamisessa.

TauluKKo 3. Suositukset ABPA:n ensisijaisesta hoi-
dosta ja seurannasta. Mukailtu Greenbergerin (2002) 
artikkelista.

Hoito

Prednisonia 0,5 mg/kg/vrk 1–2 viikkoa, sitten an-
nosta pienennetään 5–10 mg joka toinen viikko. 
Hoidon kokonaiskesto on yleensä 2–3 kuukautta. 
Jos potilas ei pysty pienentämään prednisoni-
annosta, lääkettä otetaan mieluummin joka toi-
nen päivä. Itrakonatsolihoidon tarvetta harkitaan.

Muut sairaudet (astma, allerginen nuha, sinuiitit, 
refluksitauti) todetaan ja hoidetaan.

Tarkistetaan mahdolliset ympäristöaltistukset 
(mm. homeinen kellari, vuotava katto) ja muistu-
tetaan korjaustarpeesta.

seuranta

Mitataan seerumin IgE 6–8 viikon kuluttua ja sit-
ten kahden kuukauden välein vuoden ajan.

Tehdään keuhkojen natiiviröntgenkuvaus tai tie-
tokonetomografia 1–2 kuukauden kuluttua, jotta 
varmistetaan infiltraattien korjaantuminen.

Seurataan keuhkojen toimintakokeiden tuloksia.

Uusiutuvan ABPA:n merkkejä ovat mm.

yskä, vinkuna, hengenahdistus,  
yskösten lisääntyminen

muutoin selittämätön FEV1- 
tai PEF-arvon pieneneminen

seerumin IgE:n huomattava  
(yli 100%:n) lisääntyminen

uudet infiltraatit keuhkokuvassa.

ulla HoDGsoN, lt, erikoislääkäri
HYKS:n keuhkosairauksien klinikka
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Summary

allergic bronchopulmonary aspergillosis
The number of patients with allergic bronchopulmonary aspergillosis is estimated to be between 
2 500 and 5 000 in Finland. Genetic factors and bronchial epithelial cells in those having asthma or 
cystic fibrosis may upon exposure to Aspergillus fungus lead to airway inflammation that can slowly 
damage the lung tissue. Treatment of the disease is primarily based on settling of the inflammation 
with an oral corticosteroid and currently often also with itraconazole medication directed to the 
inflammation and attempting to eradicate aspergillus. Long-term prognosis is quite good, provided 
that the disease is detected and treated at an early stage.
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