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Allerginen bronkopulmonaalinen
aspergilloosi — muistetaanko sitd

edes epailla?

Suomessa arvioidaan olevan 2500-5000 bronko-
pulmonaalista aspergilloosia sairastavaa, mutta
diagnosoituja potilaita on selvasti vahemman.
Geneettiset tekijat ja bronkusten epiteelisolut
astmaa ja kystista fibroosia sairastavilla voivat
johtaa Aspergillus-sienelle altistuttaessa ilmatei-
den tulehdukseen, joka voi vahitellen vaurioittaa
keuhkokudosta. Taudin hoito perustuu ensisijai-
sesti tulehduksen rauhoittamiseen oraalisella kor-
tikosteroidilla ja nykyisin usein myo6s aspergilluk-
sen eradikoimisyritykseen itrakonatsolilaakityk-
selld. Pitkaaikaisennuste on varsin hyva, jos tauti

todetaan ja hoidetaan varhaisessa vaiheessa.
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Ensimmadiset kuvaukset allergisesta bron-
kopulmonaalisesta aspergilloosista (ABPA)
julkaistiin Englannissa vuonna 1952 (Hinson
ja Moon) ja Suomessa v. 1981 (Haahtela). As-
pergillus on yleinen maaperissi esiintyvi sie-
ni. Aspergilluslajeja on noin 200, mutta vain
muutaman tiedetdin olevan ihmiselle patogee-
nisia. Tavallisin aspergilluksen aiheuttamissa
sairauksissa tunnistettava laji on Aspergillus fu-
migatus, muita ovat mm. A. flavus, niger, terreus
ja nidulans. Aspergilluksen aiheuttamat sairau-
det johtuvat ldhinni invasiivisista tai allergi-
sista ilmentymistd. Keuhkoihin kohdistuviin
sairauksiin lasketaan kuuluviksi IgE-vilittei-
nen astma, allerginen alveoliitti (ns. homepé-
lykeuhko), bronkosentrinen granulomatoosi,
lihinnd immuunipuutteisilla esiintyvi (semi-)
invasiivinen aspergilloosi, krooninen nekro-
tisoiva aspergilloosi, aspergillooma ja ABPA.
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Aspergilluksella on merkitysti myos kosteus-
vauriotilanteissa, mutta sen vaikutusmekanis-
mi tissd yhteydessa tunnetaan huonosti.

Oma potilas

Potilas on v. 1982 syntynyt mies. Han oli tupakoinut
15 askivuotta ja lopettanut kesalla 2008. Yksitoista-
vuotiaana hanelld oli pitkittynyttd yskaa ja hengitys
vinkui, ja hanella todettiin bronkiaalinen hyperreak-
tiivisuus. Sittemmin han kaytti astmaan inhalaatio-
steroidia ja keuhkoputkia avaavaa laakitysta epa-
saannollisesti. Jo vuosien ajan veressa oli ollut eo-
sinofiliaa 11-14 %. Aikuisiallda han oli sairastanut
yhteensa seitseman keuhkokuumeena pidettya epi-
sodia ja ainakin kolme markaista sinuiittia. Toistuvi-
en infektioiden vuoksi hanet ohjattiin kevaalla 2008
yliopistosairaalan infektioklinikkaan mahdollisen im-
muunipuutoksen selvittamiseksi.

Tutkimuksissa todettiin ajoittainen pieni IgA-pi-
toisuus ja IgG4-vaje. Kystinen fibroosi suljettiin pois
negatiivisella hikitestituloksella. Keuhkojen ohutlei-
ketietokonetomografiassa todettiin molemmin puo-
lin kéarkipainotteiset bronkiektasiat ja limatulppia.
lhopistotestissa reaktio Aspergillus fumigatukseen
oli positiivinen. Kesalla 2008 spirometriassa FEV, oli
3,831/79 %, FVC 5,6 1/ 98 % eli todettiin obstruk-
tion kuva. Merkitsevaa bronkodilaatiovastetta ei to-
dettu. Diffuusiokapasiteetti oli normaali.

Potilas ohjattiin elokuussa 2008 yliopistosairaalan
keuhkosairauksien klinikkaan. Oireina hanella olivat
tassa vaiheessa paivittdinen limainen yska ja heiken-
tynyt suorituskyky rasituksessa. Tutkimuksissa seeru-
min Aspergillus fumigatus -IgE-pitoisuus oli 5,9 kU/I
(viitealue alle 0,35 kU/l), IgE-pitoisuus 1 700 kU/I
(alle 110 kU/l) ja veren eosinofiilimaara oli 1,36 x 10°
(0,03-0,44 x 10°). Bronkoskopialdydds oli makro-
skooppisesti normaali. Bronkoalveolaarisen huuhte-
lun solujakaumassa todettiin 23 % soluista eosinofii-
lisiksi (viitealue alle 5 %). Sienirihmoja tai iti6ita ei
bronkoskopianaytteissa ollut, ei mydskaan toistetusti



KUVA. A) Thoraxkuva osoittaa infiltraatit vasemmalla yla- ja alalohkoissa (nuolet). B) Infiltraatit ovat korjaan-
tuneet kolmen kuukauden kortikosteroidihoidon jalkeen.

otetuissa yskdsnadytteissa. Thoraxkuvassa todettiin va-
semmalla seka yla- etta alalohkoissa tuoreet infiltraa-
tit (KUVA A).

Potilaalle aloitettiin saannélliseksi astmalaaki-
tykseksi salmeterolin ja flutikasonin yhdistelma
(50/250 pg x 2) ja sen lisaksi aloitettiin prednisoloni-
hoito 30 mg/vrk, 0,5 mg/kg/vrk. Prednisoloniannosta
pienennettiin kahden viikon valein niin, ettd kolmen
kuukauden kuluttua tehdyn seurantakdynnin aikaan
annos oli 5 mg/vrk. Tuolloin potilas koki vointinsa
hyvaksi. Ajoittain esiintyi vield limaista yskaa, mut-
ta suorituskyky oli parantunut. PEF-seurannassa ei
esiintynyt merkitsevia vuorokausi- tai bronkodilaatio-
vaihteluita. Spirometrialéydés oli nyt normaali: FEV,
4,91/103 % ja FVC6,6 1/ 117 %. Eosinofiilimaara oli
viitealueella, 0,08 kU/I. Infiltraatit olivat korjaantu-
neet thoraxkuvasta (KUVA B).

Esiintyvyys

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

Kystinen fibroosi on autosomissa periytyvi
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; titd nykya potilaita

tiedetddn olevan 71 (Merja Kajosaari, henki-
16kohtainen tiedonanto). Hyper-IgE-syndroo-
ma on erittdin harvinainen. Kroonisia granu-
lomatoottisia sairauksia toki tavataan, ja mm.
sarkoidoosin esiintyvyydeksi Suomessa on
laskettu 28/100000 (Pietinalho ym. 1995).
Yhdeksistd Euroopan maasta kerityssa rekis-
terissd on tietoja 12447:std kystistd fibroosia
sairastavasta. Niistd potilaista 7,8 %:lla on to-
dettu olevan myos ABPA (Mastella ym. 2000).
Irlannissa kerittiin aineisto, joka koostui 50
perikkiisestd potilaasta, jotka olivat joutuneet
kystisen fibroosin pahenemisvaiheen vuoksi
sairaalaan. Heistd 12 %:lla diagnosoitiin ABPA
(Chotirmall ym. 2008).

Vaikka kystista fibroosia sairastavia henkil6i-
td ja tdtd tautia aiheuttavia mutaatioita on Suo-
messa selvisti vihemman kuin muissa maissa,
ei suomalaisten tauti kuitenkaan ole erilainen
kuin muualla. Néiden lukujen perusteella Suo-
messa voisi arvioida, ettai ABPA on 5-9:1la
kystistd fibroosia potevalla. ABPA:n mahdolli-
suutta kannattaa arvioida ainakin potilaan vuo-
sittaisen seurantakdynnin yhteydessa.

On arvioitu, etta 1-2 %:lla kaikista ast-
maatikoista on jossain taudin vaiheessa myds
ABPA (Greenberger 2002). Intialaisessa sai-
raalassa todettiin ABPA 12 %:1la 500 perakkai-
sestd astmaatikosta, jotka olivat tarvinneet ste-
roidia pahenemisvaiheisiinsa (Kumar ja Gaur
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2000). Suomen astmaatikkojen ABPA:sta ei
ole tiedossa esiintyvyyslukuja, mutta edelld
mainittujen lukujen perusteella voisi arvioida,
ettd 2500-5000 suomalaisella astmaatikolla
on ABPA.

Patogeneesi

Taudin perimmiistd patogeneesid ei edel-
leenkdan tunneta tdysin. Miksi kaikki eivit
sairastu ABPA:han aspergilluksen paityessi
limakalvoille? Aspergillus fumigatuksen itiot
ovat 2-5 ym:n kokoisia, ja niiden pinta on
hydrofobinen, miki edistdd niiden paasya si-
sdanhengityksen mukana keuhkoihin. Itiét ja-
kautuvat ja kypsyvit ja pystyvit vapauttamaan
allergeeneja ja vilittdjdaineita, jotka aiheutta-
vat kudosvaurioita (Greenberger 2002, Wark
2004). Useimmiten sisidnhengitetyt itiot eld-
vit jonkin aikaa saprofyytteind limakalvoilla ja
puhdistuvat virekarvatoiminnan mukana pois.
Elinkykyisten itididen pysyminen mahdolli-
simman pitkddn ilmateissi on yksi oleellinen
ABPA:n kehittymiseen vaikuttava tekija.
Aspergillus  fumigatus kasvaa bronkusten
epiteelisolujen pinnalla ja vileissd. Sienen on
todettu aktivoivan epiteelisoluja erittimdin
vilittdjdaineita, mm. interleukiineja 6 ja 8, jot-
ka irrottavat epiteelisoluja tyvikalvon pinnasta
pédstden ndin sienen etenemdin alla olevaan
matriksiin (Moss 2005). Infiltraation aiheut-
tama tulehdussolujen, neutrofiilien, eosinofii-
lien ja tulehduksenvilittijaaineiden paikalle-
tulo seka aspergilluksen erittimat proteolyyt-
tiset entsyymit tuhoavat hengitysteitd. Tama
johtaa vihitellen jopa bronkiektasioiden ja
keuhkofibroosin kehittymiseen (Greenberger
2002, Wark 2004, Moss 2005).
Hengitysteiden epiteeliin aiheuttamansa
suoran vaikutuksen lisdksi aspergilluksella
on kyky aktivoida B- ja T- soluja ja erityisesti
kdynnistdd voimakas Th2-tyypin immunolo-
ginen reaktio. CD4+Th2-lymfosyyttien eritti-
mit interleukiinit stimuloivat IgE- ja IgG-syn-
teesid, eosinofiilien kasvua ja elossaoloa seki
syottosolujen proliferaatiota (Moss 2005).
Koska suurella osalla potilaista tavataan
kasvaneita IgE-pitoisuuksia (kokonais-IgE ja
spesifinen IgE-tuotanto aspergillusantigeenia
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vastaan) ja tautia esiintyy nimenomaan (al-
lergista) astmaa sairastavilla, IgE-vilitteinen
allergia aspergillusta kohtaan on yksi taudin
merkittavistd kehittymismekanismeista. Oma-
litsumabihoidon (anti-IgE) alustavasti hyvalti
vaikuttava teho tukee IgE-vilitteisen mekanis-
min tirkeyttd (Zirbes ja Milla 2008).

Aspergillus fumigatuksen suora kudoksia tu-
hoava vaikutus ja sen kdynnistima immunolo-
ginen reaktio johtavat ABPA:han, joka histo-
logisissa néytteissd voi ilmetd eri muodoissa,
lahinnd eosinofiiliseni keuhkokuumeena,
bronkosentriseni granulomatoosina, granulo-
matoottisena tai eksudatiivisena bronkioliitti-
na ja sienirihmoina mikroabsesseissa (Bosken
ym. 1988).

Toistaiseksi ei ole todettu, ettd ABPA:ssa ta-
vattava aspergillus eroaisi allergeenisuudeltaan
tai geeniperimiltdan mitenkddn hengitysteissad
muutoin esiintyvistd aspergilluksesta. Onko
ABPA:han sairastuvilla jotenkin poikkeava
bronkusten limakalvo, niin ettd sieni pdisee
kasvamaan ja solut erittimian vilittdjdainei-
taan? Geneettiseen alttiuteen viittaisivat ra-
portit perheittiin esiintyvisti ABPA:sta (Gra-
ves ym. 1979). ABPA-potilaiden CD4+Th2-
lymfosyyttien on todettu ilmentivin lihinna
HLA-DR2-ja DRS- mutta myés DR4-ja DR7-
alleeleja, kun taas HLA-DQ2 nayttiisi suojaa-
van ABPA :han sairastumiselta (Tillie-Leblond
ja Tonnel 200S). CFTR-geenin useaankin
mutaatioon on liitetty yhteys ABPA:n suu-
rempaan esiintyvyyteen. Samoin surfaktantti-
proteiini A2:n polymorfian on esitetty olevan
yhteydessd alttiuteen sairastua ABPA:han ja
taudin vaikeusasteeseen (Saxena ym. 2003).

Kliininen kuva

Tyypillisimmin ABPA-potilaalla on ollut vai-
keahoitoinen astma jo vuosia ja hinelld tiede-
tddn olevan allergiataipumus anamneesin, ih-
opistokokeiden tai spesifisten IgE-mairitysten
perusteella. Potilaalla esiintyy toistuvia astman
pahenemisvaiheita, joihin liittyy hengenahdis-
tuksen lisddntyminen, limainen yski ja varsin
usein yskoksissi ruskeita limatulppia (mucous
plugs) (Tukiainen 200S). Kystistd fibroosia

sairastavan vointi huononee (yski, vinkuna,



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

Vaihe

I Akuutti

Il Remissio

Ill Paheneminen

IV Kortikosteroidista
riippuvainen astma

V Fibroosi

Kliiniset I6ydokset

kuume, yska, rintakipu,
veriyska, yskokset

oireeton/stabiili astma

oireet kuten akuutissa
vaiheessa tai oireeton

pysyva vaikea astma

hengenahdistus

Laboratorioloydokset

Seerumin IgE +++,
+/— verieosinofilia

Seerumin IgE-pitoisuus
normaali/suurentunut

Seerumin IgE +++,
+/- verieosinofilia

Seerumin IgE-pitoisuus
normaali/suurentunut

Seerumin IgE-pitoisuus
normaali/suurentunut

Kuvantamisloydokset
keuhkoinfiltraatit
ei keuhkoinfiltraatteja

(ja kortikosteroidia ei
kaytossa yli 6 kuukauteen)

keuhkoinfiltraatit

keuhkoinfiltraatit +/—

kaviteetit, bronkiektasiat,
fibroosi

limaisuus). PEF-mittauksin tai spirometriassa
todetaan keuhkoputkien ahtautuminen. Keuh-
kokuvassa voidaan nihdi uusi keuhkoinfilt-
raatti. Mikali tauti saa jatkua hoitamattomana,
tai vaikeita pahenemisvaiheita esiintyy usein,
tautiprosessi saattaa aiheuttaa vihitellen keuh-
koputkien ja keuhkokudoksen kudostuhoa.
Tdmi johtaa keuhkojen toiminnan pysyvdin
huononemiseen ja keuhkofibroosiin.

ABPA:n kiyttiytyminen vaihtelee. Patter-
son ym. (1982) ovat jakaneet taudin viiteen
eri vaiheeseen, ja timi jako on edelleenkin
kayttokelpoinen potilaiden hoidon suunnitte-
lussa ja seurannassa. Nami taudin vaiheet on
esitetty TAULUKOSSA 1. Huomioitavaa on, ettd
tauti ei sidnnonmukaisesti etene akuutista vai-
heesta kohti loppuvaiheen keuhkofibroosia,
vaan eri vaiheet vaihtelevat potilaskohtaisesti.
Osa pidityy akuutista vaiheesta remissioon,
eikd tauti siitd koskaan uusi. Remissiovaihees-
sakin potilaan seerumin IgE-pitoisuus saattaa
jdada viitearvoja suuremmaksi.

Diagnoosi

Taudin diagnoosi rakentuu kliinisten, biologis-
ten ja radiologisten 16ydoksien yhdistelmasta.
Brittildisen koulukunnan mukaan ABPA:n
kriteerit ovat astma, keuhkokuvassa (tai keuh-
kojen tietokonetomografiassa) todettavat in-
filtraatit, verieosinofilia ja viliton positiivinen
reaktio aspergillukseen ihopistokokeessa (Tu-
kiainen 2005). Diagnoosi vahvistuu edelleen,
mikili todetaan kokonais-IgE:n, Aspergillus
fumigatus -IgE:n ja presipitoivien A. fumigatus
-vasta-aineiden (IgG) lisddntyneen seerumis-
sa. Myo6s sentraalisesti sijaisevat bronkiek-
tasiat tukevat edelleen diagnoosia. Kystistd
fibroosia potevan voidaan katsoa sairastavan
my0s ABPA:ta, jos todetaan potilaan voinnin
Kliinisesti huonenevan (yski, 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 nihddin

TAULUKKO 2. Allergisen bronkopulmonaalisen aspergilloosin diagnoosi astmaa tai kystista fibroosia potevilla
perustuu yhdistelmaéan kliinisia, biologisia ja radiologisia 16ydoksia. Mukailtu Greenbergerin (2002) artikke-

lista.
Astma

Uusi keuhkoinfiltraatti
Verieosinofilia

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

A. fumigatus -IgE tai -IgG lisaantynyt
Sentraaliset bronkiektasiat
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Kystinen fibroosi

Kliininen voinnin huononeminen
Muutos aikaisempaan keuhkokuvaan verrattuna

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

A. fumigatus -IgE tai -IgG lisdantynyt
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ABPA:n mahdollisuus on muistettava, kun astmaa-
tikolla esiintyy toistuvia pahenemisvaiheita tai ast-
man hoitotasapainoon on vaikea paasta tai kystis-
ta fibroosia sairastavan vointi huononee.

Diagnostiikassa perusterveydenhuollossa auttavat
thoraxkuvaus seka veren eosinofiilien ja seerumin
IgE:n méaaritykset.

Epailyn olisi herattava jo perusterveydenhuollossa.
Yleensa potilas kannattaa ohjata erikoissairaan-
hoitoon diagnoosin varmistamiseksi ja hoidon ar-
vioimiseksi.

Hoito perustuu astman mahdollisimman hyvaan
perushoitoon, liman tyhjennykseen, oraaliseen kor-
tikosteroidiin ja joskus myds itrakonatsoliin.
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uusi infiltraatti (TAuLukko 2) (Greenberger
2002, Tillie-Leblond ja Tonnel 2005).

Usein ABPA-epiily herdd vasta todettaes-
sa astmaatikolla sentraalisia bronkiektasioita.
Tuolloin on muistettava myos bronkiektasioi-
den muut aiheuttajat (Shoemark ym. 2007).
Etenkin vasta-ainepuutokset, liikkumattomi-
en virekarvojen oireyhtymad, atyyppiset my-
kobakterioosit ja aspergillusten aiheuttamat
muut keuhkosairaudet tulisi pyrkid sulkemaan
pois ennen kortikosteroidihoidon aloitta-
mista.

Hoito

ABPA:n hoidossa pyritdin ensisijaisesti vé-
hentiméin pahenemisvaiheita ja ylldpitimaan
keuhkojen toimintakykya.

Ehdottoman tirkedd on astman hyvi pe-
rushoito. Astmaattinen tulehdus tulee hoitaa
hengitettivilli kortikosteroideilla. Akuutissa
vaiheessa potilaat hyotyvit paitsi oireiden lie-
vittimiseksi my6s yskostulppien pois yskimi-
sen helpottamiseksi kiytettivistd keuhkoput-
kia laajentavista inhaloitavista ladkkeista. Fysi-
kaalista limantyhjennysti (mm. puhalluspullo,
Flutter-laite) ja ajoittain myds fysioterapeutin
avustusta tarvitaan akuutin vaiheen hoidossa
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ja pysyviana hoitona etenkin niilld potilailla,
joille on jo kehittynyt bronkiektasiat. Joskus
limatulppia joudutaan poistamaan bronko-
skopiateitse. Kaikki hengitysteiden tulehdusta
pahentavat tai ylldpitivit prosessit kannattaa
hoitaa mahdollisimman hyvin: refluksitauti,
krooninen nuha ja ABPA:han monesti liittyva
allerginen rinosinuiitti.

Kystisti fibroosia potevien ABPA:n hoito ei
poikkea oleellisesti astmaatikkojen hoidosta.
Laikehoidossa on kuitenkin huomioitava en-
sin mainitun potilasryhmin poikkeava ladkeai-
nemetabolia ja muun ldgkityksen aiheuttamat
interaktiot.

ABPA:n ehkiisy perustuu keuhkofunk-
tioiden mahdollisimman hyviin yllapitoon
(hengitettivit anti-inflammatoriset ja keuh-
koputkia laajentavat ladkkeet, hyvi fysikaali-
nen limantyhjennys ja infektioiden aktiivinen
hoito). Myés taudin muut elinmanifestaatiot
tulisi pitad hyvissa hoitotasapainossa.

ABPA:n keskeinen hoito on oraalinen
kortikosteroidildkitys. Kortikosteroidit vai-
mentavat immunologista ja sekundaarista tu-
lehdusreaktiota. Havainnot ABPA:n hoitoon
kaytetyistd kortikosteroideista ovat perustu-
neet pieniin potilasmairiin, ja tutkimukset
eivit ole olleet kaksoissokkoutettuja eivitka
kontrolloituja (Patterson ym. 1987, Imbeault
ja Cormier 1993). Kokemus tukee kuitenkin
oraalisten kortikosteroidien hydodyllisyyttd
akuutin ABPA:n hoidossa. Niami ldakkeet
laajentavat ahtautuneita bronkuksia, korjaa-
vat keuhkoinfiltraatteja, pienentivit veren
IgE-pitoisuutta ja vihentivit eosinofiliaa. Ne
parantavat keuhkojen toimintaa ja potilaiden
eliminlaatua ja vihentivit akuutteja pahe-
nemisvaiheita. Akuutin vaiheen hoidoksi on
esitetty yleensid predniso(lo)nia (0,5 mg/kg/
vrk kahden viikon ajan; sitten annosta tulisi
vihitellen pienentdd ja lopettaa ladkitys vas-
teen mukaan). Tavallisimmin hoito kestii 2-3
kuukautta (Greenberger 2002, Tillie-Leblond
ja Tonnel 2005). Joskus vaikeissa steroideista
riippuvaisissa astmoissa joudutaan tyydytta-
vin astmatasapainon saavuttamiseksi kiytta-
main jatkuvaa yllapitohoitoa.

Pitkaaikainen kortikosteroidihoito tuo mu-
kanaan haittavaikutuksia, joita ovat immuu-



nipuolustuksen heikkeneminen, diabetes,
hyperlipidemia ja osteoporoosi. Kortikoste-
roidihoidon on kuitenkin vain erittdin harvoin
todettu johtaneen ABPA:n etenemiseen inva-
sitviseksi aspergilloosiksi (Walsh ym. 2008).
Kortikosteroidildakityksen haitat ovat myo-
tavaikuttaneet vaihtoehtoisten hoitojen kehit-
tamistd. Viime vuonna paivitettyyn Cochrane-
katsaukseen oli l6ytynyt kolme tutkimusta
atsoliryhmin ladkkeiden vaikutuksesta ast-
mapotilaiden ABPA:han (Wark ym. 2009).
Shalen (1987) tutkimuksessa kymmenelle
potilaalle 12 kuukauden ajan annettu péivit-
tiinen 400 mg ketokonatsoliannos vihensi
merkitsevisti aspergillukselle spesifistd IgG:ta
ja IgE:td sekid kokonais-IgEtd kuten myos oi-
reita lumeryhméin verrattuna. Stevensin ym.
(2000) monikeskustutkimuksessa oli mukana
55 ABPA-potilasta, jotka kayttivit vihintadn
10 mg prednisolonia. Potilaat saivat 200 mg
itrakonatsolia kaksi kertaa piivissi joko 16
tai 32 viikon ajan. Vaikka erot ryhmien vilil-
14 eivit olleet merkitsevid, pidemmin itrako-
natsolihoidon saaneet pirjasivit pienemmilld
kortikosteroidiannoksilla, ja heidin kokonais-
IgE:nsd viheni ja keuhkofunktiot paranivat
enemmin. Warkin ym. (2003) tutkimuksessa
jo 16 viikon itrakonatsolihoito (200 mgx2)
vihensi yskosten eosinofiilimiirii ja eosino-
fiilisen kationisen proteiinin (ECP) pitoisuut-
ta, seerumin kokonais-IgE:ti ja aspergilluk-
selle spesifistd IgG:td lumeryhméin nahden.
Hoitoryhmalaisilld esiintyi vihemman oraa-
lista kortikosteroidiladkitystd vaativia pahene-
misvaiheita kuin vertailuryhméssi. Kummas-
sakaan tutkimuksessa ei tullut esille merkit-
tavid itrakonatsolin haittavaikutuksia. Vaikka
aiemmin on esitetty, ettd kystistd fibroosia ja
ABPA :ta sairastavalla inhaloitava steroidi (bu-
desonidi) yhdessi itrakonatsolin kanssa on
johtanut lisimunuaiskuoren hormonituotan-
non lamaan (Skov ym. 2002), tissi tutkimuk-
sessa viitteitd sellaisesta ei tullut esille.
Kystiseen fibroosiin liittyvidssi 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 kiytosta
ABPA:n hoidossa ei ole vield julkaistu tutki-
muksia.

Itrakonatsolihoidon teho perustuu paitsi
aspergilluksen méirin vihentimiseen hen-
gitysteistd myos anti-inflammatorisiin vaiku-
tuksiin. Ladke vihentdi taudin pahenemista ja
kortikosteroidin tarvetta. Itrakonatsolihoitoon
liittyy useita lddkeainein-
teraktioita, se voi aiheut-

ABPA:n hoidossa

taa mm. QT-ajan pitene-  pyritddn
misti ja vaikeita elektro- ensisijaisesti
Iyy’stlhalrlolta, ja s'111e on spentimain
myos todettu kehittyvin .

. pahenemisvaiheita
resistenssia  (Snelders l5pitima3
ym. 2008). Interaktio- /9 YI@P '_tamaan
riskid voidaan pienentii keuhkojen
mm. puolittamalla ste- toimintakykya

roidiannos. Resistenssin

estimiseksi seerumin itrakonatsolipitoisuutta
olisi hyvi seurata ja pitdd se hoitotasolla. Nayt-
to itrakonatsolihoidon tehosta on kuitenkin
jo niin selvd, ettd viimeaikaiset suositukset
kehottavat harkitsemaan itrakonatsolihoitoa
silloin, kun tavanomaiseen kortikosteroidihoi-
toon ei ole saatu riittdvii vastetta (Walsh ym.
2008, Wark ym. 2009).

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

Suositukset ensimmadisen kerran todettavan
ABPA:n hoidosta on esitetty TAULUKOSSA 3.

Lopuksi

Mikili ABPA diagnosoidaan ja hoidetaan
varhaisessa vaiheessa, moni potilas saadaan
remissioon ja taudin pitkdaikaisennuste on
varsin hyvid. Osalla tauti pdityy vaiheeseen,
jossa esiintyy toistuvia pahenemisia tai tarvi-
taan pysyvad oraalista kortikosteroidihoitoa.
Ehdottoman tirkedi olisi osata edes epailld
ABPA:n mahdollisuutta. Potilaat, joille on
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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 pienennetaan 5-10 mg joka toinen viikko.
Hoidon kokonaiskesto on yleensa 2-3 kuukautta.
Jos potilas ei pysty pienentamaan prednisoni-
annosta, ladketta otetaan mieluummin joka toi-
nen paiva. Itrakonatsolihoidon tarvetta harkitaan.

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

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

Seuranta

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

Tehdaan keuhkojen natiivirontgenkuvaus tai tie-
tokonetomografia 1-2 kuukauden kuluttua, jotta
varmistetaan infiltraattien korjaantuminen.

Seurataan keuhkojen toimintakokeiden tuloksia.
Uusiutuvan ABPA:n merkkeja ovat mm.

yskd, vinkuna, hengenahdistus,
yskosten lisaantyminen

muutoin selittamaton FEV,-

tai PEF-arvon pieneneminen
seerumin IgE:n huomattava

(yli 100%:n) lisdantyminen
uudet infiltraatit keuhkokuvassa.

ULLA HODGSON, LT, erikoislaakari
HYKS:n keuhkosairauksien klinikka
PL 340, 00029 HUS

kehittynyt loppuvaiheen fibroosi, ovat paa-
asiallisesti sellaisia, joiden tautia ei ole jostain
syystd tunnistettu eikd hoidettu asianmukai-
sesti. Kystinen fibroosi on Suomessa suhteel-
lisen harvinainen ja sen hoito on varsin hyvin
jarjestetty, joten ndiden potilaiden ABPA tulee
todennikoisemmin huomioiduksi. Arvioi-
den mukaan jopa 2500-5000 suomalaisella
astmaatikolla voisi olla ABPA. Kaytettivissi
olevan tiedon mukaan tauti on Suomessa sel-
visti alidiagnosoitu. Mikili astmaatikko alkaa
saada toistuvia pahenemisvaihteita tai pahe-
nemisvaihe pitkittyy, kannattaa ainakin tehda
keuhkokuvaus ja maarittdd verestd eosinofilit
ja IgE. ABPA:n varmistaminen ja hoidon arvio
kuuluu erikoissairaanhoitoon. Koska astma
hoidetaan nykyisin valtakunnallisen ohjelman
mukaisesti yleensd avoterveydenhuollossa,
varsin suuri haaste on, ettd suurin osa uusista
ABPA-tapauksista tunnistettaisiin jo peruster-
veydenhuollon piirissi. B

x kX

Kiitan lampimasti professoreja Pentti Tukiaista ja Tari
Haahtelaa seka LT, erikoisladkari Mikko Seppasta
avusta kasikirjoituksen muokkaamisessa.

— Summary

Allergic bronchopulmonary aspergillosis

The number of patients with allergic bronchopulmonary aspergillosis is estimated to be between
2500 and 5000 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.

U. Hodgson
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