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SUMARUL RECOMANDARILOR
Aspergiloza bronhopulmonara alergica (ABPA) este o patologie pulmonara imunologica,

caracterizata de o reactie de hipersensibilitate la speciile din genul Aspergillus, manifestata prin
astm bronsic necontrolat, infiltrate pulmonare recurente si bronsiectazii. Din cele aproximativ 250
de specii de Aspergillus, 34 au fost asociate cu patologii umane. Aspergillus fumigatus este cea
mai frecventd specie ce cauzeaza boli pulmonare. Se estimeaza ca exista peste patru milioane de
pacienti afectati la nivel mondial. Prevalenta ABPA printre pacientii cu astm bronsic este estimatd
a fi de 1-2 % (desi sunt studii care relateaza pana la 28% in clinicilie specializate) si 7%-14%
printre pacientii cu astm corticodependent. Desi poate aparea oricand in evolutie, pacientii au in
medie un istoric de 5-10 ani de boala. Printre pacientii cu fibroza chistica (FC) prevalenta ABPA
variazd de la 2% la 15%. ABPA apare mai frecvent la adultul tanar (20-40 ani), clinic fiind
semnalatd de exacerbari frecvente, agravarea simptomelor de astm si necesitatea corticosteroizilor
sistemici pentru controlul bolii. [1, 2, 5, 28]

Diagnosticul aspergilozei bronhopulmonare alergice se bazeaza pe evaluarea pacientior din
grupurile cu risc sporit a titrului de IgE totale, titrul de IgE specifice anti Aspergillus, titrul de 1IgG
anti Aspergillus si documentarea leziunilor imagistice caracteristice pentru pacientii cu ABPA
(brongiectazii centrale, infiltrate pulmonare recurente, atenuarea mozaica, impactarea mucoida si
fibroza pleuropulmonara). [2, 5, 26-28]

Tratamentul ABPA include evitarea sau minimalizarea expunerii la sporii de fungi, re-
evaluarea tratamentului fibrozei chistice sau a astmului bronsic, utilizarea terapiei antiinflamatorii
sugerate), si a medicamentelor antifungice in scopul reducerii incarcaturii fungice in caile aeriene.
Scopul tratamentului este obtinerea controlului astmului, prevenirea si tratamentul exacerbarilor,
stoparea progresarii bronsiectaziilor si preventia aspergilozei pulmonare cronice. [2]

Prognosticul ABPA este destul de bun la pacientii cu functie pulmonara pastrata sau foarte
putin modificata. Pacientii pot rdmane pe tratament steroidian permanent. Dacd diagnosticul este
stabilit tardiv, dupa instalarea fibrozei pulmonare, raspunsul la tratament este modest. ABPA poate
influenta controlul astmului. Exacerbarile frecvente pot duce la formarea de bronsiectazii si
evolutie spre leziuni fibrotice ireversibile. Severitatea manifestarilor clinice si prognosticul
pacientilor cu ABPA sunt in corelatie fenotipul bronsiectaziilor si dicteaza necesitatea unei
abordari personalizate a pacientilor functie de caracteristicile imunologice si imagistice [1].



ABREVIERI FOLOSITE TN DOCUMENT

AB Astm bronsic

ABPA Aspergiloza bronhopulmonara alergica

AINS Antiinflamatoare nesteroidiene

AMO/AC Amoxacilina cu acid clavulanic

Anti IgE Anti imunoglobuline E

AS Sensibilizare la aspergillus

BAAR Bacil alcoolo-acidorezistent

BPOC Bronhopneumopatie cronica obstructiva

CS Corticosteroizi

CSlI Corticosteroizi inhalatori

CSO Corticosteroizi orali

EcoCG Ecocardiografie

FCC Frecventa contractiilor cardiace

FR Frecventa respiratiilor

GINA Global Initiative for Asthma / Initiativa Globala pentru astm

HRCT High resolution computed tomography / Tomografie computerizata de
inalta rezolutie

IgE Imunoglobilina E

19G Imunoglobilina G

ISHAM International Society for Human and Animal Mycology / Societatea
Internationald de Micologie Umana si Animala

MBPA Micoza bronhopulmonara alergica

MSMPS Ministerului Sanatétii, Muncii si Protectiei Sociale

SAFS Astm sever cu sensibilizare la fungi / Severe asthma with fungal
sensitisation

Sa0; Saturatia cu oxigen a sangelui arterial sistemic

VEMS/ FEV1 Volum expirator maxim in prima secunda / forced expiratory volume in 1
sec

B2-A-DSA B2-agonist cu durata scurta de actiune

PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sanatatii, Muncii si
Protectiei Sociale al Republicii Moldova (MSMPS), constituit din specialistii disciplinei
Pneumologie si Alergologie a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,\Nicolae

Testemitanu”.

Protocolul clinic national este elaborat in conformitate cu ghidurile internationale actuale
privind aspergiloza bronhopulmonara alergica la persoanele adulte si va servi drept bazd pentru
elaborarea protocoalelor institutionale (extras din protocolul national aferent pentru institutia data,
fara modificari de structurd, pagind, capitole, tabelele, figuri, casete etc.), in functie de posibilitatile
reale ale fiecarei institutii in anul curent. La recomandarea MSMPS, pentru monitorizarea
protocoalelor institutionale pot fi folosite formulare suplimentare, care nu sunt incluse in
protocolul clinic national.




A. PARTEA INTRODUCTIVA

A.1. Diagnosticul: Aspergiloza bronhopulmonari alergica (adulti)

Exemple de diagnostice clinice:
1. Aspergiloza bronhopulmonara alergica exacerbare.
2. Aspergiloza bronhopulmonara alergica remisie.

A.2. Codul bolii (CIM 10): B 44.0

A.3. Utilizatorii

sectiile de pneumologie ale spitalelor regionale si republicane (pneumologi, alergologi,
internisti).

sectiile de boli interne ale spitalelor raionale, regionale si republicane (medici internisti,
alergologi);

centrele consultative raionale (pneumologi, alergologi);

oficiile medicilor de familie (medici de familie si asistente).

A.4. Scopurile protocolului
1. De a furniza informatii profesionistilor din domeniul sanatatii, medicilor, pacientilor si

apartinatorilor referitor la diagnosticul, tratamentul si profilaxia aspergilozei
bronhopulmonare alergice.

De a majora proportia pacientilor diagnosticati cu aspergiloza bronhopulmonara alergica
la o etapa initiald, pana la dezvoltarea complicatiilor si a evita administrarea incorecta a CS
sistemici.

Respectarea algoritmului unificat de diagnostic si tratament, inclusiv multidisciplinar a
aspergilozei bronhopulmonare alergice la diferite etape de asistentd medicala.

A.5. Data reviziei urmatoare 2026

A.6. Listele si informatiile de contact a autorilor

Numele Functia
Dr. Victor Botnaru, doctor habilitat Tn sef Disciplina Pneumologie si Alergologie, USMF
medicind, profesor universitar ,.Nicolae Testemitanu”
Dr. Oxana Munteanu, doctor in stiinte conferentiar universitar, Disciplina Pneumologie si
medicale Alergologie, USMF , Nicolae Testemitanu”
Dr. Victoria Brocovschii, doctor in conferentiar universitar, Disciplina Pneumologie si
stiinte medicale Alergologie, USMF ,Nicolae Testemitanu”
Dr. Doina Rusu, doctor in stiinte conferentiar universitar, Disciplina Pneumologie si
medicale Alergologie, USMF , Nicolae Testemitanu”, sef sectie

Ftiziopneumologie 3, IFP Chiril Draganiuc”




A.7. Protocolul a fost discutat, aprobat si contrasemnat:

Denumirea

Numele si semnatura

Disciplina de pneumologie si alergologie

Victor Botnaru, d.h.s.m., profesor
universitar sef disciplina

Comisia stiintifico-metodica de profil ,,Medicina
Interna”

Sergiu Matcovschi, d.h.s.m., profesor
universitar

Catedra de medicina de laborator USMF , Nicolae
Testemitanu™

Anatolie Vignevschi, d.h.s.m., profesor
universitar

Catedra de farmacologie si farmacologie clinica USMF
,Nicolae Testemitanu”

Nicolae Bacinschi, d.h.s.m., professor
universitar, sef catedra

Catedra de medicina de familie USMF , Nicolae
Testemitanu”

Ghenadie Curocichin, d.h.s.m., profesor
universitar, sef catedra

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale

Silvia Cibotari, director general

Consiliul de experti al Ministerului Sanatatii

Aurel Grosu, d.h.s.m., profesor

universitar, presedinte

Compania Nationala de Asigurari in Medicina Valentina Buliga, director general

A.8.
[2-5]
Aspergiloza bronhopulmonara alergica este o patologie pulmonara imunologica, caracterizata
de o reactie de hipersensibilitate la speciile din genul Aspergillus, manifestatd prin astm bronsic
necontrolat, infiltrate pulmonare recurente si bronsiectazii.

Definitii folosite Tn document

ABPA acut - niciodata diagnosticat anterior cu ABPA, se prezintd cu astm necontrolat/intens
simptomatic si intruneste criteriile de diagnostic pentru ABPA.

ABPA remisie - ameliorare clinica si radiologica sustinuta, cu valori IgE totala serica normala sau
usor crescuta (dar <50%) si absenta opacitatilor radiologice pulmonare la un pacient care a fost
fara tratament cu CS sistemici mai mult de 6 luni.

ABPA exacerbare este definita prin cresteri ale IgE totale serice cu 100% de la valoarea initiala.

ABPA cu raspuns la tratament - ameliorare clinica si/sau radiologica si scaderea IgE total cu
>25% din valoarea initiald la opt sdptamani de tratament.

ABPA dependent de tratament - Doua sau mai multe recidive in termen de 6 luni de la oprirea
tratamentului SAU deteriorarea clinica si/sau radiologica si/sau agravarea imunologica la scdderea
dozelor de steroizi orali/azoli.

Astm glucocorticoid-dependent - necesitatea CS sistemici pentru controlul astmului, in timp ce
ABPA este controlat (conform valorilor IgE si imagisticii pulmonare).



ABPA avansat/fibrotic - prezenta complicatiilor (cordul pulmonar si/sau insuficienta respiratorie
cronica tip II) impreuna cu prezenta modificarilor fibrotice (radiologic sau HRCT pulmonar), dar
dupa excluderea altor cauze reversibile de insuficienta respiratorie acuta.

1o wy

Sensibilizare la Aspergillus (AS) poate fi definitd ca prezenta unei hipersensibilitati cutanate
imediate (sau niveluri ridicate de IgE) impotriva antigenelor de A. fumigatus.

Micoza bronhopulmonara alergica (MBPA) este similard cu ABPA, este cauzata de fungi, altii
decat A. fumigatus.

Astm sever cu sensibilizare fungica (SAFS) este o entitate recent descrisa, caracterizata prin
prezenta astmului sever si a sensibilizdrii fungice asemandtoare cu ABPA, dar fara bronsiectazii
st dopuri de mucus si valori ale IgE totale <1000 Ul/ml.

Astm - inflamatie cronica a cdilor aeriene cu implicarea a numeroase celule (eozinofile, limfocite
T, macrofage, mastocite, epiteliocite, fibre musculare netede etc.), si mediatori, care apare la
indivizii cu susceptibilitate genetica si se manifestd prin obstructie bronsica reversibilad partial sau
complet, spontan sau sub tratament si care se manifesta prin sindrom de hiperreactivitate bronsica
la variati stimuli. Din punct de vedere clinic astmul bronsic se manifesta prin accese de dispnee,
tuse si wheezing.

Astm necontrolat include una din situatiile descrise mai jos sau ambele:
- control redus al simptomelor (simptome frecvente sau exces de medicatie de urgenta,
limitarea activitatii cauzate de astm, treziri nocturne cauzate de astm)
- exacerbari frecvente (> 2/an) care necesita administrare de corticosteroizi orali (CSO), sau
exacerbari severe (> 1/an) care sa necesite spitalizare.

Astm dificil de tratat - astmul care ramane necontrolat pe treapta 4 si 5 de tratament GINA (doze
medii si mari de CSI in asociere cu o a doua terapie de control; tratament de Intretinere cu CSO);
sau care necesita mentinerea unui astfel de tratament pentru controlul astmului si reducerea riscului
de exacerbare. Astmul dificil de tratat nu inseamni pacient dificil”. In multe cazuri, astmul poate
parea dificil de tratat din cauza unor factori modificabili, asa cum sunt tehnica incorecta de
administrare a inhalatorilor, aderenta scazuta, fumatul sau comorbiditatile, sau pentru ca
diagnosticul este incorect.

Astm sever - este o subcategorie a astmului dificil de tratat. Se refera la astmul care ramane
necontrolat in pofida aderentei la terapia optimizatd in treapta maximala si a tratamentului
factorilor favorizanti sau astmul care se agraveaza daca doza crescutd de tratament este redusa.
Asadar, ”astmul sever” este identificat printr-o evaluare retrospectiva. Uneori este denumit “astm
sever refractar” intrucat este definit ca fiind relativ refractar la terapia inhalatorie cu doza inalta.
Cu toate acestea, odata cu aparitia terapiilor biologice, termenul “refractar” nu mai este adecvat.

ABPA seropozitiv (asimptomatic) - niciodata diagnosticat anterior cu ABPA, se prezinta cu astm
controlat (conform GINA), dar intruneste criteriile de diagnostic pentru ABPA.

Wheezing - respiratie suieratoare audibila la distantd (in expir, uneori si in inspir).

A.9. Informatie epidemiologica

Din cele aproximativ 250 de specii de Aspergillus, 34 au fost asociate cu patologii umane
[6, 7]. A.fumigatus este cea mai frecventd specie ce cauzeaza boli pulmonare [8]. Spectrul de
afectiuni cauzate de Aspergillus spp. sunt numite aspergiloze [6, 8].



Aspergillus este un fung filamentos, ubiquitar, care poate determina la om infectii
oportuniste localizate sau invazive, dar si manifestari alergice rinobronho-pulmonare. Patogen
primar sau oportunist, asociat cu multe conditii patologice. Este o sursa majora de alergeni, oficial
aprobate de Organizatia Mondiala a Sanatatii si Uniunea Internationala a Speciilor Imunologice si
Subcomisia pentru Nomenclatorul Alergenilor 23 de determinante alergenice [3].

Aspergiloza bronho-pulmonara este cauzata de inhalarea sporilor de Aspergillus spp., mai
frecvent fiind Aspergillus fumigatus [9]. Manifestari clinice si radiologice similare au fost descrise
si pentru alti fungi, patologia fiind numita micoza bronhopulmonara alergicd (MBPA), similara cu
ABPA, este cauzat de fungi, altii decat A. fumigatus [2].

Se estimeaza ca exista peste patru milioane de pacienti afectati la nivel mondial. Prevalenta
ABPA printre pacientii cu astm bronsic este estimata a fi de 1-2 % (desi sunt studii care relateaza
pana la 28% in clinicile specializate) si 7%-14% printre pacientii cu astm corticodependent [2].
Desi poate aparea oricand in evolutie, pacientii au, in medie, un istoric de 5-10 ani de boala [10].
Printre pacientii cu fibroza chisticd (FC) prevalenta ABPA variaza de la 2% la 15%, fiind mai
mare la atopici [10-13]. ABPA potenteaza deteriorarea functiei pulmonare si creste numarul de
exacerbari atat la pacientii cu FC, cat si la cei cu bronsiectazii [14, 15].

ABPA apare mai frecvent la adultul tanar (20-40 ani), clinic fiind semnalata de exacerbari
frecvente, agravarea simptomelor de astm si necesitatea corticosteroizilor sistemici pentru
controlul bolii.

Importanta recunoasterii ABPA este necesard atat pentru evitarea/limitarea expunerii la
fungi, ameliorarea simptomelor pacientului i pentru a intarzia dezvoltarea Sau prevenirea
bronsiectaziilor, o manifestare a afectarii pulmonare permanente la pacientii cu ABPA [2].



B. PARTEA GENERALA

Prezentare generala

Obiective

Modalitati, conditii de realizare

B.1. Nivel de institutii de asistentd medicala primari

1. Profilaxia

1.1. Profilaxia ABPA

Identificarea pacientilor cu AB si
sensibilizare la Aspergilus

Obligatoriu:

e IgE totala

e IgE specific pentru Aspergillus
fumigatus

1.2. Profilaxia secundara a
ABPA

Reducerea expunerii la alergenii
de mediu, in special a pacientilor
cu AB.

e Recomandari de evitare a expunerii la
alergeni (in special Aspergillus)
(anexa2).

2. Screening-ul

Identificarea precoce a pacientilor
cu ABPA printre pacientii cu AB,
pacientii cu bronsiectazii si
pacientii cu fibroza chistica prin
abordarea cit mai pragmatica a
criteriilor de diagnostic ale ABPA
si reducerea numarului de
invalidizari din cauza bolii.

Obligatoriu:

e Pacientilor cu AB

e Pacientilor cu bronsiectazii

e Pacientilor cu fibroza chistica

Recomandat:

e Persoanelor cu sindrom obstructiv
bronsic

e Persoanelor cu expuneri cunoscute la
fungi

3. Diagnosticul

3.1 Suspectarea
diagnosticului de ABPA
Algoritmul C.1.1

Anamneza permite suspectarea
ABPA la persoanele cu simptome
de obstructie bronsica (astm,
bronsiectazii, fibroza chisticd) si
expunere cunoscutd sau
necunoscuta la fungi

Obligatoriu:

e Anamneza (casetele 6, 7).

e Examenul fizic (caseta 8).

e Examenul paraclinic (caseta 9).
Hemoleucograma.
Puls-oximetria.

PEF-metria.

Spirometrie.

Testul cu bronhodilatator.
ECG.

Examenul radiologic al cutiei
toracice in 2 incidente.
Analiza generala a sputei.
Analiza sputei la BAAR.
Cultura de sputa (bacterii),
Cultura de sputa (fungi),
Diagnosticul diferential (caseta 14).

AN N N NN SR
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3.2. Trimitere catre
pneumonolog si/sau
alergolog pentru
confirmarea diagnosticului
de ABPA.

Algoritmul C. 1.1

e HRCT pulmonard de inalta rezolutie,
e Va efectua diagnosticul diferential:

- cu AB sever,

- cu AB dificil de tratat,

- cu AB necontrolat,

- cu AB cu sensibilizare la Aspergillus




- cu bronsiectazii centrale si AB

- SAFS

- ABPA

e Spitalizarea pacientilor 1n institutiile
specializate de nivel tertiar in cazul
pacientilor cu diagnostic diferential
dificil. (caseta 14).
e Spitalizarea pacientilor cu ABPA acut,

ABPA exacerbare

4. Tratamentul

4.1. Tratamentul
nefarmacologic

Modificarea conditiilor de viatd si
evitarea expunerii la alergeni
permite evitarea exacerbarilor si
mentinerea unui control adecvat al
ABPA (anexa 2).

Obligatoriu:

e Scolarizarea pacientilor si
apartindtorilor referitor la importanta
evitdrii expunerii la fungi (anexa 2).

e Identificarea si reducerea factorilor de
risc (anexa 2).

4.2. Tratamentul
medicamentos
Algoritmul C 1.2.
Caseta 18, 19

Monitorizarea tratamentului
indicat de catre medicul
pneumolog sau alergolog de la
etapa tertiard de asistenta
medicala.

Coordonarea tratamentului si
monitorizarea aderentei la tratament

5. Supravegherea

5.1 Supravegherea cu
evaluarea nivelului de
control al ABPA

- Ameliorarea si mentinerea
controlului simptomelor
ABPA.

- Obtinerea controlului astmului.

- Intarzierea declinului functiei
pulmonare.

- Ameliorarea calitatii vietii
pacientilor cu ABPA.

Obligatoriu (caseta 20)

ABPA acut:

La fiecate 2 luni: IgE total, radiografie
toracicd, chestionar de calitate a vietii,
efecte adverse ale tratamentului.

ABPA remisie:

La fiecare 3-6 luni: IgE total, spirometrie,
PEF-metrie.

ABPA exacerbare:

(vezi ABPA acut)

5.2 Decizia de modificare a
tratamentului

Conform recomandarilor medicului
pneumolog sau alergolog din centrele
specializate (nivel republican).

6. Recuperarea

Conform programelor existente de
recuperare si a recomandarilor
specialistilor.

B.2. Nivel consultativ specializat tertiar (pneumolog, alergolog)

Prezentare generala

| Repere

Modalitati de realizare

1. Diagnosticul

1.1. Confirmarea
diagnosticului de ABPA.

Algoritmul C 1.1.

Anamneza permite suspectarea
ABPA la persoanele cu simptome
de astm (inclusiv astm sever sau
astm necontrolat sau dificil de

Obligatoriu:

e Anamneza (caseta 7, 8).

e Examenul fizic (caseta 9).

e Examenul paraclinic (caseta 10).
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tratat), bronsiectazii sau fibroza
chistica si expunere cunoscuta sau
necunoscutd la fungi.

Sindromul fizic clasic de obstructie
bronsica reversibila este semnalat
n majoritatea cazurilor.

La spirografie se va aprecia gradul
si  reversibilitatea obstructiei
bronsice.

Testele pozitive (Ig E specifice sau
testul cutanat prik) pentru
Aspergillus fumigatus vor obiectiva
sensibilizarea la fungi.

HRCT pulmonara pentru evaluarea
tipului morfologic, severitatii si
extinderii  leziunilor  arborelui
bronsic si pulmonare.

- Hemoleucograma.
- Puls-oximetria.
- PEF-metria.
- Spirografia.
- Testul cu bronhodilatator.
- ECG.
- Examenul radiologic al
toracice in 2 incidente.
- Analiza generala a sputei.
- Analiza sputei la BAAR .
- Ig E totale
- lg E specifice Aspergillus fumigatus.
- 1gG pentru Aspergillus fumigatus.
- HRCT pulmonara de rezolutie inalta.
- Cultura de sputa (bacterii),
- Cultura de sputa (fungi),
e Diagnosticul diferential (caseta 14).
Recomandat
e Bronhoscopia.
e Body- pletismografia.
e Gazometrie.

cutiei

e (Consultatia alergologului.

2. Tratamentul

la domiciliu va fi

efectuat sub supravegherea medicului

de familie si

pneumologului/alergologului la etapa de asistenta medicala primara

2.1. Tratamentul
nefarmacologic

Anexa 2

Modificarea conditiilor de viata si
evitarea expunerii la alergeni
permite evitarea exacerbarilor si
mentinerea unui control adecvat al
ABPA.

e Scolarizarea pacientilor si
apartindtorilor referitor la importanta
evitarii expunerii la fungi (anexa 2).

e Identificarea si reducerea factorilor de
risc (anexa 2).

2.2. Tratamentul medicamentos

Algoritmul C.1.2

2.2.1. Tratament
(pneumolog sau alergolog)
Algoritmul C.1.2

2.2.2. Decizia asupra
necesitatii de spitalizare

Evaluarea necesitatii de spitalizare.

Criterii de spitalizare:
casetele 16

2.2.3. Tratamentin
conditii de ambulatoriu

Este indicat pacientilor cu ABPA si
cu AB controlat/partial controlat.
Pacientilor fara simptome severe.

e Ajustarea tratamentului pentru
asigurarea controlului AB.

e Monitorizarea tratamentului CS
sistemic si tratamentului antifungic.

e Monitorizarea efectelor adverse ale
tratamentului.
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Scolarizarea pacientilor si
apartinatorilor referitor la evitarea
expunerii la alergeni.

3. Monitorizare pe termen

lung a pacientilor cu ABPA

3.1 Pacienti ABPA acut e Anual consult nivel tertiar
e Spirometrie
e HRCT toracelui
e |gE total
e Reevaluarea schemei de tratament si
corectitudinea administrarii
medicatiei
e Reevaluarea criteriilor de progresie
sau ameliorare a bolii pe fondul
tratamentului
3.2 Pacienti ABPA remisie e Anual consult nivel tertiar
e Spirometrie
e |gE total
e Reevaluarea criteriilor de progresie

sau ameliorare a bolii pe fondul
tratamentului

B.3. Nivel de stationar

Prezentare generala

Repere

Modalitati si conditii de realizare

1. Spitalizarea

e Atingerea i mentinerea unui

Criteriile de spitalizare:

control adecvat al AB. Casetele 16
e Controlul simptomelor si
exacerbarilor ABPA.
2. Diagnosticul
2.1. Confirmarea Anamneza permite suspectarea Obligatoriu:

diagnosticului de ABPA.
Algoritmul C.1.1

ABPA la persoanele cu simptome
de astm (inclusiv astm sever sau
astm necontrolat sau dificil de
tratat), bronsiectazii sau fibroza
chistica si expunere cunoscuta sau
necunoscuta la fungi.

Sindromul fizic clasic de obstructie
bronsica reversibila este semnalat Tn
majoritatea cazurilor.

La spirografie se va aprecia gradul
si reversibilitatea obstructiei
bronsice.

Testele pozitive (Ig E specifice sau
testul  cutanat  prik)  pentru
Aspergillus fumigatus vor obiectiva
sensibilizarea la fungi.

AN NN

ANANENENRN

Anamneza (casetele 7, 8).
Examenul fizic (caseta 9).
Examenul paraclinic (caseta 10).
Hemoleucograma.
Puls-oximetria.
PEF-metria.
Spirografia.
Testul cu bronhodilatator.
ECG.
Examenul radiologic al cutiei toracice
in 2 incidente.
Analiza generala a sputei.
Analiza sputei la BAAR .
Ig E totale
Ig E specifice Aspergillus fumigatus.
1gG pentru Aspergillus fumigatus.
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extinderii

HRCT pulmonara pentru evaluarea

tipului morfologic, severitatii si

bronsic si pulmonare.

v" HRCT pulmonara de rezolutie inalta.
v" Cultura de sputa (bacterii),
v" Cultura de sputa (fungi),
e Diagnostic diferential (caseta 14).
Recomandat
e Bronhoscopia.

e Ecocardiografia.

e Body- pletismografia.

e Gazometria.

e Consultatia alergologului.
3. Tratamentul medicamentos
Algoritmul C.1.1
4. Externarea insotita de Obligatoriu:

recomandari pentru tratament si
supraveghere continua, nivel
primar

Extrasul va contine:
e Recomandari explicite pentru pacient.
e Recomandari pentru medicul de

familie
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C. 1. ALGORITMI DE CONDUITA

C 1.1. Algoritm de diagnostic al aspergilozei bronhopulmonare alergice

Astm bronsic

Screening: IgE specifice pentru Aspergillus fumigatus
(alternativ: Aspergillus fumigatus test cutanat prick)

/\

Negativ Pozitiv
IgE total <500 Ul/ml
A\ 4
ABPA exclus ‘A‘
Astm Astm
controlat necontrolat
v v Nu

IgE total > 500 Ul/ml

y

Sensibilizare cu Este exclus
Aspergillus ABPA?
Da
SAFS

A 4

1) 1gG Aspergillus fumigatus titrul
majorat

2) Eozinofile serice >500 celule/mm?

3) Tablou HRCT sugestiv pentru
ABPA

ABPA
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C 1.2. Algoritm de tratament al ABPA

Protocol de tratament in ABPA [2, 16, 17]

Recomandairi in selectarea tipurilor de medicamente pentru decizia schemelor
individualizate pentru pacientul cu ABPA functie de forma clinica:

Corticosteroizi orali

- ABPA cu impactari mucoide

- ABPA cu deteriorare semnificativa a functiei pulmonare atribuite astmului sau ABPA (s1
nu infectiilor intercurente) care ar necesita tratament cu CS sistemici.

- La pacientii cu impactari mucoide si atelectazii proximale, evaluarea trebuie facuta la 3
saptamani si daca atelectazia nu s-a rezolvat, este necesara efectuarea bronhoscopiei cu
scop terapeutic.

Azolii (cu sau fara corticosteroid sistemic concomitent)

- ABPA cu exacerbari recurente (pentru prevenirea recidivei dupa controlul exacerbarii cu
CS sistemic).

- ABPA glucocorticosteroid-dependent.

Steroizi inhalatori

- Steroizii inhalatori NU vor fi utilizati in monoterapie in tratamentul de primd linie a

pacientilor cu ABPA.

Pot fi utilizati pentru controlul astmului atunci cdnd doza orald de prednisolon este < 10 mg/zi.

Grupele principale de medicamente:

Corticosteroizi orali

Prednisolon 0,5 mg/kg/zi pentru 2 saptamani ca si doza initiald, apoi scadere in functie de
raspunsul clinic si evolutia valorilor IgE serice, cu 5-10 mg la fiecare 2 saptamani, pana la anulare

completd, sau continuare cu doza de mentinere 5 mg/zi in cazul formelor corticosteroid dependente
(D) [18].

Itraconazol oral
Doza de 200-400 mg divizata in 2 prize pe zi pentru o perioada de minim 4 luni. Raspunsul va fi

observat cel mai frecvent peste 16 saptamani (4 luni).
Tratamentul antifungic permite reducerea dozei de CS sistemici pe termen lung (B) [19, 20].
Monitorizarea raspunsului la tratament se va face prin evaluarea IgE totale serice (C) [18].
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C. 2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI A PROCEDURILOR

C.2.1. Clasificarea aspergilozelor pulmonare

Caseta 1. Clasificarea aspergilozelor pulmonare [21]:

e Aspergiloza bronhopulmonara alergica

e Aspergiloza pulmonara cronica:

Nodulul aspergilar

Aspergilomul

Aspergiloza pulmonara cavitara cronica
Aspergiloza pulmonara fibrozanta cronica
Aspergiloza pulmonara invaziva subacuta
e Aspergiloza pulmonard invaziva

Caseta 2. Clasificarea ABPA [22, 23]:

e ABPA - S - pacientii intrunesc criteriile clinice, paraclinice si serologice dar nu au
bronsiectazii centrale (S - serological).

e ABPA - CB - pacientii au criterii diagnostice prezente si bronsiectazii centrale FC si non FC
(CB - central bronchiectasis).

e ABPA - CB - ORF - in care pacientii intrunesc toate criteriile diagnostice, dar pe langa
bronsiectazii centrale au si alte modificari radiologice: fibroza pulmonara, emfizem, modificari
fibrocavitare si modificari pleurale (ORF - other radiological findings).

C.2.2. Screening-ul ABPA
Caseta 3. Obiectivele screening-ului in ABPA:

e Interventii terapeutice precoce pentru ameliorarea simptomelor.

e Reducerea riscului de dizabilitate.

e Reducerea efectelor adverse ale corticoterapiei sistemice de lunga durata.
e Ameliorarea calitatii vietii a pacientilor cu ABPA.

C.2.3. Criterii de diagnostic al ABPA

Caseta 4. Criteriile de diagnostc al ABPA [2, 18]

Criterii obligatorii (ambele obligator prezente)
Teste cutanate prick pozitive la A.fumigatus* sau nivel crescut de IgE anti A.fumigatus
IgE totale majorate (> 500 Ul/ml sau ku/L)**

Alte criterii (cel putin dous din trei)
IgG anti A.fumigatus in titru crescut in ser
Imagistic prezenta leziunilor de cdi aeriene si pulmonare caracteristice pentru ABPA***
(caseta 11)
Eozinofilie perifericd >500/microL la pacientii fard tratament steroidian (poate fi
prezentd in anamnestic)

Conditii predispozante (cel putin una prezenta):
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Astm bronsic
Fibroza chistica

*testul cutanat prick se va considera pozitiv la o dimensiune a papulei > 3 mm n diametru, la pacientii fara

tratament antihistaminic la momentul testarii.
**valoarea IgE la pacientii CS naiv, in caz contrar se va repeta la o distantad de 2 luni.

***Leziunile imagistice caracteristice pentru ABPA pot fi tranzitorii (sindrom de consolidare, inclusiv opacitati
migratorii, noduli, semnul degetelor de manusa,) sau permanente (semne imagistice pentru brongiectazii si fibroza
pleuro-pulmonara).

Caseta 5. Criterii pentru exacerbarea ABPA

Criterii pentru ABPA exacerbare:
- Cresterea IgE totale serice cu 100% de la valoarea initiala,
- Reaparitia infiltratiilor pulmonare.

Manifestari clinice asociate exacerbarilor ABPA:

- Febra,

- Wheezing,

- Hemoptizie,
- Tuse productiva cu expectoratii sputd maronie.

C.2.4. Clasificarea stadiilor clinice al ABPA [3]

Stadiile clinice

Criterii ABPA Stadiul | Stadiul 11 Stadiul 111 Stadiul IV | Stadiul V
seropozitiv (ABPA (ABPA (ABPA (ABPA cu (ABPA
acut) remisie) exacerbare) | astm sever) fibrozi)
Astm + + + + + +
I nfl'ltrate_ 4 ) A/ N 4/ N
radiologice
Test cutanat +
. ++ + + + + +
la A.fumigatus
IgE tot 1 ++ +++ +/- +++ +/- +/-
Precipitine
A.fumigatus * * - * +- +-
Eozinofilie
P +/- + - + +/- -
periferica
Bronsiectazii
centrale sau - + + + + +
proximale
IgE si1 1gG i i i
A.fumigatus 1 * * + * + +
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C.2.5. Prezentarea clinica a pacientilor cu ABPA

Caseta 6. Prezentare clinica:

Manifestarile clinice ale aspergilozelor pulmonare sunt in mare masurd determinate de
integritatea tesutului pulmonar [8,28], cat si de raspunsul imun al gazdei [9, 24], care poate fi
de tip alergic, local sau invaziv (pana la diseminare sistemica) [2, 21].

Astm bronsic necontrolat,

Wheezing,

Hemoptizie (40%),

Tuse cu expectoratii purulente si/sau dopuri de mucus maroniu,
Dispnee,

Fatigabilitate,

Febra/subfebrilitate (pana la 38,5° C in 80% cazuri),

Scadere ponderala,

Pacientii pot fi asimptomatici*

C.2.6. Conduita pacientului cu ABPA

C.2.6.1. Anamneza

Caseta 7. Recomandarile in evaluarea antecedentelor personale si heredocolaterale:

Istoric medical

Prezenta episoadelor de dispnee, wheezing, tuse si de opresiune toracica cu evaluarea duratei
si a conditiilor de ameliorare.

Antecedentele personale de astm.

Antecedentele heredocolaterale de astm.

Factorii de risc pentru expunere la fungi sau alti alergeni inhalatori (mucegaiuri, acarienii din
praful de casa, blana animalelor, pene si dejectii de pasdri, gandacii de bucatarie, polenul
plantelor).

Fumatul activ sau pasiv (tigara clasicd, tigdri electronice - cu tutun incdlzit sau lichide pentru
vaping).

Factori personali, familiali si de mediu (ex. expuneri profesionale, hobby).

Caseta 8. Pagii obligatorii Tn abordarea pacientului cu ABPA:

Evaluarea obligatorie a factorii de risc (anexa 2) si a conditiilor clinice asociate.
Determinarea gradului de severitate a obstructiei bronsice.

Evaluarea nivelului de control al astmului.

Evaluarea sensibilizarii la Aspergillus fumigatus.

Evaluarea sensibilizarii la alti pneumalergeni.

Alcétuirea planului de interventie pentru fiecare pacient, pentru termen scurt (1-3 luni) si
pentru termen lung.

C.2.6.2. Examenul fizic

Caseta 9. Examenul fizic in ABPA:

Examenul clinic complet
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e Semnele fizice de afectare a sistemului respirator pot lipsi.
e Semnele astmului necontrolat
e Inspectia:
- wheezing in accesele de dispnee,
- pozitia sezanda (ortopnee) cu angajarea muschilor respiratori accesorii,
- hipocratism digital, rar, la pacientii cu bronsiectazii.
e Percutor:
- hipersonoritate difuza si diafragmul coborat.
e Auscultativ:
e murmur vezicular diminuat,

e raluri uscate sibilante polifonice, diseminate, predominant in expir, care eventual se pot

auzi si la distanta (wheezing),

e raluri ronflante si raluri subcrepitante in hipersecretia brongicd mai avansatd si

bronsiectazii.
¢ Sindrom de consolidare pulmonara si atelectazie in exacerbari.
e Sindrom de impregnare infectioasa in exacerbari.

C.2.6.3. Investigatiile paraclinice si diagnostic Tn ABPA

Caseta 10. Investigatiile paraclinice

Investigatiile obligatorii:
Imunoglobulinele E totale serice

IgE specifice pentru Aspergillus fumigatus
IgG specifice pentru Aspergillus fumigatus
Teste cutanate prick de hipersensibilitate imediata la Aspergillus fumigatus
Spirografie cu testul bronhodilatator
Puls-oximetria

o PEF-metrie

e Hemoleucograma.

¢ Analiza microscopica a sputei (eozinofile)
e (Cultura de sputa (bacterii)

Cultura de sputa (fungi)
Electrocardiograma

Examenul radiologic al cutiei toracice
HRCT pulmonar si a mediastinului

Investigatii recomandate:

Analiza sputei la BAAR
Bronhoscopia (pneumolog)
EcoCG

Body-pletismografia

Gazometria sangelui arterial
Evaluarea echilibrului acido-bazic
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Caseta 11. Etapele evaluarii pacientilor cu ABPA:

1. Eozinofilia periferica - pacientii cu ABPA vor avea valori crescute ale eozinofilelor de cel
putin > 500/mm?3 si adesea > 1000/mm?. Nu este stabilitd o limitd superioara a eozinofiliei periferice
observatd in ABPA, dar se vor avea 1n vedere si alte patologii cu manifestari cu eozinofilie periferica
(caseta 15). Valoarea poate scadea, dar fard a ajunge la normal, dupa inceperea tratmentului CS
sistemic.

2. Examenul microscopic al sputei - poate pune in evidenta "dopuri" de sputd cu eozinofile,
cristale Charcot-Leyden, posibil identificarea hifelor sugestive pentru Aspergillus. Eozinofilie in 50%
cazuri.

3. Imunoglobulinele E totale serice - trebuie evaluate cat mai curand posibil, inaintea initierii
unui tratament CS sistemic (pacienti CS naiv), valorile careia tind sd scadd in cursul tratamentului,
dar nu se normalizeaza. Se vor avea in vedere si alte patologii cu hiper IgE (tabel 1).

4. Testele cutanate prik pentru Aspergillus si/sau IgE specifice serice - alegerea testului
pentru evaluarea sensibilizarii la Aspergillus fumigatus, la un astmatic evaluat pentru ABPA, va
depinde partial de resursele disponibile.

Un test cutanat prick va fi considerat pozitiv la o dimensiune a papulei > 3 mm in diametru, la
pacientii fard tratament antihistaminic la momentul testarii.

Un test negativ va exclude ABPA. Extrem de rar, altd micoza bronhopulmonara alergica va fi
diagnosticata la pacientii cu teste negative catre Aspergillus fumigatus.

Cresterea a cel putin de doud ori a IgE specifice anti-Aspergillus va permite diferentierea
pacientilor intre ABPA seropozitiv si astmul cu sensibilizare la Aspergillus faira ABPA, valoarea cut-
off pentru IgE specifice anti Aspergillus va fi considerata 0,35 kU/L, recomandarea grupului de lucru
ISHAM [2, 25].

5. Spirometria: sindrom obstructiv reversibil sau ireversibil in cazul diagnosticului tardiv, cu
manifestari de bronsiecrtazii extinse si fibroza pleuro-pulmonara.

6. Examenul radiologic toracic [10, 26-28]:

Modificari tranzitorii:

- Consolidari pulmonare, uneori masive, unilaterale sau bilaterale, sunt cele mai frecvente
modificari radiologice descrise in ABPA,

- Opacitéti perihilare simuland limfadenopatia hilara,

- Prezenta bronsiectaziilor, uneori pline cu mucus (nivel hidro-aeric),

- Semnul ”sinelor de tramvai” - opacitati reprezentdnd edem al peretilor bronsici.

- Semnul “degetelor de manusa” - opacitati ce reprezintd bronhii dilatate pline cu secretii,

- Atelectazii lobare sau segmentare,

- Manifestari neobisnuite includ opacititi nodular miliare, revarsate pleurale si mase
pulmonare.

Modificari permanente:

- Bronsiectazii centrale cu bronhii periferice normale,

- Opacitati liniare paralele - semne de dilatari bronsice,

- Opacitati inelare rotunde, de 1-2 cm diametru, ce reprezinta bronhii dilatate en face,

- Fibroza pulmonara,

- Modificari tardive: cavitatie, leziuni fibrotice retractile in lobii superiori si emfizem localizat
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7. HRCT toracic [10, 26, 28] - detecteazd modificari care nu se vizualizeaza la radiografia
toracicd. Evalueazd severitatea si distributia bronsiectaziilor, fiind investigatia imagistica de electie
pentru diagnosticul bronsiectaziilor.

Leziuni la nivelul arborelui bronsic:

- Bronsiectazii, de obicei centrale - reprezentate de semnul “inelului cu pecete”, semnul
”degetelor de manusa” si ’sirag de margele”,

- Dilatari bronsice cu sau fara nivel hidro-aeric,

- Bronhii ocluzionate/impactate cu aspect de tuburi amputate,

- Opacitati liniare paralele care se extind spre periferie - semnul sinelor de tramvai”,

- Impactari mucoide bronsice - prezente mai frecvent decat consolidarea pulmonara,

Modificari parenchimatoase:

- Consolidari, noduli centrolobulari, opacitdti nodulare in “arbore inmugurit”

- Atenuare mozaica neomogena,

- Ratatinarea parenchimului pulmonar cu extindere diferita,

- Atelectazii lobare sau segmentare,

- Cavitati,

- Bule de emfizem.

Modificari pleurale:

- Colectii pleurale,

- Pneumotorax spontan,

- Fistula bronho-pleurala,

- Ingrosdri pleurale,

- Zone de fibroza pleuro-pulmonara sugestive pentru aspergiloza pulmonara cronica.

8. 1gG anti-Aspergillus fumigatus - desi prezinta utilitate clinica in diagnosticul ABPA, odata
documentate ca si pozitive, nu vor fi utilizate pentru monitorizarea pacientilor cu ABPA [25, 28, 29].

Caseta 12. Diagnosticul micozelor bronhopulmonare alergice (ABPM):

- sindrom ABPA-like, cauzat de alti fungi decat Aspergillus fumigatus: alte specii de Aspergillus
(eg, A.niger, A.oryzae, A.ochraceus), Candida, Helminthosporium, Penicillium, Bipolaris, Scedospo
rium si altii [2, 30].

- trebuie suspectata la pacientii care se prezintd cu simptome de ABPA (dopuri de mucus, eozinofilie
periferica, valori crescute de IgE totale), dar cu teste cutanate si/sau serice IgE specifice anti
Aspergillus fumigatus negative.

- diagnosticul va fi confirmat prin documentarea expunerii sau izolarea agentilor etiologici din sputa
si documentarea anticorpilor specifici IgE si IgG, precipitine pentru fungii alternativi.

Caseta 13. Diagnosticul ABPA la pacientii cu fibroza chistica

Diagnosticul ABPA la pacientii cu fibroza chistica - poate fi dificil, din cauza simptomelor comune
(tuse productiva, wheezing), dar si a manifestarilor radiologice adesea complexe (bronsiectazii).

Criteriile pentru diagnosticul ABPA la pacientii cu FC, au fost formulate de grupul de lucru al
Societatii Internationale pentru Micologie Umana si Animald (ISHAM) pentru ABPA, care sunt
similare cu criteriile conferintei de consens a Fundatiei de Fibroza Chistica (CFCC) [2, 18, 31].
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Bronsiectaziile si infectiile pulmonare recurente sunt manifestari comune pentru pacientii cu fibroza
chistica, dar ABPA trebuie suspectata la pacientii cu opacitati pulmonare sau deteriorare clinica care
nu raspunde la o saptamana de terapie antibacteriana [31].

Screening-ul ABPA la pacientii cu FC [31]:

- mentineti crescuta suspiciunea clinicd de ABPA la pacientii > 6 ani cu FC, in special la cei cu
deteriorare clinica.

- determinati anual concentratia sericA de IgE totald. Daca concentratia este
>500 1U/mL (>1200 ng/mL), evaluati sensibilizarea anti-Aspergillus prin teste cutanate prik sau IgE
specifice.

- daca valoarea serica de IgE este intre 200 si 500 1U/mL (480 - 1200 ng/mL), repetati testul
daca creste suspiciunea clinica de ABPA si efectuati restul testelor diagnostice (teste cutanate la
Aspergillus, IgE, 1gG si precipitine, radiografia toracica).

Desi nu se foloseste de rutind, masurarea activarii bazofilelor prin testarea nivelurilor markerului de
suprafata CD203c¢ prin citometrie in flux ca raspuns la stimularea cu extractul de Aspergillus poate fi
utila in diagnosticul ABPA la pacientii cu fibroza chistica [32].

ABPA trebuie diferentiata de infectia invaziva cu Aspergillus, pacientii cu FC au un risc crescut pentru
aceasta complicatie din cauza factorilor de risc: deficitul nutritional, diabetul zaharat si antibioterapia
cronicd/frecventa [33]. ABPA si alte manifestari semi-invazive ale infectiei cu Aspergillus (de
exemplu, aspergilozd bronsicd, plagd sau infectie anastomotica) pot apdrea si dupa transplantul
pulmonar pentru FC.

C.2.6.4. Diagnosticul diferential

Caseta 14. Diagnosticul diferential in ABPA [34]

Diagnosticul diferential al ABPA se concentreazad in mare mdsura pe entitatile care se caracterizeaza
prin eozinofilie periferica si anomalii pulmonare, inclusiv:

1. Astmul cu sensibilizare la fungi (Aspergillus) - ABPA este o posibilitate relativ frecventa la
pacientii cu astm, in special daca prezinta teste cutanate si/sau IgE specifice la Aspergillus. Multi
astmatici au unul sau mai multe criterii pentru ABPA, dar pot sa nu intruneasca toate criteriile pentru
un diagnostic de certitudine.

Caracteristicile ABPA care se intalnesc frecvent la astmaticii fara ABPA includ:

- Teste cutanate prik pozitive pentru A.fumigatus, prezente la 20-30% dintre toti astmaticii.
Notiunea de "astm sever cu sensibilizare la fungi" este utilizatd in aceste cazuri, dar si la
pacientii care prezinta sensibilizare la alti fungi, altii decat A. fumigatus.

- Precipitine serice pozitive pentru Aspergillus, prezente la 10% dintre astmaticii fara ABPA
si la 10% dintre pacientii non-astmatici cu alte patologii pulmonare cronice.

- Impactéri cu mucus recurente si atelectazii, in secial la pacientii cu astm necontrolat.

- Eozinofilie periferica si valori crescute de IgE total.

- Bronsiectazii, prezente la HRCT la 15-18% dintre astmaticii non-ABPA cu sensibilizare
documentata (teste cutanate sau IgE specifice) la Aspergillus.

2. Eozinofiliile pulmonare - un spectru larg de patologii, altele decat ABPA, pot cauza
eozinofilii pulmonare (caseta 15). Testele de sensibilizare imediatd negative, Insotite de absenta
precipitinelor pentru Aspergillus practic exclude diagnosticul de ABPA si impune o evaluare
suplimentara prompta pentru alte diagnostice posibile.
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Tn contextul unui pacient cu opacititi pulmonare pe radiografia toracica si cu eozinofilie
- Pneumonia eozinofilica acuta sau cronica,

- Pneumonia eozinofilica indusa de medicamente sau toxine,

- Sindromul hipereozinofilic,

- Pneumonia eozinofilica tropicala,

- Sindromul Loeffler,

- Granulomatoza eozinofilica cu poliangeita (Churg-Strauss).

3. Bronsiectaziile non FC si FC - pacientii cu bronsiectazii trebuie evaluati pentru ABPA chiar
dacd au o cauza alternativa evidenta. Desi bronsiectaziile centrale sunt frecvent prezente in ABPA,
este un semn nespecific.

4. Aspergiloza pulmonara cronica - "Aspergiloza pulmonard cavitara cronicd (APCC)" se
caracterizeaza prin formarea si extinderea uneia sau mai multor cavitati pulmonare, pe parcursul mai
multor luni, la un pacient imunocompetent.

Precipitinele la Aspergillus sau anticorpi IgG specifici pot fi prezenti in ser, galactomananul este
prezent in lichidul de lavaj bronhoalveolar la 50-90% dintre pacienti. IgE specifice pentru Aspergillus
pot fi de asemenea prezente, impreunad cu IgE total seric usor crescut. Aspergiloamele pot fi prezente.

5. Granulomatoza eozinofilica cu poliangeita (Churg-Strauss) - este o afectiune multisistemica
caracterizata prin rinita alergicd, astm bronsic si eozinofilie periferica. Este clasificata ca si o vasculitd
a arterelor medii si mici, desi vasculita nu este evidenta in fazele initiale ale bolii.

6. Impactarile mucoide si granulomatoza bronhocentrica - sunt frecvent intalnite ca sio parte
componentd a ABPA. Totusi, aproximativ jumdtate dintre cazurile de granulomatoza bronhocentrica
nu sunt asociate cu ABPA.

Caseta 15. Cauze de eozinofilii pulmonare [34]
1. Eozinofilii pulmonare induse de medicamente sau toxine:
- Antiinflamatoare nesteroidiene (AINS),
- Antibacteriene (nitrofurantoina, minociclina, sulfamide, ampicilina, daptomicina),
- Fenitoina,
- L-triptofan.
2. Eozinofilii pulmonare asociate invaziilor parazitare sau fungilor:
- Pasajul transpulmonar al larvelor (sindromul Loffler): Ascaris lumbricoides,
Ancylostoma duodenale, Necator americanus, Strongyloides stercoralis,
- Invazia helmintica a parenchimului pulmonar (ex. paragonimiaza),
- Diseminari hematogene cu helminti (trichineloza, stronghiloidoza diseminata, larva
migrans viscerala si cutanata, schistosomiaza),
- Eozinofilii pulmonare tropicale (Wuchereria bancrofti, Brugia malayi),
- Aspergiloza bronhopulmonara alergica.
Pneumonia eozinofilica acuta.
Pneumonia eozinofilica cronica.
Granulomatoza eozinofilica cu poliangeita (Churg-Strauss).
Altele: sindromul hipereozinofilic idiopatic, neoplazii, infectii non-helmintice (ex.
Coccidioidomycosis, Mycobacterium tuberculosis).

ok w
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Tabel 1. Conditii asociate cu valori crescute de IgE serice totale [35]

Ascaride

Parazitoze sau . -
Schistosomiaze

helmintiaze - -
Strongyloides stercoralis
Patologii Infectia cu virusul imunodeficientei umane (HIV)
infectioase Infectia cu Mycobacterium tuberculosis

Infectia cu citomegalovirus

Infectia cu virusul Epstein-Barr (EBV)

Infectia cu Candida spp

Aspergiloza bronhopumonara alergica

Rinosinusitele fungice

Patologii alergice Dermatita atopica

Astm alergic

Rinita alergica

Sindromul de hiper IgE

Imunodeficiente Sindromul Wiskott-Aldrich

Sindromul DiGeorge

Granulomatoza eozinofilica cu poliangeita (Churg-Strauss)

Boli inflamatorii Boala Kimura

Limfomul Hodgkin

Neoplazii Mielomul IgE

Fumatorii

Fibroza chistica

Altele Sindromul nefrotic

Transplantul de maduva osoasa

Pemfigoidul bulos

C.2.6.5. Criteriile de spitalizare

Caseta 16. Criteriile de spitalizare a pacientilor cu ABPA:

o AB sever

e SAFS pentru diagnostic diferential cu ABPA

ABPA exacerbare

ABPA acut

Semne de insuficienta respiratorie acuta suprapuse pe insuficienta respiratorie cronica
Hemodinamica instabila

Pneumotorax

Determinarea gradului de incapacitate de munca

C.2.6.6. Complicatiile ABPA

Caseta 17. Complicatiile ABPA
1. Aspergiloza pulmonara invaziva acuta
2. Aspergiloza pulmonara cronica
3. Spectrul de complicatii asociate bronsiectaziilor centrale (infectii bacteriene, hemoptizie)
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4. Pneumotorax
5. Insuficienta respiratorie acuta/cronica
6. Cord pulmonar

C.2.6.7. Tratamentul si monitorizarea ABPA

Caseta 18. Obiectivele unui management adecvat al pacientilor cu ABPA:
e Scolarizarea pacientilor privind evitarea/limitarea expunerii la fungi, in special la sporii de
Aspergillus fumigatus (anexa 2)
e Reducerea colonizarii arborelui bronsic cu Aspergillus fumigatus pentru diminuarea ofertei de
antigen
Obtinerea controlului simptomelor
Reevaluarea tratamentului fibrozei chistice sau al astmului
Prevenirea si tratamentul exacerbarilor
Stoparea progresarii bronsiectaziilor
Stoparea declinului functiei pulmonare prin controlul episoadelor acute, reducerea inflamatiei si
limitarea progresiei injuriei pulmonare
Prevenirea dezvoltarii aspergilozei pulmonare cronice
e Obiectivele terapiei:
- rolul CS sistemici si al agentilor antifungici variaza in functie de activitatea bolii

- terapia antiinflamatorie (CS sistemici) suprima activitatea imuna

- terapia antifungicd poate ajuta la scdderea exacerbarilor prin reducerea incarcaturii fungice
in cdile aeriene

- CS inhalatori pot ajuta la controlul simptomelor de astm, dar nu au o eficacitate documentata
n prevenirea episoadelor acute de ABPA

Caseta 19. Tratamentul formelor clinice de ABPA

ABPA acuta

Pentru ABPA acutd manifestatd prin opacitati radiografice (de obicei in lobii superiori sau
mediu) siun IgE seric total crescut (in general > 500 Ul/ml), CS sistemici sunt elementul principal al
tratamentului.

CS sistemici - doza initiald recomandatd de Prednisolon (sau un echivalent) este de 0,5
mg/kg/zi pentru o perioadd de 2 saptamani, apoi scadere in functie de raspunsul clinic si evolutia
valorilor IgE serice, cu 5-10 mg la fiecare 2 saptamani, pana la anulare completa.

Unii pacienti pot avea nevoie de doze mai mari de CS sistemici la debutul tratamentului (40-60
mg/zi), In cazul exacerbarilor acute de astm.

Nivelul de IgE total scade cu 25% dupa o luna de tratament si 60% dupd doud luni.

Atentie la efectele adverse ale CS sistemici.

Ghidurile Societatii Americane de Boli Infectioase (IDSA) din 2016 privind tratamentul
aspergilozei recomanda, pentru ABPA acutd sau recurentd, combinatie de glucocorticoizi si
antifungice [19].

Tratamentul antifungic - noii azoli si in primul rand Itraconazolul este utilizat cu rezultate
foarte bune in ABPA. Itraconazol 200-400 mg/zi divizate in doua prize pe o durata intre 4-24 luni
[19]. Este recomandat pacientilor cu exacerbari acute de ABPA si celor care nu pot administra CS
sistemici.
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Abordarea sustinutd de Societatea Americand de Boli Infectioase (IDSA) recomanda
itraconazolul ca parte a terapiei initiale pentru ABPA acutd, cu scopul de a permite o reducere a dozei
de glucocorticoizi pe termen lung [19, 20].

Voriconazolul este o alternativa rezonabila la itraconazol, deoarece are o absorbtie si o toleranta
mai buna la unii pacienti. Initierea tratamentului este cu o doza de initiere de 400 mg la fiecare 12 ore,
pentru doud doze, urmata de o doza de 200 mg de doua ori pe zi [20].

Este necesara monitorizarea functiei hepatice.

Utilizarea combinatiilor inhalatorii antiastmatice este recomandata in continuarea tratamentului
uzual al pacientilor cu astm si ABPA, apreciindu-se ca utilizarea de corticoizi inhalatori reduce
necesarul de CS sistemici, dar si a efectelor adverse ale tratamentului de lunga durata.

ABPA remisie

Remisia ABPA se caracterizeaza printr-o IgE totala sericd normala sau usor crescuta si absenta
opacitatilor radiologice pulmonare la un pacient care a fost fara tratament cu CS sistemici mai mult
de sase luni.

Glucocorticoizii inhalatori vor fi mentinuti in continuare pentru controlul astmului, conform
ghidurilor de tratament a AB.

Terapia antifungica nu este utilizatd pentru a preveni exacerbdrile, avand in vedere toxicitatea
potentiala si lipsa beneficiilor dovedite.

ABPA exacerbare

Exacerbarile de ABPA sunt frecvente si sunt insotite de cresteri ale IgE totale serice cu 100%
de la valoarea initiald. O parte dintre exacerbari (20-35%) sunt asimptomatice si se prezintd doar cu
manifestari radiologice si serologice.

Revenire la tratamentul ABPA acut - Prednisolon (sau un echivalent) in doza initiala
recomandata de 0,5 mg/kg/zi pentru o perioada de 2 saptamani, apoi scadere in functie de raspunsul
clinic si evolutia valorilor IgE serice, cu 5-10 mg la fiecare 2 sdptamani, pana la anulare completa.

Dozele de prednison si CS inhalatori care sunt suficiente pentru a controla astmul pot fi
insuficiente pentru a preveni exacerbarile ABPA, astfel incat sa fie necesara monitorizarea IgE totala
pentru a evalua controlul ABPA.

ABPA cu fibroza pulmonara

Pacientii cu ABPA si fibrozd pulmonara asociatd vor necesita perioade lungi de tratament CS
sistemic (prednisolon) pentru controlul astmului.

Pacientii cu VEMS < 0,8 litri tind sa aiba un pronostic prost.

Caseta 20. Monitorizarea pacientilor cu ABPA:

Monitorizarea continud este esentiald in atingerea scopurilor terapeutice. In timpul acestor vizite, se
analizeaza nivelul de control al AB si a ABPA si se modifica schemele de tratament.

ABPA acut:
De rand cu examenul fizic si istoricul medical, la fiecare 2 luni se va monitoriza:
- IgE serice totale [36], rezolvarea opacitatilor radiologice si ameliorarea clinica sunt in general
insotite de o reducere de cel putin 25% a IgE totala serica din valoarea initala [2]. Cu toate
acestea, pacientii cu un nivel initial de IgE <2500 Ul/ml (< 6000 ng/ml) s-ar putea sa nu aiba o
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scadere procentuala a IgE ca raspuns la glucocorticoizi [37]. O dublare a IgE totala este o dovada
in favoarea exacerbarii ABPA [2, 23, 38].

- Radiografia toracica in vederea rezolvarii opacitatilor pulmonare

- Chestionarul de calitate a vietii

- Monitorizarea efectelor adverse ale tratamentului

N.B. Nu se recomanda monitorizarea IgE si IgG Aspergillus specifice din cauza corelatiei slabe cu
raspunsul clinic [17, 39].

ABPA remisie:
- Monitorizarea nivelurilor serice de IgE totale la fiecare 3-6 luni. O crestere a nivelului de IgE
total seric poate prevesti sau acompania opacitdtile pulmonare sau eozinofilia periferica.
- Testele functionale pulmonare - monitorizare anuala si in cazul aparitiei simptomelor clinice.

ABPA exacerbare:

- IgE serice totale la fiecare 2 luni,

- Radiografia toracica in vederea rezolvarii opacitatilor pulmonare. Radiografia toracica trebuie
efectuata in cazurile de exacerbari asimptomatice (suspectate la examenul obiectiv) sau in cazul
pacientilor cu exacerbari recurente asimptomatice.

- Chestionarul de calitate a vietii

- Monitorizarea efectelor adverse ale tratamentului

Monitorizarea efectelor adverse ale tratamentului:
- CS sistemici - osteoporoza, evaluarea prin osteodensitometrie anuald cu consult reumatologic
n vederea terapieli
- Agentii antigungici - monitorizarea lunara a functiei hepatice

D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

Personal:

e medic de familie

e alergolog

e pneumolog

e asistenta medicului de familie
e asistent laborant

Aparataj, utilaj:

stetoscop

tensiometru

electrocardiograf

PEF-metru

radiograf

laborator clinic standard pentru realizarea urmatoarelor investigatii:
hemoleucograma, examen bacterioscopic al sputei la BAAR

e trusd pentru testare cutanata prick (alergolog)

D.1. Institutiile de
AMP

Medicamente:
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B2 -agonisti cu actiune rapida (salbutamol, fenoterol, terbutalina), o-
agonisti cu durata lunga de actiune (salmeterol, formoterol) si ultralunga
(vilanterol, indacaterol)

D.2. Institutiile
consultativ-
diagnostice

e Metilxantine (teofilina, aminofilina)

e Antifungice (itraconazol, voriconazol)

e CSI - fluticazona, beclometazona, flunisolida
e CS sistemici — prednisolon, dexametazon, metilprednisolon
Personal:

e pneumolog

e alergolog

e medici specialisti Tn diagnostic functional

e medic imagist;

e medic de laborator

e asistente medicale

Aparataj, utilaj:

stetoscop

tensiometru

PEF-metru

puls-oximetru

cabinet de diagnostic functional dotat cu spirograf
cabinet radiologic

electrocardiograf

aparat de ecografie

fibrobronhoscop

trusad pentru testare cutanata prick (alergolog)
laborator clinic standard pentru determinarea: hemoleucogramei, sumarului
urinei, indicilor biochimici

laborator microbiologic

laborator imunologic

Medicamente:

B2 -agonisti cu actiune rapida (salbutamol, fenoterol, terbutalind), B2-
agonisti cu durata lunga de actiune (salmeterol, formoterol) si ultralunga
(vilanterol, indacaterol)

Metilxantine (teofilina, aminofilina)

Antifungice (itraconazol, voriconazol)

CSI - fluticazona, beclometazona, flunisolida

CS sistemici — prednisolon, dexametazon, metilprednisolon.

Antagonistii receptorilor leucotrienici (montelucast)

Medicamente pentru tratamentul complicatiilor (Antibiotice betalactamice
(AMO/AQC), macrolide/azalide (azitromicina, claritromicina),
fluorochinolone (levofloxacina) in functie de complicatiile bacteriene
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D.3 Sectiile de
terapie ale
spitalelor raionale,
municipale

Personal:

internist

pneumolog

alergolog

medic de laborator

medici specialisti in diagnostic functional

medic imagist

asistente medicale

acces la consultatii calificate: neurolog, otorinolaringolog, nefrolog,
endocrinolog, chirurg

Aparataj, utilaj:

este identic cu cel din sectiile consultativ-diagnostice raionale si municipale

Medicamente:

B2 -agonisti cu actiune rapida (salbutamol, fenoterol, terbutalind), B2-
agonisti cu durata lunga de actiune (salmeterol, formoterol) si ultralunga
(vilanterol, indacaterol)

D.4. Sectiile de
pneumologie si
alergologie ale
spitalelor
municipale si
republicane

e Metilxantine (teofilina, aminofilina)

e Antifungice (itraconazol, voriconazol)

e CSI - fluticazona, beclometazona, flunisolida

e CS sistemici — prednisolon, dexametazon, metilprednisolon.

e Antagonistii receptorilor leucotrienici (montelucast)

e Oxigen

e Medicamente pentru tratamentul complicatiilor (Antibiotice betalactamice
(AMO/AQC), macrolide/azalide (azitromicina, claritromicina),
fluorochinolone (levofloxacina) in functie de complicatiile bacteriene

Personal:

e pneumologi

e alergologi

e medici specialisti in diagnostic functional

e medic imagist

medici de laborator

asistente medicale

acces la consultatii calificate (chirurg toracic, otorinolaringolog, nefrolog,
neurolog, endocrinolog)

Aparataj, utilaj:

tensiometru

stetoscop

PEF-metru

puls-oximetru

fibrobronhoscop

electrocardiograf

aparat de ecografie

cabinet de diagnostic functional dotat cu spirograf
cabinet radiologic
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tomograf computerizat spiralat

glucometru portabil

trusa pentru testare cutanata prick (alergolog)

laborator clinic standard pentru realizarea de: hemoleucograma, sumar al
urinei, indici biochimici serici (glicemie, LDH, transaminaze, ionograma,

toracica,

creatinina si uree), gazometria sangelui
¢ laborator microbiologic si imunologic
e serviciu morfologic cu citologie
e serviciu de chirurgie
morfologic cu citologie

toracoscop (videoasistat),

serviciul

(AMO/AC),

Medicamente:
e [} -agonisti cu actiune rapida (salbutamol, fenoterol, terbutalind), .-
agonisti cu durata lunga de actiune (salmeterol, formoterol) si ultralunga
(vilanterol, indacaterol)
Metilxantine (teofilina, aminofilina)
Antifungice (itraconazol, voriconazol)

CSI - fluticazona, beclometazona, flunisolida
CS sistemici — prednisolon, dexametazon, metilprednisolon.
Antagonistii receptorilor leucotrienici (montelucast)
Oxigen
Medicamente pentru tratamentul complicatiilor (Antibiotice betalactamice
macrolide/azalide
fluorochinolone (levofloxacina) in functie de complicatiile bacteriene

(azitromicina,

claritromicina),

E. INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

pacientilor astmatici
cu diagnosticul de
ABPA stabilit

pacientilor cu astm
din lista medicului de
familie, carora li s-a
efectuat screening-ul
pentru ABPA n %

cu astm, din lista
medicului de familie,
cu varsta de peste 18
ani, carora li s-a
efectuat screening-ul
pentru ABPA pe
parcursul ultimului an
x 100

No .. . Metoda de calculare a indicatorului
Obiectiv Indicator - < -
Numarator Numitor
1. | A sporiproportia 1.1. Ponderea Numarul de pacienti Numarul total al

pacientilor cu varsta
de peste 18 ani care
se afla la evidenta
medicului de familie
cu astm pe parcursul
ultimului an

A spori calitatea
examinarii clinice si
paraclinice a
pacientilor cu ABPA

2.1. Ponderea de
pacienti diagnosticati
cu ABPA si supusi
examenului standard
pe parcursul ultimelor
6 luni, conform

recomandarilor PCN
ABPA n %

Numarul de pacienti cu
diagnosticul de ABPA
confirmat, aflati sub
supraveghere si supusi
examenului standard pe
parcursul ultimelor 6
luni, conform
recomandarilor PCN
ABPA x 100

Numarul total de
pacienti cu
diagnosticul de
ABPA confirmat,
care se afla sub
supravegherea
medicului de familie
pe parcursul ultimelor
6 luni
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No

Metoda de calculare a indicatorului

pacienti cu ABPA,
care beneficiaza de
scolarizare pentru
ABPA 1n institutiile de
asistenta medicala
primara

pacientilor cu ABPA
scolarizati privind
conduita pacientului
cu ABPA si masurile
de profilaxie, in
ultimele 3 luni. in %

ABPA scolarizati
privind conduita
pacientului cu ABPA si
masurile de profilaxie,
in ultimele 3 luni x 100

Obiectiv Indicator — .
Numarator Numitor
3. | A spori numarul de 3.1. Ponderea de Numarul de pacienti cu | Numarul total al
pacienti la care ABPA | pacienti cu ABPA cu | diagnosticul de ABPA | pacientilor cu
este controlat adecvat | functie pulmonara confirmat aflati sub diagnosticul de
in conditiile de normala sau aproape | supraveghere, la care s- | ABPA confirmat,
ambulatoriu normala nh % a atins si este mentinuta | care se afla sub
functia pulmonara supravegherea
normala (VEMS > medicului de familie
75%) pe parcursul a cel | in ultimul an
putin 3 luni, in ultimul
an x 100
4. | Asporinumarul de 4.1. Ponderea Numadrul de pacienti cu | Numarul total de

adresari 1n clinica pe
parcursul ultimelor 3
luni ale pacientilor cu
diagnosticul ABPA,
care se afla sub
supravegherea
medicului de familie
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ANEXE

Anexa 1. Forme de aspergiloze pulmonare

Aspergiloza
bronhopulmonara
alergica

Aspergiloza

pulmonara

Aspergiloza Aspergiloza
pulmonara pulmonara

cronica

invaziva

T

Nodulul
aspergilar

Aspergilomul
simplu

Aspergiloza
pulmonara cavitara
cronica

Aspergiloza
pulmonara
fibrozanta cronica

Aspergiloza
pulmonara
invaziva subacuta

Anexa 2. Scorurile pentru evaluarea dispneei

Scorul MRC (Medical Research Council)

activitati curente

gradul 0 - fara dispnee
gradul 1 - dispnee la eforturi mari
gradul 2 - dispnee la alergat pe suprafete plane sau la urcarea unui deal cu pantda mica
gradul 3 - mers mai incet decat persoanele de aceeasi varsta pe suprafete plane
gradul 4 - oprirea pentru a facilita respiratia dupa parcurgerea a 100 m
gradul 5 - dispnee prea marcata pentru a putea parasi casa sau cand se efectueaza

activitati curente

Scorul MMRC (Modified Medical Research Council)

gradul 0 - dispnee la eforturi mari
gradul 1 - dispnee la alergat pe suprafete plane sau la urcarea unui deal cu pantda mica
gradul 2 - mers mai incet decat persoanele de aceeasi varsta pe suprafete plane
gradul 3 - oprirea pentru a facilita respiratia dupa parcurgerea a 100 m
gradul 4 - dispnee prea marcata pentru a putea parasi casa sau cand se efectueaza

Scara Borg modificata

(@)

nu este

0,5

foarte foarte neinsemnata

foarte neinsemnata

neinsemnata

moderata

mai intensiva

intensiva

OO WINIF
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foarte intensiva

©O©|00|~

10 foarte foarte intensiva

Anexa 3. Preventie si educatie in ABPA

Cel mai bun mod de prevenire a mucegaiului din casa este reprezentat de controlul umezelii.
Cea mai eficienta cale de a limita expunerea la fungii din incaperi este sa controlati umiditatea
aerului, astfel incat sporii sd nu se poata raspandi si transforma in mucegai.

Identificati scurgerile si acumularile de apa de la nivelul instalatiilor sanitare si solutionati
urgent problema, in maximum 24-48 de ore. Curatati portiunile acoperite cu mucegai
folosind solutii speciale dezinfectante, otet sau peroxid de hidrogen.

Utilizati un dezumidificator de camera, dacd aerul din locuinta prezinta un nivel al
umiditdtii mai mare de 40%.

Nu folositi covoare textile in baie, pivnita si alte incaperi predispuse umezelii.

Atunci cand zugraviti peretii, folositi un var care are in compozitie substante ce inhiba
cresterea mucegaiului.

Aerisiti bine incaperile, mai ales dupa acumularea aburilor in baie si bucatarie;

Nu uscati rufele in interiorul casei;

Izolati termic locuinta, pentru a reduce condensul de pe suprafetele reci (ferestre, tevi,
acoperis sau podele).

Dupa indepartarea mucegaiului, mentineti in permanenta portiunile tratate cat mai curate
si uscate posibil.

indepartarea plantelor din apartament care contin in pamantul lor spori de mucegai;

Se va incerca eliminarea surselor de mucegai, curatarea peretilor in interiorul si exteriorul
locuintei, a ferestrelor, inlaturarea posibilelor infiltratii din acoperis;

Instalatiile de aer conditionat pot fi o sursa de alergeni, aceste dispozitive (din locuinta sau
masind) necesita o curatare periodic si utilizarea unor filtre speciale;

Se va evita expunerea in pivnite, subsoluri, piscine acoperite;

Se va evita de asemenea contactul cu iritanti nespecifici: fum de tigara, ceata sau poluanti,
dar si consumul de alimente cu mucegai (branzeturi sau mezeluri crud-uscate);

Se va avea 1n vedere si posibilitatea aparitiei unor reactii Incrucisate intre mucegaiuri si
alimente, ca spanacul sau ciupercile.
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Anexa 4. Medicamentele utilizate in tratamentul pacientilor cu ABPA. Medicamentele
antiastmatice folosite pentru controlul AB sunt subiectul unui protocol separat

Medicamente

Doza

Doza zilnica/24 ore

Numarul de

administrari zilnice

Corticosteroizi administrati oral

4-12 luni

Metilprednisolon 4 mg/comprimate, 0,5 mg/kg/zi 1-3
fiole 20, 40 51 250 mg | pentru 2saptamani
apoi scaderea
conform
recomandarilor
Prednisolon 5 mg/comprimate 0,5 mg/kg/zi 1-2
fiole pulbere liofilizatad | pentru minim 2
25 mg sdptamani, apoi
sau solutie fiole 3% scaderea conform
(30 mg/1ml) recomandarilor
Dexametazona Solutie fiole 0,4% (4 8-16 mg/zi pentru 5- | 1-2
mg/ml); 1; 2 ml 10 zile in exacerbarile
Comprimate 0,5 mg cu sindrom obstructiv
sever
Antifungice
Itraconazol Comprimate 200 mg 200-400 mg/zi pentru | 2
Comprimate 400 mg 4-12 luni
Voriconazol* Comprimate 200 mg 200-400 mg/zi pentru | 2

Medicamentele antiastmatice folosite in accesul de astm

fe-agonisti cu actiune rapida (inhalatori)

500-1000 yg/zi

Salbutamol 100 ug aerozol 600-800 uglzi 3-4
2 mg prin nebulizare | 6 mg/zi
Fenoterol H 100 ug aerozol 600 uglzi 3-4
Metilxantine
Aminofilina 2,4%- 5 ml fiole 0,24 g — 10 ml/zi 1-2
Medicamentele antiastmatice folosite pentru controlul AB
Corticosteroizi inhalatori
Beclometazona 250 ug aerozol 250-500 pglzi 3-4
dipropionat* 500-1000 ugfzi
1000-2000 uglzi
Budesonida 200 ug aerozol 200-400 uglzi 2
400-800 uglzi
800-1600 uglzi
Fluticazona 50, 125, 250 ug 100-250 uglzi 1-2
propionat aerozol 250-500 uglzi
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Metilxantine cu eliberare prelungita

Teofilina retard* Comprimate 100, 200, | 300-800 mg/zi 1-2
300, 400, mg
2 - agonisti cu duratd lunga de actiune
Salmeterol* Aerozol 25 ug 50 uglzi 2
100 uglzi
Formoterol Aerozol 4,5; 12 ug 24 uglzi 2
Anticolinergice
Bromura de Aerozol 20 ug/puf 60 uglzi 2-3
ipratropiu* 120 uglzi
Antagonigtii receptorilor de leucotriene

Montelucast | Comprimate 10mg | 10 mg/zi 1

Preparatele combinate
Salmeterol + Aaerozol 25 ug 25+250 uglzi 2
Fluticazona 250 ug
propionat
Salmeterol + Diskhaler 50 ug 50+250 uglzi 2
Fluticazona 250, 500ug 50+500 pgl/zi
propionat
Formoterol + Aerozol 4,5; 12 ug 4,5 + 80 uglzi 2-4

Budesonid 80, 160 ug 12 + 160 uglzi
Fenoterol + Aerozol 50 ug 50421 uglzi 3-6
Ipratropium bromid | 21 ug 200+104 puglzi
Nebulizare cu solutie salina
Sol. NaCl 3%-5% | Fiole 5 ml | 10 ml/zi nebulizare | 1-2
Antibacteriene
Amoxacilina cu acid | Comprimate 0,625- 1,0 | la fiecare 8-12 ore per | 2-3
clavulanic g 0S
Flacoane 1,2-2,0 ¢ la fiecare 8-12 ore i/v

Claritromicina Comprimate 500 mg la fiecare 12 ore 2
Azitromicina Comprimate 500 mg la fiecare 24 de ore 1
Levofloxacina Comprimate 500 mg la fiecare 24 de ore 1

* Nu sunt Tnregistrate in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor

35



Anexa 5. Formular de consultatie la medicul de familie (ABPA)
Pacientul (a) barbat/femeie; Anul nasterii

Factorii evaluati Data Data Data Data

1. Tusea (da/nu)

2. Expectoratiile (da/nu, specificati)

3. Wheezing-ul(da/nu)

4. Febra (da/nu, specificati)

5. Dispnee MRC

6. Expunere conoscuta sau suspectata la
mucegai (da/nu)

7. FR (specificati)

8. FCC (specificati)

9. Nivelul TA (specificati)

12. Analiza generala a sangelui

13. Eozinofile serice (nr. absolut/%)

14. PEF-metria (specificati)

15.Spirografia (specificati)

16. Glucoza in sdnge a jeun

17. Sa0;

18. Radiografia toracica in 2 incidente

19. IgE serica totala

20. ECG

21. Sputa la BAAR

22. Factori profesionali




Anexa 6. Ghidul pacientului cu ABPA

Cuprins

Ce este aspergiloza bronhopulmonara alergica (ABPA).

Care sunt simptomele aspergilozei bronhopulmonare alergice.
Cand trebuie sa consulti medicul.

Cum sa evitati expunerea la fungi (mucegai).

Tratamentul aspergilozei bronhopulmonare alergice.

Introducere

Acest ghid include informatii despre asistenta medicala si tratamentul persoanelor cu ABPA in
cadrul serviciului de sanatate din Republica Moldova. Este destinat persoanelor cu ABPA, dar
poate fi util si familiilor acestora si celor care doresc sa cunoasca cat mai mult despre aceasta
patologie.

Ghidul va va ajuta sa intelegeti mai bine optiunile de ingrijire si de tratament disponibile in
Serviciul de Sanatate. Ghidul nu oferd prezentarea maladiei in detaliu sau analizele si tratamentul
necesar. Aceste aspecte le puteti discuta cu medicul de familie sau cu o asistentd medicala.

Indicatiile din ghid acopera:

modul in care medicii trebuie sa stabileasca daca o persoand are ABPA;

modul Tn care stilul de viata (expunerea la mucegai) poate influenta evolutia ABPA;
prescrierea medicamentelor pentru tratamentul ABPA,;

modul in care trebuie sa fie supravegheat un pacient cu ABPA.

Ce este aspergiloza bronhopulmonara alergica (ABPA)?

Aspergiloza bronhopulmonara alergicd (numita aici "ABPA") este o reactie alergica care poate
provoca tuse, respiratie suieratoare si alte simptome. De obicei apare la persoanele care prezinta
astm, bronsiectazii sau fibroza chisticd. Aceste afectiuni pulmonare fac dificila respiratia.

Persoanele care dezvolta ABPA sunt alergice la o ciuperca numita "aspergilus". Aceasta alergie
este mai grava decat o alergie la polen sau la animale de companie. ABPA poate provoca cicatrici
(modificari fibrotice) 1n interiorul plamanilor. Acest lucru poate inrautati astmul sau alte afectiuni
respiratorii.

Care sunt simptomele aspergilozei bronhopulmonare alergice?

- tuse cu sputd maronie, foarte rar sputa cu sange,

- respiratie suieratoare,

- febra,

- senzatie de rau.
Cand trebuie sa consulti medicul. Neapdrat consultd un medic sau o asistentd daca ai sputa cu
sange sau dacd medicatia administratd nu amelioreaza senzatia de dispnee si respiratia suieratoare.

Medicul va poate recomanda investigatii necesare pentru precizarea diagnosticului: radiografie de
cutie toracica, tomografie computerizatd pulmonara, teste functionale pulmonare, teste de sange si
de sputa.

Cum sa evitati expunerea la fungi (mucegai).
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Cea mai eficienta cale de a limita expunerea la fungii din incaperi este sa controlati umiditatea
aerului, astfel incat sporii sa nu se poata raspandi si transforma in mucegai. Sa eliminati orice sursa
de mucegai din anturajul d-voastra:

- Identificati scurgerile si acumularile de apa de la nivelul instalatiilor sanitare si solutionati
urgent problema, ih maximum 24-48 de ore. Curatati portiunile acoperite cu mucegai
folosind solutii speciale dezinfectante, otet sau peroxid de hidrogen.

- Utilizati un dezumidificator de camerd, dacd aerul din locuintd prezintd un nivel al
umiditatii mai mare de 40%.

- Nu folositi covoare textile in baie, pivnita si alte incaperi predispuse umezelii.

- Atunci cand zugraviti peretii, folositi un var care are in compozitie substante ce inhiba
cresterea mucegaiului.

- Aerisiti bine incaperile, mai ales dupa acumularea aburilor in baie si bucatarie;

- Nu uscati rufele in interiorul casei;

- Izolati termic locuinta, pentru a reduce condensul de pe suprafetele reci (ferestre, tevi,
acoperis sau podele).

- Dupa indepartarea mucegaiului, mentineti in permanenta portiunile tratate cat mai curate
si uscate posibil.

- Indepartarea plantelor din apartament care contin in pamantul lor spori de mucegai.

- Seva incerca eliminarea surselor de mucegai, curatarea peretilor in interiorul si exteriorul
locuintei, a ferestrelor, inlaturarea posibilelor infiltratii din acoperis.

- Instalatiile de aer conditionat pot fi o sursa de alergeni, aceste dispozitive (din locuinta sau
masind) necesita o curdtare periodica si utilizarea unor filtre speciale.

- Se va evita expunerea in pivnite, subsoluri, piscine acoperite.

- Se va evita de asemenea contactul cu iritanti nespecifici: fum de tigard, ceata sau poluanti,
dar si consumul de alimente cu mucegai (brénzeturi sau mezeluri crud-uscate).

- Se va avea 1n vedere si posibilitatea aparitiei unor reactii incrucisate intre mucegaiuri si
alimente, ca spanacul sau ciupercile.

Tratamentul aspergilozei bronhopulmonare alergice.

ABPA este tratat cu medicamente. Acestea pot include:

- Medicamente corticosteroidiene, cum ar fi prednisonul sau prednisolonul - steroizii ajuta la
reducerea inflamatiei in pldmani. Acestia nu sunt aceiasi steroizi pe care 1i iau sportivii pentru a
creste masa musculara.

- Medicamente antifungice pentru a ucide ciuperca care provoaca aspergiloza - acestea includ
itraconazol sau voriconazol.

- Medicamente pentru astm - concomitent cu medicamentele antifungice, majoritatea pacientilor
au nevoie de medicamente pentru tratamentul astmului. Existd mai multe tipuri diferite de
medicamente utilizate pentru tratarea astmului. Multe dintre ele au dispozitive inhalatoare.

- Medicul sau asistenta dumneavoastra vor face periodic analize de sdnge pentru a vedea daca
ABPA se amelioreaza. S-ar putea sd aveti nevoie si de raze X pentru a va verifica plamanii.
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Anexa 7. Fisa standardizata de audit bazat pe criterii pentru protocolul clinic national

»Aspergiloza bronhopulmonara alergica”

FISA STANDARDIZATA DE AUDIT BAZAT PE CRITERII PENTRU
PROTOCOLUL CLINIC NATIONAL
~ASPERGILOZA BRONHOPULMONARA ALERGICA”

Domeniul Prompt

Definitii si note

1 Denumirea institutiei medico-sanitare
evaluata prin audit
2 Persoana responsabila de completarea Fisei | Nume, prenume, telefon de contact
3 Perioada de audit DD-LL-AAAA
4 Numadrul fisei medicale a bolnavului
stationar £.300/e
5 Mediul de resedintd a pacientului 0 = urban; 1 = rural; 9 = nu se cunoaste
6 Data de nastere a pacientului DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscuta
7 Genul/sexul pacientului 0 = masculin 1 = feminin 9 = nu este specificat
8 Numele medicului curant
9 Patologia 0= ABPA acut; 1 = ABPA remisie; 2 = ABPA exacerbare;
3 = SAFS;
INTERNAREA
10 | Data internarii in spital DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscut
11 | Timpul/ora internarii la spital Timpul (HH: MM) sau 9 = necunoscut
12 | Sectia de internare Departamentul de urgenta = 0 ; Sectia terapie = 1; sectia
pneumologie = 2 Sectia de alergologie = 3;
13 | Timpul pana la stabilirea diagnosticului >1lan=0; 1- 3 luni=1; 3-6 luni = 2; 6-12 luni = 3; nu se
din momentul suspectarii cunoasgte = 9
14 | Data debutului simptomelor Data (DD: MM: AAAA) 0 = debut neonatal; 1 = debut
tardiv; 9 = necunoscuta
15 | Aprecierea criteriilor de spitalizare Au fost aplicate: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
DIAGNOSTICUL
16 | HRCT a cutiei toracice A fost efectuatd: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
17 | Spirometria A fost efectuatd: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
18 | Sputocultura (bacterii) A fost efectuatd: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
19 | Sputocultura (fungi) A fost efectuatd: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
20 | IgE totala serica A fost efectuata: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
21 | IgE pentru Aspergillus fumigatus A fost efectuatd: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
22 | 1gG pentru Aspergillus fumigatus A fost efectuata: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
23 | Test cutanat prick Aspergillus fumigatus A fost efectuata: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
24 | Microbiologia sputei pentru M. A fost efectuata: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
tuberculosis
25 | Hemograma A fost efectuata: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
26 | Gazometria A fost efectuata: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
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27 | Bronhoscopia A fost efectuata: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
28 | Consult multidisciplinar A fost efectuat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
29 | In cazul raspunsului afirmativ indicati
specialistul si concluzia
TRATAMENTUL
30 | Tratamentul corticosteroidian sistemic Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
31 | Tratamentul antifungic Nu =0; da = 1; nu se cunoaste =9
32 | Tratamentul antibacterian al complicatiilor | Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
infectioase
33 | Raspuns terapeutic Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
EXTERNAREA SI MEDICATIA
34 | Data externarii sau decesului Include data transferului la alt spital, precum si data
decesului.
35 Dataexternarii (ZZ: LL: AAAA) sau 9 = necunoscuta
36 Data decesului (ZZ: LL: AAAA) sau 9 = necunoscuta
37 | Durata spitalizarii zZ
38 | Implimentarea criteriilor de externare Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
39 | Prescrierea recomandarilor la externare Externat din spital cu indicarea recomandarilor: nu = 0; da
= 1; nu se cunoaste = 9
DECESUL PACIENTULUI
40 | Decesul in spital Nu = 0; Decesul cauzat de ABPA = 1; Alte cauze de deces

= 2; nu se cunoaste =9

Anexa 8. Ierarhia gradelor de recomandare si nivelului de dovezi

Clasificarea recomandarilor:

e Clasa I: Conditii pentru care exista evidente si /sau consens general ca acea
procedura sau tratament este benefica, utila si eficient;

e Clasa II: Conditii pentru care exista evidente conflictuale, si/sau opinii
divergente despre utilitatea /eficacitatea procedurii sau a tratamentului specific;
- lla - evidentele /opiniile sunt in favoarea procedurii/tratamentului;
- llb - evidentele/opiniile sunt in defavoarea procedurii/tratamentului;

e Clasa Ill: Conditii

pentru

care evidentele/opiniile sunt ca acea

procedurd/tratament nu este utild/eficienta si ca in anumite cazuri poate fi chiar

daunatoare;
Nivele de evidenta:

- Nivel de Evidenta A: date obtinute din multiple trialuri clinice randomizate sau meta

analize

- Nivel de Evidenta B: date provenite dintr-un singur studiu randomizat clinic sau studii

nerandomizate

- Nivel de Evidenta C: date provenite prin opinia de consens a expertilor, studii de

caz sauobservatii clinice;
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