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Резюме. Алергічний бронхолегеневий аспергільоз (АБЛА) є відомим проявом поєднаної гіперчутливості до антигенів 
Aspergillus fumigatus із наявною інфекцією, викликаною грибковою колонізацією дихальних шляхів. Хвороба передбачає 
існування імунних розладів або імунної компроментації, що обумовлюється генетичними та/чи набутими причинами, серед 
яких хронічні хвороби органів дихання, терапія протизапальними та імуносупресорними препаратами, похилий вік. У статті 
надається короткий огляд сучасного стану проблеми та наводиться клінічний випадок АБЛА у 63-річної пацієнтки з бронхі-
альною астмою. Виявлення ознак еозинофільної пневмонії, спровокованої призначенням антибіотику амоксициліну, під-
тверджених результатами серологічної та допоміжної діагностики, допомогли своєчасно встановити діагноз і провести 
успішну терапію, запобігши розвитку загрозливих ускладнень.
Ключові слова: алергічний бронхолегеневий аспергільоз, еозинофільна пневмонія, гіперчутливість до амоксициліну.
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Мета. Представити рідкісний клінічний випа-
док розвитку еозинофільної пневмонії, асоційованої 
із прийомом амоксициліну, у пацієнтки з алергічним 
бронхолегеневим аспергільозом (АБЛА).

Вступ
Еозинофільні пневмонії становлять гетерогенну 

групу хвороб, що характеризуються накопиченням 
еозинофілів у легеневій тканині та/або периферич-
ній крові. Медикаментозно-індуковані еозинофільні 
пневмонії посідають важливе місце серед цих станів. 
Одним із потенційних етіологічних факторів є β-лак-
тамні антибіотики, зокрема амоксицилін.

Алергічний бронхолегеневий аспергільоз 
(АБЛА) — це складна імунозалежна хвороба легень, 
зумовлена гіперчутливістю до антигенів гриба 
Aspergillus fumigatus, який колонізує дихальні шляхи 
[9, 14]. Найчастіше АБЛА розвивається у осіб із 
бронхіальною астмою (БА) та муковісцидозом 
(кістозним фіброзом) [7, 12]. Незважаючи на зна-
чний прогрес у розумінні механізмів хвороби, АБЛА 
залишається серйозною клінічною проблемою через 
ризик розвитку незворотних уражень легень, таких 
як центральні бронхоектази і легеневий фіброз. 
Клінічна симптоматика АБЛА може перетинатися з 

маніфестаціями еозинофільної пневмонії, що значно 
ускладнює діагностику [1].

Етіологія та епідеміологія. Основним етіоло-
гічним чинником є Aspergillus fumigatus, хоча рідше 
хворобу можуть викликати інші види грибів (A. 
flavus, A. niger) [14]. Спорам збудників притаманний 
малий розмір (діаметр 2–3 мкм), що дозволяє їм 
проникати у дистальні відділи бронхіального дерева. 
За даними літератури [7, 12], поширеність АБЛА 
серед пацієнтів з гормонозалежною БА становить 
від 7 % до 14 %, а серед хворих на муковісцидоз — 
від 1 % до 15 %. У загальній популяції хворих на БА 
цей показник оцінюється приблизно у 1–2,5 % [1]. 
Глобальний тягар АБЛА оцінюється у понад 4,8 
мільйона осіб у всьому світі [1, 4].

Патогенез: імунологічні механізми. В основі 
патогенезу АБЛА лежить надмірна імунна відповідь 
за Th2-опосередкованим типом [10, 12]. У здорових 
осіб спори Aspergillus ефективно видаляються через 
мукоциліарний кліренс та знищуються альвеолярни-
ми макрофагами. У схильних до аспергільозу осіб 
(генетичний компонент, пов’язаний з HLA-DR2 та 
HLA-DR5) спори проростають у гіфи, що призво-
дить до вивільнення антигенів та пошкодження епі-
телію [14].
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Ключові ланки патогенезу
Гуморальна відповідь. Характеризується екс-

тремально високим рівнем загального IgE (>1000 
МО/мл) та специфічних IgE і IgG до A. fumigatus.

Клітинна відповідь. Активація Th2-лімфоцитів 
викликає підвищення продукції і вивільнення інте-
рлейкінів IL-4, IL-5 та IL-13, що сприяє еозинофіль-
ному запаленню дихальних шляхів [10, 12].

Пошкодження тканин. Протеази грибів та 
медіатори еозинофілів (головний лужний білок) 
руйнують бронхіальну стінку, що забезпечує форму-
вання характерних центральних бронхоектазів [7].

Клінічна картина. Клінічні прояви АБЛА часто 
імітують загострення БА або пневмонію [1-3]. 
Пацієнти скаржаться на: 1) стійкий кашель та сви-
стяче дихання; 2) відходження густого мокротиння 
у вигляді коричневих «слизових пробок» (цилін-
дричні зліпки бронхів); 3) субфебрильну температу-
ру тіла та загальну слабкість; 4) кровохаркання (у 
разі формування важких бронхоектазів) [3, 13]. Без 
належного лікування у хворих прогресує дихальна 
недостатність та формується легеневе серце.

Діагностичні критерії. Діагностика заснована 
на принципах консенсусу ISHAM (International 
Society for Human and Animal Mycology) [2].

Обов'язкові критерії
1. Наявність бронхіальної астми або муковісцидо-

зу.
2. Позитивна шкірна проба на антигени Aspergillus 

або підвищений рівень специфічного IgE до A. 
fumigatus.

3. Підвищений загальний рівень IgE (>1000 МО/
мл). Якщо рівень нижчий, але пацієнт відповідає 
іншим критеріям, діагноз все одно може розгля-
датися [2, 6].
Додаткові критерії (необхідно принаймні 

два):
• Наявність специфічних IgG (преципітинів) до 

A. fumigatus.
• Еозинофілія крові (>500 кл/мкл) у пацієнтів, які 

не отримують глюкокортикостероїди (ГКС).
• Радіологічні ознаки, характерні для АБЛА [8, 11].
Радіологічна діагностика. Комп’ютерна томогра-

фія високої роздільної здатності (КТВР) слугує 
золотим стандартом. Типовими знахідками 
будуть:

• Центральні бронхоектази (ЦБ): ураження 
проксимальних бронхів при збереженні дис-
тальних відділів.

• Симптом «пальця у рукавичці»: візуалізація 
заповнених слизом бронхів.

• Слизові пробки високої щільності (HAM): 
харак терна ознака, яка вважається патогномо-
нічною для АБЛА [1, 8].

• Ознака «трамвайних ліній»: потовщення стінок 
бронхів.

Бронхоектази помірного та великого розмірів коре-
люють із більшою втратою легеневої функції, 
вищими рівнями імунологічних маркерів і збіль-
шеним ризиком загострень АБЛА[14].

Сучасні підходи до лікування
Метою терапії є контроль симптомів астми, 

запобігання загостренням та профілактика незво-
ротного пошкодження легень [2, 5, 11, 14]. Перо-
ральні ГКС (преднізолон) залишаються першою 
лінією терапії для пригнічення імунної відповіді. 
Стандартна схема лікування передбачає початкову 
дозу 0,5 мг/кг протягом 2-4 тижнів із поступовим 
зниженням протягом 3-6 місяців. 

Антифунгальна терапія проводиться препарата-
ми на основі азольних сполук (ітраконазол, ворико-
назол), котрі використовуються як «стероїд-збері-
гаюча» терапія. Вони зменшують грибкове наванта-
ження (антигенну стимуляцію). Дослідження пока-
зують, що додавання ітраконазолу покращує клініч-
ну картину та знижує частоту рецидивів [2, 5, 11].

Біологічна терапія, в якості якої останніми рока-
ми активно вивчається застосування моноклональ-
них антитіл [11, 13, 14], зокрема омалізумабу (анти-
IgE), що ефективний для зниження частоти заго-
стрень, та меполізумабу/бенралізумабу (анти-IL-5), 
які показані при вираженій еозинофілії.

Моніторинг рівня загального сироваткового 
IgE є обов’язковим та проводиться кожні 1-2 місяці. 
Зниження рівня IgE на 25-50 % свідчить про адекват-
ну відповідь на лікування. Рецидиви зустрічаються у 
30-50 % пацієнтів, що вимагає тривалого спостере-
ження [2, 6, 12].

Клінічний випадок
У публікації представлено клінічний випадок 

еозинофільної пневмонії у пацієнтки з АБЛА та 
гіперчутливістю до пеніциліну. Пацієнтка М., 63 
роки, скаржилася на стійкий кашель, задишку та епі-
зоди свистячого дихання, які виникли протягом 
останніх двох тижнів після початку терапії амокси-
циліном з приводу гастриту, асоційованого із 
Helicobacter pylori.
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Рис. 1. Дані оглядової рентгенографії органів грудної порожнини.

Рис. 2. Дані ВРКТ органів грудної порожнини. 
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В анамнезі у пацієнтки був виставлений діагноз 
БА. Вона отримувала підтримувальну комбіновану 
терапію будесонідом 160 мкг та формотеролом 4,5 
мкг. Алергічних реакцій на пеніцилінові антибіотики 
раніше не відзначалося. На другому тижні лікування 
амоксициліном пацієнтка відзначила посилення 
кашлю, наростання задишки і загальної слабкості. 
Лихоманка, висип або інші класичні ознаки алергіч-
ної реакції були відсутні. Під час аускультації легень 
вислуховувалися сухі хрипи.

Загальний аналіз крові виявив лейкоцитоз 
(13 800 кл/мкл), еозинофілію (17,3 %; 2 390 кл/мкл) 
та підвищення величини ШОЕ до 28 мм/год. 
Рентгенографія органів грудної клітки продемон-
струвала наявність інфільтратів у середній частці 
правої легені і верхній частці лівої легені (рис. 1). За 
результатами комп’ютерної томографії органів груд-
ної клітки винайдено інфільтрати (рис. 2), а також 
ознаки субтотальної обструкції нижнього частково-
го бронха правої легені, обструкцію сегментарних та 
субсегментарних бронхів B2, B7-B10, консолідацію 
перибронхіальної паренхіми у відповідних сегмен-
тах, субателектаз S5 праворуч та S4 ліворуч.

Дослідження мокротиння на Mycobacterium 
tuberculosis було негативним. Клінічна картина була 
первинно інтерпретована як двобічна позалікарняна 
пневмонія, у зв’язку із чим призначено додатковий 
курс цефалоспоринів, однак клінічного покращення 
не спостерігалося.

Під час визначення рівня FeNO зафіксовано 
підвищений рівень оксиду азоту — 112 ppb. 
Алергологічне обстеження з визначенням специфіч-
ного IgE (метод ІФА) виявило сенсибілізацію до 
Aspergillus fumigatus, Alternaria alternata, Penicillium 

notatum, Cladosporium herbatum та Aspergillus niger. 
Рівень загального IgE у сироватці становив 
2 500 МО/мл, С-реактивного білка — 26,6 мг/л.

З урахуванням анамнезу та отриманих даних 
обстежень клінічну ситуацію було трактовано як 
еозинофільні легеневі інфільтрати. Високі показ-
ники еозинофілів крові, загального IgE та сенсибі-
лізація до Aspergillus fumigatus дозволили перегля-
нути попередній діагноз БА і встановити діагноз 
АБЛА.

Пацієнтці призначено курс метилпреднізолону, 
що забезпечив позитивний клінічний та рентгеноло-
гічний ефект. Позитивна відповідь на системні ГКС 
підтвердила імунозапальну природу процесу. У разі 
рецидивів може бути розглянута біологічна терапія, 
зокрема меполізумаб.

Висновки
Таким чином, у публікації описано рідкісний 

клінічний випадок розвитку еозинофільної пневмо-
нії після застосування амоксициліну у хворої на 
алергічний бронхолегеневий аспергільоз. 
Представлена ситуація підкреслює складність діа-
гностики АБЛА та реакцій гіперчутливості уповіль-
неного типу на амоксицилін. Для правильної діа-
гностики необхідна диференціація між інфекційни-
ми ураженнями легень, медикаментозними реакція-
ми та еозинофільними синдромами.

Високий рівень еозинофілів крові та IgE у поєд-
нанні зі специфічною сенсибілізацією є ключовими 
критеріями для встановлення діагнозу АБЛА.

Своєчасне припинення застосування причинно-
го препарату та призначення глюкокортикостерої-
дів забезпечують швидкий регрес симптомів. 

AMOXICILLIN INDUCED EOSINOPHILIC PNEUMONIA IN A PATIENT WITH ALLERGIC 
BRONCHOPULMONARY ASPERGILLOSIS: A CASE REPORT

V. V. Tsaryk, O. V. Svidro

Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Abstract. Allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA) is a well recognized manifestation of combined hypersensitivity to 
Aspergillus fumigatus antigens associated with fungal colonization of the airways. The is characterized by immune dysregulation 
or immunocompromise attributable to genetic and/or acquired factors, including chronic respiratory diseases, treatment with anti 
inflammatory or immunosuppressive medications, and advanced age. This article provides a concise overview of the current under-
standing of ABPA and presents a clinical case of ABPA in a 63-year-old woman with bronchial asthma. The detection of features 
consistent with eosinophilic pneumonia triggered by the administration of amoxicillin – supported by serological findings and 
additional diagnostic findings – facilitated timely diagnosis and successful treatment, thereby preventing the development of life–
threatening complications.

Key words: allergic bronchopulmonary aspergillosis, eosinophilic pneumonia, amoxicillin hypersensitivity.
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