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POPIS KRATICA KORIŠTENIH U RADU: 

 

BAL = bronhoalveolarni lavat 

AEP = akutna eozinofilna pneumonija 

CEP = kronična eozinofilna pneumonija 

HES = hipereozinofilni sindrom 

EGPA = eozinofilna granulomatoza s poliangitisom 

ABPA = alergijska bronhopulmonalna aspergiloza 

IL = interleukin  

GM-CSF (engl. granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) = stimulirajući faktor rasta 

granulocita i makrofaga 

ECP = eozinofilni kationski protein 

CRP = C reaktivni protein 

HRCT (engl. high-resolution computed tomography) = CT visoke rezolucije 

Ig = imunoglobulin  

DLCO (engl. diffusing capacity of the lungs for carbon monoxide) =  difuzijski kapacitet za 

ugljikov monoksid 

COP = kriptogena organizirajuća pneumonija 

IKS = inhalacijski kortikosteroidi 

SŢS = središnji ţivčani sustav 

MPO = mijeloperoksidaza 

ANCA = anti-neutrofilna citoplazmatska antitijela 

ABPM = alergijska bronhopulmonalna mikoza 

CF = cistična fibroza 

ABPA-S = serološki ABPA 



 
 

ABPA-B = ABPA s bronhiektazijama 

ABPA-HAM (engl. high attenuation mucus) =  ABPA s visoko razrjeĎenom sluzi 

ABPA-CPF = ABPA s kroničnom pleuropulmonalnom fibrozom 

CFF (eng. Cystic Fibrosis Foundation) 

GINA (engl. Global Initiative for Asthma) 

OKS = oralni kortikosteroidi 

FEV1 = funkcionalni ekspiratorni volumen u u prvoj sekundi 

ELISA (engl. enzyme-linked immunosorbent assay) 

CAP (engl. community-acquired pneumonia) = izvanbolnička pneumonija 

TPE = tropska plućna eozinofilija 

NSAR = nesteroidni antireumatici 

ACE = angiotenzin konvertirajući enzim 

DRESS (engl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) = reakcija na lijek s 

eozinofilijom i sistemskim simptomima 
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SAŽETAK 

Plućne eozinofilije 

Leon Biljan 

 

Plućne eozinofilije su raznolika skupina bolesti karakterizirane s infiltracijom eozinofila u sve 

dijelove pluća. Razne infekcije, lijekovi, maligniteti, autoimuni i idiopatski procesi mogu biti 

uzrok nastanka ove bolesti no u svijetu je najčešći infestacija parazitima poput askarioze i 

strongiloidoze. Plućne eozinofilije, ovisno o tome znamo li uzrok ili ne, dijele se na primarne ili 

idiopatske i sekundarne ili ekstrinzične. Akutna eozinofilna pneumonija, kronična eozinofilna 

pneumonija, hipereozinofilni sindrom i eozinofilna granulomatoza s poliangiitisom spadaju u 

primarne plućne eozinofilije, a alergijska bronhopulmonalna aspergiloza te plućne eozinofilije 

koje se javljaju kao posljedica infestacija parazitima, zračenja, unosa lijekova ili malignih 

oboljenja spadaju u sekundarne plućne eozinofilije. Iako klinička slika nije identična u svih 

tipova plućnih eozinofilija, najčešći simptomi su kašalj, zaduha, piskanje i jedna razina 

respiratorne insuficijencije te sistemski simptomi poput povišene tjelesne temperature, gubitka 

apetita i/ili gubitka na tjelesnoj teţini i malaksalosti. Dijagnoza se postavlja se temelju kliničke 

slike, detaljne anamneze i dijagnostike koja uključuje laboratorijsku analizu krvi, radiološke 

pretrage pluća kao RTG i HRCT te bronhoskopiju s ili bez biopsije pluća, analizu BAL-a te 

testova plućne funkcije. Većina pacijenata s plućnim eozinofilijama liječe se sistemskim 

kortikosteroidima te antihelminticima i antifungalnim lijekovima ukoliko su uzročnici paraziti 

odnosno gljive.  

 

Ključne riječi: plućne eozinofilije, zaduha, kašalj, CT, kortikosteroidi 

 

 

 



 
 

SUMMARY 

Pulmonary eosinophilia  

Leon Biljan 

 

Pulmonary eosinophilia is a heterogeneous group of diseases characterized by infiltration of 

eosinophils in all parts of the lungs. Various infections, drugs, malignancies, autoimmune and 

idiopathic processes can be the cause, but the most common in the world is parasite infestation 

such as ascariasis and strongyloidosis. Pulmonary eosinophilia, depending on whether we know 

the cause or not, can be divided into primary or idiopathic and secondary or extrinsic. Acute 

eosinophilic pneumonia, chronic eosinophilic pneumonia, hypereosinophilic syndrome and 

Churg-Strauss syndrome belong to primary pulmonary eosinophilia, while allergic 

bronchopulmonary aspergillosis and pulmonary eosinophilia that occur as a result of parasite 

infestation, radiation, drug intake or malignant diseases belong to secondary pulmonary 

eosinophilia. Although the clinical picture is not identical in all types of pulmonary eosinophilia, 

the most common symptoms are cough, shortness of breath, wheezing and a level of respiratory 

failure and systemic symptoms such as fever, loss of appetite and/or weight loss and malaise. 

The diagnosis is based on the picture, detailed history and diagnostics that include blood tests, 

radiographic imaging of the lungs such as X-ray along with HRCT and bronchoscopy with or 

without lung biopsy, BAL analysis and pulmonary function tests. Most patients with pulmonary 

eosinophilia are treated with systemic corticosteroids as well as antihelmintics and antifungal 

drugs if the causative agents are parasites or fungi. 

 

Key words: pulmonary eosinophilia, shortness of breath, cough, CT, cocticosteroids 
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1. UVOD 
 

Plućne eozinofilije su heterogena skupina bolesti karakterizirne prisutnošću povišenih vrijednosti 

eozinofila u perifernoj krvi, plućnim simptomima, nespecifičnim fizikalnim nalazom i 

radiološkim dokazima zahvaćenosti plućnog parenhima koji su potkrijepljeni histopatološkim 

dokazanim prisustvom eozinofila u tkivu pluća ili pleure uzetih biopsijom i/ili povećanim brojem 

eozinofila u bronhoalveolarnom lavatu (BAL). (1,2) Plućne eozinofilije moţemo kategorizirati u 

primarne ili idiopatske i sekundarne ili ekstrinzične. Primarne plućne eozinofilije su nepoznate 

etiologije, a uključuju akutnu eozinofilnu pneumoniju (AEP), kroničnu eozinofilnu pneumoniju 

(CEP), hipereozinofilni sindrom (HES) te Churg-Straussov sindrom, tj. eozinofilna 

granulomatoza s poliangitisom (EGPA). Sekundarne plućne eozinofilije su poznate etiologije i u 

tu skupinu pripadaju alergijska bronhopulmonalna aspergiloza (ABPA) te plućne eozinofilije 

koje se javljaju kao posljedica infestacija parazitima, unosa lijekova ili kao posljedica zračenja i 

malignih oboljenja. (3) Definirajuće karakteristike plućnih eozinofilija su eozinofilija u 

perifernoj krvi (≥500 eozinofila/µL) s radiološki vidljivim promjenama u plućnom parenhimu, 

povišeni eozinofili u BAL-u (>10%) i prisutni eozinofili u transbronhalnoj ili otvorenoj biopsiji. 

(4–6) Eozinofili u perifernoj krvi nisu povišeni jednako u svim tipovima plućnih eozinofilija i 

konvencionalnim radiogramima srca i pluća mogu se previdjeti plućne parenhimske bolesti. (7–

9) Najčešći uzrok plućne eozinofilije u svijetu su infestacije parazitima poput askarioze i 

strongiolidoze koji uzrokuju Loefflerov sindrom. (3) 

 

1.1. Patofiziologija 

 

Eozinofili su jedni od glavnih stanica koje sudjeluju u alergijskim upalnim reakcijama. Potječu iz 

matičnih hematopoetskih stanica te prolaze proces maturacije i aktivacije posredovane 

interleukinom 5 (IL-5) kojeg oslobaĎaju Th-2 limfociti, interleukin 3 (IL-3) te stimulirajući 

faktor rasta granulocita i makrofaga (GM-CSF). Plućne eozinofilije karakterizirane su značajnom 

infiltracijom plućnog parenhima s eozinofilima, zajedno s ostalim upalnim stanicama poput 

limfocita, plazma stanica i polimorfonuklearnim neutrofilima. Aktivirani eozinofili oslobaĎaju 
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pro-inflamatorne citokine, slobodne kisikove radikale i kationske proteine poput glavnog 

bazičnog proteina i eozinofilnog kationskog proteina (ECP) koji uzrokuju oštećenje tkiva. 

OslobaĎanje trombocitnog aktivirajućeg faktora i leukotriena uzrokuje bronhospazam. Lokalno 

oštećenje plućnog tkiva posredovano ovim medijatorima uzrokuje oštećenje respiratornog trakta 

koje moţe progredirati u respiratornu insuficijenciju. (3) Normalan broj eozinofila u perifernoj 

krvi je 0-500/µL. Ovisno o broju eozinofila, eozinofilija moţe biti blaga (500-1.500/µL), 

umjerena (1.500-5000/µL) i izrazita (>5.000/µL). (2) 

 

1.2. Histopatologija 

 

Patološki nalaz će ovisiti o etiologiji te je karakteristična eozinofilna infiltracija u plućnom 

parenhimu. U AEP-i se tipično mogu naći akutna i organizirajuća difuzna alveolarna oštećenja s 

intersticijskom i alveolarnom eozinofilnom infiltracijom. Histopatološki nalaz CEP obično 

ukazuje na područja organizirajuće pneumonije karakterizirane alveolarnim i intersticijskim 

eozinofilnim infiltracijama. Uz eozinofile takoĎer se mogu pronaći makrofagi, limfociti i manji 

broj plazma stanica. EGPA će na biopsiji pokazati nekrotizirajuću granulomatoznu upalu koja 

često zahvaća respiratorni trakt i nekrotizirajući vaskulitis koji dominantno zahvaća male do 

srednje krvne ţile. (2,3) 
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2. AKUTNA EOZINOFILNA PNEUMONIJA (AEP) 
 

AEP je idiopatska eozinofilna pneumonija koja je karakterizirana iznenadnim i naglim razvojem 

akutne febrilne bolesti obiljeţene suhim kašljem, nedostatkom zraka i nespecifičnim radiološkim 

nalazima ili akutnom respiracijskom insuficijencijom u prethodno zdravog čovjeka. (1)  

 

2.1. Epidemiologija i etiologija AEP 

 

Budući da je AEP rijetka pluća bolest, njezina epidemiologija je relativno nepoznata. Jedna 

epidemiološka studija procjenila je učestalost meĎu američkim vojnicima 9.1/100,000 na godinu. 

(10) Najčešće se AEP javlja u 20-im godinama ţivota te zahvaća dominantno muški spol (60-

100%). Većina pacijenata s AEP su pušači. Tri su istraţivanja pokazala da su 50-80% pacijenata 

počela pušiti manje od 2 mjeseca prije pojave AEP te su njih 11-29.4% počeli ili ponovno pušiti 

ili povećali intenzitet pušenja prije pojave AEP. Povijest alergijskih bolesti poput astme, 

atopijskog dermatitisa i alergijskog rinitisa u pacijenata su rijetke. (10–12) Iako se ne zna točan 

uzrok AEP sumnja se da uključuje akutnu hipersenzitivnu reakciju na inhalirani antigen poput 

duhanskog dima u inače zdravog čovjeka. (13) Isto tako su zabiljeţeni slučajevi AEP-a u vojnika 

koji su radili u pustinji na Bliskom istoku (10), u vatrogasca koji je radio za vrijeme kolapsa 

Svjetskog trgovačkog centra (14) i kod inhaliranja dima od vatrometa (15).  

 

2.2. Klinička slika i dijagnostika AEP 

 

Generalno je AEP karakterizirana naglim napadom dispneje, kašlja, koji obično nije produktivan, 

i vrućice i/ili tresavice. Ti su simptomi prisutni u gotovo 80% pacijenata. Bol u prsima i mijalgije 

takoĎer nisu rijetkost budući da se pojavljuju u 30-50% pacijenata. Bitno je naglasiti da se većina 

simptoma moţe pojaviti unutar par dana od početka bolesti. Teška hipoksemija i/ili respiracijska 

insuficijencija koja se prezentira kao akutni respiratorni distres sindrom se često mogu naći te 

periferna saturacija kisikom (SpO2) većine pacijenata je ispod 90%. Isto tako 30-80% pacijenata 

zahtijeva prijem na jedinicu intenzivnog liječenja. (10,13,16–19)  
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U početku bolesti moţe se naći povećan broj leukocita i povećana vrijednost C reaktivnog 

proteina (CRP). IznenaĎujuće je da se u početku bolesti periferna eozinofilija moţe naći samo u 

30% i u većine pacijenata broj eozinofila ostaje normalan te se povećava kako bolest progredira. 

(10–13,16–19) Kako većina pacijenata s AEP nema perifernu eozinofiliju, pomoću detaljne 

analize povijesti bolesti i kompjuterizirane tomografije (CT) moţe se posumnjati na AEP. 

Testovi plućne funkcije se ne mogu rutinski provoditi jer su pacijenti s AEP-om često 

respiratorno insuficijentni. (13) Pronalazak velikog broja eozinofila u BAL-u ključan je za 

dijagnozu AEP. Povišene vrijednosti eozinofila u BAL-u (>25%) nalazi se u više od 40% 

slučajeva no bitno je za spomenuti da se moţe naći i povišen broj limfocita te neutrofila. U 

plućnom tkivu dobivenom tranbronhalnom biopsijom pluća moţe se obično naći povećan broj 

eozinofila odnosno guste nakupine eozinofila u alveolarnim prostorima i intersticiju zajedno s 

intersticijskim edemom i fibrinskim nakupinama. TakoĎer se u teškim slučajevima moţe naći 

difuzno alveolarno oštećenje. (13,20–22) 

Na rendgenskoj snimci prsa najčešće se moţe vidjeti uzorak tipa mliječnog stakla pomiješan s 

konsolidacijama. Isto tako će CT visoke rezolucije (HRCT) u skoro svih pacijenata pokazati 

uzorak mliječnoga stakla te u 70-90% pacijenata vidjeti će se zadebljanje interlobularnih septi. 

Bilateralni pleuralni izljevi su prisutni u više od 90% slučajeva. (12,23)  

Trenutno nema sluţbenih dijagnostičkih kriterija za dijagnosticiranje AEP no koriste se 

modificirani „Philit“ kriteriji koji uključuju: akutni febrilitet koji traje kraće od mjesec dana, 

hipoksemiju, bilateralne difuzne plućne infiltrate na rentgenu pluća, prisutno više od 25% 

eozinofila u BAL-u i/ili infiltracije eozinofila u tkivu pluća uzetom s biopsijom i odsutnost 

ostalih mogućih uzroka koji dovode do eozinofilniih plućnih bolesti poput lijekova i infekcija. 

(20,24–26) 

 

2.3. Liječenje AEP 

 

Iako pacijenti s AEP često pokazuju progresivno respiratorno zatajenje ili tešku hipoksemiju, 

primjena sistemskih kortikosteroida naglo poboljšava pacijentovo stanje u periodu od nekoliko 

dana. Ukoliko se u bolesnika javi teško respiratorno zatajenje, kortikosterodi se primjenjuju 
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intravenski. Smatra se da bi optimalno trajanje terapije bilo 2-4 tjedna. (12,13) Kod slučajeva s 

blagom hipoksemijom moţe se očekivati i spontana rezolucija bolesti. (11) Ukoliko je do AEP-a 

došlo zbog pušenja duhana, do relapsa bolesti obično neće doći ako pacijent prestane pušiti te se 

u pacijenta moţe postići potpuno ozdravljenje bez trajnih oštećenja plućne funkcije. (16) 
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3. KRONIĈNA EOZINOFILNA PNEUMONIJA (CEP) 
 

CEP je idiopatska bolest pluća karakterizirana abnormalnim nakupljanjem eozinofila u plućima, 

progresivnog tijeka sa subakutnom prezentacijom simptoma mjesecima prije njezine dijagnoze. 

(2,13) 

 

3.1. Epidemiologija CEP 

 

CEP je rijetka difuzna parenhimalna bolest pluća te je njena točna incidencija u općoj populaciji 

nepoznata. (27) CEP se moţe razviti u bilo kojoj dobi no najveći broj pacijenata se prezentira 

izmeĎu 30-e i 50-e godine ţivota te su ţene dva puta češće zahvaćene ovom bolešću. (24–26,28) 

Više od 50% pacijenata ima neku alergijsku bolest, poput astme, atopijskog dermatitisa i 

alergijskog rinitisa, koja se moţe javiti prije, ali i poslije početka CEP-e. (29) Za razliku od AEP, 

pacijenti s CEP su rijetko pušači (<10%) i više od 60% njih nije nikada pušilo. (13) 

 

3.2. Klinička slika i dijagnostika CEP 

 

Iako CEP nema specifičnih simptoma, prezentira se kašljem (60-90%), zaduhom (20-50%) koji 

traju mjesecima te su obično u normoksemiji ili tek blagoj hipoksemiji odnosno rijetko razvijaju 

respiratornu insuficijenciju. TakoĎer pacijenti često imaju povišenu tjelesnu temperaturu, 

piskanje (sipnja, eng. wheezing) u prsištu, pojačano stvaranje iskašljaja, gubitak apetita i/ili 

gubitak na tjelesnoj teţini te noćno znojenje. (8,28,30–36) 

Za razliku od AEP-a u kojoj je neobično pronaći perifernu eozinofiliju na početku bolesti, kod 

CEP je ona prisutna u većini slučajeva zajedno s povišenom razinom imunoglobulin E (IgE) te je 

to ključna karakteristika CEP-e. TakoĎer su pronaĎene blago povišene vrijednosti CRP-a i 

leukocita. U dosada objavljenoj literaturi povišene vrijednosti perifernih eozinofila i IgE-a su 

naĎene u 30% pacijenata. Na kohorti od 133 pacijenata s CEP-om u njih 80% je potvrĎena 
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periferna eozinofilija i više od 60%  je imalo povišene razine IgE-a u serumu. Uobičajeni su i 

eozinofili u BAL-u (40-60%) i u tkivu pluća uzetom biopsijom. (28–35) 

Testovi plućne funkcije su vrlo korisni za odreĎivanje teţine bolesti, ali i njezino praćenje 

tijekom liječenja. U vrijeme dijagnoze CEP-e, 50-70% pacijenata ima patološke testove plućne 

funkcije te najčešće ukazuje na kombinirane restriktivno-opstruktivne smetnje ventilacije uz 

sniţeni difuzijski kapacitet za ugljikov monoksid (DLCO) u otprilike 50% pacijenata. Potrebno 

je naglasiti da s obzirom na to da 30-64% pacijenta s CEP-om ima astmu postoji mogućnost 

utjecaja na rezultate spirometrije i same astme. (30–34) 

Na radiogramu torakalnih organa vidljivi su bilateralni, periferni ili subpleuralni infiltrati koji se 

često opisuju kao fotografski negativ plućnog edema što je gotovo patognomonično za ovu 

bolest no nalazi se samo u manje od jedne trećine slučajeva. (8) Bilateralni, periferni, 

konfluirajući alveolarni infiltrati i uzorak mliječnog stakla, koji su najčešće vidljivi u srednjim i 

gornjim reţnjevima, su tipičan nalaz na HRCT-u. Prisutnost pleuralnog izljeva je rijetka i javlja 

se u manje od 20% slučajeva. Budući da druge pluće eozinofilije poput ABPA-e i EGPA-e te 

plućne bolesti kao kriptogena organizirajuća pneumonija (COP) mogu nalikovati na CEP, HRCT 

je odlična metoda za njihovu diferencijaciju. (30,32,33,36–41) 

Dijagnoza CEP-e temelji se na kliničkim simptomima, laboratorijskim nalazima i isključenjem 

ostalih diferencijalnih dijagnoza u koje spadaju druge plućne eozinofilije. Trenutni kriteriji za 

dijagnosticiranje CEP-e su: respiratorni simptomi koji traju dulje od 2 tjedna, plućni infiltrati na 

rendgenu pluća koji su najčešće smješteni bilateralno i na periferiji, povišeni broj eozinofila u 

BAL-u (obično više od 25%), eozinofilija u perifernoj krvi i/ili povećan broj eozinofila u tkivu 

pluća te isključenje ostalih poznatih eozinofilnih pneumonija poput ABPA, EGPA i plućnih 

eozinofilija uzrokovanih lijekovima ili parazitima. (2,24–26,28) 

 

3.3. Liječenje CEP 

 

Pacijente s CEP-om se obično liječe sistemskim kortikosteroidima uz dobar odgovor, a samo 

manje od 10% pacijenata se spontano izliječi/oporavi. Generalno terapija se započne s 

prednizonom 0.5 mg/kg te je ta doza obično dovoljna da doĎe do rezolucije radiološke remisije 
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bolesti unutar 2 tjedna. Kod teških slučajeva CEP-e mogu se primijeniti visoke doze intravenskih 

kortikosteroida. Ako ne doĎe do poboljšanja pacijenta, trebalo bi razmišljati o alternativnoj 

dijagnozi. (13,42–44) 

Nakon rezolucije bolesti, doze kortikosteroida koje se daju pacijentu kao terapija se postupno 

sniţavaju kroz period od 6 do 12 mjeseci. (24,36) Tijekom tog perioda relapsi bolesti su česti i 

javljaju se u više od polovice pacijenata, ponekad i više puta, te se zbog toga često mora 

produţiti period liječenja kortikosteroidima, u nekim slučajevima i doţivotno. (3,29–32,34–36) 

Biološka terapija s lijekovima poput anti IgE protutijela (omalizumab), anti IL-5 protutijela 

(mepolizumab) i anti IL-5 receptor protutijela (benralizumab) mogla bi sluţiti kao alternativa 

liječenja kortikosteroidima kod pacijenata koji su imali relapse CEP-e. (44–46) Budući da mnogi 

pacijenti s CEP-om boluju i od astme, sa sistemski kortikosteroidima se istovremeno 

upotrebljavaju i inhalacijski kortikosteroidi (IKS), oko 50%, te se pokazalo da ti pacijenti imaju 

rjeĎe relapse no to nije dokazano većom studijom te IKS se ne mogu koristiti kao monoterapija u 

liječenju CEP-e. (29,30,34,35,47) 

 

3.4. Prognoza 

 

Primjena kortikosteroida odlično djeluje na smanjenje kliničkih simptoma i radioloških promjena 

u pacijenata s CEP-om ne samo kod inicijalne prezentacije nego i kod relapsa te je stoga 

smrtnost od te bolesti rijetka. Relapsi su česti i javljaju se u više od 50% slučajeva. TakoĎer 

pacijenti s CEP-om često imaju druge alergijske bolesti poput astme te često doĎe do njezinog 

pogoršanja kada bolesnik razvije CEP-e, stoga bi se trebalo najviše paziti na relapse i 

komorbidite koje pacijent ima. Budući da je bolest praćena čestim i opetovanim relapsima te 

astmom, veliki broj pacijenata (više od 50%) mora ostati dugotrajno,a ponekad i doţivotno na 

terapiji s kortikosteroidima. Isto tako nije rijetko da pacijenti imaju trajno oštećenje plućne 

funkcije. (29,30,32,34–36) 
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4. EOZINOFILNA GRANULOMATOZA S POLIANGITISOM 

(EGPA, CHURG-STRAUSS) 
 

Eozinofilna granulomatoza s poliangitisom je multisistemski vaskulitis malih i srednje velikih 

krvnih ţila koji je karakteriziran kroničnim rinosinusitisom, astmom i izraţenom eozinofilijom u 

perifernoj krvi. Najčešće zahvaća pluća i koţu no bilo koji drugi organski sustav moţe biti 

zahvaćen poput kardiovaskularnog, gastrointestinalnog, renalnog i neurološkog. (1,48,49) 

 

4.1. Epidemiologija i etiologija EGPA 

 

Procijenjena prevalencija EGPA u svijetu je 10.7 do 14 milijuna odraslih. Prosječno vrijeme 

početka bolesti je izmeĎu 38 i 54 godine s medijanom od 40 godina. Incidencija bolesti je 

jednaka u oba spola. Otprilike 40% odraslih i 25% djece su ANCA (anti-neutrofilna 

citoplazmatska antitijela) pozitivni. EGPA-u u djetinjstvu češće prate kardiomiopatija, plućni 

infiltrati i rijetko mononeuritis multipleks. (49–51) 

Čini se da je primarni okidač u patogenezi bolesti na staničnoj razini poremećeni T-stanični 

odgovor. (49) 

 

4.2. Klinička slika i dijagnostika EGPA 

 

Klinički tijek bolesti karakteriziran  je s 3 faze, koje se ne moraju nuţno prezentirati u svakog 

pacijenta te se čak mogu i preklapati u nekih. U inicijalnoj prodromalnoj fazi, česti su 

nespecifični simptomi poput malaksalosti, vrućice, migrirajuće poliartralgije i gubitka na 

tjelesnoj teţini zajedno s teškim oblikom astme koji se javlja u odrasloj dobi te je refrakterna na 

konvencionalne metode liječenja. Čak 75% pacijenata zahtijeva sistemsku kortikosteroidnu 

terapiju za kontrolu astme prije dijagnoze EGPA-e. Difuzna mialgija i poliartralgija se javlja u 

37 do 57%, specifično na početku bolesti te česti simptomi gornjeg respiratornog trakta kao 

kroničnog rinosinuitisa (47 do 93%),  nazalnih polipa (62 do 77%), epistaksa te osjećaja 
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začepljenosti nosa. Druga faza karakterizirana je s eozinofilnom infiltracijom u brojnim 

organima zajedno s perifernom eozinofilijom. Česti su plućni nodularni infiltrati, eozinofilni 

gastroenteritis i serozni pleuralni izljev. Javlja se perikarditis, glomerulonefritis, konjuktivitis te 

promjene na koţi poput purpure i nodula na laktovima. Vaskulitis karakterizira treću fazu 

zajedno s neurološkim simptomima te je toj fazi potrebno izmeĎu 3 i 9 godina, od početka prvih 

simptoma astme, da se razvije. (49) 

Zahvaćenost srca prisutno je u 62% slučajeva no samo se u njih 26% simptomatski i manifestira 

u obliku arterijske koronarne bolesti, primarnih aritmija, kardiomiopatije, akutnog konstriktivnog 

perikarditisa i miokarditisa. (52)  

Što se tiče gastrointestinalnog sustava, često se javljaju eozinofilni gastroenteritis i mezenterijski 

vaskulitis koji dovode do  nespecifičnih simptoma kao abdominalne boli, mučnine, povraćanja i 

proljeva te komplikacija poput krvarenja i crijevne obstrukcije. Zbog mezenterijskog vaskulitisa 

pacijenti imaju predispoziciju za ishemiju, mukozne ulceracije i perforaciju crijeva. TakoĎer 

moţe doći do eozinofilnog ascitesa i peritonitisa, a rjeĎe nekrotizirajućeg akalkuloznog 

kolecistitisa, pankreatitisa i eozinofilne bolesti jetre. (53) 

Bubreg je zahvaćen  u 25% pacijenata i najčešća manifestacija je nekrotizirajući 

glomerulonefritis iako se javljaju i fokalna segmentalna glomeruloskleroza, IgA nefropatija te 

eozinofilni intersticijski nefritis. (54) 

Središnji ţivčani sustav (SŢS) je takoĎer često zahvaćen u obliku periferne neuropatije (75% do 

80%) i vaskulitisa SŢS (10% do 39%) koji uzrokuje moţdane infarkte ili krvarenja. (55) 

Dermatološki simptomi prisutni su u pola do dvije trećine bolesnika te su to najčešće 

netrompocitopenična palpabilna purpura zajedno s nodulima na tjemenu, urtikarijom, infarktima 

koţe i livedo reticularis-om. (49) 
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Slika 1. Prikaz simptoma EGPA. Preuzeto i modificirano s: Jessen Hickman R. (56) 

 

U laboratorijskoj analizi krvi prisutna je eozinofiliju u perifernoj krvi veća od 1500 stanica/µL 

(ili više od 10% leukocita), ali često znaju biti znatno više vrijednosti eozinofila (>5000 

eozinofila/µL). ANCA su evidentirana u manje od 50% pacijenata s EGPA s plućnom 

manifestacijom, a kada su prisutna najčešće se radi o mijeloperoksidazi (MPO) odnosno p-

ANCA. TakoĎer se moţe naći ubrzana sedimentacija eritrocita, normocitna normokromna 

anemija, povišeni CRP i serumski IgE u 75% pacijenata te reumatoidni faktor u 60% pacijenata. 

(1,49,57) 

CT pluća pokazati će difuzne bilateralne periferne infiltrate nalik na uzorak mliječnog stakla koji 

su trazitorni zajedno s zadebljanjem bronhalnog zida. Pleuralni izljev se moţe vidjeti u 20 do 
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30%. Dok je CT sinusa karakteriziran zadebljanjem paranazalnih sinusa i mukoze nosa bez 

znakova erozije kosti. (49) 

 

Slika 2. Radiološka slika EGPA (MSCT pluda). Preuzeto s: Manganelli i sur. (58) 

 

Patognomonično se na biopsiji pluća naĎu eozinofilni infiltrati, koji predstavljaju eozinofilni 

vaskulitis, intersticijski i perivaskularni nekrotizirajući granulomi i područja nekroze. MeĎutim, 

u tkivu pacijenata koji su tek na početku bolesti moţda nećemo moći vidjeti klasičnu patologiju 

ovog sindroma, već moţe nalikovati eozinofilnim infiltratima koje moţemo vidjeti u CEP-i ili 

hipereozinofilnom sindromu. (59) 

Testovi plućne funkcije biti će patološki te će ukazivati na opstruktivne smetnje ventilacije. (60) 

Kako bi dijagnosticirali EGPA pacijent mora imati anamnestički podatak o postojanju astme, 

eozinofiliju u krvi koja čini minimalno 10% leukocita ili >1000 eozinofila/µL i prisutnost dvaju 

ili više od sljedećih kriterija: histopatološki dokaz o eozinofilnom vaskulitisu, perivaskularni 
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eozinofilni infiltrati, eozinofilna granulomatozna upala, neuropatija, plućni infiltrati, sinonazalne 

abnormalnosti, kardiomiopatija, glomerulonefritis, alveolarno krvarenje, palpabilna purpura ili 

pozitivna ANCA. (1,61) 

 

4.3. Liječenje EGPA 

 

Sukladno stadiju bolesti i razini oštećenja organa, za liječenje EGPA postoji nekoliko terapijskih 

modaliteta. Glukokortikoidi se koriste za postizanje remisije (prednizon 1 mg/kg/dan) te kao 

terapija odrţavanja. Ukoliko pacijent  ima relapse bolesti ili se dnevna doza glukokortikoida ne 

moţe smanjiti ispod 7.5 mg prednizona na dan  nakon 3 do 4 mjeseca terapije, dodatno se mogu 

koristiti i imunosupresivi kao na primjer ciklofosfamid. Kao terapija odrţavanja se takoĎer 

koriste azatioprin ili metotreksat ako je pacijentov ţivot ugroţen. (62,63)  

Indukcija terapije s prednizonom traje 2 do 3 tjedna te nakon toga slijedi period postupnog 

smanjivanja doze tijekom nekoliko mjeseci do minimalne efektivne doze ili, ako je to moguće, 

do potpunog ukidanja terapije. Za vrijeme najniţe doze glukokortikoida nuţna je stalna kontrola 

pacijentovih simptoma te se preporuča odrţavanje apsolutnog eozinofilnog broja ispod 1000 

stanica/µL kao i konstantno provoĎenje preventivnih dijagnostičkih postupaka za nuspojave koje 

se javljaju kod kroničnog korištenja kortikosteroida poput denzitometrije kosti, monitoriranje 

glukoze i pregledi od strane oftalmologa. Mepolizumab se kao lijek u liječenje EGPA takoĎer 

pokazao kao odličan zbog manjeg broja relapsa bolesti i većeg udjela pacijenata u remisiji kao i 

manjeg broja simptoma bolesti te potrebe za manjim dozama kotikosteroida. (55,58)  

 

4.4. Prognoza EGPA 

 

Iako bolest ima dobru prognozu kada se otkrije u ranim stadijima i počne rano liječiti, astma 

često ostane refrakterna i utječe loše na kvalitetu ţivota pacijenta. Ustrajnost teške astme često 

zahtijeva duţe periode liječenja s sistemskim kortikosteroidima te stoga pacijenti imaju visoku 

prevalenciju kortikosteroidnih nuspojava, uključujući šećernu bolest, miopatiju, osteoporozu, 

osteonekrozu glave femura itd. Štoviše, skoro svi pacijenti s EGPA razviju dugotrajnu neuralgiju 
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i miopatiju refraktornu na steroide. Relapsi bolesti se javljaju u otprilike 20 do 30% pacijenata i 

često su blagi s vrućicom, bolovima u zglobovima i općim simptomima. (49,64) 
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5. ALERGIJSKA BRONHOPULMONALNA ASPERGILOZA 

(ABPA) 
 

ABPA je kompleksni hipersenzitivni odgovor na kolonizaciju dišnih puteva s Aspergillus 

fumigatus s posljedičnom disregulacijom imunološkog sustava te opetovanim epizodama 

bronhoopstrukcije, upale i mukoidnih impakcija koje mogu voditi u bronhiektazije, fibrozu i 

respiratornu insuficijenciju. (65–67) Uzročnik ne mora biti samo Aspergillus fumigatus već i 

druge vrste plijesni poput Alernaria, Penicillium, Curvularia i Schizophyllum sp. no tada se 

naziva alergijska bronhopulmonalna mikoza (ABPM). (68,69) 

 

5.1. Epidemiologija i etiologija ABPA 

 

Rod Aspergillus su plijesni koji su prisutni posvuda u okolišu te ih ima više od 100 vrsta no 

najviše bolesti prouzročuju Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger, Aspergillus flavus i 

Aspergillus clavatus. Infekcije s Aspergillusom uzrokuju širok spektar bolesti od hipersenzitivne 

reakcije do angioinvazije što ovisi o imunološkom sutavu čovjeka. Aspergillus fumigatus je 

najčešći uzročnik ABPA. (70,71) 

ABPA se obično prezentira izmeĎu 30. i 50. godine ţivota i takoĎer se često javlja u djece. 

Najčešće se javlja u teških astmatičara i pacijenata s cističnom fibrozom (CF) jer gusta sluz u 

njihovim dišnim putevima onemogućava izbacivanje spora Aspergillusa nakon inhalacije. 

(70,72) Alergija na Aspergillus, dokazana pozitivnim skin prick testom na antigen Aspergilusa, 

je prisutna u skoro 25% astmatičara i 50% pacijenata s CF no ABPA nije toliko prisutna. 

Prevalencija ABPA u astmatičara i pacijenata s CF je 13 odnosno 9% te u svijetu više od 4 

milijuna ljudi boluje od ABPA. Najviša incidencija infekcije je u vrijeme zime diljem svijeta 

zbog otpalog lišća. (71,73,74) 
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5.2. Patofiziologija i histopatologija ABPA 

 

Imunokompetentni pojedinci lako eliminiraju konidije Aspergillusa s imunološkim sustavom iz 

dišnih puteva te stoga nema manifestacija plućne infekcije uzrokovane plijesnima. U 

imunokompromitiranih ljudi konidije Aspergillusa ne bivaju eliminirane zbog disbalansa 

imunološke obrane te zbog toga dolazi do kolonizacije dišnih puteva Aspergillusom i njegovog 

klijanja u hife koje stimuliraju kronični alergijski upalni odgovor koji dovodi do oštećenja 

plućnog tkiva te na kraju i kliničkih simptoma ABPA-e. Kod astmatičara i pacijenata s CF-om te 

pacijenata s plućnim bolestima koje uzrokuju kavitacije, inhalacija spora Aspergillusa 

fumigatusa dovodi do IgE posredovane hipersenzitivne reakcije u dišnim putevima koja uzrokuje 

respiratorne simptome kao produktivan kašalj i dispneja. (71,73) 

Glavnu ulogu u oštećenju plućnog tkiva imaju proteaze Aspergillus fumigatus koje uzrokuju 

otpuštanje proinflamatornih citokina poput IL-8 koji oštećuju epitelne stanice i zaštitnu barijeru u 

dišnom sustavu što izaziva hipersenzitivnu reakciju. Otpuštaju se i interleukini 4, 5 i 13 koji 

povećavaju broj eozinofila kao i IgE u krvi i dišnom sustavu. TakoĎer bitnu ulogu u 

hipersenzitivnoj reakciji igraju i Th2 pomagački limfociti. (71,74) 

Histopatološki moţe se vidjeti upala dišnih putova, eozinofilija koja uzrokuje parenhimalno 

oţiljkavanje, remodelacija dišnih puteva i bronhiektazije. Isto tako se u bronhima mogu vidjeti 

impaktirani čepovi sluzi koji sadrţe hife plijesni, fibrin i Charcot-Leyden kristale. (74) 

 

5.3. Klinička slika i dijagnostika ABPA 

 

ABPA se prezentira simptomima astme i CF-a koje se kompliciraju s rekurentnim epizodama 

bronhalne obstrukcije, vrućice, slabosti, malaksalosti, anoreksijom, gubitkom na tjelesnoj teţini,  

iskašljavanjem čepova sluzi smeĎe boje, dispneje, pleuralne boli u prsima i hemoptizom. 

Piskanje ne mora biti uvijek prisutno te se neki pacijenti prezentiraju s asimptomatskim plućnim 

konsolidacijama. (67,73) 

Laboratorijskom obradom pronaći ćemo eozinofiliju u krvi (tipično više od 500 stanica/µL) i 

povišen totalni IgE u serumu (generalno više od 1000 IU/mL), povišen specifični IgE na 
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Aspergillus u serumu i prisutnost specifičnih IgG protutijela ili precipitirajuća IgG protutijela na 

Aspergillus. (1,73) 

Rentgen pluća moţe pokazati parenhimalne infiltrate i bronhiektazije, najviše u gornjim 

reţnjevima pluća no svi reţnjevi mogu biti zahvaćeni. (73) Na HRCT-u vidjet ćemo proksimalne 

cilindrične bronhiektazije koje se najviše mogu naći u gornjim reţnjevima te zadebljanje 

bronhalnih zidova, ali i mukoidne čepove, atelektaze i područja uzorka tipa mliječnog stakla. 

(67) TakoĎer se mogu vidjeti centrilobularni noduli i grananje izgleda „tree-in-bud“. Ovisno o 

pronalasku abnormalnosti na HRCT-u, ABPA moţemo klasificirati u ABPA-S (serološki 

ABPA), ABPA-B (ABPA s bronhiektazijama), ABPA-HAM (visoko razrjeĎena sluz) i ABPA-

CPF (ABPA s kroničnom pleuropulmonalnom fibrozom). Svi tipovi imaju kriterije za ABPA-u 

no kod ABPA-S se ne mogu pronaći abnormalnosti na HRCT-u, kod ABPA-B mogu se vidjeti 

bronhiektazije, kod ABPA-HAM ćemo pacijenti imaju povećanu produkciju sluzi, a kod ABPA-

CPF vidljive su minimalno dvije abnormalnosti, uključujući fibrokavitacijske lezije, plućnu 

fibrozu i pleuralno zadebljanje, bez prisutnosti mukoidnih impakcija (HAM). (75) 

 

Slika 3. Radiološka slika ABPA (CT pluda) 
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Testovi plućne funkcije pokazati će opstruktivne smetnje, ali ako je došlo do progresije bolesti s 

nastankom bronhiektazija i/ili fibroze mogu se vidjeti miješane restriktivno-opstruktivne smetnje 

ventilacije. (1) 

Bronhoskopijom se mogu vizualizirati intraluminalno mukoidne impakcije, a u citološkoj analizi 

brisa bronha četkicom sluz koja sadrţi agregate eozinofila, hife te Charcot-Leydenove kristale 

što je ujedno i patognomonično za ABPA. U BAL-u se moţe naći umjerena eozinofilija, osobito 

u pacijenata koji nisu liječeni kortikosteroidima, i povišene razine Aspergillus specifičnih IgE i 

IgA protutijela. (71) U bioptatima pluća moţe se naći bronhiolitis, eozinofilna pneumonija, 

bronhocentrična granulomatoza i mukoidne impakcije u bronhima. (76) 

Koţni ubodni test na Aspergillus je vaţan dio u diagnostici jer otkriva je li pacijent senzitiziran 

na A. fumigatus. Pozitivan tip I hipersenzitivnosti je tipičan za ABPA-u i predstavlja prisutnost 

A. fumigatus specifičnih IgE protutijela. (71) 

Kriteriji koji se koriste za dijagnozu i tipizaciju ABPA su Rosenberg-Patterson kriteriji koji se 

sastoji od 8 velikih i 3 mala kriterija te kriteriji predloţeni od strane ISHAM (International 

Society for Human and Animal Mycology) koji uključuju predisponirajuća stanja, obavezne 

kriterije i ostale kriterije. Veliki kriteriji kod Rosenberg-Patterson kriterija su 1. astma, 2. 

prisutnost prolaznih plućnih infiltrata, 3. trenutna koţna reakcija na A. fumigatus, 4. povišeni 

totalni serumski IgE, 5. precipitirajuća protutijela protiv A. fumigatus, 6. eozinofiija u perifernoj 

krvi, 7. povišeni serumski IgE i IgG na A. fumigatus, 8. centralne/proksimalne bronhiektazije s 

suţavanjem distalnih bronha, a mali kriteriji su 1. iskašljavanje zlatno-smeĎih sluznih čepova, 2. 

pozitivne kulture iz sputuma na Aspergillus vrste te 3. kasna koţna reakcija na A. fumigatus. 

Kriteriji koje je predloţio ISHAM su predisponirajuća stanja, koja uključuju 1. astmu i 2. 

cističnu fibrozu, zatim obavezni kriteriji (oba bi trebala biti prisutna) u koje spadaju 1. tip I 

pozitivan Aspergilus skin test (trenutna koţna hipersenzitivna reakcija na Aspergillus antigen) ili 

povišene razine IgE protiv A. fumigatus i 2. povišen totalni IgE (više od 1000 IU/mL) te ostali 

kriteriji (najmanje 2 od 3 moraju bit prisutna) kojima pripadaju 1. prisutnost precipitirajućih ili 

IgG protutijela protiv A. fumigatus u serumu, 2. radiološki vidljivi plućni infiltrati koji upućuju 

na ABPA i 3. totalni broj eozinofila preko 500 stanica/µL u pacijenata koji nije koristili steroidne 
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lijekove ili ako pacijent zadovoljava se ostale kriteriji, vrijednost IgE manja od 1000 IU/mL 

moţe biti zadovoljavajuća. (71) 

Cystic Fibrosis Foundation (CFF) je revidiralo kriteriji za dijagnozu ABPA-u u pacijenata s CF 

te bi se ABPA trebala dijagnosticirati i liječiti ako je prisutno sljedeće: 1. pogoršanje kašlja, 

piskanja u prsištu, iskašljaja ili plućne funkcije, 2. totalni serumski IgE viši od 1000 IU/mL ili 

dvostruko veći od gornje granice normalne razine, 3. precipitati Aspergillusa ili povišeni 

Aspergillus specifični IgG ili IgE te 4. novi infiltrati na rendgenu ili CT pluća. Isto tako ako se 

kod pacijenta pojave nove radiološke patološke promjene, simptomi ili porast IgE protutijela na 

više od 500 IU/mL, trebalo bi započeti s liječenjem ABPA. (71) 

ISHAM dijeli ABPA-u u pacijenata s astmom prema kliničkim stadijima. Stadij 0 

(asimptomatski) uključuje izostanak ranije dijagnoze ABPA-e, kontroliranu astmu te ispunjeni 

dijagnostički kriteriji za ABPA-u. Stadij 1 (akutni) takoĎer uključuje izostanak ranije dijagnoze 

ABPA-e, zatim ne kontroliranu astmu/simptome koji upućuju na ABPA-u te ispunjavanje 

dijagnostičkih kriterija za ABPA s mukoidnim impakcijama vidljivim na rendgenu/CT pluća ili 

na bronhoskopiji (1a) ili bez njih (1b). U stadiju 2 (odgovor) pacijent pokazuje kliničko i/ili 

radiološko poboljšanje i pad serumskog IgE više ili jednako od 25% nakon 8 tjedana terapije. U 

stadiju 3 (egzacerbacija) pacijent pokazuje kliničko i/ili radiološko pogoršanje uz povišenje 

serumskog IgE jednako ili više od 50%. Stadij 4 (remisija) uključuje odrţano kliničko i 

radiološko poboljšanje uz serumski IgE (ili povišenje od 50%) tijekom više od 6 mjeseci bez 

terapije kortikosteroidima. Stadij 5a (ABPA ovisna o terapij) je stadij u kojem postoje dvije ili 

više egzacerbacija unutar 6 mjeseci od prestanka terapije ili pogoršanje kliničkog i/ili 

radiološkog stanja uz imunološko pogoršanje (povišenje IgE razina) za vrijeme smanjivanja doza 

oralni kortikosteroida/azola. U stadiju 5b (astma ovisna o kortikosteroidima) potrebni su 

sistemski kortikosterodi za kontrolu astme kada je ABPA kontrolirana. Te stadij 6 

(uznapredovala ABPA) u kojem se mogu vidjeti ekstenzivne bronhiektazije zbog ABPA na 

rendgenu/CT-u pluća i komplikacije poput cor pulmonale i/ili tip 2 respiratorne insuficijencije. 

(73) 
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5.4. Liječenje ABPA 

 

Sistemski kortikosterodi su temeljna terapija za ABPA te se najčešće koristi prednizon ili 

metilprednizolon. Oni smanjuju simptome, bronhalnu obstrukciju, serumski IgE i eozinofiliju u 

perifernoj krvi. Štoviše dolazi do rezolucije plućne upale, plućnih infiltrata i preveniraju 

nepovratno oštećenje pluća. Terapija za stadij I-III je prednizon, 0.5-1 mg/kg kroz 2 tjedna, 

potom 0.5 mg/kg još 6 do 8 tjedana, zatim spuštanje doze za 5-10 mg svaka 2 tjedna. Duţina 

liječenja ovisi o aktivnosti i teţini bolesti. Neki bolesnici zahtijevaju nisku dozu odrţavanja (5.0-

7.5 mg/dan) koja je potrebna za adekvatnu kontrolu bolesti i prevenciju egzacerbacija. Razinu 

IgE potrebno je monitorirati nekoliko mjeseci nakon akutne epizode ili egzacerbacije i 2 mjeseca 

nakon stabilizacije njezine razine u serumu. Ukoliko IgE razine porastu više od 100%, potrebno 

je povisiti dozu kortikosteroida. Isto tako inhalirani kortikosteroidi mogu pomoći u kontroli 

bronhospazma i minimizirati upotrebu sistemnih kortikosteroida. Stadij 1 zahtijeva 

oralne/intravenske kortikosteroide za kontrolu akutnih epizoda i egzacerbacija, stadij 2 paţljivo 

praćenje, stadij 4 dugoročnu upotrebu steroida za kontrolu simptoma astme i odrţavanje 

normalne razine serumskog IgE te stadiji 5 i 6 zahtijevaju dugoročno upotrebu kortikosteroida. 

(73) 

Studije su pokazale da takoĎer ima koristi od oralnih antifungalnih lijekova jer smanjuju količinu 

plijesni koja uzrokuje upalu, smanjuju dozu kortikosteroida koje pacijent mora uzimati te mogu 

pomoći u smanjenju broja egzacerbacija. Najčešće se koristi itrakonazol u dozi od 200 mg, dva 

puta dnevno kroz period od 16 tjedana što vodi do znatnog smanjena potrebne doze 

kortikosteroida, IgE razina, plućnih infiltrata i poboljšava plućnu funkciju. Itrakonazol (200 

mg/dan ili svaki drugi dan) se preporuča generalno pacijentima s ABPA koji su ovisni o 

steroidima, imaju česte relapse i gdje je korist od veća od rizika liječenja. Ketokonazol moţe biti 

učinkovit no limitira ga hepatotoksičnost. (71) Isto tako noviji antifungalni lijekovi poput 

vorikonazol (300 do 600 mg/dan) ili posakonazol (800 mg/dan) pokazuju kliničko poboljšanje 

pacijenata sa smanjenjem potrebne oralne doze kortikosteroida, poboljšanjem u kontroli astme te 

smanjenjem IgE razina no njihova cijena je glavni limitirajući faktor stoga su oni indicirani kao 

druga linija terapije u specifičnih pacijenata. (77) 
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Antibiotici se koriste po potrebi odnosno za sprječavanje ili liječenje sekundarnih bakterijskih 

upala. (71) 

Za liječenje nekontrolirane astme po GINA (Global Initiative for Asthma) smjernicama i kao 

alternativna opcija u pacijenata s CF i ABPA s ovisnosti o steroidima i s kontraindikacijama za 

liječenje sa steroidima koristi se omalizumab. Omalizumab je rekombinirano humanizirano 

monoklonalno protutijelo koje prevenira vezanje IgE na Fc receptore na mastocitima i 

bazofilima. Smanjuje dozu kortikosteroida koja je potrebna pacijentu i smanjuje sistemske 

upalne markere no vrlo je skup te je u Hrvatskoj indiciran samo za pacijenete s teškom astmom s 

čestim egzacerbacijama ili koji su ovisni o oralnim kortikosteroidima (OKS). (71,78–80) 

Kao suportivne mjere preporučuje se nebulizirani salbutamol u hipertoničnoj otopini te 

izbjegavanje mjesta s velikom količinom plijesni u zraku. (71) 
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5.5. Prognoza ABPA 

 

Pacijenti bez centralnih bronhiektazija u vrijeme dijagnoze obično zadrţe urednu plućnu funkcije 

bez obzira na egzacerbacije. (81) Liječenje prvog stadija bolesti koristeći kortikosteroide tipično 

rezultira smanjenom proizvodnjom iskašljaja, boljom kontrolom bronhospazma, smanjenjem 

totalnog IgE za više od 35% unutar 8 tjedana, nestankom precipitirajućih protutijela i rezoluciji 

radioloških infiltrata. IgE razine se obično ne normaliziraju potpuno, ali se smanje za 50% 

vrijednosti za vrijeme akutnog stadija bolesti. Progresija petog stadija bolesti je moguća ako 

pacijenti nastave s terapijom niskom dozom steroida. TakoĎer bolesnici s FEV1 koji je stalno 

ispod 0.8 L imaju lošiju prognozu. S prikladnim liječenjem, dugoročna kontrola ABPA je 

ostvariva i periodi duţe remisije su česti. (71) 
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6. PLUĆNE EOZINOFILIJE UZROKOVANE PARAZITIMA 
 

Mnoge infekcije parazitima mogu uzrokovati plućne eozinofilije poput paragonimijaze, 

ehinokokoze, kokcidioidomikoze, toksokarioze te strongiloidoze koja je endemična diljem 

svijeta te bi se na nju trebalo posumnjati u svih pacijenata koji se prezentiraju s plućnom 

eozinofilijom neovisno o tome gdje su putovali ili boravili. Najsenzitivniji testovi probira su 

serološki testovi poput ELISA-a, a stolica ne mora uvijek biti pozitivna na parazite. Terapija bi 

trebala biti usmjerena na eradikaciju helminta uzročnika. (62,82,83)  

 

6.1. Jednostavna plućna eozinofilija (Löfflerov sindrom) 

 

Löfflerov sindrom je plućna eozinofilija uzrokovana prolaskom larvi odreĎenih helminta kao 

Ascaris (A. lumbricoides, A. suum), Ankilostome (Ancylostoma duodenale, Necator americanus) 

i Strongyloides stercoralis kroz pluća što je dio njihova ţivotna ciklusa. Ascaris je najčešći uzrok 

Löfflerova sindroma u svijetu. Migrirajuće larve Ancylostoma duodenale i Necator americanus 

rjeĎe uzrokuju simptome ili plućne eozinofilije. Ovi helminti u pluća dospijevaju krvlju, 

penetriraju u alveole, sazrijevaju te se putem dišnih puteva kreću prema jednjaku i crijevima. 

(67,84) Migracija larvi kroz pluća praćena je eozinofilnim upalnim odgovorom, a patološki 

proces je samoograničavajući i završava nakon prolaska larvi.  

Simptomatski pacijenti se najčešće ţale na suhi podraţajni kašalj, zaduhu, piskanje, vrućicu, 

sukrvavi iskašljaj, koji sadrţi eozinofile s Charcot-Leyden kristalima, i retrosternalno pečenje 

koje se pogoršava kašljem i dubokim inspirijem. (67) 

Rentgen pluća pokazati će ovalne infiltrate, varirajući u veličini od nekoliko milimetara do 

nekoliko centimetara, u oba plućna krila i te će se lezije najčešće moći vidjeti kada je eozinofilija 

u krvi preko 10%. Infiltrati su migrirajući i mogu konfluirati u perihilarnim područjima no 

obično potpuno spontano nestanu nakon nekoliko tjedana. (67) 

Za dijagnozu su bitne anamneza, laboratorijski nalazi koji pokazuju perifernu eozinofiliju, 

povišeni ukupni i specifični IgE, te radiološki nalaz migrirajućih plućnih infiltrata. Definitivna 
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dijagnoza u vrijeme plućnih simptoma zahtijeva pronalazak Ascaris, Strogyloides, 

Ancyolostoma duodenale ili Necator americanus u respiratornom sekretu. Uzorci stolice su 

obično negativne u vrijeme plućnih simptoma te zato nisu korisni u dijagnostici Löfflerovog 

sindroma. (67) 

Specifično liječenje Löfflerovog sindroma generalno nije potrebno no terapija antihelminticima 

za intestinalnu infekciju nakon rezolucije respiratornih simptoma mogla bi biti korisna. (67) 

Kortikosterodi se rijetko koriste no ubrzavaju rezoluciju simptoma. 

Na Löfflerov sindrom bi se trebalo posumnjati kod diferencijalne dijagnoze izvanbolničke 

pneumonije (community-acquired pneumonia, eng. CAP) i astme koji ne reagiraju na terapiju 

klasičnim antibioticima u pacijenata koji ţive u endemičnim područjima za gore navedene 

parazite. (85,86) 

 

6.2. Invazija plućnog parenhima 

 

Nekoliko helminta, poput Paragonimus plućnih metilja i cestoda (npr. Echinococcus, Taenia 

solium), mogu direktno invadirati plućni parenhim i producirati dugotrajne plućne manifestacije, 

a ne samo proći kroz pluća u gastrointestinalni sustav. (87) 

 

6.2.1. Paragonimijaza 

 

Plućni metilji iz roda Paragonimus mogu invadirati pluća i proizvesti pleuralni izljev ili upalne 

infiltrate obogaćene eozinofilima. (84) 

Simptomi uključuju rekurentne hemoptize i iskašljaj boje čokolade koji se sastoji od mješavine 

krvi, upalnih stanica i jajašaca Paragonimusa. (88) 

Eozinofilija u krvi je obično izraţena u ranim stadijima bolesti, ali minimalna kod 

uznapredovalog stadija. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) za protutijela na 

Paragonimus je stoga korisnija u kasnijim stadijima infekcije. (67) 
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Plućne lezije uzrokovane ovim parazitom su tipično nodularne s okolnim područjima koja imaju 

uzorak poput mliječnog stakla. Lezije se obično nalaze na peiferiji i česte su u srednjim i donjim 

područjima pluća. Diferencijalna dijagnoza hemoptize je takoĎer tuberkuloza no za razliku od 

Paragonimusa, tuberkuloza češće stvara apikalne kavitacije. (67) 

Dijagnoza paragonimijaze se tipično postavlja nakon pronalaska jajašaca u ispljuvku ili BAL-u 

te pozitivnim ELISA. (88,89) 

Liječenje se provodi specifičnim antihelminticima. (67) 

 

6.2.2. Ehinokokoza i cisticerkoza 

 

Curenje ili ruptura cista u ehinokokozi (Echinococcus granulosus, Echinococcus multilocularis) 

ili cisticerkozi (Taenia solium) takoĎer moţe uzrokovati plućnu eozinofiliju. Protutijela na 

ehinokoka mogu se detektirati ELISA-om dok je enzyme-linked immunoelectrotransfer blot test 

(EITB) koristan u dijagnostici cisticerkoze kada se dijagnoza ne moţe postaviti radiološki. 

(67,90) 

Kao terapija koriste se antihelmintici ovisno o uzročniku infekcije. (67) 

 

6.3. Izraziti hematološki rasap 

 

Izraziti hematološki rasap larvi ili jajašaca parazita moţe voditi plućnoj depoziciji i eozinofilnom 

plućnom odgovoru. Hematogeni rasap nije esencijalan za ţivotni ciklus ovih parazita. Javljaju se 

plućni simptomi poput kašlja, piskanja i zaduhe te je eozinofilija u krvi česta. Liječenje se bazira 

na redukciji ili eradikaciji parazita sa specifičnom terapijom koja ovisi o parazitu te se ponekad 

primjenjuju sistemski glukokortikodi protiv upalnog odgovora. Izraziti hematološki rasap moţe 

se javiti u infekciji s askaridima (Toxocara canis, Toxocara cati, Ascaris suum) i ankilostomom 

(Ancylostoma duodenale), Strongyloides, u trihinelozi i shistosomijazi. (67,84,91) 

 



26 
 

6.3.1. Strongyloides 

 

Hiperinfekcija i diseminacija larvi Strongyloidesa moţe uzrokovati invaziju mnogih organa, 

uključujući i pluća, bez prolaska kroz pluća. Hiperinfekcija se tipično povezuje s 

imunosupresijom no moţe se javiti i bez nje. Simptomi uključuju zaduhu, piskanje, kašalj i 

vrućicu. Rentgen pluća obično pokazuje difuzne infiltrate s uzorkom  poput mliječnog stakla. 

Dijagnoza se postavlja na temelju pronaĎenih jajašaca ili larvi u BAL-u ili serološkim 

testiranjem (ELISA) na IgG protutijela dok će stolica često biti negativna na parazita. (67,92,93) 

 

6.3.2. Trihineloza 

 

Trihineloza se javlja u cijelom svijetu, ali specifične vrste i prevalencija variraju. Plućno 

zahvaćanje moţe se dogoditi kada se veliki broj larvi Trihinele hematogeno raširi u pluća no 

teški oblici pluće bolesti Trihinelom su rijetki. O trihinelozi bi trebalo razmišljati kod pacijenata 

s periorbitalnim edemom, miozitisom i eozinofilijom. Dijagnoza se postavlja na temelju 

anamneze, povijesti bolesti, kliničke prezentacije i perifernoj eozinofiliji. Serološka testiranja se 

mogu koristiti kako bi se dijagnoza potvrdila no oni ne postaju pozitivni 2 do 8 tjedana nakon 

infekcije. (67,94) 

 

6.3.3. Shistosomijaza 

 

Odrasli crvi Schistosome mogu se prošiti u pluća putem kolateralnih krvnih ţila nakon primjene 

antihelmintika, specifično u pacijenata s portalnom hipertenzijom. TakoĎer eozinofilna 

pneumonija se moţe javiti u ranoj fazi (3 do 6 tjedana) nakon infekcije te pacijenti imaju 

simptome kašlja i dispneje, a CT pluća pokazuje multiple male nodule i rjeĎe infiltrate s 

uzorkom poput mliječnog stakla. (67,95) 
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6.4. Tropska plućna eozinofilija 

 

Tropska plućna eozinofilija (TPE) je hipereaktivni plućni sindrom kojeg uzrokuju mikrofilarije 

koje su zarobljene u plućnom tkivu. TPE je klinička manifestacija limfatičke filarijaze kojeg 

uzrokuju oblići iz porodice Filariidae. (96,97) 

 

6.4.1. Epidemiologija i etiologija 

 

TPE se moţe pojaviti u bilo kojem tropskom području no najčešće se nalazi u endemskim 

regijama poput Indije, Jugoistočne Azije, Juţne Amerike i Afrike. Zbog povećanog broja 

migracija meĎu kontinentima, ova bolest postaje sve češća u zapadnim zemljama. TPE je češća u 

ljudi koji su putovali u endemska područja nego onih koji tamo ţive stalno zbog stečenog 

imuniteta na infekcije filarijama. TPE je 4 do 7 puta češća u muškaraca te najčešće zahvaća 

mlade odrasle. TakoĎer bolest je puno teţa u imonukompromitiranih pojedinaca. (98) 

TPE je tip 1 hipersenzitivne reakcije na mikrofilarije zarobljene u plućnom parenhimu. Vrste 

koje uzrokuju filarijazu u ljudi su Wuchereria bancrofti, Brugia malayi i Brugia timori. Ovi 

oblići ţive u limfatičnom i krvnom sustavu ljudi. Filarijaza se širi s osobe na osobu putem uboda 

komaraca, koji sluţe kao vektor. (82,98) 

 

6.4.2. Patofiziologija i histopatologija 

 

Postoje nekoliko teorija koje objašnjavaju patogenezu TPE, ali točan mehanizam se još uvijek ne 

zna. Mikrofilarije se periodično ispuštaju iz limfatičnog sustava te bivaju zarobljene u plućnoj 

mikrocirkulaciji te to aktivira imunološki odgovor u kojem se ispuštaju eozinofili koji igraju 

centralnu ulogu u patogenezi TPE. TakoĎer se aktiviraju i komplementi i pomagački Th2 

limfociti. Pokazalo se isto da Bm22-25, veliki antigen koji se nalazi na infektivnom L3 stadiju 

larve B. Malayi, inducira proizvodnju IgE protutijela u pacijenata s TPE. (96,99,100) 
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Glavne histopatološke promjene u TPE su histiocitna infiltracija plućnog parenhima, što je 

ujedno i najraniji nalaz, nakon čega ubrzo slijedi eozinofilna infiltracija intersticija koja moţe 

progredirati u eozinofilne abscese, eozinofilne granulome ili eozinofilnu bronhopneumoniju, 

zatim nakon 6 mjeseci do 2 godine mogu se pronaći raznolike stanice (histiociti, eozinofili, 

epiteloidne stanice i limoficiti) te ako se bolest ne liječi moţe doći do plućne fibroze. (96,98) 

 

6.4.3. Klinička slika i dijagnostika TPE 

 

Simptomi karakteristični za TPE su paroksizmalni i noćni suhi kašalj, zaduha, sistemski 

manifestacije kao vrućica, malaksalost, anoreksija i gubitak na tjelesnoj teţini te 

ekstrapulmonalne manifestacije poput limfadenopatije ili hepatosplenomegalije. (96) 

Iz anamneze se sazna da je pacijent prebivao ili putovao u područja koja su endemska za 

filarijazu te se u statusu auskultacijom pluća čuju piskanje i krepitacije, ponekad se 

abdominalnom palpacijom osjeti organomegalija te povećani limfni čvorovi. (96) 

Analizom krvi pronalazi se leukocitoza sa eozinofilijom većom od 3000 stanica/µL te je često 

povišen IgE. Stolica se analizira kako bi se isključili ostali paraziti koji uzrokuju plućne 

eozinofilije. Indirektnim ELISA testom vidjet ćemo porast titra protutijela protiv filarija. Testovi 

plućne funkcije tipično pokazuju mješani tip smetnje disanja s redukcijom u difuzijskom 

kapacitetu. Na rentgenu pluća vidjeti će se difuzni infiltrati, ali oko 20 pacijenata moţe imati i 

normalan rentgen pluća. CT pluća otkriva retikularne i male nodularne infiltrate, bronhiektazije, 

zarobljeni zrak, kalcifikacije i mediastinalnu adenopatiju. (98,101) 

Kako bi dijagnosticirali TPE pacijent mora imati u anamnezi da je stanovao ili putovao u 

endemske regije s filarijazom, paroksizmalni i noćni kašalj s dispnejom, leukocitozu s 

eozinofilijom u perifernoj krvi (>3000 stanica/µL), povišeni serumski IgE i titar protutijela protiv 

filarija, plućne infiltrate na rentgenu pluća i kliničko poboljšanje nakon uzimanja terapije 

dietilkarbamazina (DEC). (96) 
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6.4.4. Liječenje TPE 

 

Lijek prvog izbora za liječenje TPE je DEC u dozi od 6 mg/kg u 3 doze u periodu od 21 dan. 

Znakovi i simptomi odgovaraju drastično na DEC što je karakteristika TPE. Kao konkomitantna 

terapija se mogu dati i kortikosteroidi jer smanjuju upalu u dišnim putevima iako bi se prvo 

trebala isključiti strongiloidoza zbog rizika diseminacije infekcije. (96,102,103) 

 

6.4.5. Prognoza TPE 

 

Većina bolesnika reagira dobro na terapiju s DEC iako u nekih moţe zaostati blaga intersticijska 

bolest pluća. Studije su pokazale da je skoro 20% pacijenata imala relaps unutar 5 godina. Kod 

pacijenata koji su razvili plućnu hipertenziju većinu vremena je ona bila ireverzibilna. TakoĎer 

ako se TPE ne liječi ili se liječenje započne kasno, bolest moţe voditi u plućnu fibrozu ili 

kronični bronhitis s kroničnim respiratornim zatajenjem. (96) 
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7. PLUĆNE EOZINOFILIJE UZROKOVANE GLJIVAMA 
 

Primarna kokcidioidomikoza moţe biti asocirana s eozinofilnom pneumonijom. (104,105) 

Simptomatska infekcija s Coccidioides najčešće se manifestira kao CAP otprilike 7 do 21 dan 

nakon izlaganja. (106) 

Većina pacijenata za koje se sumnja da imaju kokcidioidomikozu se serološki testira, iako 

testiranje na protutijela moţe biti negativno u ranim stadijima bolesti. ELISA za specifična IgM i 

IgG protutijela je vjerojatno najosjetljiviji test probira. Diferencijacija od idiopatske eozinofilne 

pneumonije moţe biti biti teško jer kulture i biopsije pluća mogu biti negativne na Coccidioides. 

(107) 

Za liječenje plućne kokcidioidomikoze koriste se antifungalni lijekovi ovisno o tome koliki je 

rizik za diseminaciju bolesti ili o komplikacijama. (106) 

Plućna eozinofilija i eozinofilija u perifernoj krvi su zabiljeţene i kod diseminirane kriptokokne 

infekcije. (108–110) 

Plućna mukormikoza (Cunninghamella bertholletiae) je isto asocirana s eozinofilijom u 

perifernoj krvi i BAL-u. (111) Liječenje zahtijeva specifičnu antifungalnu terapiju i ponekad 

kirurški debridman. (106) 
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8. PLUĆNE EOZINOFILIJE UZROKOVANE LIJEKOVIMA 
 

Mnogi lijekovi mogu dovesti do plućne eozinofilije, a u najčešće od njih spadaju nesteroidni 

antireumatici (NSAR), antibiotici (daptomicin, minociklin, nitrofurantoin), mesalazin i 

sulfazalazin. (112,113) Ostali lijekovi su antikonvulzivi, antidepresivi, inhibitori angiotenzin 

konvertirajućeg enzima (ACE), beta blokatori, hidroklorotiazidi, kontrastna sredstva za 

radiološke pretrage, L-tryptophan, metotreksat, alopurinol, amiodaron i bleomicin. (112) 

Simptomi plućne eozinofilije uzrokovane lijekovima mogu biti asimptomatski plućni infiltrati s 

eozinofilima, kronični kašalj s ili bez dispneje i vrućica, AEP i reakcija na lijek s eozinofilijom i 

sistemskim simptomima (DRESS, od engl. Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic 

Symptoms). Na DRESS bi se trebalo posumnjati kada pacijent ima promjene na koţi, vrućicu, 

edem lica, uvećane limfne čvorove, intersticijske infiltrate (50%), akutni respiratorni distres 

sindrom (31%) i kašalj i dispneju (72%) te podatak da je pacijent počeo uzimati jedan ili više od 

gore navedenih lijekova, koje mogu uzrokovati bolest, 2 do 6 tjedana prije početka simptoma. 

Dijagnoza DRESS bazira se na kliničkim znakovima, koţnim i sistemskim promjenama i 

laboratorijskim nalazima. (112,113) 

Metoda liječenja plućnih eozinofilija uzrokovanih lijekovima najčešće je samo prestanak 

uzimanja istih. Kod pacijenata s teškom kliničkom slikom i u onih s DRESS obično je indiciran i 

prednizon. (67) 
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RoĎen sam 13.07.1998. u Karlovcu. Nakon što sam završio Osnovnu školu Draganić upisao sam 

Gimnaziju Karlovac, prirodoslovno-matematički smjer. Medicinski fakultet Sveučilišta u 

Zagrebu upisao sam 2017./2018. godine. Na 5. godini studija imao sam priliku otići u Sazlburg u 

Austriji na stručnu praksu u Christian-Doppler-Klinik. Aktivno se sluţim engleskim i njemačkim 

jezikom. 


