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COVID-19 IR GRYBELINE INFEKCIJA -
DAZNIAUSI ISSUKIAI

Rolanda Valéiukaité-Zilinskiené
V5[ Vilniaus universiteto ligonines Santaros kliniky Pulmonologijos ir alergologijos centras

lvadas. Pirmg kartg nuo 1918 m. pasirei$-
kusio Ispaniskojo gripo pasaulis dar kartg
patyré visuomenes sveikatos krize. 2019 m.
prasidéjus COVID-19 infekcijai, jau 2020 m.
kovo 11 dieng Pasaulio Sveikatos Organiza-
cija (PSO) paskelbé pasauline pandemijg [1].
Pastebéta, jog mirStamumas nuo COVID-19
infekcijos padidéja pacientams, sergantiems
sunkiu Uminiu respiraciniu sindromu (SARS)
bei gretutine grybeline plauciy infekcija [2].

Daugelis grybeliy yra natdrali Zmogaus mi-
krobiomo dalis, taCiau imunosupresuotiems
pacientams tai gali bati viena i$ pagrindiniy
oportunistiniy ligy priezasCiy [3]. 2022 m.
pateiktoje sisteminéje apzvalgoje ir metaa-
nalizéje, kurioje jtrauktos astuonios studijos
(N = 2246), tiriancios grybeliniy koinfekcijy
pasireiSkimg, sergant COVID-19, nustatyta,
jog dazniausiai koinfekcijas sukelia Asper-
gillus (3,71 proc.), Candida (2,39 proc.) bei
kiti, kaip, Acinetobacter, Klebsiella, Ente-
robacter (0,39 proc.) [4this study aimed to
determine the pooled prevalence of fungal
coinfections in coronavirus disease 2019
(COVID-19]. Yra labai daug jvairiy rizikos
veiksniy, kurie lemia grybelinés koinfekci-
jos pasireiSkimg, vieni i§ svarbiausiy yra
COVID-19 gydymui ne pagal rekomenda-
cijas skiriami antibiotikai ir gliukokortikoidai
[3, 5]. Sio straipsnio tikslas — supazindinti
su COVID-19 infekcijos gydymui skiriamy
antibiotiky ir gliukokortikoidy jtaka grybeliniy
koinfekcijy iSsivystymui bei aptarti Siy infek-
cijy pasireisSkimg, diagnostikg bei gydyma.

Etiologija. Pagrindiniai invazyvios aspergi-
liozés ir kandidozés rizikos veiksniai: inva-
zinés procediros (pvz., intubacija), ilgalaiké

dirbtiné ventiliacija, hipoksemija, imunosu-
presija, létinés plauciy ligos, cukrinis diabe-
tas, Zmogaus imunodeficito virusas (ZIV),
organy transplantacija, vézys, chemoterapi-
ja, ilgalaikis gydymas gliukokortikoidais bei
antibiotikais [3, 5].

Gairése rekomenduojama skirti gliukokorti-
koidus esant sunkiai respiracinei COVID-19
infekcijai bei esant dirbtinés ventiliacijos po-
reikiui. Nerekomenduojama skirti Siy vaisty
visais atvejais, kai yra lengva COVID-19
forma arba kai taikoma tik deguonies tera-
pija [6, 7, 8]. Moksliniy tyrimy duomenimis,
gliukokortikoidai sumaZzina kritiSkai sunkiy
pacienty mirStamumg nuo COVID-19 in-
fekcijos, taip pat sutrumpina dirbtinés ven-
tiliacijos poreikj [9]. Gliukortikortikoidai gali
bati gyvybe gelbstintys vaistai, taciau juos
reikia skirti apgalvotai ir atsakingai. Tai pa-
tvirtina RECOVERY tyrimas (6425 tiriamie-
ji), kuriame nustatyta, kad kortikosteroidy
vartojimas sumazina ventiliuojamy ligoniy
(nuo 41,4 proc. iki 29,3 proc.) bei pacienty,
kuriems skiriamas papildomas deguonis,
mir§tamuma (nuo 26,2 proc. iki 23,3 proc.),
ta¢iau mirStamumas nesumazéja papildo-
mo deguonies negaunantiems pacientams
[10]. Nors Sie vaistai ir maZina ventiliuoja-
my pacienty mirciy skaiciy nuo COVID-19
infekcijos, taCiau sukelia imunosupresijg
bei hiperglikemijg, o tai sudaro puikias sg-
lygas iSsivystyti antrinei grybelinei infekci-
jai [11]. 2021 m. Niujorke atliktas kohorti-
nis tyrimas, kuriame pacientai, sergantys
COVID-19, buvo suskirstyti j dvi grupes
(vienoje grupéje skirti gliukokortikoidai (N
= 169), kitoje — ne (N = 57)), nustatyta, jog
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steroidus gaunancioje grupéje grybelinés
koinfekcijos pasireiSké daug dazniau (12,3
proc.) lyginant su gydymo negaunancia
grupe (0,6 proc.). Taip pat 2021 m. atlikta
metaanalizé, kuri patvirtino, jog pacien-
tams, sergantiems COVID-19 infekcija, ku-
riems néra papildomo deguonies poreikio,
skiriant gliukokortikoidus, liga greiciau pro-
gresuoja j sunkig forma, prailgéja karsciavi-
mo, hospitalizacijos laikotarpis bei padidé-
ja pacienty mirStamumas [12].

Sergant COVID-19 infekcija, rekomenduoja-
ma skirti antibiotikus jtariant bakterinés kilmés
pneumonijg bei jg patvirtinus [7]. 2021 m. at-
liktame retrospektyviajame kohortiniame tyri-
me vertintas antibiotiky skyrimas COVID-19
sergantiems pacientams (N — 14,907) bei nu-
statyta, jog net tre¢daliui pacienty antibiotikai
skirti nesant indikacijy (4769 tiriamieji; 34,2
proc.) [13]. llgalaikis plataus veikimo antibio-
tiky vartojimas padidina grybeliniy infekcijy
rizikg [14]. Tyrimy duomenimis aspergiliozé
pasireiSké dazniau pacientams, sergantiems
COVID-19, kuriems skirti plataus veikimo an-
tibiotikai, piperacilinas su tazobaktamu bei
meropenemas [15, 16].

Klinikinis pasireiSkimas. COVID-19 ir gry-
belinés infekcijos simptomai persidengia
tarpusavyje, Sioms ligoms bldingas kars-
Ciavimas, kosulys, dusulys [17]. Pagrindi-
niai dazniausiai pasireiSkian¢iy COVID-19
grybeliniy koinfekcijy simptomai pateikiami
1 lenteléje [11].

Diagnostika. Kompiuteriné tomografija
(KT) atlieka svarby vaidmenj, nustatant gry-
belines plauciy infekcijas, taCiau néra pato-
gnomoniniy grybelinés infekcijos pozymiy.
Invazinei aspergiliozei budingi mazgeliai,
peribronchiniai infiltratai, Sakelés su pumpu-
réliais vaizdas (1 pav.) [18]. Taip pat budin-
gas aureolés simptomas — pirmosiomis sa-
vaitémis Svelnus patamséjimas aplink Zidinj
ar pritemimg (matinio stiklo juostelés), kurio
centre veéliau susidaro pusménulio formos
oro tarpelis [19].

Grybeliniy infekcijy diagnostikos auksinis
standartas — mikroskopija bei pasélis (i$
skrepliy, bronchoalveolinio lavazo (BAL)
skyscio arba biopsinés plauciy medziagos)
[3, 19]. Kitas metodas — galaktomanany
(GM) didelés koncentracijos (optinis tan-
kis > 0,5) aptikimas kraujyje arba BAL skys-
tyje, arba Aspergillus aptikimas polimerazés
grandininés reakcijos (PGR) metodu kraujy-
je, arba BAL skystyje [19, 20caused by seve-
re acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2, 21]. Jautresnis tyrimo meto-
das yra GM nustatymas BAL skystyje, o ne
kraujyje, nes pirmiausia Aspergillus invazija
vyksta kvépavimo takuose ir tik véliau gry-
belis migruoja j kraujagysles, todél bronchy
skystyje susidaro didesné GM koncentracija
[22]a consensus on the most appropriate di-
agnostic threshold of the BAL GM test is still
unclear. Moreover, there is uncertainty as to
whether BAL is a safe procedure in patients
with hematological malignancies (HM.

Gydymas. Pirmojo pasirinkimo vaistas,
veikiantis sistemiSkai prieS grybus, sergant
COVID-19 infekcija — amfotericinas B [3].
Taip pat galima skirti azolus (vorikonazolj,
pokanozolj, ivakonazolj), fluoropirimidinus ir
echinokandinus (mikafunging, kaspofungi-

1 pav. Kompiuteriné tomograma. Invaziné as-
pergiliozé sergant COVID-19 infekcija. Plau-
Ciuose matomas matinio stiklo vaizdas, susilie-
jancios konsolidacijos zonos. Saltinis: White PL,
Springer J, Wise MP et al. A Clinical Case of
COVID-19-Associated Pulmonary Aspergillosis
(CAPA), lllustrating the Challenges in Diagnosis
(Despite Overwhelming Mycological Evidence).
J Fungi 2022; 8(1): 81.
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1 lentelé. Dazniausiai pasireiSkian¢ios COVID-19 grybelinés koinfekcijos bei jy skirtumai.

Sukeléjas Infekcija Simptomai, persidengiantys su | Simptomai nebadingi CO-
COVID-19 infekcija VID-19 infekcijai
Aspergillus Aspergiliozé Dusulys, kosulys, kars¢iavi- Svokstimas, hemoptizé
genera mas, nuovargis, sloga, galvos
skausmas, kratinés skausmas,
uoslés sutrikimas
Candida Kandidozé Kar§c&iavimas, Saltkrétis, skonio | Odinofagija, burnos grybelis,
auris praradimas, gerklés skausmas | maksties kandidozé
Cryptococcus | Kriptokokokozé | Kosulys, dusulys, karsciavi- Jautrumas Sviesai
neoformans mas, galvos skausmas, pyki-
nimas, vémimas, sumisimas,
galvos skausmas
Mucor Mukormikozé Galvos skausmas, sloga, Vienos veido pusés patini-
karsciavimas, kosulys, kritinés | mas, juodos spalvos iSbéri-
skausmas, dusulys, pykinimas, | mai nosies, burnos gleivinés
vémimas srityse, kraujavimas is$ virski-
namojo trakto

2 lentelé. Sistemiskai veikianciy vaisty nuo gryby dozavimas suaugusiesiems

Vaistas Vienkartiné dozé Vartojimo | Intervalas tarp
bldas doziy, val.

Amphotericinum B | Jautrumo testas 1 mg. Pradiné dozé 0,25- |1V 24

0,5 mg/kg, véliau kasdien didinama po 0,1-0,5 mg/

kg iki 0,6—1,0 mg/kg.* Bendra kurso dozé — 1-5 g
Caspofunginum Pradiné dozé 70 mg, véliau 50 mg v 24
Micofunginum 100-150 mg/kg Y 24
Anidulafunginum Pirma parg 200 mg, véliau 100 mg PO 24
Fluconazolum Pradiné dozé 400 mg, véliau 200 mg PO, IV 24
5-Fluorocytosinum | 50—100 mg/kg PO, IV 6
ltraconazolum 200 mg PO 12-24
Ivaconazolum Pirmas dvi paras 200 mg parenteriniu budu, | IV, PO 8

véliau 200 mg geriamasis
Ketoconazolum 200—400 mg PO 24
Pesaconazolum 200 mg PO 6

400 mg PO 12
Voriconazolum Pirma parg 6 mg/kg, véliau 4 mg/kg v 12

Pirmg parg 400 mg, véliau 200-300 mg PO 12

Paaiskinimai. Vaisty dozés nurodytos ligoniams, kuriy inksty funkcija nesutrikusi. PO — per os, IV — j veng. *
Premedikacijai skiriama antihistamininiy vaisty, antipiretiky ir 50 mg hidrokortizono j vena.
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ng, anidulafunging) [3]. Dazniausiai vartoja-
my priesgrybiniy vaisty dozavimas pateikia-
mas 2 lenteléje [19].

Gliukokortikoidy vartojimas, esant sistemi-
nei grybelinei infekcijai, yra kontraindikuo-
tinas [5, 23]. Vis délto dél tolesnio korti-
kosteroidy vartojimo mokslinéje literattroje
randamos priedtaringos nuomonés. Viena
vertus kortikosteroidai padidina superinfek-
cijy rizika, sergant COVID-19 infekcija (3an-
sy santykis — 3,7), taCiau kartu ir sumazina
ventiliuojamy ligoniy mirStamuma [3, 24].
Todél dél tolesnio gliukokortikoidy vartojimo
reikéty spresti individualiai.

Apibendrinimas. Sisteminés grybelinés
koinfekcijos padidina mir§tamumg nuo
COVID-19 infekcijos. Pastebéta, jog gliu-
kortikoidai mazina ventiliuojamy COVID-19
infekcija serganciy pacienty mir§tamuma,
bet didina grybeliniy koinfekcijy rizika.
Taip pat vis dar susiduriama su problema,
kad daznai skiriami antibiotikai ne pagal
rekomendacijas tai taip pat padidina gry-
beliniy infekcijy rizikg. Pagrindiniai Siy in-
fekcijy diagnostikos metodai: pasélis bei
GM nustatymas BAL skystyje ar kraujyje,
o0 gydymas priesgrybeliniais vaistais — am-
fotericinu B. Moksliniy tyrimy duomenimis,
néra bendro sutarimo dél tolesnio gliuko-
kortikoidy skyrimo, esant grybelinei infek-
cijai, todél kiekvieng klinikinj atvejj reikéty
spresti individualiai.
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