
PULMONOLOGIJOS NAUJIENOS 2022 / Nr. 11PULMONOLOGIJOS NAUJIENOS 2022 / Nr. 11 41

Įvadas. Pirmą kartą nuo 1918 m. pasireiš-
kusio Ispaniškojo gripo pasaulis dar kartą 
patyrė visuomenės sveikatos krizę. 2019 m. 
prasidėjus COVID-19 infekcijai, jau 2020 m. 
kovo 11 dieną Pasaulio Sveikatos Organiza-
cija (PSO) paskelbė pasaulinę pandemiją [1]. 
Pastebėta, jog mirštamumas nuo COVID-19 
infekcijos padidėja pacientams, sergantiems 
sunkiu ūminiu respiraciniu sindromu (SARS) 
bei gretutine grybeline plaučių infekcija [2].

Daugelis grybelių yra natūrali žmogaus mi-
krobiomo dalis, tačiau imunosupresuotiems 
pacientams tai gali būti viena iš pagrindinių 
oportunistinių ligų priežasčių [3]. 2022 m. 
pateiktoje sisteminėje apžvalgoje ir metaa-
nalizėje, kurioje įtrauktos aštuonios studijos 
(N = 2246), tiriančios grybelinių koinfekcijų 
pasireiškimą, sergant COVID-19, nustatyta, 
jog dažniausiai 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 įvairių rizikos 
veiksnių, kurie lemia grybelinės koinfekci-
jos pasireiškimą, vieni iš svarbiausių yra  
COVID-19 gydymui ne pagal rekomenda-
cijas skiriami antibiotikai ir gliukokortikoidai 
[3, 5]. Šio straipsnio tikslas – supažindinti 
su COVID-19 infekcijos gydymui skiriamų 
antibiotikų ir gliukokortikoidų įtaka grybelinių 
koinfekcijų išsivystymui bei aptarti šių infek-
cijų pasireiškimą, diagnostiką bei gydymą.

Etiologija. Pagrindiniai invazyvios aspergi-
liozės ir kandidozės rizikos veiksniai: inva-
zinės procedūros (pvz., intubacija), ilgalaikė 

dirbtinė ventiliacija, hipoksemija, imunosu-
presija, lėtinės plaučių ligos, cukrinis diabe-
tas, žmogaus imunodeficito virusas (ŽIV), 
organų transplantacija, vėžys, chemoterapi-
ja, ilgalaikis gydymas gliukokortikoidais bei 
antibiotikais [3, 5].

Gairėse rekomenduojama skirti gliukokorti-
koidus esant sunkiai respiracinei COVID-19 
infekcijai bei esant dirbtinės ventiliacijos po-
reikiui. Nerekomenduojama skirti šių vaistų 
visais atvejais, kai yra lengva COVID-19 
forma arba kai taikoma tik deguonies tera-
pija [6, 7, 8]. Mokslinių tyrimų duomenimis, 
gliukokortikoidai sumažina kritiškai sunkių 
pacientų mirštamumą nuo COVID-19 in-
fekcijos, taip pat sutrumpina dirbtinės ven-
tiliacijos poreikį [9]. Gliukortikortikoidai gali 
būti gyvybę gelbstintys vaistai, tačiau juos 
reikia skirti apgalvotai ir atsakingai. Tai pa-
tvirtina RECOVERY tyrimas (6425 tiriamie-
ji), kuriame nustatyta, kad kortikosteroidų 
vartojimas sumažina ventiliuojamų ligonių 
(nuo 41,4 proc. iki 29,3 proc.) bei pacientų, 
kuriems skiriamas papildomas deguonis, 
mirštamumą (nuo 26,2 proc. iki 23,3 proc.), 
tačiau mirštamumas nesumažėja papildo-
mo deguonies negaunantiems pacientams 
[10]. Nors šie vaistai ir mažina ventiliuoja-
mų pacientų mirčių skaičių nuo COVID-19 
infekcijos, tačiau sukelia imunosupresiją 
bei hiperglikemiją, o tai sudaro puikias są-
lygas išsivystyti antrinei grybelinei infekci-
jai [11]. 2021 m. Niujorke atliktas kohorti-
nis tyrimas, kuriame pacientai, sergantys 
COVID-19, buvo suskirstyti į dvi grupes 
(vienoje grupėje skirti gliukokortikoidai (N 
= 169), kitoje – ne (N = 57)), nustatyta, jog 
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steroidus gaunančioje grupėje grybelinės 
koinfekcijos pasireiškė daug dažniau (12,3 
proc.) lyginant su gydymo negaunančia 
grupe (0,6 proc.). Taip pat 2021 m. atlikta 
metaanalizė, kuri patvirtino, jog pacien-
tams, sergantiems COVID-19 infekcija, ku-
riems nėra papildomo deguonies poreikio, 
skiriant gliukokortikoidus, liga greičiau pro-
gresuoja į sunkią formą, prailgėja karščiavi-
mo, hospitalizacijos laikotarpis bei padidė-
ja pacientų mirštamumas [12].

Sergant COVID-19 infekcija, rekomenduoja-
ma skirti antibiotikus įtariant bakterinės kilmės 
pneumoniją bei ją patvirtinus [7]. 2021 m. at-
liktame retrospektyviajame kohortiniame tyri-
me vertintas antibiotikų skyrimas COVID-19 
sergantiems pacientams (N – 14,907) bei nu-
statyta, jog net trečdaliui pacientų antibiotikai 
skirti nesant indikacijų (4769 tiriamieji; 34,2 
proc.) [13]. Ilgalaikis plataus veikimo antibio-
tikų vartojimas padidina grybelinių infekcijų 
riziką [14]. Tyrimų duomenimis aspergiliozė 
pasireiškė dažniau pacientams, sergantiems 
COVID-19, kuriems skirti plataus veikimo an-
tibiotikai, piperacilinas su tazobaktamu bei 
meropenemas [15, 16].

Klinikinis pasireiškimas. COVID-19 ir gry-
belinės infekcijos simptomai persidengia 
tarpusavyje, šioms ligoms būdingas karš-
čiavimas, kosulys, dusulys [17]. Pagrindi-
niai dažniausiai pasireiškiančių COVID-19 
grybelinių koinfekcijų simptomai pateikiami 
1 lentelėje [11].

Diagnostika. Kompiuterinė tomografija 
(KT) atlieka svarbų vaidmenį, nustatant gry-
belines plaučių infekcijas, tačiau nėra pato-
gnomoninių grybelinės infekcijos požymių. 
Invazinei aspergiliozei būdingi mazgeliai, 
peribronchiniai infiltratai, šakelės su pumpu-
rėliais vaizdas (1 pav.) [18]. Taip pat būdin-
gas aureolės simptomas – pirmosiomis sa-
vaitėmis švelnus patamsėjimas aplink židinį 
ar pritemimą (matinio stiklo juostelės), kurio 
centre vėliau susidaro pusmėnulio formos 
oro tarpelis [19]. 

Grybelinių infekcijų diagnostikos auksinis 
standartas – mikroskopija bei pasėlis (iš 
skreplių, bronchoalveolinio lavažo (BAL) 
skysčio arba biopsinės plaučių medžiagos) 
[3, 19]. Kitas metodas – galaktomananų 
(GM) didelės koncentracijos (optinis tan-
kis > 0,5) aptikimas kraujyje arba BAL skys-
tyje, arba Aspergillus aptikimas polimerazės 
grandininės 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 kvėpavimo takuose ir tik vėliau gry-
belis migruoja į kraujagysles, todėl bronchų 
skystyje susidaro didesnė 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 sistemiškai prieš grybus, sergant 
COVID-19 infekcija – amfotericinas B [3]. 
Taip pat galima skirti azolus (vorikonazolį, 
pokanozolį, ivakonazolį), fluoropirimidinus ir 
echinokandinus (mikafunginą, kaspofungi-

1 pav. Kompiuterinė tomograma. Invazinė as-
pergiliozė sergant COVID-19 infekcija. Plau-
čiuose matomas matinio stiklo vaizdas, susilie-
jančios konsolidacijos zonos. Šaltinis: White PL, 
Springer J, Wise MP et al. A Clinical Case of 
COVID-19-Associated Pulmonary Aspergillosis 
(CAPA), Illustrating the Challenges in Diagnosis 
(Despite Overwhelming Mycological Evidence). 
J Fungi 2022; 8(1): 81. 
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1 lentelė. Dažniausiai pasireiškiančios COVID-19 grybelinės koinfekcijos bei jų skirtumai. 

Sukelėjas Infekcija Simptomai, persidengiantys su 
COVID-19 infekcija

Simptomai nebūdingi CO-
VID-19 infekcijai

Aspergillus 
genera

Aspergiliozė Dusulys, kosulys, karščiavi-
mas, nuovargis, sloga, galvos 
skausmas, krūtinės skausmas, 
uoslės sutrikimas

Švokštimas, hemoptizė

Candida 
auris

Kandidozė Karščiavimas, šaltkrėtis, skonio 
praradimas, gerklės skausmas

Odinofagija, burnos grybelis, 
makšties kandidozė

Cryptococcus 
neoformans

Kriptokokokozė Kosulys, dusulys, karščiavi-
mas, galvos skausmas, pyki-
nimas, vėmimas, sumišimas, 
galvos skausmas

Jautrumas šviesai

Mucor Mukormikozė Galvos skausmas, sloga, 
karščiavimas, kosulys, krūtinės 
skausmas, dusulys, pykinimas, 
vėmimas

Vienos veido pusės patini-
mas, juodos spalvos išbėri-
mai nosies, burnos gleivinės 
srityse, kraujavimas iš virški-
namojo trakto 

2 lentelė. Sistemiškai veikiančių vaistų nuo grybų dozavimas suaugusiesiems

Vaistas Vienkartinė dozė Vartojimo 
būdas

Intervalas tarp 
dozių, val.

Amphotericinum B Jautrumo testas 1 mg. Pradinė dozė 0,25–
0,5 mg/kg, vėliau kasdien didinama po 0,1–0,5 mg/
kg iki 0,6–1,0 mg/kg.* Bendra kurso dozė – 1–5 g

IV 24

Caspofunginum Pradinė dozė 70 mg, vėliau 50 mg IV 24
Micofunginum 100–150 mg/kg IV 24
Anidulafunginum Pirmą parą 200 mg, vėliau 100 mg PO 24
Fluconazolum Pradinė dozė 400 mg, vėliau 200 mg PO, IV 24
5-Fluorocytosinum 50–100 mg/kg PO, IV 6
Itraconazolum 200 mg PO 12–24
Ivaconazolum Pirmas dvi paras 200 mg parenteriniu būdu, 

vėliau 200 mg geriamasis
IV, PO 8

Ketoconazolum 200–400 mg PO 24
Pesaconazolum 200 mg

400 mg
PO
PO

6
12

Voriconazolum Pirmą parą 6 mg/kg, vėliau 4 mg/kg
Pirmą parą 400 mg, vėliau 200–300 mg

IV
PO

12
12

Paaiškinimai. Vaistų dozės nurodytos ligoniams, kurių inkstų funkcija nesutrikusi. PO – per os, IV – į veną. * 
Premedikacijai skiriama antihistamininių vaistų, antipiretikų ir 50 mg hidrokortizono į veną. 
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ną, anidulafunginą) [3]. Dažniausiai vartoja-
mų priešgrybinių vaistų dozavimas pateikia-
mas 2 lentelėje [19]. 

Gliukokortikoidų vartojimas, esant sistemi-
nei grybelinei infekcijai, yra kontraindikuo-
tinas [5, 23]. Vis dėlto dėl tolesnio korti-
kosteroidų vartojimo mokslinėje literatūroje 
randamos prieštaringos nuomonės. Viena 
vertus kortikosteroidai padidina superinfek-
cijų riziką, sergant COVID-19 infekcija (šan-
sų santykis – 3,7), tačiau kartu ir sumažina 
ventiliuojamų ligonių mirštamumą [3, 24]. 
Todėl dėl tolesnio gliukokortikoidų vartojimo 
reikėtų spręsti individualiai. 

Apibendrinimas. Sisteminės grybelinės 
koinfekcijos padidina mirštamumą nuo  
COVID-19 infekcijos. Pastebėta, jog gliu-
kortikoidai mažina ventiliuojamų COVID-19 
infekcija sergančių pacientų mirštamumą, 
bet didina grybelinių koinfekcijų riziką. 
Taip pat vis dar susiduriama su prob lema, 
kad dažnai skiriami antibiotikai ne pagal 
rekomendacijas tai taip pat padidina gry-
belinių infekcijų riziką. Pagrindiniai šių in-
fekcijų diag nostikos metodai: pasėlis bei 
GM nustatymas BAL skystyje ar kraujyje, 
o gydymas priešgrybeliniais vaistais – am-
fotericinu B. Mokslinių tyrimų duomenimis, 
nėra bendro sutarimo dėl tolesnio gliuko-
kortikoidų skyrimo, esant grybelinei infek-
cijai, todėl kiek vieną klinikinį atvejį reikėtų 
spręsti individualiai. 
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