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Santrauka

Egzistuoja milijonai grybeliy rusSiy, taciau tik keletas Simty, priklausanciy
mieliagrybiy, pelésiniy, dermatofity ar dimorfiniy grybeliy raSims, Zmogui gali
sukelti liga. Pacios grésmingiausios Zmoniy sveikatai yra invazinés grybelinés
infekcijos. Medicinos paZanga, taikomi nauji gydymo metodai, jvairios imuno-
supresinés biklés yra susijusios su didesne Siy infekcijy rizika. Invazinés gry-
belinés infekcijos yra aktuali problema visame pasaulyje — jas sunku iSgydyti,
didéja atsparumas vaistams, o mirStamumas islieka didelis.

Straipsnyje apZvelgiamos invaziniy grybeliniy infekcijy aktualijos.

RaktaZodZiai: invaziné grybeling infekcija, kandidemija, invaziné aspergiliozé,
pneumocistozé, kriptokokozé.

Summary

There are millions of species of fungi, but only a few hundred belonging to the
species of yeasts, molds, dermatophytes or dimorphic fungi can cause disease in
humans. The most threatening to human health are invasive fungal infections.
Medical advances, new treatment methods, and various immunosuppressive
conditions are associated with an increased risk of these infections. Invasive
fungal infections are a current issue worldwide, generally difficult to treat, drug
resistance is increasing, and mortality remains high.

The article reviews the actualities of invasive fungal infections.

Keywords: invasive fungal infection, candidemia, invasive aspergillosis,
pneumocystosis, cryptococcosis.

Ivadas

Grybeliy yra visur — aplinkoje, pavyzdziui, dirvozemyje
ir ant augaly, ant patalpy pavirSiy ir ore, ant zmoniy odos ar
gleiviniy. Egzistuoja milijonai grybeliy risiy, taciau tik kele-
tas Simty, priklausan¢iy mieliagrybiy, pelésiniy, dermatofity
ar dimorfiniy grybeliy rii§ims, Zmogui gali sukelti liga.

Zmoniy grybeliniy infekcijy spektras yra labai platus.
Dazniausios yra pavirSinés odos, plauky, nagy, ausy, akiy
infekcijos ar gleiviniy mikozés, tokios kaip burnos ar maks-

44 Jurnalo INTERNISTAS priedas

ties kandidozé. Grybeliai gali biti susij¢ su bronchy astma
ir alerginémis ligomis, pavyzdziui, sukelti alerging broncho-
pulmoning aspergiliozg, alerginj alveolita, alerginj grybelinj
rinosinusitg ir kt. Egzistuoja létinés grybelinés infekcijos,
tokios kaip létiné plauciy aspergilioze, aspergily sukeltas
bronchitas, kokcidioidomikozé, blastomikozé, micetoma,
sporotrichoz¢ ar histoplazmozé. Pastaruoju metu vis daz-
nesnés ir aktualesnés tampa Giminés invazinés grybelinés
infekeijos — kriptokokinis meningitas, invazinés kandidozé
ir aspergiliozé, mukormikozé, pneumocistiné pneumonija,
diseminuota histoplazmoze, talaromikozé. Sios infekcijos
yra gyvybei pavojingos, jy vis daugéja geréjant medicinos
priezilirai, tobuléjant transplantaciniam, imunosupresiniam
gydymui, vis dazniau skiriant biologing ar imuning terapija.

Siame straipsnyje apzvelgiamos invaziniy grybeliniy
infekcijy aktualijos.

Literatiiros apzvalga

Zmoniy atsparumas grybelinéms infekcijoms yra susi-
jés su imunine sistema ir endotermija (Siltakraujiskumu).
Daugeliui grybeliy palankiausia temperattira yra tarp —4 °C
ir 30 °C, maziau nei trec¢dalis risiy iSgyvena didesnéje nei
37 °C temperatiiroje. Dauguma pauksciy ir Zinduoliy palai-
ko savo kiino temperatiira Siek tiek auksciau uz daugumos
grybeliy toleruojama maksimuma. Pasaulinis atSilimas, be
kity problemy, gali skatinti vis daugiau grybeliy rusiy pri-
sitaikyti prie Silty salygy, kai kurioms nepatogeniskomis
laikomoms grybeliy riiSims tampant patogeniskomis. To-
del mikroorganizmy prisitaikymas iSgyventi esant didesnei
temperatiirai dél klimato kaitos ar imunosupresija yra susij¢
su didesniu sergamumu grybelinémis infekcijomis [1].

Vienas mieliagrybiy, kuris tapo termotolerantiskas, yra
Candida auris. Siam sukéléjui biidingas atsparumas dauge-
livi vaisty, virulentiSkumas, panasus | C. albicans, jis for-
muoja biopléveles, yra atsparus i§dzitivimui, dezinfekuoja-
mosioms priemonéms ir, skirtingai nuo kity Candida rusiy,
gali kolonizuoti medicinos jstaigy aplinkg ir Zmoniy oda,
todél yra sunku kontroliuoti Sio sukéléjo plitima. C. auris
nustatomy infekcijy daznis didéja (7 pav.) [2].

Pacios grésmingiausios Zmoniy sveikatai yra invazinés
grybelinés infekcijos. Invaziné arba sisteminé grybeliné
liga (IGL) diagnozuojama, kai histologiniais tyrimais nu-
statomas grybeliy sukeltas audiniy pazeidimas ir / ar kai
grybelis iSauginamas paséliuose i$ steriliy méginiy, tokiy
kaip kraujas, audiniai ar smegeny skystis. IGL yra aktuali
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z¢s, apie 220 000 — kriptokokinio meningito,
komplikuojanéio ZIV / AIDS, atvejy [5].

Medicinos pazanga, taikomi nauji gydymo metodai, jvai-
rios imunosupresinés biiklés yra susijusios su didesne IGL
rizika. Jau anks€iau zinomos, jprastinés rizikos grupés yra:
e pacientai, sergantys Gimine leukemija;

e alogeninés kraujodaros kamieniniy lgsteliy transplantaci-
jos recipientai;

e pacientai, kuriems nustatyta neutropenija;

e pacientai, sergantys transplantato prie§ Seimininka liga;

e asmenys po plauciy transplantacijos.

Pastaruoju metu naujai atsirandancios ir daznéjancios
rizikos grupés yra:

e asmenys, vartojantys imunomoduliuojamuosius vaistus

(pavyzdziui, TNF-a blokatorius);

e pacientai, sergantys létinémis plauciy ligomis;

e pacientai, sergantys létinémis limfoproliferacinémis li-
gomis (Iétine limfoleukemija, daugine mieloma);

e pacientai, gydomi reanimacijos ir intensyviosios terapi-
jos skyriuje;

e pacientai, sergantys gripu (angl. influenza associated
pulmonary aspergillosis — IAPA);

e pacientai, sergantys COVID-19 (angl. COVID associa-
ted pulmonary aspergillosis — CAPA).

Svarbiausi IGL rizikos veiksniai ir dazniausi sukéléjai
yra i§vardyti / lenteléje [3].

Ivairios medicininés intervencijos yra susijusios su IGL.
Dauguma ligoninése jgyty IGL yra susij¢ su centrinés venos
kateterizavimu ir intravaskuliniy ar intrakranijiniy prietai-
sy naudojimu bei plataus spektro antibiotiky terapija. Kan-
didemija yra 1 i§ 4 dazniausiai pasitaikanciy su sveikatos
priezitira susijusiy kraujo infekcijy. Apie 80 proc. atvejy ji
iSsivysto ne imunosupresinés biiklés ligoniams, dél jatro-
geniniy ir / ar hospitaliniy infekcijy [6]. Candida grybeliai
daznai suformuoja biopléveles centrinés venos ir Slapimo
puslés kateteriuose, ant Sirdies voztuvy, sgnariy protezy [7].

Gydymo sukelta imunosupresija gali lemti IGL. Daugiau-
sia IGL nustatoma pacientams, sgydomiems imunosupresi-
niais vaistais dél kraujo neoplazijos. Chemoterapijos sukelta
uzsitesusi sunki neutropenija (ilgiau nei 10 dieny, neutrofily
kiekis <500/ul) yra pagrindinis rizikos veiksnys A. fumiga-
tus (>80 proc. atvejy) ir kity rusiy Aspergillus grybeliams [8].
Hematoonkologiniy ligoniy invazinei aspergiliozei biidingas
didelis mirStamumas (60-70 proc.). Po organy transplantaci-
jos IGL gresia dél organy pazeidimo, neutropenijos, imuno-
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supresiniy vaisty vartojimo ir chirurginiy veiksniy (sudétinga,
ilgesnés trukmés operacija, kraujavimas). Siems pacientams
IGL dazZniausiai sukelia Candida spp., A. fumigatus ir C. ne-
oformans. Pacientams po plauciy transplantacijos dazniau
pasireiSkia Aspergilus spp. IGL, o inksto transplantato reci-
pientai turi maziausia bendraja IGL rizikg. Virskinimo trak-
to gleivinés uzdegimas (mukozitas) ir veny kateteriai paci-
entams sukelia rizikg zarnyno ir odos mikrobiotai, jskaitant
Candida spp., translokacijai ir kraujo infekcijoms. Biologiné
terapija (pavyzdziui, naviko nekrozés faktoriaus alfa (TNF-a)
blokatoriai) tiesiogiai arba netiesiogiai veikia imuninj atsaka
pries grybelinius sukeléjus ir padidina IGL rizika. Su TNF-a
blokatoriy vartojimu yra susijusios Aspergillus, Candida ir
Cryptococcus infekcijos.

Kai kurios ligos sukelia imunosupresija, susijusig su IGL.
Z1V infekcijos sukelti Iastelinio imuniteto defektai yra rizi-
kos veiksnys Prneumocystis pneumonijai i$sivystyti. Mazas
CD4+ kiekis taip pat yra C. neoformans rizikos veiksnys.
Negydomas kriptokokinis meningoencefalitas yra grésmin-
ga biiklé — galimi ilgalaikiai neurologiniai padariniai. Histo-
plazmozé (sukéléjas Histoplasma capsulatum) ir talaromi-
kozé (sukéléjas Talaromyces marneffeiycosis) — dimorfiniy
grybeliy sukeliamos oportunistinés infekcijos ZIV / AIDS
sergantiems pacientams [5]. Blogai kontroliuojamas cukrinis
diabetas ir ketoacidozé — pagrindiniai mukormikoze predis-
ponuojantys veiksniai. Mukormikozé yra trecia i§ dazniau-
siy IGL. Létiné obstrukciné plauciy liga, plauciy struktiiros
poky¢iai bei ilgalaikis gydymas gliukokortikosteroidais yra
susije su invazine plauciy aspergilioze [5].

Galimos grybeliy ir bakterijy ar virusy koinfekcijos.
Grybelinés plauciy infekcijos sergant tuberkulioze pasitai-
ko dél imunosupresijos esant ZIV, létinéms ligoms, prastai
mitybai. Dazniausi sukéléjai — A. fumigatus, Aspergillus
niger, H. capsulatum, C. neoformans, C. albicans. CAPA
(angl. Covid associated pulmonary aspergillosis) yra su-
sijusi su gydymu reanimacijos ir intensyviosios pagalbos
skyriuose, dauguma $iy ligoniy yra imunosupresuoti dél
gretutiniy ligy. Reciau kandidozé diagnozuojama CO-
VID-19 sergantiems ligoniams. IAPA — kita koinfekcija,
dazniau nustatoma tarp reanimacijos ir intensyviosios pa-
galbos skyriuose gydyty gripu serganéiy ligoniy.

Aplinkos veiksniai yra svarbils invaziniy pelésiy gry-
beliy epidemiologijoje. Pacientai gali tiesiogiai uZsikrésti

Zurnalo INTERNISTAS priedas 45



Vis didéjanti problema — invazinés grybelinés infekcijos

1 lentelé. IGL rizikos veiksniai [3]

Rizikos veiksnys Specifinés buklés

Dazniausi sukéléjai

Kateteriai, intravaskuliniai ar

Medicinin¢ inter- intrakranijiniai prietaisai

C. albicans / Candida spp.

vencija Plataus spektro antibiotiky terapija C.albicans / Candida spp.

Neurochirurginés procediiros Candida spp, saprofitiniai gyrybeliai

Uzsitgsusi sunki neutropenija Aspergilus fumigatus/ Aspergilus spp.
Sir e Solidiniy or.gz.mq trar.lsp.lantacijzli C.albicans/ Candida spp / A.fumigatus / Cryptococcus neoformans
susijusi Hematopoetiniy kam1?n1q lasteliy | A. fumigatus/ C.albicans / Candida spp / Pneumocystis jirove-
imunosupresija transplantacija cii / Mucormycetes

Biologiné terapija

Candida spp/ Aspergillus spp / Cryptococcus spp / P. jirovecii /

dimorfiniai grybeliai / Mucormycetes

. ZIV infekcija
Ligos sukelta

Pjirovecii / C.neoformans / Histoplasma capsulatum /
Talaromyces marneffei

imunosupresija Blogai kontroliuojamas CD Rhizopus oryzae / Mucormycetes
LOPL A. fumigatus
Tuberkuliozé A. fumigatus / A. niger; H.capsulatum / C. neoformans / C. albicans
Koinfekcijos CMV P, jirovecii / Aspergillus spp
SARS-CoV-2 infekcija A. fumigatus
Aplinkos jtaka Trauma R. oryzae / Mucormycetes

ZIV — 2mogaus imunodeficito virusas, CD — cukrinis diabetas, LOPL — létiné obstrukciné plauciy liga, CMV — citomegalovirusas.

pazeidus audinius, po odos traumos, nudegimy, operaci-
jos. Ligoniams pazeidziama oda ir i§sivysto angioinvazija
su kraujagysliy tromboze bei audiniy nekroze. Pasauliniu
mastu mukormikozé yra dazniausia mirtina komplikacija
po traumos dél greito spory pasklidimo, gilaus kauly, saus-
gysliy ar raumeny pazeidimo.

Dazniausiai i§ IGL — invazinei kandidozei — iSsivysty-
ti didesng rizika turi: ligoniai, ilgai gydyti reanimacijos ir
intensyviosios pagalbos skyriuose; asmenys, turintys cen-
trinés venos kateterj; imunosupresinés bitiklés asmenys (po
chemoterapijos, ilgalaikio gliukokortikosteroidy vartojimo,
po organy transplantacijos, esant leukopenijai); asmenys po
neseniai atliktos operacijos, ypac pilvo; pacientai, ilgg lai-
ka gydyti antibiotikais ligoninéje, gave parentering mityba;
asmenys, sergantys inksty nepakankamumu ar atliekant he-
modialize, asmenys, sergantys cukriniu diabetu.

Koehler ir bendraautoriy atliktoje populiacijos tyri-
my metaanalizéje analizuoti 43 799 kandidemijos atve-
jai, diagnozuoti 2000-2019 metais [6]. Kandidemijos
paplitimas, rtsiy pasiskirstymas ir baigtys labai skyré-
si jvairiose klinikinése grupése, Europos regionuose ir
bégant laikui. Pastargji deSimtmetj stebétas didéjantis
kandidemijos daznis, maziau nustatyta C. albicans, o
daugiau kity Candida rusiy. Didziausias sergamumas
stebétas reanimacijos ir intensyviosios pagalbos skyriuo-
se gydytiems pacientams — 5,5 atvejo i§ 1 000. Toda ir
bendraautoriy 2019 mety straipsnyje taip pat nurodoma,
kad daugiau nei 50 proc. kandidemijos atvejy sukelia ne
C. albicans, o kitos Candida grybeliy rusys [9]. Apie
7 proc. visy Candida grybeliy, iSauginty kraujo paséliuo-
se, yra atspariis flukonazolui. Daugéja riisiy su dauginiu
atsparumu, tokiy kaip C. glabrata, C. guilliiermondii
komplekso, C. krusei, C. lusitaniae, C. lipolytica, C. ru-
gosa, C. kefyr, C. auris [10].
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Lockhart su bendraautoriais (2017 metais) ir Chowdary
su bendraautoriais (2016 metais) pateikia C. auris atsparu-
mo duomenis: 93 proc. atspari flukonazolui, 54 proc. atspari
vorikonazolui, 35 proc. atspari amfotericinui B, 7 proc. at-
spari echinokandinams, 41 proc. multirezistentiska, 4 proc.
panrezistentiska [11, 12].

Dauguma invazinés aspergiliozés atvejy nustatoma esant
neutropenijai ar kitai sunkiai imunosupresinei biklei (daz-
niausiai hematoonkologiniams ligoniams). Didesné rizika
susirgti invazine aspergilioze yra ligoniams, gydomiems
kardiotorakaliniame reanimacijos ir intensyviosios pagalbos
skyriuje (po plauciy transplantacijos, ECMO), rizika kiek
mazesné gydomiems bendrajame reanimacijos ir intensyvio-
sios pagalbos skyriuje. Pasaulyje, ypa¢ Europoje, nuo 1990
metais did¢ja azoliams atsparaus 4. fumigatus plitimas [13,
14]. Spéjama, kad tai susije su CYP51A mutacijomis, gausiu
fungicidy naudojimu zemés tikyje, subterapiniy vaisty doziy
paskyrimu ar neadekvaciu antigrybeliniy vaisty skyrimu.

Apibendrinimas

Apibendrinant galima teigti, kad IGL yra aktuali pro-
blema visame pasaulyje. Sias ligas sunku i§gydyti, o mirs-
tamumas iSlieka didelis. Grybeliniy sukéléjy paplitimas ir
atsparumas vaistams skiriasi jvairiose Salyse, o atsparumas
vaistams nuo grybeliy didéja. Daugéjant rizikos grupéms
priklausanciy ir nusilpusio imuniteto asmeny, daugéja ir
IGL. Tikrasis IGL paplitimas néra tiksliai zinomas dél pati-
kimy, jautriy ir universaliy diagnostiniy metody, visuotinio
stebé&jimo sistemos tritkumo.
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