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Santrauka

Visuomenéje igyta pneumonija (VIP) — viena dazniau-
siy vaiky hospitalizacijos ir mirties priezas¢iy. Pradéjus
vakcinacija nuo Streptococcus pneumoniae it Haemophi-
lus influenzae sukeliamy ligy, susirgimy pneumonijo-
mis skai¢ius vaiky amziuje zenkliai sumazéjo. Vis daz-
niau VIP sukelia virusai. Jie lemia net 50-70 proc. visy
pneumonijos atvejy. Tikslus VIP sukéléjo identifikavi-
mas tampa vis svarbesnis, nes susij¢s su gydymo takti-
kos parinkimu (antibiotikoterapija, simptominis gydy-
mas). Tyrimo tikslas — iSanalizuoti V]P etiologija bei
naujausius laboratorinius vaiky virusinés pneumonijos
diagnostikos biozymenis. Moksliniy publikacijy paieska
atlikta PubMed paieskos sistemos pagalba elektroninéje
Medline duomeny bazéje. Atrinkti straipsniai, analizuo-
jantys vaiky VIP etiologija bei diagnostikos galimybes,
publikuoti 2010 m. sausio 1 d. — 2020 m. geguzes 15
d. laikotarpiu. Atlikta literattiros apzvalga. Rezultatai.
Nustatyta, kad kvépavimo taky virusai su VIP etiologija
labiau susij¢ vaiky amziuje. Diferencijuojant virusing
tokie patikimi, kaip standartiniai laboratoriniai CRB,
PCT ar neutrofily rodikliai. Yra nemazai naujy biozy-
meny, kurie galéty biiti naudojami diferencijuoti VP
sukeléjus, taciau nepakanka klinikiniy tyrimy duomeny
ivertinti jy tinkamumg virusinés ar bakterinés pneumo-
nijos diagnostikai.

Ivadas

Visuomengje jgyta pneumonija (V]P) — viena dazniausiy
vaiky hospitalizacijos ir mirties priezas¢iy. Remiantis pasau-
line statistika, iki 19 mety amziaus grupei i§ 100 000 VIP
atvejy tenka 31,1 mir¢iy [1]. Epidemiologiniais duomeni-
mis, apie 152 milijonams vaiky iki penkeriy mety kiekvienais

metais diagnozuojama V]P, i§ jy 13 proc. yra komplikuoti
ligos atvejai, kai reikalingas stacionarinis gydymas. Atsiradus
vakcinoms nuo Streptococcus pneumoniae ir Haemophilus
influenzae sukeliamy ligy, susirgimy ir mir¢iy nuo V]P pra-
déjo mazéti [2]. Virusai vis dazniau sukelia VIP vaikams iki 5
mety. Esant komplikuotai diferencinei bakteriniy ir virusiniy
VIP sukéléjy diagnostikai, ypa¢ ankstyvoje susirgimo fazéje,
kyla perteklinio antibiotiky skyrimo problema. Perteklinis
antibiotiky vartojimas prisideda prie bakterijy atsparumo
didéjimo antibakteriniams vaistams.

Darbo tikslas — iSanalizuoti VIP etiologija bei naujausius
vaiky virusinés pneumonijos diagnostikos laboratorinius
biozymenis.

Darbo medziaga ir metodai

Atlikta mokslinés literattiros, kurioje nagrin¢jama VIP
etiologija bei naujausios vaiky virusinés pneumonijos di-
agnostikos galimybés, apzvalga. Moksliniy publikacijy
paieska atlikta PubMed paieskos sistemos pagalba elektro-
ninéje Medline duomeny bazéje. Atrinkti straipsniai angly
kalba, publikuoti 2010 m. sausio 1 d. — 2020 m. gegu-
z€s 15 d. laikotarpiu. Naudotos raktazodziy kombinacijos:
community-acquired pneumonia (CAP), viral pneumonia,
bacterial pneumonia, pediatrics, paediatric and children;
novel biomarker, protein, chemokine, factor. Rastos 28829
publikacijos. Nustacius aktyvius filtrus (full text, 10 year,
human), atrinktos 138 publikacijos. Perskai¢ius pavadinimus
bei atmetus pasikartojancius, pirmame etape atrinkta 50 pu-
blikacijy. Kitos publikacijos atmestos, nes jose buvo tiriami
pacientai, kuriems >18 mety, tyrimai atlikti su pacientais,
serganciais kitomis létinémis ligomis ir V]P. ISanalizavus
50 publikacijy santraukas, buvo atmestos dar 39, nes ap-
raSomy tyrimy tikslas nebuvo virusinés ir (ar) bakterinés
pneumonijos diagnostikos nagrinéjimas, publikacijy tipas
buvo literatiiros apzvalga ar metaanalizé. Liko 11 publika-
cijy, kuriy buvo iSanalizuotas visas tekstas ir jos jtrauktos j
literatiiros apzvalga.
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Rezultatai

Virusiniai sukéléjai, ju vaidmuo VIP. Vaiky amziuje
VIP etiologija yra labai svarbi gydymo pasirinkimui. Vis
daugiau tyrimy jrodo, kad virusai yra vieni i§ dazniausiy
VIP sukéléjy. Tai atskleidzia Amerikoje atliktas tyrimas, ku-
riame dalyvavo 2219 vaiky (<18 m.), hospitalizuoty d¢l VIP
nuo 2010 iki 2012 mety. Virusai kvépavimo takuose buvo
aptikti 1627 (73,3%) tiriamiesiems, i§ kuriy 1472 (90,5%)
nustatytas tik vienas virusas [3]. Svedijos tyrime, atliktame
vaiky skubiosios pagalbos skyriuje ir stacionare nuo 2011
iki 2014 mety buvo uzfiksuotas 121 atvejis su radiologiniais
VIP pozymiais ir jtraukti 240 sveiky kontroliniy atvejy, i$
kuriy nustatyti virusai atitinkamai 81 ir 56 procentams pa-
cienty. Autoriai nurodo, jog gripo virusas (IV), Zmogaus
metapneumo virusas (hMPV) ir respiracinis sincitinis virusas
(RSV) buvo nustatyti 60 proc. atvejy ir buvo reikSmingai
susij¢ su VIP [4]. Australijoje atliktoje studijoje iStirta 230
vaiky (<18 m.), 2015-2017 m. hospitalizuoty dé¢l VIP ir 230
kontrolinés grupés tiriamyjy. Kvépavimo taky virusai, tokie
kaip RSV ir h(MPYV, buvo jvardijami kaip pagrindiniai VIP
sukéléjai [5]. Multicentrinio tyrimo, atlikto besivystanciose
Salyse (Bangladese, Gambijoje, Kenijoje, Malyje, Piety Af-
rikoje, Tailande ir Zambijoje) 2011-2014 m. duomenimis,
virusai sudar¢ 61,4 proc. VIP priezas¢iy, esant 95 proc.
pasikliautinajam intervalui (95% PI 57,3-65,6), bakterijos
—27,3 proc. (95% PI 23,3-31,6), o Mycobacterium tuber-
culosis — 5,9 proc. (95% PI 3,9-8,3). IS visy patogeny RSV
etiologiné reikSme buvo didZiausia ir sudaré 31,1 proc. (95%
PI 28,4-34,2) [6]. Remiantis minétais duomenimis, galima
teigti, kad kvépavimo taky virusai yra vieni pagrindiniy VIP
sukeléjy vaiky amziuje. Pastebéta, kad virusinés infekcijos
buvo daznesnés nei bakterinés, net ir besivystanciose Salyse.
Pagal klinikinius pozymius atskirti vaiky virusing ir baktering
pneumonijg yra sudétinga. Australijoje atliktame tyrime
pastebéti skirtumai jvairiose amziaus grupése. Visy pirma,
kar§¢iavimas (apibrézta kaip >38,0 °C temperatiira) dazniau
buvo stebimas neabejotinos bakterinés, nei virusinés pneu-
monijos metu (p=0,002). Rinoréja taip pat buvo daznesné
virusings, nei bakterinés pneumonijos atvejais (p<<0,001).
Amziui budingas padidéje¢s kvépavimo daznis (tachipnéja)
buvo daznesnis jtariant virusing pneumonija, nei neabejotinos
bakterinés pneumonijos atveju (p=0,08) [7].

Ne tik skirtinga klinikin¢ iSraiska, bet ir standartiniai
laboratoriniy tyrimy duomenys gali padéti atskirti virusines
ir bakterines pneumonijas. Tyrimuose, analizuojanciuose C
reaktyvyji baltyma (CRB) kaip diagnostinj zymenj, vidutiné
CRB verté buvo didesné bakteriniy pneumonijy grupéje,
nei virusiniy. S. Esposito ir kt. atliko tyrima, kuriame i§ 74
bakterinés pneumonijos atvejy vidutinis CRB buvo 32,2

mg/l, palyginti su 9,4 mg/1 i$ 16 virusinés VIP atvejy [8].
Kito, didesnés apimties S. Esposito ir kt. tyrimo duomenimis,
vidutinis CRB buvo 21,3 mg/1 (235 bakterine VIP sergan-
tiems pacientams), palyginus su 8,0 mg/l i§ 111 virusinés
VIP pacienty [9]. M. Bhuiyan ir kt. tyrimas parodé, kad CRB
koncentracija konkreciais bakteriniy pneumonijy atvejais
buvo daugiau nei 6 kartus didesné, nei virusiniy pneumonijy
metu. Sis tyrimas parodé, kad CRB padidéjimas kombina-
(>38 °C) ar rinoréja, baktering pneumonijg nuo virusinés
atskiria geriau, nei vien padidéjusi CRB koncentracija [10].

Kitas svarbus Zymuo virusings ir bakterinés pneumonijos
diagnostikai yra prokalcitoninas (PCT). PCT yra kalcito-
nino pirmtakas, gaminamas skydliaukeés parafolikulinése
lastelése perrasant CALC-1 gena. Infekcijos metu CALC-1
genas suaktyvinamas ir sureguliuojamas, kad padidéty PCT
gamyba ne tik endokrininése liaukose, bet ir daugelyje pa-
renchiminiy audiniy [11]. Staigus ir rySkus PCT padidéji-
mas (daugiau kaip 2 ng/ml) per 4-6 valandas yra pagrindinis
bakterinés infekcijos rodiklis [12]. Manoma, kad virusai
nesugeba padidinti PCT iki tokios koncentracijos, nes kai
kurie citokinai, produkuojami virusinés infekcijos metu,
sumazina PCT indukcijg. Tai jrodo S. Esposito ir kt. tyri-
mas, kuriame, esant virusinei pneumonijai, vidutinis PCT
buvo 1,1 ng/ml, palyginti su 6,1 ng/ml bakterinés pneumo-
nijos atvejais [9]. Sie tyrimai parodé, kad PCT buvo labiau
specifiskas, palyginus su CRB viruso etiologijai nustatyti.

Diagnozuojant infekcinius procesus, svarbiis leukocity
(Leu) bei neutrofily laboratoriniai rodikliai. Vaiky populia-
cijoje bendras Leu kiekis svyruoja, ypaé¢ ankstyvuoju gyve-
nimo laikotarpiu, todél normos vertés skirtingose amziaus
grupése skiriasi. S. Esposito ir kt. atliktame tyrime gauta, kad
Leu buvo maziausiai reikSminga numatomoji verté, palyginti
su PCT ir CRB [8]. F. Zhu ir kt. atliktame tyrime, neutro-
fily procentas, palyginti su bendru Leu skai¢iumi, tam tikru
mastu buvo reik§mingesnis zymuo, padedantis atskirti viru-
sing infekcija nuo bakterinés [13]. Remiantis nagrinéta litera-
tiira, daugeliu virusinés infekcijos atvejy, jskaitant RSV, neu-
tropenija (neutrofilai <1,5x10%1) grei¢iausiai prasideda nuo
trecios ir tesiasi iki aStuntos infekcijos dienos [14]. M. Elem-
raid ir kt. tyrime 80 proc. pacienty, serganciy virusine pneu-
monija, neutrofily buvo maziau nei 10x10%1 [15]. Analizuo-
jant jvairius mokslinius straipsnius bei tyrimus galima daryti
prielaida, kad Leu virusinés pneumonijos diagnostikoje néra
reik§mingas laboratorinis Zymuo, ta¢iau neutrofily absoliu-
taus skaiCiaus sumazéjimas gali biiti siejamas su virusine in-
fekcija. CRB, Leu ar neutrofily absoliutus skaicius ne visada
pakankamai jautriai ir specifiskai diferencijuoja VIP etio-
loginj veiksnj, ypac ankstyvoje infekcijos fazéje, todél ies-
koma naujy jautresniy biozymeny V]P priezas€iai nustatyti.
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Vienas i$ naujy biozymeny diferencijuoti virusing pneu-
monija nuo bakterinés yra lipokalinas 2 (Lcn2). Sj baltyma
kaupia ir i$skiria neutrofilai, kurie sutrikdo geleZies pernasa
bakterijy viduje, todél Sio baltymo detekcija gali biiti nau-
dinga atpazinti baktering infekcija. E. Naydenova ir kt. atliko
tyrimg besivystanciose $alyse tarp vaiky, serganéiy maliarija,
kuri, kaip zinoma, turi jtakos Lcn2 koncentracijai. Tyrimo
metu nustatyta, kad Lcen2 gali biiti naudojamas siekiant dife-
rencijuoti baktering ir virusing pneumonija [16]. H. Huango
ir kt. nustaté, kad didesné nei 130 ng/ml ribiné verté stipriai
koreliuoja su bakterine etiologija (jautrumas 83,67%, speci-
fiskumas 85,71%) [17], taiau kity tyréjy grupés duomeni-
mis, Len2 buvo maziau specifiSskas diagnozuojant bakterinés
kilmés pneumonija, palyginti su CRB ar Leu [8].

Miksovirusui atsparus baltymas (MxA1) — dar vienas
inovatyvus zymuo virusiniy ir bakteriniy pneumonijy dia-
gnostikoje. Lyginant su kitais Zymenimis, MxA1 paprastai
padidéja virusinés, o ne bakterinés infekcijos metu. I. En-
gelmann ir kt. tyrime buvo jtraukti 553 vaikai, i§ kuriy 41
buvo diagnozuota VIP. Miisy tyrime buvo analizuojamas
MxA1 vaidmuo. MxA1 200 ng/ml ribinés vertés jautrumas
ir specifiSkumas diagnozuoti VIP buvo atitinkamai 96,4 ir
66,7 procento [18]. Manoma, kad MxA1 padidéja praéjus
mazdaug desimciai dieny nuo virusinio uzsikrétimo [19]. Ki-
tame tyrime buvo atlikta koreliacija su CRB ir pastebéta, kad
mazas CRB (<40 mg/l) ir MxA1>200 ng/ml rodo virusing
kilme [20]. Atlikty tyrimy trikumas — mazos tiriamyjy imtys.
Be to, ne visi V]P atvejai buvo patvirtinti mikrobiologiskai
[18], todel norint patvirtinti MxA1 diagnosting verte, reikia
atlikti daugiau tyrimy.

Dar vienas tyrinéjamas V]P diagnostikos zymuo yra di-
delio judrumo grupés baltymas (high mobility group box one
protein, HMGB1). Sis baltymas jungiasi su DNR ir sukelia
keliy uzdegiminiy Zymeny transkripcija. Be to, jis atlieka
keleta tarplasteliniy funkcijy, tokiy kaip Iasteliy migracijos
skatinimas ir prieSuzdegiminiy Zymeny bei citokiny, tokiy
kaip interleukinas 6 (IL-6), tumoro nekrozés faktorius (TNF)
ar gama interferonas (IFN-y), produkcijos indukavimas. Sio
baltymo kiekis padidéja VIP, sepsio ir virusiniy-bakteriniy
infekcijy, tokiy kaip gripo viruso sukelty bakteriniy koinfek-
cijy, metu [21]. W. Zhou ir kt. tyrime buvo jvertinti HMGBI1
geno raiskos pokyciai periferiniuose monocituose. Taikant
PGR metoda, HMGBI1 geno ekspresija buvo kiekybiskai
vertinta lyginant su 18S ribosomy ribonukleotido riigstimi.
Nustatyta, kad infekcija (virusiné ir bakteriné) gali biiti nu-
statyta, kai HMGB1 ekspresija yra didesné, nei 1,0256. Be
to, Siame tyrime HMGBI israiska <1,0256 ir Leu>13x10%/1
turéjo 92,3 proc. teigiama reikSme, prognozuojant baktering
pneumonija [22]. Nors HMGBI atrodo daug zadantis zymuo,
taciau poreikis i$skirti specifines kraujo Igsteles (monocitus)

ir atlikti PGR §j metodg padaro brangiu ir ilgai trunkanciu.
Be to, triksta duomeny, kad ribonukleino ragsties (RNR)
matavimas koreliuoja su HMGBI1 baltymo koncentracija
serume.

Manoma, kad kitas neseniai atrastas biozymuo YKL-40,
panasus j chitinaze, taip pat galéty biiti naudojamas virusinei
ir bakterinei pneumonijai diferencijuoti. Sis baltymas daly-
vauja kvépavimo taky uzdegimo procese. Neseniai X.Yang ir
kt. atliktas tyrimas parodé, kad YKL-40 lygis bronchoalveo-
linio lavazo méginiuose bei bakterine pneumonija serganciy
pacienty serume buvo gerokai didesnis, nei serganciyjy viru-
sine pneumonija [23]. Sio tyrimo rezultatai leidzia manyti,
kad YKL-40 turi potencialig verte, diferencijuojant virusing
ir baktering pneumonija.

Rezultaty aptarimas

Sios literatiiros apzvalgos tikslas buvo i$analizuoti VIP
etiologija bei naujausius vaiky virusinés pneumonijos dia-
gnostikos laboratorinius biozymenis. Virusinés pneumonijos
diagnostikos ir gydymo gairiy nebuvimas yra aktuali medi-
cinos praktikos problema, daznai vyraujant neracionaliam
antibiotiky skyrimui vaikams virusinés pneumonijos atveju.

Analizuojant virusinés pneumonijos sukéléjus ir jy vai-
dmenj V]P, nustatyta, kad RSV ir hMPV jvardijami kaip
pagrindiniai V]P sukéléjai vaiky amziuje, o bakterijos sudaré
nedidele dalj VIP etiologijoje.

Analizuojant pagrindinius laboratorinius rodiklius, pade-
dancius diferencijuoti virusing pneumonija nuo bakterinés,
gauta, kad PCT buvo labiau specifiskas negu CRB viruso
etiologijai nustatyti. CRB padidéjimas kombinacijoje su
klinikiniais simptomais, baktering pneumonija nuo virusinés
padeda atskirti geriau, nei vien padidéjusi CRB koncentra-
cija. Be to, Leu ar neutrofily absoliutus skaicius ne visada
pakankamai jautriai ir specifiskai diferencijuoja VIP etiolo-
ginj veiksnj, ypac ankstyvoje infekcijos fazéje.

Analizuojant naujuosius biozymenis, gauta, kad Len2,
MxA1, HMGBI bei YKL-40 turi potencialig vertg, diferen-
cijuojant virusing ir baktering pneumonija, taciau triiksta
daugiau tyrimy ir kai kuriy i§ $iy zymeny (pvz., HMGBI)
diagnostika yra brangi.

ISvados

1. Nors VIP virusiné etiologija vis dazniau nustatoma
vaiky amziuje, aiskiy virusinés pneumonijos diagnostikos
tokie patikimi, kaip laboratoriniy tyrimy duomenys.

2. Standartiniai Zymenys, tokie kaip CRB, PCT ar neu-
trofilai, naudojami VP diagnostikoje, padeda atskirti bak-
tering ar virusing pneumonijos kilme, taciau ir juos reikéty
derinti su klinikiniu bei radiologiniu vaizdu. Vis dar ieskomi
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biozymenys, specifiski virusinei ar bakterinei pneumonijai,
ypac ankstyvoje susirgimo fazéje.

3. Norint gauti tikslesnius rezultatus ir susieti juos su
pacientais, ar, atsizvelgiant j kliniking situacija, diagnozuoti
baktering ar virusing V]P, reikalingos optimalios skirtingy
zymeny ribinés vertés ir daugiau didesnés imties tyrimy.

4. Reikéty apsvarstyti ir naujyjy zymeny jtraukima j
klinikine praktika, derinant juos su standartiniais laborato-
riniais zymenimis ir klinikiniu vaizdu. Platesnés virusiniy
pneumonijy diagnostikos galimybés padéty iSvengti galimai
nereikalingos antibiotikoterapijos, ypaé¢ vaikams.
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Summary

Community - Acquired Pneumonia (CAP) is the leading cause
of hospitalization and death in children. Due to the introduction of
vaccines against Streptococcus pneumoniae and Haemophilus inf-
luenzae, the incidence of pneumonia among children has decrea-
sed. As a result, cases of virus-induced CAP increased and consist
50-70%. of all pneumonia cases. This leads to somewhat compli-
cated diagnostics and causes antibiotic overuse. The aim of this re-
view was to analyze the etiology of CAP and the novel laboratory
biomarkers in the diagnosis of viral pneumonia among children. A
systematic literature review was performed using PubMed search
system in Medline database. The articles were published in the pe-
riod of 01.01.2010 — 15.05.2020 were included with the focus on
viral CAP and diagnostic possibilities among children.

Results. Respiratory viruses were found to be highly associa-
ted with the etiology of CAP. Clinical symptoms are not reliable
for differentiation of viral pneumonia from bacterial pneumonia
as standard laboratory indicators such as CRP, PCT or neutrophil
counts. There are also quite a lot of promising new biomarkers but
there is a lack of clinical trials to evaluate their relevance in the
diagnosis of viral and bacterial pneumonia.
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