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Santrauka

Grybelineés infekcijos vis dazniau diagnozuojamos inten-
syviosios terapijos skyriuose ir tampa viena i§ dazniausiy
sunkios biiklés pacienty mirties priezasciy. Manoma, jog
grybelinés infekcijos rizika didina netinkamai taikoma
antibiotikoterapija, didelis imunosupresiniy pacienty kie-
kis ir jiems atlickamos sudétingos intervencinés procedi-
ros. Didzioji dalis grybeliniy infekcijy yra sukelta Can-
dida genties grybeliy, dazniausiai — Candida albicans.
EPIC IT 2007 metais atliktame tyrime 1265 pacientams i$
75 saliy buvo rasta, jog 19 proc. patogeny intensyviosios
terapijos skyriuose sudaré grybeliai. Dazniausia gentis
— Candida bei Aspergillus. Darbo tikslas — apzvelgti
dazniausiai pasitaikancias grybelines infekcijas intensy-
viosios terapijos skyriuose, jy diagnostika bei gydyma,
atsizvelgiant j publikuotus mokslinius Saltinius. Litera-
tiros Saltiniy paieska buvo vykdoma tarptautinése medi-
cinos duomeny bazése PubMed, UpToDate, Medscape.
| sisteming apzvalga jtraukti angly kalba 2010-2020
m. publikuoti atsitiktiniy imc¢iy kontroliuojami tyrimai,
originallis steb&jimo tyrimai, atvejy ataskaitos, atvejy
serijos ir apzvalgos pagal raktinius zodzius ir jy deri-
nius: fungal infections, fungal infections in the inten-
sive care units (ICU), fungal infections diagnostics and
treatment. Moksliniy leidiniy analizés rezultatai parodé
grybelinés infekcijos intensyviosios terapijos skyriuose
daznéjima, nes dél radikalaus gydymo bei invaziniy pro-
cediiry daugéja imunosupresisky pacienty. Dazniausia
grybelinés infekcijos diagnostikos priemoné yra pasélis.
Grybelinés infekcijos gydymas priklauso nuo specifi-
nio sukéléjo. Dazniausiai vartojamos vaisty grupés yra
azolai bei polienai.

Ivadas
Nepaisant priesgrybelinio gydymo, grybelinés infek-
cijos vis dazniau diagnozuojamos intensyviosios terapijos

skyriuose. Sios infekcijos yra viena i§ dazniausiy sunkios
biiklés pacienty mirties priezas¢iy intensyviosios terapijos
skyriuose [1]. Nors grybelinés infekcijos daug retesnés nei
bakterinés, mirtingumas yra didesnis [2]. Sio padidéjimo
priezastis galéty biiti didesnis imunosupresiniy pacienty
kiekis, padidéjes sudétingy intervenciniy procediiry skaicius,
medicinos priemoniy (prietaisy) naudojimas, netinkama
antibiotikoterapija. Grybelinés infekcijos daznai vadinamos
oportunistinémis arba invazinémis grybelinémis infekci-
jomis [2]. Didzioji dalis grybeliniy infekcijy yra sukelta
Candida genties grybeliy, dazniausias i8 jy — Candida al-
bicans [1]. Gali pasitaikyti ir Aspergillus, Cryptococcus,
Histoplasmosis, P. jirovecii, Coccidioidomycosis genciy
sukeéléjy [2]. Grybelinés infekcijos diagnozuojamos atlie-
kant giliyjy audiniy biopsija, iSauginant pasélyje, atliekant
serologinius tyrimus arba taikant polimerazés grandininés
reakcijos (PGR) metoda.

Tarptautiniame infekcijy paplitimo intensyviosios te-
rapijos skyriuose tyrime (EPIC II) 2007 metais, kuriame
dalyvavo 1265 pacientai i§ 75 Saliy, buvo rasta, jog 19 proc.
patogeny sukeéléjy buvo grybeliai. Dazniausia gentis Can-
dida (17 %) bei Aspergillus. Kandidemija (Candidaemia)
siejama su dideliu mirtingumu, ilgesniu gydymusi ligoni-
neje bei didesnémis sveikatos priezitiros islaidomis. Didelis
mirtingumas galéty biiti siejamas su véluojancia diagnostika
bei gydymu, rezistentiSkumo susidarymu bei sunkia paci-
ento biikle [3]. Siame straipsnyje pateikiami apibendrinti
sisteminés moksliniy straipsniy analizés rezultatai.

Tyrimo tikslas — apzvelgti dazniausiai pasitaikancias
grybelines infekcijas intensyviosios terapijos skyriuose, jy
diagnostika bei gydyma, atsizvelgiant j publikuotus moks-
linius Saltinius.

Tyrimo medZziaga ir metodai

Literatiiros Saltiniy paieska atlikta tarptautinése me-
dicinos duomeny bazése PubMed, UpToDate, Medscape.
I sisteming apzvalga jtraukti angly kalba 2010-2020 m.
publikuoti atsitiktiniy im¢iy kontroliuojami tyrimai, ori-
ginaliis stebéjimo tyrimai, atvejy ataskaitos, atvejy serijos
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ir apzvalgos pagal raktinius zodzius ir jy derinius: fungal
infections, fungal infections in the ICU, fungal infections
diagnostics and treatment.

Rezultatai ir jy aptarimas

Grybeliniy infekciju sukéléjai ir diagnostika

Candida yra dazniausia hospitaliné grybeliné infekcija
intensyviosios terapijos skyriuose [4]. Candida, ypa¢ Can-
dida albicans, yra zmoniy virSskinamojo trakto, kvépavimo
sistemos, reprodukcinés sistemos, odos bei burnos simbion-
tas. Endogeniné ar aplinkos Candidos kolonizacija sukelia
invazing kandidoze. Sveikatos priezitiros jstaigy darbuotojy
ranky higienos nesilaikymas gali lemti §io mikroorganizmo
perdavimg pacientams. M. Rangel-Frausto ir kt. savo ty-
rime parodé, jog tre¢daliui intensyviosios terapijos skyriaus
darbuotojy buvo nustatyta Candida genties mikroorganizmy
kolonizacija [5]. Nusilpus imuninei sistemai, Candida dau-
ginasi ir sukelia specifinius infekcijos simptomus. Orofarin-
giné kandidoze (angl. thrush) pasireiskia baltomis démémis
(plokstelémis) ant liezuvio ar burnos gleivinés, kurias lydi
paraudimas, disfagija, skausmas bei zaizdy formavimasis
burnos kampuose. Vaginaliné kandidozé pasireiskia degi-
nimo, niezéjimo ir var§kés konsistencijos i§skyromis. Inva-
ziné kandidozé greitai plinta j Sirdj, smegenis, akis, kaulus
bei sanarius. Orofaringinés kandidozés diagnostika remiasi
klinikiniais simptomais ir jy tipiniu pasireiskimu. Kadangi
Candida genties sukéléjy randama ir sveiky zmoniy bur-
noje, pasélis i§ burnos néra efektyvi diagnostikos priemoné.
Diagnostikai naudojamos burnos gleivinés nuograndos,
tirilamos mikroskopu. Vaginaliné kandidozé diagnozuojama
mikroskopu istyrus iSskyras. Esant invazinei kandidozei,
diagnozé nustatoma tiriant kraujo pasélj [2].

Aspergillus grybeliné infekcija dazniausiai nustatoma
imunosupresiskiems pacientams. Invaziné aspergiliozé
pasireiskia retai, taiau mirtingumas nuo jos siekia 60-90
procenty [6]. Specifiniy klinikiniy invazinés aspergiliozés
simptomy néra. Ankstyvieji poZymiai yra kar§¢iavimas bei
kosulys, kurie pasireiskia ir esant kity infekcijy. Hemop-
tozé pasitaiko reciau. Didelés rizikos pacientams svarbu
anksti pastebéti pulmoninius simptomus, kadangi tai gali
biti plauciy infarkto pozymiai, esant pulmoninei invazinei
aspergiliozei. Vélyvieji pozymiai gali buti traukuliai ar ne-
urologiné disfunkcija [2]. Auksinis standartas aspergiliozés
diagnozei patvirtinti yra pasélis, ta¢iau diagnostika gali sun-
kinti ilgas rezultaty laukimo laikas (nuo dieny iki savaiciy).
Alternatyvus diagnostinis tyrimas — PGR. Vaizdiniai tyrimai
yra tik pagalbiniai, jgalinantys stebéti mazgus ar zaizdas,
taCiau jie diagnozés nepatvirtina [7].

Cryptococcus — tai jkapsuliuotos mielés, dazniausiai

randamos dirvozemyje. Zmogui jkvépus Cryptococcus
spory, simptomy neatsiranda. Paprastai Cryptococcus liga
pradeda vystytis tuomet, kai imunosupresinés buklés paci-
entui reaktyvuojasi latentiné infekcija. Specifiniy simptomy
néra, liga dazniausiai pasirei§kia meningitu ir pneumonija.
Bendriniams simptomams biidinga kar§¢iavimas, kosulys,
pleurinis skausmas bei bendras silpnumas. Pacientui gali
pasireiksti produktyvus ar neproduktyvus kosulys, retais
atvejais — hemoptozé. Neurologiné disfunkcija paprastai
pasireiskia galvos skausmu bei sutrikusia psichine biikle.
Kiti simptomai gali biti asmenybés pakitimas, iSsekimas bei
koma. Biidingas pykinimas, vémimas, kaklo rigidisSkumas.
Kai kuriems pacientams dvejinasi ar mirga akyse, atsiranda
fotofobija bei traukuliai, klausos sutrikimai, ataksija ir afa-
zija [8,9]. Tam tikri pozymiai galimi odoje, prostatoje bei
kauluose. Odoje atsiranda papuliy, pustuliy, mazgy, opy,
atsiveria sinusai, o kauluose gali atsirasti abscesy. Cryp-
tococcus infekcija yra sunkiai diagnozuojama. Dauguma
tyrimy nespecifiski. Skubaus diagnostinio tyrimo néra. Vie-
nintelis diagnostinis metodas yra pasélis, kurio rezultatui
gauti reikia dieny ar savaiciy [8,9].

Histoplasmosis — tai grybeliné infekcija, dazniausiai
randama dirvozemyje, terSiamame kiskiy bei SikSnosparniy
méslu. Infekcija patenka per kvépavimo takus, oro laseliy
budu. Histoplasmosis plinta limfiniu keliu ir gali patekti j
kepenis, bluznj, kauly ¢iulpus, antinkséius bei vir§kinimo
sistema. Histoplasmosis infekcija gali pasireiksti broncho-
litiaze, mediastinitu ar pneumonija. Diagnozuojant Histo-
plasmosis svarbu atlikti bronchoskopija, serologinius tyri-
mus, kompiuterinés tomografijos tyrima, pozitrony emisijos
tyrima (PET) ir atmesti onkologinés kilmés susirgimus [8,9].

Pneumocystis jirovecii buvo zinomas kaip Pneumocys-
tis carinii. Manyta, kad $is mikroorganizmas yra pirmuonis,
taCiau dabar jis priskiriamas grybeliams. Pneumocystis ji-
rovecii sukelta infekcija daznai nustatoma AIDS (akviziti-
nio imuniteto deficito sindromas) sergantiems zmonéms,
kuriai esant pasireiskia imuninés sistemos disfunkcija. Sis
mikroorganizmas randamas kvépavimo takuose, o klinis-
kai pasireiskia kar§¢iavimu, neproduktyviu kosuliu, oro
triikumu, hipoksija, véliau — kriitinés skausmu bei dusuliu.
Liga diagnozuojama remiantis klinikiniy pozymiy pasireis-
kimu, nustatoma PGR tyrimu. Vaizdiniuose tyrimuose gali
biti stebima plauciy infiltracija. Specifinis $io mikroorga-
nizmo zymuo serumo 1-3-beta gliukanas, kuris gali bati
naudinga diagnostikos priemoné pacientams, kai negalima
atlikti bronchoskopijos [8,9].

Coccidioidomycosis (Valley fever) uzsikre¢iama jkvé-
pus spory | plaucius, kurios nuséda alveolése. Pacientai
uzsikre€ia po Zzemés drebéjimy, ar kvépuodami dulkémis.
Sporos dauginasi ir susiformuoja daug mazy spory, kurios
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ilgainiui sprogsta, paleisdamos dar daugiau spory. D¢l Sios
priezasties, grybeliui toliau dauginantis, plauciy audinys
pabrinksta. Kliniskai pacientams simptomai pasireiskia per
1-3 savaites. Atsiranda kar§¢iavimas, nuovargis, kosulys,
dispnéja, galvos skausmas, naktinis prakaitavimas, raumeny
skausmas, sgmonés netekimas, silpnumas bei bérimai [8-
10]. Diagnostikai naudojami serologiniai tyrimai, plauciy
audinio pasélis bei antigeny §lapime paieska [11].

Gydymas

Gydymas pasirenkamas atsizvelgiant j infekcijos sukeé-
1¢ja. Polienai bei azolai yra pagrindinés vaisty grupés gydyti
grybelines infekcijas.

Candida gydymui svarbu nustatyti specifinj mikroor-
ganizmg. Candida albicans gydoma flukonazoliu. Esant
sunkiai paciento biiklei, galima naudoti amfotericing B.
Vaginalinés kandidozés paprastai gydomos priesgrybeliniais
tepalais bei zvakutémis, o gydymo trukmé gali svyruoti
nuo 1 iki 7 dieny. Lengvos ir vidutinés infekcijos gydo-
mos vienkartine priesgrybeliniy vaisty doze. Tokio gydymo
btdo veiksmingumas paprastai sieckia 80-90 proc., taciau
kai kuriais atvejais gali prireikti ilgesnio gydymo. Invazi-
nei kandidozei pirmo pasirinkimo vaistas — Echinocandin
grupés preparatai [8-11].

Aspergillus gydymui pirmo pasirinkimo vaistai yra azoly
grupés preparatai. Profilaktika biitina pacientams, kuriems
taikoma chemoterapija [11].

Cryptococcus gydymui dazniausiai naudojami azoly
grupés preparatai, o neretai ir azoly bei amfotericino B
kombinacija [9].

Histoplasmosis infekcija gali biiti simptoming ir asimp-
tomé. Simptominés formos gydymui pirmo pasirinkimo
vaistas yra amfotericinas B. Pacientams su sutrikusia inksty
veikla ar pacientams, kurie vartoja nefrotoksinius prepara-
tus, naudojama lipidiné amfotericino B forma, kuri maziau
veikia inksty funkcija. Asimptomés formos negydomos [9].

Pneumocystis jirovecii efektyviausias gydymas trime-
troprimu ir sulfametoksazoliu. Gydymo trukmé — nuo 2 iki
3 savaiciy.

Coccidioidomycosis gydymui paprastai naudojami azoly
grupés preparatai [9].

ISvados

1. Grybelinés infekcijos intensyviosios terapijos sky-
rivose daznéja, nes daugiau pacienty yra imunosupresiski
deél radikalaus gydymo bei invaziniy procediiry.

2. Dazniausia grybelinés infekcijos diagnostikos prie-
mon¢ yra paselis.

3. Grybelinés infekcijos gydymas priklauso nuo spe-

cifinio sukéléjo. Dazniausiai vartojamos vaisty grupés yra
azolai bei polienai.
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Summary

Fungal infections are getting more common in the ICU des-
pite antifungal treatment. Fungal infections remain one of the le-
ading causes of death for critically ill patients. The rise of fungal
infections in critically ill patients can be related to the presence of
complex medical and surgical problems, multiple invasive proce-
dures, and the wide use of devices. In addition, many ICU patients
are treated with prolonged antibiotic therapies for real or presumed
bacterial infections and this favors the onset of fungal infections.
The majority of these life-threatening infections are caused by Can-
dida pecies, mostly Candida albicans. A study conducted in 2007
showed that out of 1265 patients from 75 different countries 19 %
of pathogens in the ICU were fungi. The most common was Can-
dida and Aspergillus.

The objective. The goal of this artile is to review fungal in-
fections, their diagnosis and treatment, according to published
scientific sources in the intensive care unit.

Methods. We analyzed medical publications using internatio-
nal databases like UpToDate, PubMed, Cohrane, MedScape. Cer-
tain keywords and their combinations were used to find specific
medical articles.

Results and conclusions. 1. Fungal infections are getting more
common in the ICU because of a growing number of immuno-
suppressant patients 2. The most common diagnostic method for
fungal infections is cultures 3. The treatment of fungal infections
is specific to the pathogen. The most commonly used drug classes
are azoles and polyenes.
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