Pulmonologija ir alergologija

COVID-19 ir gripo sukelta pneumonija

COVID-19 AND INFLUENZA-ASSOCIATED PNEUMONIA

NERINGA VAGULIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Virusiné pneumonija yra viena i§ visuomenéje jgyty pneumonijos formy, ypa¢ dazny gripo sezono ir pandemijy
laikotarpiu. DaZniausi etiologiniai sukéléjai yra gripo A ir B virusai bei sunkaus iminio respiracinio sindromo koronavirusas 2,
sukeliantis koronaviruso ligg 2019 (COVID-19). Siy infekcijy klinikiné eiga gali labai skirtis - nuo nesunkios virutiniy
kvépavimo taky infekcijos iki sunkios pneumonijos, pasirei$kiancios kvépavimo nepakankamumu arba aminiu respiracinio
distreso sindromu. DidZiausia rizika susirgti sunkia virusine pneumonija gresia vyresnio amziaus Zmonéms, né$c¢iosioms,
sergantiesiems létinémis Sirdies, plauciy, kepeny, inksty, onkologinémis, metabolinémis arba neurologinémis ligomis bei esant
imunosupresijai. Gydymo sékme lemia ankstyva diagnostika, rizikos veiksniy vertinimas, racionalus antivirusiniy preparaty ir
kity vaisty skyrimas bei komplikacijy prevencija.

Reik$miniai Zodziai: COVID-19, SARS-Co-V2, gripas, virusiné pneumonija, diagnostika, gydymas.

Summary. Viral pneumonia is a significant cause of community-acquired pneumonia, particularly during influenza seasons and
pandemics. Influenza A/B viruses and severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 are the most common pathogens, with
clinical presentations ranging from mild upper respiratory tract infections to severe pneumonia, respiratory failure, and acute
respiratory distress syndrome. Older adults, pregnant women, individuals with chronic comorbidities, and immunosuppressed
patients are at the highest risk. Successful treatment is determined by early diagnosis, thorough assessment of risk factors, the

rational administration of antiviral agents and other medications, and the prevention of complications.
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|VADAS

Virusinés pneumonijos yra viena i§ reik§mingy
visuomengéje jgytos pneumonijos formy, ypa¢ dazny
gripo sezono ir pandemijy laikotarpiu. Dazniausi su-
augusiyjy etiologiniai sukéléjai yra gripo A ir B virusai
bei sunkaus Gminio respiracinio sindromo koronavi-
rusas 2 (SARS-CoV-2), sukeliantis koronaviruso liga
2019 (COVID-19) [1, 2]. Virusy sukelty pneumonijy
klinikiné eiga jvairi — nuo lengvos infekcijos iki sun-
kios pneumonijos su kvépavimo nepakankamumu ir
aminio respiracinio distreso sindromo [3, 4]. Gripo
viruso sukelta pneumonija dazniausiai prasideda staiga,
pasireiskia febriliu kar$¢iavimu, mialgijomis ir sausu
kosuliu, o COVID-19 pneumonijai badingas tminis,
progresuojantis kvépavimo nepakankamumas, kuris
neretai neatitinka radiologiniy poky¢iy. Diagnostikai
svarbiis greitieji etiologiniai testai arba polimerazinés
grandininés reakcijos (PGR) tyrimas, o gydymui - anti-
virusiniai vaistai, deguonies terapija esant kvépavimo
nepakankamumui bei komplikacijy prevencija.

COVID-19 PNEUMONIJA

Pasaulio sveikatos organizacija 2019 m. gruodj pa-
skelbé apie naujos ligos, sukeltos SARS-CoV-2, atsira-
dima, 0 2020 m. kovo 11 d., jvertinusi $io viruso sparty
plitima ir sukeliamos ligos sunkumg, paskelbé pasau-
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ling pandemija. SARS-CoV-2 virusas priklauso Coro-
naviridae $eimai, pasizymi dideliu virulentiskumu, gali
sukelti iminj respiracinio distreso sindroma, sisteminj
uzdegiminj atsaka ir dauginj organy nepakankamuma
[5, 6]. Dazniausiai virusas perduodamas oro laseliniu
budu, kai uzsikrétes Zzmogus koséja arba ¢iaudi, taciau
galimas ir netiesioginis plitimas per uzterstus pavirsius
bei ranky kontakta, kai virusas patenka ant akiy, no-
sies arba burnos gleivinés. Inkubacinis laikotarpis gali
trukti nuo 1 d. iki 2 sav., dazniausiai — 5-6 d. [7, 8].
COVID-19 reikéty jtarti visiems pacientams, ku-
riems pasireiskia bent vienas arba keli i$ $iy simptomuy:
kar$c¢iavimas (= 38 °C) arba $altkrétis, kosulys, dusulys,
nuovargis, mialgija, galvos ir gerklés skausmas, uoslés
arba skonio praradimas be ai$kios priezasties, taip pat
virS§kinamojo trakto simptomai (pykinimas, vémimas,
viduriavimas) be kitos priezasties. Diagnozé patvirti-
nama atlikus laboratorinius tyrimus. Virusas nustato-
mas tiriant nazofaringiniais ir ryklés tepinéliais. Etio-
loginés diagnostikos metodai pateikiami 1 lenteléje.
Kruatineés lastos rentgenograma yra greitai ir placiai
prieinamas radiologinés diagnostikos metodas pneumo-
nijai nustatyti. SARS-CoV-2 viruso sukeltos pneumoni-
jos radiologiniai pozymiai: abipusé infiltracija (dazniau
periferijoje), ,,matinio stiklo“ vaizdas (rentgenogramoje
nustatomas rec¢iau), konsolidacija (daznesné vélesnése
stadijose) [9]. Kratinés lastos kompiuteriné tomogra-
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fija (KT) pasizymi 90-94 proc. jautrumu

1 lentelé. Etiologinés diagnostikos metodai gripui patvirtinti

COVID-19 pneumonijai diagnozuoti [10],
todél KT yra ypac svarbi tais atvejais, kai

jtariama COVID-19 pneumonija, taciau
laboratoriniai SARS-CoV-2 tyrimai yra
neigiami. Klinikiné $ios infekcijos i$raiska
gali labai skirtis — nuo persalimo simpto-

my iki sunkios pneumonijos, sukeliancios
minj respiracinio distreso sindroma.

Didesné sunkios COVID-19 formos
rizika gresia [11]:

Diagnostikos metodas | Atsaky- | Jautru- | Specifis- Tyrimo atlikimo
mo laikas | mas kumas vieta
Greitieji antigeno testai <10min. | 50-80 |[97-100 | Pirminé sveikatos
proc. proc. prieziQra, skubi pati-
kra didelio protrukio
metu
Greitieji molekuliniai 15-30 90-98 | 97-100 | Skubiosios pagalbos
testai min. proc. proc. ir stacionaro skyriai
Atvirkstinés transkripcijos | Nuo keliy | 95-97 | 98-100 | Klinikinés mikrobio-
polimerazés grandininés | val.iki 1d. | proc. proc. logijos laboratorija
reakcijos metodas

e vyresniems nei 65 mety asmenims;
e nésciosioms (ypac treciajame trime-
stre);

2 lentelé. COVID-19 klinikinis sunkumas, lemiantis gydymo pasirinkima

e sergantiesiems létinémis Sirdies li-

COVID-19 sunkumo forma

Paciento bukle apibudinantys pozymiai

gomis: iSemine $irdies liga, arterine
hipertenzija, Sirdies nepakankamu-
mu, kardiomiopatija;

e sergantiesiems létinémis plaudiy li-

Lengva ir vidutinio sunkumo

SpO; = 94 proc., kvépuojant aplinkos oru ir néra
gydymo deguonimi poreikio

Jei yra rizikos veiksniy*, gali progresuoti iki sunkios
ligos formos arba mirties

gomis: létine obstrukcine plauciy liga | Sunki

(LOPL), astma, intersticinémis plauciy

SpO; < 94 proc., kvépuojant aplinkos oru, nedidelio
srauto deguonies poreikis

ligomis, cistiné fibroze; Kritiné
e sergantiesiems kepeny ligomis: ciro-

ze, létiniu virusiniu arba autoimuni-

Didelio srauto deguonies poreikis arba neinvaziné
ventiliacija

Invaziné ventiliacija arba ECMO

niu hepatitu;

e sergantiesiems neurologinémis, ner-
vy ir raumeny ligomis: po insulto,
sergantiesiems Parkinsono liga, ce-
rebriniu paralyziumi, i$sétine skleroze, raumeny
distrofijomis;

e sergantiesiems cukriniu diabetu (ypa¢ dekom-
pensuota forma arba esant komplikacijoms);

e sergantiesiems onkologinémis ligomis;

e sergantiesiems létine inksty liga (ypac¢ esant
paskutinés stadijos inksty nepakankamumui,
gydomiems hemodialize);

e nutukusiems asmenims, kuriy kiino masés in-
deksas (KMI) siekia arba virsija 30 kg/m?

e imunosupresiniams pacientams: sergantiems
pirminiu imunodeficitu, jgytu Zmogaus imuno-
deficito viruso (ZIV) infekcija, po organy arba
kamieniniy lasteliy transplantacijos, chemote-
rapijos arba gydymo didelémis gliukokortikoidy
dozémis;

e socialinés globos ir slaugos jstaigy gyventojams;

o sveikatos priezitros darbuotojams.

COVID-19 pneumonijos gydymas priklauso nuo ligos
sunkumo, deguonies poreikio ir sisteminiy uzdegimo
pozymiy. Gydymo pasirinkimg lemia COVID-19 klini-
kinis sunkumo laipsnis, simptomy pradzios laikas, rizikos
veiksniai, galintys nulemti ligos progresavima iki sunkios
formos arba mirties, létiniy ir Gminiy plaudiy, Sirdies ir
kraujagysliy, inksty bei kepeny sistemos funkcijos su-
trikimy laipsnis, amzius ir néstumo buklé. COVID-19
klinikinio sunkumo klasifikacija, lemianti gydymo tak-
tika, pateikiama 2 lenteléje, o gydymas — 3 lenteléje [12].
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* Rizikos veiksniai: vyresnis nei 60 mety amzius, kino masés indeksas, virijantis 25 kg/m?
arteriné hipertenzija, Sirdies ir kraujagysliy ligos, létinés plauciy ligos, onkologinés ligos,
imunosupresiniai pacientai ir kt.
COVID-19 - koronaviruso liga 2019; ECMO - ekstrakorporiné membraniné oksigenacija;
SpO; - deguonies prisotinimas.

Visiems hospitalizuotiems pacientams, jei néra kon-
traindikacijy, rekomenduojama veny tromboembolijos
profilaktika mazos molekulinés masés heparinais
(MMMH). Privalu jvertinti, ar hospitalizuoti pacientai
neserga bakterine pneumonija arba kita amine liga,
galincia imituoti COVID-19 arba pasireiksti kartu.
Esant antrinei bakterinei pneumonijai, skiriamas
standartinis antibakterinis gydymas.

GRIPAS

Gripas yra iminé, sezoniskai pasireiskianti virusiné
kvépavimo taky infekcija, pasizyminti dideliu serga-
mumu. Gripo virusai priskiriami Orthomyxoviridae
$eimai ir pagal antigening sandarg skirstomi j A, B, C
ir D tipus. Zmonéms kliniskai reik§mingiausi yra A ir
B tipo virusai. Infekcijos $altinis yra sergantis asmuo
arba besimptomis viruso nesiotojas [13]. Dazniausiai
virusas perduodamas oro laseliniu budu, kai uzsikrétes
Zzmogus koséja arba ¢iaudi, tac¢iau galimas ir netiesio-
ginis viruso plitimas per uzterstus pavirsius bei ranky
kontaktg, kai virusas patenka ant akiy, nosies ar bur-
nos gleivinés [14]. Inkubacinis laikotarpis dazniausiai
trunka 1-3 paras, re¢iau — kelias valandas iki pirmuyjy
simptomy pasireiskimo [15]. Gripu sergantis asmuo
virusa paprastai i§skiria 5-7 d. nuo simptomy pradzios,
bet vaikams ir imunosupresiniams pacientams $is
laikotarpis gali uzsitesti [16].
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3 lentelé. COVID-19 gydymas priklausomai nuo ligos sunkumo

COVID-19 sunkumas

Vaistas

Lengva ir vidutinio sunku-
mo COVID-19, esant dide-
lei progresavimo rizikai iki
sunkios ligos formos arba
mirties

Nirmatrelviras arba ritonaviras (300 arba 100 mg) — gerti du kartus per dieng 5 d.; gydyma pradéti ne véliau
kaip per 5 d. nuo simptomy pradzios.

Remdesiviras (200 mg) - intraveniné infuzija 1 d., po to - 100 mg 2 d.; pradéti ne véliau kaip per 7 d. nuo
simptomy pradzios, jei nirmatrelviras arba ritonaviras yra kontraindikuotinas arba neprieinamas.

Jei kiti gydymo metodai negalimi, apsvarstyti dél gydymo molnipuraviru (800 mg) — gerti du kartus per dieng
5 d. - arba imunine persirgusiy COVID-19 plazma.

Sunki COVID-19 (nedidelio
srauto deguonies poreikis)

Sisteminiai gliukokortikoidai (deksametazonas (6 mg/d.) 10 d. arba kiti sisteminiai gliukokortikoidai ekviva-
lentinémis dozémis*).

Remdesiviras (200 mg) - intraveniné infuzija 1 d., po to - 100 mg 4 d.

Tocilizumabas (IL-6 inhibitorius) (8 mg/kg) — vienkartiné intraveniné infuzija, progresuojant ligai, didéjant
uzdegiminiams Zzymenims. Sarilumabas (IL-6 inhibitorius) (400 mg) - vienkartiné intraveniné infuzija, reko-
menduojama kaip alternatyva, jei néra galimybeés skirti tocilizumabo.

Baricitinibas (JAK inhibitorius) (400 mg) — gerti viena karta per dieng iki 14 d. progresuojant ligai, didéjant
uzdegiminiams Zymenims**. Tofacitinibas (JAK inhibitorius) (10 mg) — gerti du kartus per dieng iki 14 d.,
rekomenduojamas kaip alternatyva, jei néra galimybés skirti baricitinibo arba IL-6 inhibitoriy**.

Kritiné COVID-19 (didelio
srauto deguonies poreikis
arba neinvaziné plauciy
ventiliacija)

Sisteminiai gliukokortikoidai (deksametazonas (6 mg/d.) 10 d. arba kiti sisteminiai gliukokortikoidai ekviva-
lentinémis dozémis*).

Tocilizumabas (IL-6 inhibitorius) (8 mg/kg) — vienkartiné intraveniné infuzija, progresuojant ligai, didéjant
uzdegiminiams zymenims. Sarilumabas (IL-6 inhibitorius) (400 mg) - vienkartiné intraveniné infuzija, reko-
menduojama kaip alternatyva, jei néra galimybeés skirti tocilizumabo.

Baricitinibas (JAK inhibitorius) (400 mg) — gerti vieng karta per dieng iki 14 d. progresuojant ligai, didéjant
uzdegiminiams Zymenims**. Tofacitinibas (JAK inhibitorius) (10 mg) — gerti du kartus per dieng iki 14 d.,
rekomenduojama kaip alternatyva, jei néra galimybés skirti baricitinibo arba IL-6 inhibitoriy**.

Kritiné COVID-19 (invazinés
plauciy ventiliacijos arba
ECMO poreikis)

Sisteminiai gliukokortikoidai (deksametazonas (6 mg/d.) 10 d. arba kiti sisteminiai gliukokortikoidai ekviva-
lentinémis dozémis*).

Tocilizumabas (IL-6 inhibitorius) (8 mg/kg) — vienkartiné intraveniné infuzija, progresuojant ligai, didéjant
uzdegiminiams zymenims. Sarilumabas (IL-6 inhibitorius) (400 mg) - vienkartiné intraveniné infuzija, reko-
menduojama kaip alternatyva, jei néra galimybeés skirti tocilizumabo.

Baricitinibas (JAK inhibitorius) (400 mg) — gerti vieng karta per dieng iki 14 d. progresuojant ligai, didéjant
uzdegiminiams Zymenims**. Tofacitinibas (JAK inhibitorius) (10 mg) — gerti du kartus per dieng iki 14 d.,
rekomenduojama kaip alternatyva, jei néra galimybés skirti baricitinibo arba IL-6 inhibitoriy**.

* Metilprednizolonas - 32 mg/d., prednizolonas — 40 mg/d., hidrokortizonas — 160 mg/d. (50 mg j vena kas 6 val.). ** Vaistai skiriami iSimties tvarka - jie
neregistruoti Europos vaisty agentaroje (EMA).
COVID-19 - koronaviruso liga 2019; ECMO - ekstrakorporiné membraniné oksigenacija; IL-6 - interleukinas-6; JAK - Janus kinazé.

Gripo virusas gali sukelti tiek pirmine virusine
pneumonija, tiek bati predisponuojantis veiksnys an-
trinei bakterinei pneumonijai [17-19]. Pirminé virusiné
pneumonija yra retesné, taciau pasiZymi agresyvesne
eiga. Ji dazniausiai prasideda anksti — per mazdaug
48 val. nuo pirmuyjy simptomy atsiradimo, kai virusas
pasiekia apatinius kvépavimo takus ir sukelia ne-
krozuojantj bronchiolita, intersticiumo uzdegimine
edemg, kapiliary ir smulkiyjy kraujagysliy tromboze
bei nekrozuojantj alveolita [18, 20]. Sergant gripo
sukelta pneumonija, be jprasty gripui simptomuy,
anksti pasireiskia dusulys, tachipnéja, o auskultuojant
plaucius abipus iS$klausomi drégni krepituojantys arba
sausi karkalai. Radiologiniuose tyrimuose nustatoma
abipusé intersticiné infiltracija [20, 21]. Ligos eiga gali
greitai progresuoti iki kvépavimo nepakankamumo
ir aminio respiracinio distreso sindromo, o mirtin-
gumas siekia net 40 proc. [18, 20, 22].

Antriné bakteriné pneumonija dazniausiai pasireiskia
véliau — praéjus daugiau kaip 5 d. nuo gripo simptomy
pradzios, kai sumazéjus gripo simptomams ir pageréjus
paciento buklei, vél atsiranda kars§¢iavimas, kosulys su
pulingu skrepliavimu, o radiologiniuose tyrimuose
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nustatomi homogeniniai infiltraciniai poky¢iai [18,
20, 23]. Dazniausias antrinés bakterinés pneumonijos
sukéléjas yra Streptococcus pneumonia, reciau — Staphy-
lococcus aureus [18, 23].

Didesné sunkios gripo viruso sukeltos pneumonijos
rizika gresia [17, 22, 24]:

e Vyresniems nei 65 mety amziaus asmenims;

o jaunesniems nei penkeriy mety amziaus vaikams;

o nésc¢iosioms arba neseniai pagimdziusioms (iki
2 sav. po gimdymo) moterims;

o sergantiesiems létinémis Sirdies ligomis: Sirdies
nepakankamumu, vainikiniy arterijy liga;

o sergantiesiems létinémis plauciy ligomis: LOPL,
astma, intersticinémis plauciy ligomis;

o sergantiesiems kepeny ligomis: ciroze, létiniu
virusiniu arba autoimuniniu hepatitu;

» sergantiesiems neurologinémis, nervy ir raume-
ny ligomis: po insulto, sergantiesiems Parkinsono
liga, cerebriniu paralyziumi;

o sergantiesiems cukriniu diabetu;

o nutukusiems asmenims, kuriy KMI siekia arba
virsija 40 kg/m?;

e imunosupresiniams pacientams: sergantiesiems pir-
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miniu imunodeficitu, jgyta Zmogaus
imunodeficito viruso (ZIV) infekcija,

4 lentelé. Etiologinés diagnostikos metodai gripui patvirtinti

Diagnostikos | Atsakymo | Jautrumas Specifisku- Tyrimo atlikimo
po organy arba kamieniniy lgsteliy metodas laikas mas vieta
tr ansplantadjos> ChemOterapijos arba Greitieji <10 min. | 50-70 proc. 90-95 proc. Pirminé sveikatos
gydymo didelémis gliukokortikoidy | antigeno (kai kuriuose prieziara,
dozémis; testai tyrimuose tik skubi patikra didelio
T . C . 40 proc.) protrakio metu
» socialinés globos ir slaugos jstaigy
gyventojams; Greitieji 15-30 90-95 proc. 95-100 proc. | Skubiosios pagalbos
. s v . molekuliniai min. ir stacionaro skyriai
« sveikatos prieziuros darbuotojams. | -

Gripas turéty buti jtariamas visiems pa-
cientams, kuriems gripo sezono metu pa-

5 lentelé. Vaista

i gripo gydymui ir profilaktikai

sirei$kia tminés kvépavimo taky infekcijos
simptomai. Diagnozé patvirtinama atlikus

laboratorinius tyrimus. Virusas nustatomas
tiriant nazofaringiniais ir ryklés tepinéliais.
Esant sunkesnei infekcijos eigai ir gavus

neigiamus virSutiniy kvépavimo taky mé-

giniy rezultatus, galima tirti trachéjos bei
bronchy aspiratg arba bronchoalveolinio

lavazo (BAL) méginius. Etiologinés dia-
gnostikos metodai pateikiami 4 lenteléje.

Vaistas Paskitis Dozavimas Gydymo
trukmeé
Oseltamiviras | Gydymas Gerti 75 mg du kartus per para (kreatini- |5 d.*
no klirensas nesiekia 30 ml/min. > 30 mg
vieng kartg per para)
Oseltamiviras | Profilaktika | Gerti 75 mg viena karta per parg 10d.
Zanamiviras** | Gydymas Inhaliuoti 10 mg (du jkvépimai po5mg) |[5d.
du kartus per parg
Zanamiviras** | Profilaktika | Inhaliuoti 10 mg (vienas jkvépimas po 10d.
10 mgq) viena karta per para

Gripo gydymui bei profilaktikai ski-
riami antivirusiniai vaistai — neurami-
nidazés inhibitoriai. Svarbu pradéti gydyma kuo
anksciau, geriausia ne véliau kaip per 48 val. nuo
pirmuyjy simptomy atsiradimo, nes vélesnis gydymo
skyrimas mazina jo veiksmingumg ir gali pabloginti
ligos prognoze. Antivirusiniai vaistai nerekomenduo-
jami pacientams, sergantiems nesunkia gripo forma
ir neturintiems rizikos veiksniy. Esant sunkiai ligos
eigai, pirmojo pasirinkimo vaistas yra oseltamiviras,
nes $iuo metu néra pakankamai jrodymy dél zana-
miviro veiksmingumo. Lietuvoje gripo gydymui ir
profilaktikai rekomenduojami antivirusiniai vaistai
pateikiami 5 lenteléje.

ISVADOS

SARS-Co-V2 ir gripo virusy sukeltos pneumonijos
gali pasireiksti jvairiomis klinikinémis formomis - nuo
lengvos iki sunkios pneumonijos, komplikuotos kvépa-
vimo nepakankamumu ir tminiu respiracinio distreso
sindromu. Sunkiausios formos dazniausiai nustatomos
vyresnio amziaus, létinémis ligomis sergantiems, imu-
nosupresiniams pacientams, né$c¢iosioms bei socialinés
globos jstaigy gyventojams. Etiologinei diagnostikai
svarbus greitieji antigeno ir molekuliniai testai. Gydy-
mo sékme lemia ankstyva diagnostika, rizikos veiksniy
vertinimas, tinkamai parinktas antivirusinis gydymas,
deguonies terapija esant hipoksemijai bei komplikacijy
prevencija.
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