Pulmonologija ir alergologija

Imunosupresijos diagnostika ir
korekcijos galimybés sergant pneumonija
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Santrauka. Visuomenéje jgyta pneumonija islieka viena dazniausiy infekcijy, lemianciy pacienty hospitalizacija ir padidéjusj
mirtingumg. Imunosupresija, nepriklausomai nuo priezasties (hematologinés ligos, organy transplantacija, Zmogaus imuno-
deficito viruso infekcija, ilgalaikis gliukokortikoidy arba biologiniy vaisty vartojimas, jgimti imunodeficitai arba senéjimas),
reik§mingai didina sergamuma, komplikuoja ligos eigg ir gali nulemti nepalankias baigtis. Straipsnyje aptariamos pagrindinés
imuninés sistemos sutrikimy turincios pacienty grupés, imuninés sistemos tyrimy svarba, gydymo bei imunokorekcijos prie-
monés (gliukokortikoidai, j veng leidZziamas imunoglobulinas (IVIG), vitaminas C ir kt.), taip pat galimos ilgalaikés pasekmés.
Reik$miniai ZodZiai: imunosupresija, pneumonija, diagnostika, korekcijos galimybés, intraveniniai imunoglobulinai, papil-
doma terapija.

Summary. Community-acquired pneumonia remains one of the leading causes of hospitalization and mortality worldwide.
Immunosuppression, whether due to hematological malignancies, organ transplantation, human immunodeficiency virus infection,
long-term use of corticosteroids or biologics, primary immunodeficiencies, or aging, significantly increases susceptibility, risk of
severe disease, and adverse outcomes. This article reviews major immunosuppressed patient groups, highlights the importance
of timely immune system evaluation, and discusses diagnostic and therapeutic strategies, including adjunctive therapies such as
corticosteroids, intravenous immunoglobulins, vitamin C, and micronutrients. Long-term sequelae are also addressed.
Keywords: immunosuppression, pneumonia, diagnostics, correction options, intravenous immunoglobulins, adjunctive therapy.
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IVADAS

Visuomengéje jgyta pneumonija (V]P) yra viena daz-
niausiy infekciniy ligy. Bendras sergamumas svyruoja
nuo 1 iki 25 atvejy 1 000 gyventojy per metus, ta¢iau
pastebimas didesnis Sios ligos daznis tarp vyry, Zzmo-
gaus imunodeficito virusu (ZIV) uzsikrétusiy pacienty
bei asmeny, serganciy létinémis ligomis [1]. Mazdaug
40 proc. pacienty, serganciy V]P, reikia hospitalizuoti,
o 5 proc. jy gydomi intensyviosios terapijos skyriuje
(ITS), daugiausia dél aminio respiracinio distreso
sindromo, sepsio arba invazinés ar neinvazinés me-
chaninés ventiliacijos poreikio [2]. Mir§tamumas labai
priklauso nuo amziaus ir gretutiniy ligy: jaunesniems
nei 60 mety pacientams jis siekia apie 2,8 proc., o vy-
resniems — daugiau kaip 25 proc. [1]. Be to, tarp visy
hospitalizuoty dél VIP pacienty 20-30 proc. nustatomi
imuninés sistemos sutrikimai [3].

IMUNOSUPRESIJA - V|P RIZIKOS VEIKSNYS

Imunosupresija, nepriklausomai nuo priezasties,
reik§mingai didina V]P rizika, sunkios ligos eiga ir
mirtinguma bei hospitalinés pneumonijos rizika.
Epidemiologiniai tyrimai rodo, kad bendroje po-
puliacijoje apie 6 proc. Zmoniy nustatomi imuninés
sistemos sutrikimai, o tarp VIP pacienty $i proporcija
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gali siekti net 18-25 proc. [4]. | §ig grupe patenka
pacientai, sergantys hematologinémis ir onkologi-
némis ligomis, po solidiniy organy arba kamieniniy
lasteliy transplantacijos, vartojantys imunosupresinius
vaistus (pvz., gliukokortikoidus, naviko nekrozés fak-
toriaus inhibitorius (anti-TNF), Janus kinazés (JAK)
inhibitorius), sergantys ZIV infekcija, pirminiais
imunodeficitais, arba vyresnio amziaus pacientai, ku-
riy imuniné sistema silpsta dél fiziologinio senéjimo
(angl. immunosenescence). Nors imuninés sistemos
sutrikimy turintys pacientai sudaro nemenka dalj visy
V]P atvejy, klinikiniuose tyrimuose vis dar skiriama
nepakankamai démesio $iai pacienty grupei, todél
ju diagnostikos ir gydymo strategijos neretai remiasi
ribotais jrodymais, o tai gali lemti pavéluotg tinkamo
gydymo skyrima ir blogesnes baigtis.

Pacientai, kuriems nustatyti imuninés sistemos su-
trikimai, dazniau serga sunkesne pneumonijos forma,
jiems gali pasireiksti nestandartiniai klinikiniai simp-
tomai, didéja oportunistiniy infekcijy rizika bei gali-
mybé susirgti nejprasty sukéléjy sukelta pneumonija.
Dél $iy priezasciy labai svarbu laiku atpazinti imuninés
sistemos sutrikimg, atlikti imuninés sistemos tyrimus
ir pritaikyti individualizuotg gydyma bei imunokorek-
cijos strategijas. Laiku atliktas imuninés sistemos verti-
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nimas gali padéti iSvengti ne tik Gminiy komplikacijy
(pvz., iminis respiracinio distreso sindromas, sepsis),
bet ir ilgalaikiy pasekmiy (bronchektazés, létinis plau-
¢iy pazeidimas, padidéjes mirtingumas ir kt.)[5, 6].
Sunkios VIP diagnostikai placiausiai naudojami
Amerikos infekciniy ligy draugijos ir Amerikos krati-
nés draugijos (angl. Infectious Diseases Society of Ame-
rica/ American Thoracic Society, IDSA ir ATS) kriterijai
(2007 m., 2019 m. atnaujinimas) [6]. Sunki pneumonija
nustatoma, jei yra bent vienas i$ dviejy didziyjy krite-
rijy - invazinés mechaninés ventiliacijos poreikis arba
septinis $okas, reikalaujantis vazopresoriy. Diagnozé
taip pat patvirtinama, jei nustatomi bent trys arba
daugiau mazyjy kriterijy: padidéjes kvépavimo daznis
siekia arba vir$ija 30/min., arterinio kraujo deguonies
dalinis slégis (PaO,)/ jkvepiamo deguonies frakcija
(FiO;) nevirsija 250, multilobariné infiltracija, leu-
kopenija, trombocitopenija, hipotermija, hipotenzija,
reikalaujanti agresyvios skys¢iy infuzijos. Siy kriterijy
taikymas padeda identifikuoti pacientus, kuriems bt-
tina intensyvesnio gydymo strategija, jskaitant gydyma
intensyviosios terapijos skyriuje (1 lentelé) [6, 7].

IMUNINES SISTEMOS SUTRIKIMY

TURINCIOS PACIENTY GRUPES

Imuninés sistemos sutrikimai gali bati jgyti (hema-
tologiniai arba onkologiniai navikai, ZIV infekcija,
organy transplantacija, imunosupresanty vartojimas)
arba jgimti (pirminiai imunodeficitai). Imunosupresija
didina tiek VIP rizika, tiek jos komplikacijas, mirtin-
guma. Didziausia V]P rizika nustatoma
pacientams, patyrusiems solidiniy organy

gydomiems antiretrovirusiniais vaistais, sergantiems
gerai kontroliuojama ZIV liga ir turintiems normaly
CD4 lasteliy skaiciy, islieka padidéjusi bakteriniy VIP
(ypac Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influen-
zae, Staphyloccoccus aureus ir Klebsiella pneumoniae),
tuberkuliozés (TB), grybeliniy infekcijy (Cryptococcus,
Histoplasma) rizika [8]. Pabréziama, kad nustacius
oportunistinj sukéléjg be aiskios priezasties, butina
tikslingai ieskoti imuninés sistemos defekto (pirminio
arba antrinio imunodeficito) [8].

Pacientams, sergantiems hematologinémis arba
onkologinémis ligomis, gydomiems chemoterapija bei
iSgyvenusiems kamieniniy kraujodaros lgsteliy trans-
plantacijg, daznai pasirei$kia neutropenija, limfopenija
ir hipogamaglobulinemija. Siems pacientams didéja
VIP rizika, o susirgus retesniy sukeéléjy sukelta pneu-
monija, didéja ir mirties rizika [4]. Dazniausiai pasitai-

1 lentelé. Sunkios V|P kriterijai (pagal IDSA ir ATS) [6]

Didieji kriterijai Mazieji kriterijai

- Reikalinga mechaniné
ventiliacija

« Septinis Sokas,
reikalaujantis
vazopresoriy

+ Tachipnéja - = 30/min.

+ PaO,/FiO, - <250

« Multilobariné infiltracija

« Samonés sutrikimas

+ Uremija (BUN - = 20 mg/dl)

- Leukopenija - < 4000/mm?>

- Trombocitopenija - < 100 000/mm?®
« Hipotermija - <36 °C

+ Hipotenzija, reikalaujanti skysciy

VIP - visuomenéje jgyta pneumonija; IDSA/ATS — Amerikos infekciniy ligy
draugija (angl. Infectious Diseases Society of America) / Amerikos kratinés
draugija (angl. American Thoracic Society).

2 lentelé. Imunininés sistemos sutrikimy turinciy pacienty grupés

bei kamieniniy kraujodaros lIgsteliy trans-
plantacijas, infekuotiems ZIV ir vartojan-

Pacienty grupé

Imuninés sistemos Budingi patogenai

sutrikimas

tiems dideles sisteminiy gliukokortikoidy
dozes (2 lentelé) [4, 8].

1997 m. pradéjus taikyti antiretrovi-
rusinj gydyma, ZIV infekcija tapo létine
liga: Zymiai sumazéjo mirtingumas nuo
oportunistiniy infekcijy, pageréjo isgy-
venamumas [8]. Vis délto sunkios pneu-
monijos formos rizika vis tiek i$lieka. ZIV
sergantys pacientai, ypa¢ negaunantys
tinkamo antiretrovirusinio gydymo, kai
CD4 nesiekia 200/, islieka viena labiau-
siai pazeidziamy grupiy, galinc¢iy susirgti
Pneumocystis jirovecii pneumonija (PJP).
CD4 lasteliy skaicius yra svarbiausias is-
matuojamas imuninés sistemos defektas,
ta¢iau sergant ZIV pazeidziamos ir kitos
imuninés sistemos dalys, pvz., sutrinka
specifinis antikiiny formavimasis j in-
kapsuliuotas bakterijas, neutrofily ir ma-
krofagy funkcija, gali sumazéti juy kiekis
[9]. Dél $iy priezasciy netgi pacientams,
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Hematologinés ligos,
chemoterapija, kraujo-
daros kamieniniy
lasteliy transplantacija

Neutropenija, limfope-
nija, hipogamaglobuli-
nemija

Pseudomonas, Aspergillus,
Candida, Pneumocystis
Jjirovecii

Solidiniy organy
transplantacija

Kompleksiné imunosu-
presija

Virusai (CMV, RSV, gripo,
SARS-CoV-2), grybai
(Pneumocystis jirovecii),
oportunistinés bakterijos

ZIV infekcija

T lasteliy (CD4) deficitas

Grybai (Pneumocystis jirovecii,
Cryptococcus spp.), TB,
kapsuliuoti patogenai

Biologiné terapija, JAK
inhibitoriai

Limfopenija, neutrope-
nija, taciau gali bati T ir
B Iasteliy disfunkcijos
pozymiy

TB reaktyvacija, grybai,
atipiniai patogenai

llgalaikis kortikosteroi-
dy vartojimas

Lastelinio imuniteto
slopinimas

Bakterinés VP, grybai
(Pneumocystis jirovecii)

|gimti imunodeficitai

TirV lasteliy, fagocity,
komplemento defektai

Kartotinés bakterinés
pneumonijos, TB, grybai

Senyvas amzius

Fiziologinis senéjimas

|prastos V|P su sunkesne eiga,
virusai (gripas, COVID-19)

CMV - citomegalo virusas; COVID-19 - koronaviruso liga 2019; JAK - Janus kinazé; RSV - res-
piracinis sincitinis virusas; TB — tuberkuliozé; V|P - visuomenéje jgyta pneumonija.
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kantys sukéléjai: gramneigiamos bakterijos (jskaitant
pseudomonas), oportunistiniai grybai (Aspergillus,
Candida) bei virusai (gripas, respiracinis sincitinis vi-
rusas ir kt.)[3]. Pastebéta, kad V]P rizika priklauso nuo
naviko tipo: sergant plauciy véziu V]P rizika padidéja
21 karta, o sergant kraties véziu — 1,7 karto, palyginti
su bendra populiacija. Dauguma pacienty, serganciy
onkologinémis ligomis ir gydomy tradicine chemote-
rapija, patiria trumpalaikius neutropenijos epizodus
(iki 7 d.), o Gmine leukemija sergantys pacientai,
kuriems taikyta kraujodaros lgsteliy transplantacija,
paprastai budingi ilgiau nei 10 d. trunkantys neutro-
penijos epizodai, todél jy pneumonijos rizika didesné.
Nauji onkologiniy ligy gydymo metodai, paremti imu-
ninés sistemos aktyvinimu, sukélé nauja jatrogeniniy
imuninés sistemos sutrikimy bangg. CAR-T lasteliy
(T limfocity su chimeriniu antigeno receptoriumi)
terapija sukelia ilgalaike hipogamaglobulinemija, dél
to didéja sinopulmoniniy infekcijy rizika, o j B lasteles
nukreiptas gydymas (pvz., rituksimabas) sukelia lai-
king hipogamaglobulinemija ir sutrikdo imunologinj
atsaka j skiepus. Be to, dél kaupiamojo mielosupresinio
gydymo gali islikti ilgalaikiai leukocity sukelti defektai,
o pneumonijos rizika daznai islieka padidéjusi ir dél
kity veiksniy, tokiy kaip epitelio barjero pazeidimas
(pvz., mukozitas), prasta mityba arba struktariné
plaudiy pazaida.

Solidiniy organy transplantacija (SOT) reikalauja
ilgalaikés, dazniausiai visa gyvenima trunkancios,
kompleksinés imunosupresijos, slopinancios T ir B
limfocity proliferacija bei jy funkcijas. Pneumonijos
rizika po SOT yra kintanti ir priklauso nuo laiko,
praéjusio po transplantacijos (iSkart po transplanta-
cijos dazniausiai nustatomos bakterinés infekcijos,
po 1-6 mén. — oportunistinés, o véliau — visuomenéje
jprasti sukéléjai, taciau ligos eiga baina sunkesné).
Rizika taip pat priklauso nuo bendros imunosupre-
sijos busenos, kurig lemia indukcinio ir palaikomojo
gydymo pobudis, gretutinés ligos bei epidemiologiné
ekspozicija. SOT recipientams, vartojantiems kelis
imunosupresinius vaistus vienu metu, budinga didesné
pneumonijos rizika dél oportunistiniy patogeny; dél
reik§mingy lastelinio imuniteto defekty jie taip pat yra
linke sirgti virusinémis, grybelinémis ir mikobakteri-
némis plauciy infekcijomis. Plauciy transplantacijos
recipientams nustatoma didziausia pneumonijos rizika
i$ visy SOT recipienty, taip pat didesnis mirtingumas,
ypac pirmaisiais metais po transplantacijos [8].

Létinis gliukokortikoidy vartojimas yra bene
dazniausia jatrogeninés imunosupresijos priezastis.
Gliukokortikoidai islieka pirmos eilés gydymo badu
jvairioms autoimuninéms ligoms, uzdegiminéms
buakléms, onkologiniy ligy, transplantato atmetimo
reakcijai ir transplantato pries Seimininka ligai gydyti.
Gliukokortikoidy imuniteto slopinimo mechanizmai

apima uzdegima skatinandiy citokiny ir chemokiny
kiekio sumazinimg, daugelio imuniniy lasteliy, ypa¢
makrofagy ir T lgsteliy, funkcijos slopinima [10]. Dél
imunosupresinio gliukokortikoidy poveikio pacien-
tams padidéja daugelio infekcijy, jskaitant pneumo-
cisting pneumonija, invazine aspergilioze, taip pat ir
VIP, rizika, ta¢iau, paminétina, kad rizika priklauso
nuo dozés. Padidéjusi rizika paprastai atsiranda tada,
kai vartojama bent 20 mg prednizolono ekvivalento
per para ilgiau nei 2-4 sav. [11], taciau ir maZzesnés
dozés (t.y. 10 mg/d.), vartojamos ilga laika, taip pat
gali didinti bendraja rizika [12].

Pacientams, vartojantiems naujus biologinius vais-
tus, gresia didesné V]P rizikg dél jvairiy imuninés
sistemos slopinimo mechanizmy, bet dazniausiai dél B
ir T lasteliy atsako j infekcijas sutrikimo. Naviko nekro-
zés faktoriaus alfa (TNFa), reguliuojanc¢io makrofagy
ir T lasteliy atsaka j mikobakterijas bei granulomy
formavimasi, blokada didina TB bei grybeliniy infek-
cijy rizika [13]. TNFa inhibitoriy vartojimas sparciai
pleciasi dél vis gauséjanciy indikacijy, taciau pastebéta,
kad jy skyrimas susijes su didesniu TB dazniu, ypaé
endeminése zonose, netgi atlikus latentinés TB patikra
[14]. Interleukino-6 (IL-6) inhibitoriai ir tiksliniai
mazy molekuliy inhibitoriai (JAK inhibitoriai) taip
pat siejami su didesne TB rizika, o anti-IL-12/IL-23,
anti-IL-23 ir anti-1L-17 preparatai vaisto aprasuose turi
jspéjimus dél TB rizikos, tac¢iau klinikinéje praktikoje
ir stebésenos tyrimai tokios sgsajos nepatvirtino [15].
Papildoma rizika pasireiskia biologinius preparatus
vartojantiems pacientams, turintiems kity rizikos
veiksniy, tokiy kaip cukrinis diabetas, rikymas, vyres-
nis amzius ar kartu vartojami kiti imunosupresantai.

Pirminiai imunodeficitai (PID) apima heterogeni-
ne ligy grupe (daugiau nei 450 skirtingy genetiskai
apibrézty ligy), kuriai priskiriami jgimti imuniteto
sutrikimai (angl. inborn errors of immunity, IEI) arba
specifinés genetinés mutacijos, didinancios jautruma
infekcijoms, autoimuninéms ligoms, alergijoms, kauly
¢iulpy nepakankamumui ir piktybiniams navikams
[16]. Svarbiausi PID, susije su plauc¢iy infekcijomis:
B lgsteliy ir antikany deficitas (pvz., jprastas kintamas
imunodeficitas) — pakartotinés bakterinés pneumo-
nijos; T lasteliy deficitas (pvz., sunkus kompleksinis
imunodeficitas, DiGeorge sindromas) — oportunistinés
infekcijos; fagocituojanciy lasteliy nepakankamumas
(pvz., létiné granulomatoziné liga) — bakterinés ir
grybelinés infekcijos; komplemento defektai — me-
ningokokinés infekcijos. Infekcijos $iuo atveju daznai
btna sunkios, atsinaujinancios ir nejprastos eigos,
todél butini imunologiniai tyrimai. Prevencijai taikomi
j vena leidziami imunoglobulinai (IVIG) ir skiepijimas.
Paminétina, kad pacientai, sergantys PID, susijusiais su
zymia hipogamaglobulinemija, nors ir gydomi nuolati-
ne pakaitine Zzmogaus normaliojo imunoglobulino (Ig)
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terapija (poodine arba intravenine), vis tiek yra labiau
linke sirgti VIP ir patirti komplikacijy.

Vyresni nei 65 mety pacientai yra ypac pazeidziami
dél imuninés sistemos senéjimo ir létinio uzdegimo.
Dél $iy priezasciy jie dazniau serga VIP, dazniau
i$sivysto sunki ligos forma, budingas didesnis mir-
tingumas, daznesnés komplikacijos — iminis kvépa-
vimo nepakankamumas, sepsis — o pasveikus neretai
islieka ilgalaikis bendras silpnumas. Tyrimai rodo,
kad imunosupresija vyresniems pacientams padidina
30 d. mirtinguma nuo VP (15,8 proc., palyginti su
5,1 proc.) [17]. Siai populiacijai biitinas aktyvus imu-
ninés sistemos vertinimas ir prevenciniy priemoniy
taikymas.

DIAGNOSTIKA

Aigkiy kriterijy, leidzianciy jtarti imunosupresija
pacientui, sergan¢iam V]P, néra. Aptartos pacienty
grupés laikomos potencialiai turin¢iomis imuninés
sistemos sutrikimy, nors atliekant tyrimus ne visada
nustatomi kiekybiniai arba funkciniai sutrikimai. Jei
zinoma, kad pacientas serga anksciau i$vardytomis
gretutinémis ligomis arba kitomis buklémis, reko-
menduojama juos savaime priskirti pacienty, turin¢iy
imuninés sistemos sutrikimy, grupei. Taip pat batina
atkreipti démesj j VIP sukéléja, ligos eiga, atsaka j
empirinj arba specifinj antimikrobinj gydyma: jei nu-
statomi reti, nejprasti V]P sukéléjai (Aspergillus spp.,
TB arba netuberkuliozés mikobakterija, Pneumocystis
jirovecii), atsiranda sunki VIP forma, Gminis respi-
racinio distreso sindromas arba kitos komplikacijos
(sepsis), néra tinkamo atsako j skirta gydyma arba rei-
kia papildomo gydymo, tikslinga spresti dél imuninés
sistemos tyrimy [4]. Reikia nepamirsti, kad pacientai,
sergantys pirminiu arba antriniu imunodeficitu,
gali neturéti budingy klasikiniy VIP pozymiy, tokiy
kaip kosulys, kar§¢iavimas, leukocitozé, oro stygius,
pleurinis skausmas arba auskultaciniai pozymiai,

todél butina radiologiné diagnostika. Beje, galimas
ir atvirkstinis variantas, kai yra visi VIP poZymiai,
taciau kratinés lgstos rentgenogramoje infiltraty
nenustatoma. Tokiais atvejais rekomenduojama svars-
tyti dél i§samesniy tyrimy atlikimo: kratinés lastos
kompiuterinés tomografijos arba invaziniy procedury
(pvz., bronchoskopijos su bronchoalveoliniu lavazu).

Diagnostika apima infekcijos sukéléjo nustatyma
(polimerazés grandininé reakcija, antigenai, BAL,
kraujo ir kiti paséliai) ir imuninés sistemos vertinima
(bendrasis kraujo tyrimas, IgG, IgA, IgM, IgG pokla-
siai, imunograma, genetiniai tyrimai ir kt.) (3 lentelé).
Laiku atlikti imuninés sistemos tyrimai leidZia grei¢iau
nustatyti nediagnozuotus imuninés sistemos sutriki-
mus, i$vengti komplikacijy (pvz., invaziniy grybeliniy
infekcijy, aminio respiracinio distreso sindromo)
ir pradéti tinkama imunine sistema koreguojancia
terapija [8].

IMUNINES SISTEMOS KOREKCIJOS
GALIMYBES ARBA PAPILDOMAS GYDYMAS
(angl. ADJUNCTIVE THERAPY)

Gliukokortikoidai

Sunkios V]P atveju gali bati skiriamas papildomas
gydymas, kuris nukreiptas j Seimininko imuninio at-
sako reguliavima, o ne { mikroorganizma. Gliukokor-
tikoidai mazina uzdegimga ir mirtinguma esant bakte-
rinéms V]P (33 proc. sumazéjimas sunkiy VIP atveju
per 30 d. [18]). Vis délto ilgalaikis jy vartojimas didina
superinfekcijy rizika. Pries skiriant gliukokortikoidus
butina jvertinti galimg rizika, nes tam tikrais atvejais
Sie vaistai gali pabloginti paciento bukle ir padidinti
mirtingumga [19]. Reikalingi papildomi tyrimai, ku-
riuose nagrinéjama gliukokortikoidy jtaka mirtingu-
mui esant kitoms virusinéms infekcijoms (respiracinis
sincitinis virusas, rinovirusas, adenovirusas ir kt.).
Gliukokortikoidy veiksmingumas jrodytas gydant
sunkig koronaviruso ligos 2019 (COVID-19) sukeltg

3 lentelé. Imuninés sistemos tyrimai (adaptuota pagal Cheng ir kt. [8])

Gynybos linija Galimas defektas Rekomenduojami tyrimai Dazniausi patogenai
|gimtas Neutropenija (< 0,5 x 10%1), | BKT, ZIV testas, imunograma Bakterijos (P. aeruginosa, S. aureus, Klebsiella
imunitetas NK stygius, komplemento Svarstyti: genetiniai tyrimai (identifikaciné | spp., Enterobacter spp., Nocardia, Neisseria
defektas paleté), antiktnai prie$ citokinus, C3 ir kiti | meningitidis), Aspergillus spp.
komplemento baltymai
Lastelinis T Iasteliy nepakankamu- BKT, imunograma, ZIV testas, kraujo pasélis, | Grybai (Pneumocystis jirovecii, Cryptococcus
imunitetas mas (CD4 limfopenija), 19G, IgM, IgA, kauly ciulpy biopsija (jei jta- | spp., Histoplasma caps., Coccidioides spp.), viru-
funkcijos sutrikimas riama hematoliginé arba onkologiné liga), | sai (CMV, HSV, VZV ir kt.), bakterijos (TB, netu-
imunosupresanty kiekis (jei vartoja) berkuliozés mikobakterija, Legionella), parazitai
(Strongyloides stercoralis, Toxoplasma gondii)
Humoralinis Hipogamaglobulinemi- BKT, 19G, IgA, IgM, IgG poklasiai, atsakas j | Bakterijos (P. aeruginosa, S. aureus, Klebsiella
imunitetas ja, specifiniy antikany skiepus, ZIV testas, imunograma, autoan- | spp., Enterobacter spp., S. pneumoniae, H. Influ-
trakumas tikanai enzae, reciau — N. meningitidis), visuomenéje
Svarstyti: genetiniai tyrimai (ID paleté) igyti virusai, re¢iau Pneumocystis jirovecii

BKV - bendrasis kraujo tyrimas; CMV - citomegalo virusas; HSV - Herpes simplex virusas; Ig — imunoglobulinas; NK - Iastelés zudikés; TB — tuberkuliozé;

VZV - Varicella zoster virusas; ZIV — Zmogaus imunodeficito tyrimas.
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pneumonijg. Dazniausiai taikyti gliukokortikoidai
gydant sunkig V]P - prednizolonas (0,5 mg kg 2 k./d.
5 d. [20]), hidrokortizonas (160-200 mg 5-10 d.).
Mazos gliukokortikoidy dozés yra naudingos ZIV
infekuotiems pacientams, sergantiems vidutinio sun-
kumo arba sunkia Prneumocystis jiroveci pneumonija,
ta¢iau jy skyrimas netikslingas, jei néra ZIV infekcijos
ar P, jirovecii pneumonijos [21].

Intraveniniai imunoglobulinai

IVIG - kraujo preparatas, sudarytas i§ donorinés
plazmos, i$skiriant polikloninius IgG, nukreiptus j
jvairius bakterinius, virusinius ir kitus patogenus.
IVIG sudaro 97-98 proc. IgG. Daugiausia IVIG nau-
dojamas kaip pakaitiné terapija pacientams, sergan-
tiems pirminiais ir antriniais imunodeficitais, ir kaip
imunomoduliatorius pacientams, sergantiems tam
tikromis uzdegiminémis ir autoimuninémis ligomis
(idiopatine trombocitopenine purpura, Kavasaki liga,
Guillain-Barré sindromu ir kt.). Taip pat gali bati
vartojami ir kiti imunoglobuliny preparatai: IgM pra-
turtintas Ig (dazniausia sudétis: 12 proc. IgM, 12 proc.
IgA, 76 proc. 1gG), specifiniy antikiiny praturtintas
imunoglobulinas — hIVIG (pvz., anti-CMV Ig), persir-
gusiy pacienty plazma. Remiantis Lietuvos alergology
ir klinikiniy imunology sutarimu dél antrinés hipoga-
maglobulinemijos gydymo pakaitine terapija Zmogaus
normaliuoju Ig, IVIG arba poodinis Ig skiriamas
pacientams, kuriems pasireiskia sunkios, pasikarto-
jancios arba nuolatinés infekcijos, nepaisant tinkamo
gydymo nuo infekcijos, jei IgG nesiekia 4 g/l arba ban-
domoji imunizacija yra nesékminga [22]. Pakaitine
terapijg reikia pradéti vienos sunkios infekcijos arba
pasikartojanciy, nuolatiniy infekcijy metu arba po jy.
Naujas 2025 m. tyrimas parodé, kad ankstyvas IVIG
skyrimas (iki 48 val.) imunosupresuotiems pacientams
dél virusiniy infekcijy sumazino hospitalizacijos ir
intensyviosios terapijos skyriaus gydymo trukme [23].
Dazniausia skiriama dozé — 400 mg/kg, o nutukusiems
pacientams ji apskai¢iuojama pagal idealy kiino svorj.
IgM praturtinti preparatai veiksmingesni pasireiskus
sepsiui [24]. Pacientams, sergantiems sunkia V]P

4 lentelé. Papildomos gydymo priemonés

su aukstais uzdegiminiais rodikliais (C reaktyvusis
baltymas virsija 150 mg/1), IgM praturtintas imuno-
globulinas sumazino mirtinguma ir prailgino dieny
be dirbtinés plauciy ventiliacijos skaiciy, palyginti su
placebo grupe [25]. Dazniausia IgM praturtinto Ig
dozé - 250 mg/kg/d. 3 d. i§ eilés. Sergant COVID-19,
hIVIG veiksmingumas ribotas [26].

IVIG veikimo mechanizmas néra visiskai aiskus.
Manoma, kad jis gali neutralizuoti patogenus (jun-
giasi prie Fab receptoriy); blokuoja FcyR receptorius
makrofagy bei nataraliyjy Zudikiy lasteliy pavirsiuose
ir taip mazina uzdegima; slopina komplemento kom-
ponentus, todél sumazéja audiniy pazaida; reguliuoja
citokiny i$siskyrima — mazina prouzdegiminiy cito-
kiny (IL-1, IL-6, TNF-a) bei didina priezuzdegiminiy
citokiny (IL-10, Treg) aktyvuma; skatina opsonizacija
ir taip pagerina fagocitoze. Kol kas papildoma IVIG
terapija néra jtraukta j gydymo gaires.

Kitas papildomas gydymas, galintis turéti

imunomodauliacinj poveikj

Pneumonija sergantiems pacientams neretai nu-
statomas vitamino C nepakankamumas. Vitaminas
C veikia kaip antioksidantas, palaiko epitelio barjera,
slopina branduolio faktorius kB (NF-xB), skatina
neutrofily migracijg [27]. Klinikiniai tyrimai rodo,
jog skiriant intravenine infuzijg (6-24 g/d.) sumazéjo
mirtingumas, hospitalizacijos trukmé ir ventiliacijos
laikas sunkiy kvépavimo taky infekcijy metu [27].
Vitamino C stygius lemia didesnj sergamumga pneu-
monijomis, ypac senyviems pacientams, o 200 mg/d.
arba didesnio kiekio nuolatinis vartojimas sutrumpina
infekcijy trukme (8 proc. suaugusiesiems, 14-18 proc.
vaikams) [28].

Vitaminas D skatina antimikrobiniy peptidy sinteze,
cinkas svarbus neutrofily ir nataraliyjy zudikiy funk-
cijai, selenas — galingas antioksidantas, moduliuojantis
uzdegimg, omega-3 - bendras priesuzdegiminis povei-
kis. Nustacius minéty vitaminy arba mikroelementy
stygiu, ju skyrimas gali pagerinti VIP eiga [28].

Papildomos gydymo priemonés i$samiau aptariamos
4 lenteléje.

Priemoné Indikacijos

Irodymai Pastabos

Gliukokortikoidai Sunki VJP, COVID-19, PJP esant ZIV

Metaanalizés rodo mazesnj mirtinguma

Dozé ir trukmé turi bati
kruopsciai parenkama

IVIG Hipogamaglobulinemija, sunkios
infekcijos (sepsis, sunki V|P)

Riboti duomenys, kai kuriuose tyrimuose
pagerina baigtis

Brangus gydymas, ne visada
prieinamas

Vitaminas C VP, sepsis, Gminis respiracinio

distreso sindromas

Tyrimai rodo trumpesne hospitalizacijos
trukme, mazesnj mirtinguma

Daznas deficitas, galima leisti
i vena arba vartoti per burna

Papildai (vitaminas D,
cinkas, selenas, omega-3)

Profilaktika, imuniteto palaikymas

Epidemiologiniai duomenys, randomi-
zuoty tyrimy duomenys priestaringi

Naudinga kaip papildoma
priemoné

COVID-19 - koronaviruso liga 2019; IVIG - j veng leidziami imunoglobulinai; PJP - Pneumocystis jirovecii pneumonija; V|P - visuomenéje jgyta pneumonija;

ZIV - mogaus imunodeficito virusas.
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ILGALAIKES PASEKMES

Imuninés sistemos sutrikimy turintiems pacientams
po persirgtos pneumonijos gresia didesné ilgalaikiy
komplikacijy rizika. Dazniausiai pasirei$kiancios
ilgalaikés pasekmés: bronchektazés, plauciy fibrozeé,
pakartotinés pneumonijos; Sirdies ir kraujagysliy ligos
(miokardo infarktas, kardiomiopatija), inksty pazeidi-
mas, trapumas; specifinés — kognityviniai sutrikimai
(ZIV), TB liekamieji reiskiniai [29].

APIBENDRINIMAS

V]P imunosupresuotiems pacientams budinga sun-
kesné ligos eiga, didesnis mirtingumas ir ilgalaikés
pasekmés. Pacientams, kurie anksciau nelaikyti tu-
rinciais imunosupresijos pozymiy, imunineés sistemos
sutrikimg reikia jtarti pasirei$kus sunkiai V]P formai,
jei VIP komplikavosi sepsiu, aminiu respiraciniu
distreso sindromu, per kelerius metus pasikartoja keli
VIP epizodai, nustatomas retas arba oportunistinis
sukéléjas, néra atsako j empirinj gydyma arba issivysté
bronchektazeés. Tokiais atvejais tikslinga atlikti i§samius
imuninés sistemos tyrimus. Laiku atliekami imuninés
sistemos tyrimai ir individualizuota imunokorekcija
(gliukokortikoidai, IVIG, vitaminai) gali pagerinti
prognoze. Reikalingi prospektyvieji atsitiktiniy imciy
tyrimai minéty terapijy veiksmingumui jvertinti.
Ankstyvas imuninés sistemos jvertinimas turéty bati
integruotas j standartinj V]P diagnostikos algoritma
pacientams, turintiems rizikos veiksniy.
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