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Fatdlna koincidencia inaparentnej SARS-CoV-2 infekcie a liekovej toxicity v teréne imunosupresie u 33-rocnej Zeny

U pacientky sa kumulovalo viacero zdanlivo, z pohladu mladého ¢lo-
veka, nevyznamnych faktorov: imunosupresia, in vitro fertilizacia, hekticky
Zivotny Styl (praca v logistike). Pacientka mala pozitivnu cestovatelsku
anamnézu (Slovinsko) zhruba tyzden pred zaciatkom ochorenia. Infekcia
virusom SARS-Cov-2 potencovand imunosupresivnou lie¢bou bola symp-
tomatickd, avsak ani opakovanymi PCR testami sa ju nepodarilo potvrdit.,
PCR testy realizované po dvoch tyzdnoch trvania choroby boli zrejme
vykonané v ¢ase diagnostického okna, kedy sa nezistila pritomnost virusu,
antigénu ani protildtok. Imunosupresia sa podielala na prehlbeni zvaznosti
infekcie. Lymfopénia, vysoké hodnoty CRP, D-diméru, zvyseny prokalcitonin
a strednd aktivita transamindz uz v ¢ase prijatia do nemocnice poukazovali
na indicie rozvijajucej sa tazkej formy infekcie SARS-CoV-2. Vzhladom na
negativny RTG nélez hrudnika ako i sérologicky, antigénovy a PCR test
infektoldg nepredpokladal COVID-19 a pacientku odporucil na internd
Kliniku. KedZe PCR test na SARS-CoV-2 i protilatkovy a antigénovy test boli
negativne, v prvé 3 dni hospitalizacie sa pokracovalo v lie¢be Azatioprinom
v redukovanej davke 25 mg denne. Pre perzistenciu febrilného stavu sa
na 4.den Azatioprin detrahoval z lie¢by. Azatioprin ma dokumentované
neziaduce Ucinky v zmysle cytopénie, ktord pacientka mala, s vyznamnou
progresiou v terminalnych fazach choroby. Pancytopénia indukovana
Azatioprinom bola u nasej pacientky potencovana myelotoxickym dcinkom
Linezolidu ako i supresiou virusovou infekciou SARS-CoV-2.

Dalsim z agravujucich faktorov bola in vitro fertilizacia (IVF) tyz-
den pred objavenim sa prvych symptomov. V priprave pred IVF bo-
la pacientka zatazend vysokymi ddvkami kombinacie estrogénov
a gestagénov (Estradiol 3 mg 5 dni, pokracujic 6 mg denne p. o.
a Progesteron 2x 400 mg vaginalne), ktoré z nasho pohladu boli prici-
nou mierne zvysenych aminotransferaz uz pri prijati pacientky do ne-
mocnice. U disponovanych jedincov nie je zriedkavostou hepatotoxické
poskodenie pecene indukované estrogénmi a gestagénmi.

Nepriaznivym faktom bola u pacientky reakcia na Fluconazol
v zmysle pravdepodobnej hepatotoxicity (DILI). Tento bol podava-
ny prvych 5 dni v dennej ddvke 200 mg s pokracovanim 400 mg
denne parenterdlnou formou. Na 7. den lie¢by Fluconazolom doslo
u pacientky ku 10-ndsobnému vzostupu hodnét aminotransferaz
a 4-nasobnému vzostupu GMT a bilirubinu s objavenim ascitu. | ked
je hepatadlna toxicita po podani Fluconazolu zriedkava, obcas sa s fiou
v klinickej praxi stretneme a je dokladovand i v Liver-Tox databaze a vo
viacerych kazuistikach.

Podla Sanghajskych autorov sa hepatéalna dysfunkcia vyskytuje
u viac ako 1/3 pacientov s ochorenim COVID-19, je spojena s dlhsou
dobou hospitalizacie a viaceré studie preukazuju tazsi priebeh. K po-
dobnym zdverom dospela i metaanalyza studii pacientov s COVID-19,
ktord zistila abnormality hepatalnych testov — vzostup AST u 33,3% a ALT
U 24,1% pripadov. Viaceré studie popisali koreldciu medzi zadvaznostou
COVID-19 a stupriom hepatélnej dysfunkcie (11-15). Sanghajska studia
popisala u pacientov s hepatadlnou dysfunkciou castejsie pritomné
vysoké febrility, vyssie hladiny CRP i prokalcitoninu (16), ¢o sme pozo-
rovali i u nasej pacientky. Doposial len jedna $tudia popisala akutne
hepatélne zlyhanie pri COVID-19 (17). Avsak najcastejsou pri¢inou smrti
pri COVID-19 je respiracné zlyhanie a sepsa. Jednym z prejavov sepsy je
i hypoxické poskodenie pecene a vzostup hepatalnych parametrov so
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Obr. 3. CT brucha — hepatosplenomegdilia, difizny ascites

0br. 4. Histoldgia (horny lalok plic, HE, 100x) - prevaznu cast alveoldrnych
priestorov vyplia edémovd tekutina. Pritomny je sytoeozinofilne farbiaci
sa materidl hyalinnych membrdn a pocetné retiazky hyperplastickych
pneumocytov Il. rddu, ktoré st odlipené, su pleomorfné v désledku cyto-
patického efektu virusu

Obr. 5. Histoldgia (dolny lalok pltic, HE, 100x) — obraz sekunddrnej infek-
cie a krvdcania do plucneho parenchymu, v alveoldrnych priestoroch je
zachyteny najmd zdpalovy exsuddt — pocetné neutrofily a hojne nakopené
extravazdty erytrocytov

zlyhanim jej funkcif pri prebiehajtcej cytokinovej burke, ¢o dokladovali
extrémne vysoké hodnoty CRP, prokalcitoninu a v terminalnej faze i IL-6.

U nasdej pacientky sa zhorsenie progresie hepatélneho zlyhania pri-
sudzovalo do rdmca multiorgdnového zlyhania. Niektoré kazuistiky
preukdzali koreldciu medzi lymfopéniou (lymf: < 1,1 x 10%/1) a poskodenim
pecene (18). Lymfopénia sa pozorovala u 63 %-70,3 % pacientov a vy-
znamna lymfopénia predikovala fatéiny priebeh (19). Mierna lymfopénia
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