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Klini¢ni potek bolezni pljuc pri okuzbi s SARS-CoV-2

ClinicalCourse in SARS-CoV-2 Pneumonia

Tomaz Vovko?!

L Klinika za infekcijske bolezni in vrocinska stanja, Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Japljeva 2, 1000

Ljubljana.

Povzetek

Okuzba s SARS koronavirusom 2 vecinoma povzro¢a klini¢no sliko prizadetosti spodnjih
dihal. Klini¢ni potek je pri ve¢ini bolnikov znacilen: po pet-dnevni inkubaciji se razvijejo
sistemski znaki okuzbe in klini¢ni znaki prizadetosti zgornjih dihal. Temu po enem tednu lahko
sledijo klini¢ni, laboratorijski in slikovni znaki okuzbe spodnjih dihal. Ob kriti¢nikoronavirusni
bolezni 2019 in potrebi po mehanski ventilaciji je zlasti pri starej$ih bolnikih prognoza bolezni

slaba.

Kljuéne besede:

COVID-19, klinicna slika, koronavirusna bolezen 2019, pljucnica

Keywords:

COVID-19, coronavirusdisease 2019, clinicalcourse, pneumonia
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Uvod

8. decembra 2019 so v Vuhanu na Kitajskem zaceli diagnosticiranje nove intersticijske
pljucnice, 3. januarja 2020 pa so izolirali novi koronavirus iz skupine beta-koronavirusov, ki
so ga poimenovali SARS koronavirus 2 (okr. SARS-CoV-2).Bolezen, ki jo povzroca ta virus,
je dobila ime: koronavirusna bolezen 2019 (okr. COVID-19). 12. marca je Svetovna
zdravstvena organizacija razglasila svetovno pandemijo, ki je do 8. januarja 2020 zahtevala
skoraj dva milijona zivljenj, dokazali so skoraj 90 milijonov okuzb, pojavnost bolezni v svetu

pa Se vedno narasca.

Inkubacijska doba in diagnostika

Inkubacijska doba od okuzbe do pojava simptomov je v povpre¢ju 5,1 dneva, pri 95 %
okuzenih se simptomi pojavijo v ¢asu od 2,2 do 11,5 dneva. Zlati standard za postavitev
diagnoze je dokaz ribonukleinske kisline SARS-CoV-2 s testom RT-PCR, ki ima najvi§jo
obcutljivost v prvem tednu bolezni. Obcutljivost RT-PCR ni 100-odstotna, zato je ob visokem

klini¢énem sumu, ustrezni epidemioloski sliki in ob negativnem rezultatu treba test ponoviti.

Klini¢na slika

SARS-CoV-2 povzroca Sirok spekter bolezni: od asimptomatske okuzbe, blage in tezje
potekajoce do kriti¢ne bolezni. Pri vseh bolnikih so v ospredju klini¢ni znaki in simptomi
prizadetosti plju¢. V metaanalizi pojavnosti simptomov pri hospitaliziranih bolnikih s
COVID-19 je bila najpogosteje ugotovljena povisana telesna temperatura (80,4 %), drugi
najpogostejsi znak je bil kaselj (63,1 %), sledili so: utrujenost (46 %), izkasljevanje (41,8 %),
obcutek tis¢anja v prsnem kosu (35,7 %) in tezko dihanje (35 %). Pri bolnikih, ki so bili zaradi
COVID-19 hospitalizirani, so sorazmerno redko ugotavljali motnje okusa in vonja, ki pa se pri
nekaterih skupinah okuZenih pojavljata tudi v polovici primerov (dober napovedni znak
bolezni).

Pri hospitaliziranih bolnikih je pogosto naslednje: prizadetost plju¢ pri CT-preiskavi, poviSanje
vnetnih parametrov (vrednost C-reaktivnega proteina pri 73,6 %, sedimentacija pri 65,6 %)

brez levkocitoze (pri 69,7 %) in limfopenija (56,5 %).
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Potek bolezni in prognoza

Potek bolezni COVID-19 je precej znacCilen. Na zafetku so pri vseh bolnikih prisotni
znakiokuzbe zgornjih dihal (boleCine v zrelu, zamasen nos — obi¢ajno brez rinoreje) in
sistemski znaki okuzbi (povisana telesna temperatura, (zelo) slabo pocutje, glavobol, bole¢ina
v krizu, miSicah). Tem so lahko pridruzeni tudi znaki prizadetosti prebavil (driska, slabost,
bruhanje) ali drugih zapletov (npr. tromboze, trombembolije). Obi¢ajno po enem tednu se lahko
pojavijo tudi znaki prizadetosti spodnjih dihal s pojavom dihalne stiske, ki pri okoli ¢etrtini
bolnikov napreduje tudi do dihalne odpovedi s potrebo po mehanski ventilaciji. Dodatno se pri
teh bolnikih lahko razvijeta tudi septi¢ni ok invecorganska odpoved. Prognoza bolnikov s

kriticno boleznijo, Se zlasti pri starejsih, je zelo slaba.
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Slikovnepreiskaveplju¢pribolnikih s plju¢nicoCOVID-19

Imaging of Patients with COVID-19 Pneumonia

Slavica Ponoract?

L Klinicni institut za radiologijo, Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Zaloska cesta 7, 1000 Ljubljana

2 Katedra za radiologijo, Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana

Povzetek

Pri bolnikih s plju¢nico COVID-19 je slikovna diagnostika svetovana le pri tistih z zmerno in
izrazito prizadetostjo dihanja. Rentgenska preiskava (RTG) ima v zacetnih fazah bolezni in pri
blagi klini¢ni prizadetosti nizko obcutljivost. Ra¢unalniSka tomografija (CT) ima diagnosti¢no
vlogo pri bolniku z visokim klini¢nim sumom in negativnim PCR-testom ter pri obravnavi
pozitivnega bolnika s COVID-19 s poslabsanjem dihalne funkcije. Z napredovanjem bolezni
patoloske spremembe v pljucih in potek pljucnice na rentgenogramu sledijo znac¢ilnim najdbam
pri CT-preiskavi in so mo¢no povezani s klini¢no prizadetostjo bolnika. Najpogostejse najdbe
pri CT-preiskavi so zgostitve videza mle¢nega stekla, z napredovanjem bolezni pa se so¢asno
pojavljajo tudi konsolidacije in mreZaste zgostitve. Rezidualni ostanki plju¢nice COVID-19 so
pri CT-preiskavi po treh mesecih pogostejsi pri starejsih, polimorbidnih bolnikih z obseznej$o
prizadetostjo plju¢, daljSo hospitalizacijo, s potrebo po intenzivni obravnavi in
zlevkocitozomed prebolevanjem okuzbe. Pri vec€ini bolnikov je po treh mesecih od pojava

simptomov regres pljucnice popoln.

Klju¢ne besede:

pliucnicaCOVID-19, racunalniska tomografija, rentgenogram prsnega kosa, znacilne najdbe

Keywords:
chestradiography,computedtomography, COVID-19 pneumonia, typicalfindings
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Uvod

Fleischnerjeva skupnost je izdala navodila glede izvajanja slikovne diagnostike plju¢ med
pandemijoCOVID-19. Po njihovih predlogih je slikovna diagnostika (RTG- in CT-preiskava)
primerna le za bolnike z zmerno do izrazito prizadetostjo dihanja. V zgodnjih fazah bolezni,

ko je klini¢na slika Se zelo blaga, ima namre¢ RTG-preiskava nizko (69%) obcutljivost.

CT-preiskava ima diagnosti¢no vlogo pri bolniku z visokim klini¢nim sumom in negativnim
PCR-testom ter pri obravnavi pozitivnega bolnika s COVID-19 s poslabsanjem dihalne
funkcije. K zgodnjemu odkrivanju okuzbe prispeva visoka (97%) obcutljivost CT-preiskave,
ki pa zacne veljati Sele od tri do $tiri dni po pojavu simptomov. V vmesnem obdobju je
obcutljivost preiskave pomembno nizja (okoli 50%). Po drugi strani pa so zaznani tudi primeri

asimptomatskih bolnikov z znaé¢ilnimi CT-najdbami.

CT znacilnosti in potekplju¢niceCOVID-19

Naravni potek plju¢nice COVID-19 je razdeljen v $tiri faze: zgodnja faza 0—5 dni, napredujoca
faza 5-8 dni, vrh napredujoce faze 9-13 dni in pozna faza > 14 dni po pojavu simptomov. V
prvih petih dneh po pojavu simptomov so najpogostejSe najdbe pri CT-preiskavi zgostitve
videza mle¢nega stekla. Obic¢ajno so multifokalne, razporejene periferno in subplevralno v
posteriornih delih spodnjih reznjih (D>L). Z napredovanjem bolezni se odstotek prizadetih
plju¢ poveca; ob zgostitvah mlecnega stekla se lahko pojavljajo tudi mreZaste zgostitve, ki
odrazajo zadebelitev inter-/intralobarnih pregrad in dajejo t.i. »crazy-paving« vzorec. Vrh
bolezni je obiCajno dosezen 9.-13. dan in se kaze s pojavom konsolidacij, ki sledijo
razporeditvi zgostitvam mleCnega stekla. V prizadetih delih plju¢ sta lahko vidna zracni
bronhogramin razsiritev majhnih zil. Manj pogosti in nespecifi¢ni najdbi pri pljucnici
COVID-19 sta t.i. »haloznak« (nodul ali masa, obdana z zgostitvijo mlecnega stekla) in
»reverznihaloznak« oz. znak Atoll (obro¢asta konsolidacija ob zgostitvi mle¢nega stekla).
Zadnji je lahko odraz napredovanja bolezni z nastajanjem konsolidacije ob zgostitvi mle¢nega
stekla ali pa Ze pozne faze bolezni s centralno absorpcijo vnetnega infiltrata. V pozni fazi
bolezni je postopnemu regresu navedenih patoloskih sprememb lahko pridruzen proces
fibrozacije (tanke subplevralne linije, parenhimske trakaste zgostitve, porusenje arhitekture

pljuc in trakcijskebronhiektazije).

12



Znanstvena konferenca COVID-19

Slika 1: CT prsnih organov v transverzalni ravnini pri dveh bolnikih v napredujoci fazi
pljucnice COVID-19:a) na sliki so prikazane zlivajoce se zgostitve videza mlec¢nega stekla z
zadebeljenimi interlobarnimi pregradami (»crazypaving« vzorec) ter zratnim bronhogramom
in raziritvijo perifernih zil (debela puscica);dodatno je vidna tudi zadebelitev plevre
anteriorno levo (tanka puscica); b) na sliki so prikazane znacilno periferno in subplevralno
razporejene konsolidacije s posameznimi areali — zgostitev mle¢nega stekla obojestransko v

pljucih.
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Pri tezje potekajocih oblikah bolezni so stene centralnih bronhov zadebeljene, mediastinalne
bezgavke pogosteje povetane, prisoten je lahko plevralni izliv. Ce ob tem odkrijemo tudi
impakcijo perifernih bronhov in centrilobularnenodule, je trebapomisliti tudi na bakterijsko
superinfekcijo. PoslabSanje bolnikovega klinicnega stanja je lahko posledica tudi nekaterih

drugih sekundarnih zapletov (ARDS, plju¢ne embolije in novonastalega srénega popuscanja).

Patoloske najdbe pri pljuénici COVID-19 se prekrivajo tudi z nekaterimi drugimi infekcijskimi
in neinfekcijskimi stanji, Ki jih je treba upostevati pri diferencialnodiagnosti¢nih moznostih. V
primerjavi z drugimi virusnimi plju¢nicami so pri pljucnici COVID-19 ugotavljali manj
pogosto plevralni izliv in povecanje bezgavk. Da je prizadetost plju¢ posledica okuzbe s
SARS-CoV-2, je mogoce sklepati le v ustreznem epidemioloskem kontekstu in po dokazu
okuzbe s PCR. Pri imunokompromitiranih bolnikih pride v postev tudi plju¢nica, povzrocena
s Pneumocystisjiroveci, za katero je znacilnej$a difuzna razporeditev zgostitev videza
mlecnega stekla brez prizadetosti subplevralnih podrocij. Loc¢evanje od neinfekcijskih stanj
(pljucni edem, intraalveolarna krvavitev, toksi¢ni pnevmonitis) je olajSano na racun

drugac¢nega klini¢nega poteka bolezni in pridruzene simptomatike.

Plju¢nica COVID-19 ima lahko blag potek z manj kot 10-odstotno prizadetostjo plju¢nega
parenhima ali pa napreduje v tezjo obliko bolezni, pri kateri so prizadeta celotna pljuca (t.i.
»videz belih plju¢«). Standardizirano oceno prizadetosti pljuc lahko podamo s to¢kovnim CT-
ocenjevalnim sistemom, t.i. »CT severityscore«. V literaturi je objavljenih ve¢ oblik; nekatere
izmed teh pri tockovanju poleg odstotka prizadetih plju¢ upostevajo tudi videz zgostitev
(mle¢no steklo/konsolidacije). Najpreprostejsi se zdi sistem, pri katerem so pljuca razdeljena
na pet reznjev. Vsak izmednjih je to¢kovan z vrednostmi 0-5 po naslednjem sistemu: 0) brez
patoloskih sprememb; 1) <5-odstotna prizadetost; 2) 25-odstotna prizadetost; 3) od 26- do 49-
odstotna prizadetost; 4) od 50- do 75-odstotna odstotna prizadetost; 5) >75-odstotna prizadetost

reznja. Skupni CT-sestevek prizadetosti pljuc se torej giblje v razponu 0-25.

Prognosti¢no slabi napovedniki poteka pljucnice COVID-19 z visjo mortaliteto so poleg
visokega deleza prizadetih pljuc (tj. vi$je vrednosti pri CT-ocenjevalnem sistemu) prisotnost
konsolidacij, visja starost bolnika in pridruzene bolezni. Pri bolnikih z navedenimi slabimi
prognosti¢nimi dejavniki in pri tistih z visokimi vrednostmi levkocitov, daljSo hospitalizacijo

in s potrebo po intenzivnem zdravljenju med prebolevanjem plju¢nice COVID-19 so bile

14
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pogostejSe kronicne rezidualne spremembe pri kontrolni CT-preiskavi plju¢ tri mesece po
zacetku zbolevanja. Vecina rezidualnih ostankov je imela videz zgostitev mle¢nega stekla,
sledile so zgostitve mle¢nega stekla v kombinaciji s subplevralnimi trakastimi parenhimskimi

zgostitvami in nazadnje izolirane trakaste parenhimske zgostitve.Pri preostalih bolnikih je bil

po treh mesecih ugotovljen popoln regres pljucnice COVID-19.

Slika 2: Kontrolna CT-preiskavaprsnihorganov v
transverzalniravninipriistembolnikukotnasliki 1a: 2,5 meseca po pojavusimptomov so
namestihpredhodnihpatoloSkihspremembvidniSerezidualniostankizgostitev videza mlecnega

stekla v kombinaciji z mrezastimi zgostitvami.

RTG znacilnosti in potekpljucniceCOVID-19:

Nizka obcutljivost RTG-preiskave za odkrivanje pljuénice COVID-19 zgodaj po pojavu
simptomov in pri blagih oblikah bolezni je posledica slabSega zaznavanja zgostitev videza
mlecnega stekla. Z napredovanjem bolezni videz patoloSkih sprememb, njihova razporeditev
in potek pljuénice sledijo karakteristi¢cnim najdbam pri CT-preiskavi in mocno korelirajo S

klini¢no prizadetostjo bolnika.

15
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Slika 3: RTG-slika prsnih organov v AP-projekciji pri pozitivnem bolniku sCOVID-19 z
napredovalo dihalno stisko 12 dni po pojavu simptomov in znacilnimi RTG-najdbami
napredujoce pljucnice: desno periferno v pljucih so vidne konsolidacije, ki v zgornjem in
spodnjem pljuénem polju segajo tudi centralno. Dodatne manjse, fokalne zgostitve videza
mlecnega stekla so vidne periferno levo v srednjem in spodnjem plju¢nem polju. Obojestransko

je viden tudi majhen plevralni izliv.
Zakljucek
Vloga RTG- in CT-preiskave je pri akutni obravnavi bolnikov s plju¢nico COVID-19 ze dobro

definirana, ostaja pa nejasna vloga CT-preiskave pri prognosti¢ni napovedi akutno obolelih in

pri spremljanju rezidualnih ostankov bolezni.
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Zdravljenje bolnikov s COVID-19

TreatmentofPatientswith COVID-19

Vojka Gorjup?!
L Klinicéni oddelek za intenzivno interno medicino, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska cesta 7, 1000

Ljubljana

Povzetek

Okuzba SARS-CoV-2 je bolezen s Stevilnimi obrazi in s faznim potekom. Zdravljenje je
odvisno od faze bolezni; obsega podporno in protivirusno zdravljenje, zdravljenje pljucne
prizadetosti in zapletov bolezni. Izhod zdravljenja je negotov. Prognosti¢no je slab$i pri
starejSih moskih s pridruzenimi boleznimi (predvsem pljucnimi ali sréno-zilnimi) in
imunokompromitiranih bolnikih. Izhod zdravljenja je slabsi ob pojavu zapletov bolezni,
predvsem sekundarne okuzbe in akutne ledviéne odpovedi. V prispevku se omejujem le na

klju¢ne temelje zdravljenja, ki so v svetu sprejeti in potrjeni z raziskavami.

Klju¢ne besede:

antikoagulantno zdravljenje, glukokortikoidi, Remdesivir

Keywords:

anticoagulanttreatment, glucocorticoids, Remdesivir
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Uvod

Okuzba SARS-CoV-2 je bolezen veliko obrazov, zato zdravljenje ni uniformno in mora biti

prilagojeno vsakemu bolniku, posebej glede na klini¢no sliko.
Zdravljenje bolnikov s COVID-19

Zdravljenje poteka na ve¢ ravneh (slika 1).

. Zdravljenje Mehanska AN

Podporno Protivirusno Ly zapletov
. L pljuéne podpora .
zdravljenje zdravljenje ; . S covid
prizadetosti ventilacije Y

okuzbe

Slika 1: Vec¢nivojsko zdravljenje bolnikov z okuzbo SARS-CoV-2

Podporno zdravljenje poteka ves ¢as okuzbe in obsega predvsem zdravljenje z vi§jimi

odmerki vitaminov (C, B, D). Bolniki potrebujejo dobro hidracijo.

Okuzba s SARS-CoV-2 poteka v §tirih fazah, od katerih je odvisno tudi zdravljenje z zdravili.
Inkubacija traja v povprecju 5—7dni, ta ¢as pa je lahko tudi daljsi. V tej fazi se virus replicira.

Okuzeni je brez simptomov. To je faza, v kateri z zdravili ne moremo vplivati na potek bolezni.

Faza prvih simptomov (temperatura, utrujenost, kaselj, miSi¢ne bole€ine) nastopi nekje po
petih dneh od okuzbe in traja do deset dni.V tej fazi se virus Se vedno replicira. Na
rentgenogramu prsnih organov se pojavijo prvi znaki pljucnice. To je edina faza, v kateri
poskusamo na potek bolezni vplivati sprotivirusnimi zdravili.
Remdesivirje protivirusno zdravilo, ki je bilo testirano v dvojno slepi raziskavi v
primerjavi s placebom (200 mg intravenska infuzija, nato 100 mg/24 ur Se 9 dni).
Izsledki raziskave so pokazali, da z zdravilom skrajSamo ¢as bolezni, ne vplivamo pa
na prezivetje bolnikov. Z Remdesivirjem zdravimo bolnike, ki so sprejeti v bolnisnico

zaradi respiratorne insuficience v zgodnji fazi bolezni.
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Zgodnja faza plju¢ne prizadetosti se zatne po 10—15 dneh od okuzbe. Replikacija virusa je

prekinjena. S preiskavami lahko dokaZzemo virusne delce (bris nasofaringsa na PCR).Pojavlja

se naravni imunski odgovor. Pri bolnikih se poglablja hipoksemija, na rentgenogramu pa

izrazitejSi infiltrati.

Pozna faza plju¢ne prizadetosti je posledica neustreznega imunskega odgovora organizma,

ki obsega citokinski vihar, sindrom aktivacije makrofagov in disfunkcijo limfocitov T.

Klini¢no se kaze v poglabljanju dihalne stiske. Na rentgenogramu prsnega kosa so infiltrati na

plju¢ih obsezni, obojestranski. Pridruzita se lahko tudi hemodinamska prizadetost in

odpovedovanje organov, predvsem ledvic. Ve€ina bolnikov potrebuje zdravljenje v intenzivni

enoti.

Glukokortikoidi so zdravila, ki so glede na raziskave edina u¢inkovita zdravila, s
katerimi skuSamo spremeniti potek bolezni v fazah pljucne prizadetosti. Z
glukokortikoidi skuSamo zmanj$ati predvsem vnetni imunski odgovor. Metaanaliza je
pokazala, da neodvisno od vrste glukokortikoida (dexamethason, hydrocortison,
methylprednisolon) glukokortikoidi znizajo 28-dnevno smrtnost bolnikov s hudo
obliko okuzbe SARS-CoV-2. Odmerki steroidov niso doloceni. Poleg odmerka ostajajo
odprta vpraSanja tudi nizanje odmerkov, trajanje zdravljenja in predvsem natan¢na
opredelitev skupine bolnikov, ki ima korist od takega zdravljenja. Predvsem se moramo
zavedati negativnih stranskih u¢inkov zdravljenja z visokimi odmerki (sekundarne
bakterijske, glivicne okuZzbe).

Dexamethason(od 6mg dvakrat dnevno do 20 mg dnevno) se obi¢ajno uporablja v prvi
fazi pljucne prizadetosti deset dni, obicajno v obliki intravenskih injekcij, lahko tudi
peroralno.

Methylprednisolon prejmejo bolniki, pri katerih se kljub dexamethasonu stanje hitro
slabsa ali so v zelo kratkem Casu sprejeti v enoto intenzivne medicine. Zacetniodmerek
je obicajno 1 mg/kg telesne teze. Odmerek zdravila ob ugodnem poteku nizamo na 5—

7 dni. Ce med zdravljenjem pride do poslabsanja, lahko odmerek tudi povisamo.

Mehanska podpora ventilaciji

Mnenja glede nac¢ina mehanske podpore ventilaciji so se od prvih objav o okuzbi SARS-CoV-2

z novimi spoznanji veckrat spreminjala. Trenutno velja nacelo, da je ob ustreznih preventivnih
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ukrepih za zdravstveno osebje povsem varno izvajati neinvazivno ventilacijo (prek maske,
visokopretocni kisik). Izjemnega pomena je, da s tem nac¢inom ne vztrajamo predolgo in
povzroc¢imo dodatne poSkodbe pljuc z visokonegativnimi plju¢nimi tlaki ob izrazitem dihalnem

pogonu pri takih bolnikih.

Mehansko predihavanje poteka po principih varnega predihavanja v obmocju sprejemljivih
tlakov in volumnov. Z dodatkom inhalacijskega NO niZamo potrebo po kisiku,kar je rezultat
znizanja upora v dihalnih poteh in zmanjSanja neujemanja ventilacije/perfuzije. S tem posredno
vplivamo tudi na lazje delovanje desnega srca. Pri bolnikih z obseznimi predeli nepredihanih
bazalnih delov plju¢ je zelo uc¢inkovita ventilacija na trebuhu. Vsi intubirani in mehansko
ventilirani bolniki potrebujejo dobro sedacijo, analgezijo, Stevilni bolniki z okuzbo SARS-

CoV-2 pa tudi misi¢no relaksacijo.

Zunajtelesna membranska oksigenacija (ECMO) je reSevalni ukrep, uporabljen le v primerih,
ko kljub ustrezni mehanski ventilaciji, uporabi iNO in ventilaciji na trebuhu bolniki ostajajo
hipoksi¢ni ali hiperkapnicni z respiratorno acidozo. Glede na objavljene rezultate registrov je
izhod zdravljenja z ECMO pri bolnikih z okuzbo s SARS-CoV-2 enak kot pri bolnikih brez

nje.

Zdravljenje zapletov okuzbe SARS-CoV-2

Sekundarne okuzbe

Najpogostejsi zapleti, s katerimi se sreCujemo pri bolnikih z okuZzbo s SARS-CoV-2, so
sekundarne okuzbe, bakterijske in glivicne. Ob zdravljenju z glukokortikoidi so mogoce tudi
oportunisti¢ne okuzbe (tuberkuloza, Pneumocysta). Potrebni so pogosti odvzemi kuznin, tudi

bronhoalveolarniizpirki, imunoloska diagnostika.

Tromboze, pljucne embolije

Okuzba SARS-COV-2 je izrazito prokoagulabilna bolezen. Stevilni zapleti so posledica
nastajanja perifernih arterijskih in venskih tromboz. Trombi nastajajo tudi ob zilnih katetrih.
Pogoste so plju¢ne trombembolije. Po podatkih iz literature se pojavi plju¢na trombembolija
pri 2,6-8,9% bolnikov, ki so zdravljeni v bolnisnici, in kar do 35% tistih, ki potrebujejo

zdravljenje v intenzivni enoti. Posledi¢no je enaizmed osnovnih oblik zdravljenja tudi
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antikoagulantno zdravljenje. Pri bolnikih z laZjo obliko bolezni, brez ugotovljenih tromboz,
uporabljamo profilaktiéne odmerkenizkomolekularnega heparina. Bolniki z ugotovljenimi
trombozami in bolniki v intenzivnih enotah prejemajo nizkomolekularni heparin v
terapevtskem odmerku ob rednih kontrolah antiXa. Bolniki z masivnimi PE in bolniki na
ECMO potrebujejo zdravljenje s standardnim heparinom v terapevtskem odmerku ob rednih
kontrolah aPTC. Pri vseh bolnikih so potrebne redne kontrole Zilja in Zilnih katetrov z

ultrazvokom.

Odpoved organov

Akutna ledvicna odpoved (ALO) je zelo pogosta, ugotovljena pri do 20% bolniSni¢no
zdravljenih in do 50% tistih bolnikov, ki potrebujejo zdravljenje tudi v intenzivni enoti. Vzroki
za odpoved ledvic presegajo vsebino prispevka. ALO za tretjino poveca smrtnost bolnikov.
Zdravljenje je enako kot pri ne-COVID bolnikih.Odpoved gastrointestinalnega traktaje redek

zaplet z visoko stopnjo smrtnosti.

Zakljucek

Kljub enoletnemu spoprijemanjuz okuzbo SARS-CoV-2 ostaja Se vedno veliko neznank glede
poteka okuZbe, nadina in izhoda zdravljenja ter posledic bolezni. Stevilne raziskave na
podrocju razli¢nih pristopov zdravljenja, uporabe rekonvalescentnega seruma, monoklonalnih
protiteles, inhibitorjev JAK, bioloskih zdravil, protifibroti¢nih zdravil e vedno potekajo.
Verjetno pa je tudi Cas tisti, ki bo prinesel odgovore na Stevilna do zdaj $e neodgovorjena

vprasanja.
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Superinfekcije spodnjih dihal pri bolnikih s SARS-CoV-2 povzroc¢eno
pljucnico
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Povzetek

Superinfekcije in koinfekcije so pri bolnikih z virusno okuzbo razmeroma pogoste.Prevalenca
superinfekcij pri bolnikih z okuzbo dihal s SARS-CoV-2 se giblje okoli 7%, pri bolnikih, ki
potrebujejo zdravljenje v enoti intenzivne terapije, pa se prevalenca giblje okoli 14
%.Bakterijske in glivicne superinfekcije so pomemben dejavnik mortalitete pri bolnikih z
okuzbo dihal s SARS-CoV-2.Radioloska diagnostika superinfekcij pri teh bolnikih temelji na
prepoznavanju za okuzbo dihal s SARS-CoV-2 netipi¢nih sprememb ter vzorcev o0z.

prepoznavanju znacilnih vzorcev bakterijskih in gliviénih okuzb.

Kljuéne besede:

bakterije, glive, pljucnica SARS-CoV-2, radiologija, superinfekcija

Keywords:

SARS-COV-2 pneumonia, superinfection, bacterial, fungal, radiology
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Uvod

Sekundarne okuzbe z bakterijskimi, virusnimi in Z glivi¢énimi povzrocitelji so prepoznane kot
pogost zaplet pri gripi, SARS-u, MERS-u in pri drugih virusnih okuzbah spodnjih dihal, pri
okuzbi dihal s SARS-CoV-2 pa vloga sekundarnih okuZzb pri razvoju bolezni Se ni dokon¢no
opredeljena.Relativno pogostost tezjih oblik bolezni in visoke smrtnosti pri bolnikih z okuzbo
dihal s SARS-CoV-2 se poleg odsotnosti naravne imunosti in predilekcijskega virusnega
razmnozevanja vV spodnjih dihalih deloma pripisuje tudi sekundarnim okuzbam.Prevalenca
superinfekcij pri bolnikih z okuzbo dihal s SARS-CoV-2 se glede na metaanalize iz leta 2020
giblje okoli 7 %. Prevalenca naraste na priblizno 14 % pri bolnikih, ki potrebujejo zdravljenje
v enoti intenzivne terapije.NajpogostejSi bakterijski povzrocitelji superinfekcij so
Staphylococcusspp., Enterococcusspp., Klebsiellapneumoniae, Enterobacterspp., Escherichia
coli, Acinetobacterspp. in Pseudomonasspp.Najpogostejsi gliviéni povzroditelj superinfekcij
je Aspergillusspp.

Radiolos$ka diagnostika

RadioloSka diagnostika bakterijskih in gliviénih superinfekcij pri bolnikih z okuZbo dihal s
SARS-CoV-2 temelji na prepoznavanju radioloskih znakov in vzorcev na rentgenogramu
prsnih organov in racunalniSkem tomografskem slikanju prsnega koSa, ki za okuZzbo dihal s

SARS-CoV-2 niso znacilni, ampak primarno kazejo na moznost okuzbe z drugimi patogeni.

Za okuzbo dihal s SARS-CoV-2z netipicni radioloski znaki so znacilni:

- fokalna konsolidacija kot znak bakterijske superinfekcije;

- bronhopnevmoniéni vzorec zgostitev;

- prisotnost nekrotizantne plju¢nice ali plju¢nega abscesa;

- zadebeljene stene bronhov in prisotnost bronhialnih impakcij;

- izrazita hilarna in/ali mediastinalnalimfadenopatija;

- vzorec vejic s popki kot znak impakcije majhnih dihalnih poti oz. infektivnega
bronhiolitisa;

- pojav novonastalih cisticnih sprememb pri okuzbi s P. jirovecii;

- nodularne zgostitve, obdane z zgostitvami mlecnega stekla
priangioinvazivniaspergilozi, lahko tudi pri okuzbi z drugimi glivi¢nimi povzrocitelji;
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- na moznost glivi¢ne superinfekcije kaze tudi prisotnost centrilobularnihnodulov,
vzorca vejic s popki, kavitacij ali znakov invazije torakalne stene;
- obseznejsi plevralni izlivi,

- RTG-in CT-znaki empiema

Primeri:

Slika 1: Primer reaktivacije infekcije z Mycobacteriumtuberculosis pri bolniku s COVID-19.
Na desni strani je viden nodularni vzorec (»tree in bud«) z majhnimi kavernami (pus¢ica),

prisotne so tudi zadebeljene stene bronhov in bronhialna impakcija.
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Slika 2: Pljucni absces z zra¢no-tekoCinskim nivojem (puséica) v posteriornem segmentu
desnega zgornjega plju¢nega reznja pri bolniku s COVID-19 z glivi¢no superinfekcijo

(Aspergillusfumigatus)

Slika 3: Bilateralna nekrotizantna bakterijska pljucnica s centralnimi razpadi znotraj
konsolidacij v posteriornih delih obeh zgornjih reznjev pri bolniku COVID-19. Za
pljucnicoCOVID-19 tipi€ni infiltrati tipa mlecnega stekla v anterolateralnih delih obeh

zgornjih reznjev.
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Povzetek

Bolezen COVID-19 oznacuje izrazito prokoagulabilno stanje, ki ima za posledico venske
inarterijske tromboze. Hospitalizirani bolniki s COVID-19 imajo pomembno poviSane
vrednosti D-dimera, prav tako imajo tudi pogostejse pljuéne embolije. PoviSane vrednosti D-
dimera pri teh bolnikih niso nujno odraz venske tromboze in plju¢ne embolije, so pa dokazano
povezane z resnostjo bolezni in s slabo prognozo. Avtorji opisujejo, da so poviSane vrednosti
D-dimera povezane z obsegom prizadetosti plju¢nega parenhima, ki ga ocenjujemo pri CT
prsnih organov. Navajajo tudi, da obseg sprememb v pljucih ni povezan s prisotnostjo plju¢ne
embolije. V nasi raziskavi smo primerjali prisotnost in obseg plju¢ne embolije, vrsto in obseg
sprememb v pljucih pri CTA pljucnih arterij in vrednosti D-dimera pri COVID pozitivnih (+)in
COVID negativnih (—) bolnikih. Ugotovili smo, da ob prisotnosti plju¢ne embolije zgostitve
mle¢nega stekla nekoliko bolj vplivajo na vrednost D-dimera kot konsolidacije, da je mediana
vrednost D-dimera pri COVID+ bolnikih vi§ja v primerjavi s COVID- in da so razponi
vrednosti D-dimerjavisji pri bolniki COVID+ v primerjavi z bolnikiCOVID-, kar se ujema s

podatki iz literature.

Kljucne besede:

COVID-19, D-dimer, koagulacija, pljucna embolija, pljucna trombembolija

Keywords:
Coagulation, COVID-19, D-dimer, pulmonaryembolism, pulmonarythrombembolism
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COVID-19 in koagulopatija

Raziskave dokazujejo, da gre pri bolezni COVID-19 za izrazito prokoagulabilno stanje, ki ima
za posledico venske in tudi arterijske tromboze. Stevilni avtorji navajajo ve&jo pogostnost
globokih venskih tromboz (GVT) in plju¢nih embolij (PE) pri teh bolnikih, prav tako pogostejsi

pojav srénih infarktov, mozganskih kapi ter tromboz arterij in ven.

Pri hospitaliziranih bolnikih s COVID-19 ugotavljajo pomembno poviSane vrednosti
D-dimera, razgradnih produktov fibrinogena in dalj$e ¢ase koagulacije (PC, APTC).Povisane
vrednosti D-dimera so dokazano povezane s tezjim potekom bolezni in s slabSo prognozo teh

bolnikov.

Koagulacijska disfunkcija ni samo odraz resnosti bolezni pri razli¢nih bolnikih, ampak se
spreminja tudi pri istem bolniku med razvojem bolezni, zato je potrebno stalno spremljanje

njenih parametrov.

Mehanizmi motene koagulacije

Avtorji navajajo dva glavna mehanizma, ki sta vpletena v moteno koagulacijo, tj. i) vnetje in
»citokinski vihar; ii) specifi¢ni virusni mehanizmi.Infekcija z virusom SARS-CoV-2 sprozi
vnetje, ki ga oznacujejo mocno poviSane vrednosti proinflamatornih citokinov v krvi (IL-6,
IL-1, TNF-a), zadnji pa prek ekspresije tkivnega faktorja v vnetih tkivih sprozijo aktivacijo

sistema koagulacije.

Virus SARS-CoV-2 se veze na receptorje ACE2, ki so deli membran razli¢nih celic (pljuc,
srca, ledvic, Crevesja). Receptorji ACE2 vezejo angiotenzin II, kar uravnovesi delovanje
RAS-sistema in s tem tudi koagulacijskega sistema.Infekcija z virusom ima za posledico
poviSane vrednosti angiotenzina II, kar skupaj s poviSanimi vrednostmi inhibitorja aktivatorja
plazminogena (PAI-1)prevesi ravnotezje strjevanja krvi v smer koagulacije.Raziskujejo tudi

moznost, da bi bil lahko virus SARS-CoV-2 vpleten v nastanek avtoimunosti.
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Pogostnost in znacilnosti PE pri bolnikih s COVID-19

Raziskave navajajo, da kljub standardni tromboprofilaksi z nizkomolekularnim heparinom
hospitalizirani bolniki s COVID-19 utrpijo PE v 3-9%, medtem ko se v skupini kriti¢no bolnih
ta deleZ zvisa na do 30%.Globoka venska tromboza je pri teh bolnikih dokazana v sorazmerno
majhnem Stevilu, zato Stevilni avtorji domnevajo, da bi bila PE pri teh bolnikih lahko posledica
tromboze (in ne embolije).V prid temu govori tudi pogostejsa pojavnost PE na periferniravni

(v segmentnih in subsegmentnih pljucnih arterijah).

Raziskave tako opisujejo dva fenotipa bolnikov s tromboti¢no boleznijo pljucCOVID-19, tj. i)
PE kot posledica obicajne GVT; ii) t. i. »plju¢na mikrotromboza« kot fizioloski odgovor na
vdor virusa (vnetje sprozi lokalno aktivacijo hemostaze, lahko kot posledica endotelne

disfunkcije).

Interpretacija vrednosti D-dimera pri bolnikih s COVID-19

D-dimer je obcutljiv biomarker za izklju€itev GVT/PEpri bolniku z majhnim
tveganjem.PoviSane vrednosti D-dimerapri bolnikih sSCOVID-19 niso nujno povezane z VTE,
so pa dokazano povezane z resnostjo bolezni in slab napovedni kazalnik.Na GVT/PE
posumimo, ¢e se sprva normalne vrednosti D-dimera povecajo, ¢e se vrednosti mo¢no povecajo
med rednim spremljanjem bolnika in ob kliniénem sumu na VT/PE (padec tlaka, respiratorna
stiska, padec oksigenacije).Ob sumu na PE upoStevamo tudi dodatne dejavnike tveganja:

najpogosteje starost, sladkorna bolezen, hipertenzijo in sré¢no-zilne bolezni.

Vrednosti D-dimera in CT-prsnih organov

Raziskave dokazujejo, da so povisane vrednosti D-dimera pri bolnikih s COVID-19 povezane
z resnostjo bolezni in tudi z obsegom prizadetosti pljuénega parenhima, ki ga ocenimo pri
CT-preiskavi prsnih organov. Drugi avtorji opisujejo, da obseg sprememb v pljucih ni povezan
s prisotnostjo PE.Povezave med vrednostmi D-dimera, prisotnostjo PE (centralne oziroma

periferne) in obsegom prizadetosti parenhima pljuc $e niso povsem pojasnjene.

33



Znanstvena konferenca COVID-19

Nase izkuS$nje

Za obdobje od 15.10.2021 do 14.12.2021 smo zbrali podatke iz treh slovenskih bolnisnic — CB
Celje (190 bolnikov), UKC Ljubljana (78 bolnikov) in UKC Maribor (207 bolnikov).
Pregledali smo CT-preiskave, pri katerih je bilo klini¢no vprasanje prisotnost plju¢ne embolije.

Ocenjevali smo prisotnost plju¢ne embolije, zgostitev videza mle¢nega stekla in konsolidacij.

Uporabili smo naslednji Sifrant:
PLJUCNA EMBOLIA

1 —brez PE

2 — PE od segmentnega nivoja navzdol

3 — centralna PE (do segmentnega nivoja)

KONSOLIDACIJE

1 — brez konsolidacij

2 — konsolidacije do 1/3 plju¢

3 — konsolidacije do 2/3 plju¢

4 — konsolidacije ve¢ kot 2/3 plju¢

MLECNO STEKLO

1 — brez zgostitev mle¢nega stekla (MS)
2 —mlec¢no steklo do 1/3 pljuc

3 — mlec¢no steklo do 2/3 pljuc

4 — mlecno steklo ve¢ kot 2/3 pljuc

Bolnike smo nato razdelili v dve skupini, COVID+ in COVID-, ter opazovali povezavo

posameznih sprememb z vrednostjo D-dimera; prisli smo do naslednjih zakljuc¢kov:

Ob primerjavi obseznost plju¢ne embolije z D-dimerom:
— pri bolnikih COVID- z obseznostjo plju¢ne embolije raste tudi vrednost D-dimera;
— pri bolnikih COVID+ naras¢a spodnja vrednost D-dimera z obseznostjo pljucne
embolije;

— razpon vrednosti D-dimera je veliko vedji, vendar tezje lo¢ljiv med stopnjami.
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Ob primerjavi mle¢nega stekla in vrednosti D-dimera:

pri bolnikih COVID- obseg mle¢nega stekla ne vpliva na vrednost D-dimera;

pri COVID+ bolnikih se s povecanjem zgostitev mle¢nega stekla visa zgornja vrednost,
medtem ko je mediana manj statisti¢no znacilna;

spodnja meja D-dimera statisti¢cno pomembno ni razli¢cna med COVID+ in —;

ponovno je videti veliko vecji razpon vrednosti D-dimera pri bolnikih COVID+.

Ob primerjavi konsolidacij in vrednosti D-dimera:

pri bolnikih COVID- mediana vrednost statisticno ni pomembno razli¢na ob prisotnosti
konsolidacij, so pa visje vrednosti D-dimera,ko je prizadetega ve¢ kot 1/3 pljuénega
parenhima;

pri bolnikih COVID+ se sicer nakazuje statisticno pomembno povisanje mediane
vrednosti glede na obseznost sprememb, vendar pomembnosti ne doseze, naras¢a pa
zgornja vrednost z obseznostjo;

razpon D-dimera med COVID- in COVID+je nakazano statisticno pomembno vedji.

Nazadnje smo vsem skupinam zgostitev mle¢nega stekla dodali se obseznost pljuéne embolije

in prisli do naslednjih zakljuckov:

¢e bolnik nima PE in tudi ne zgostitev MS, je razpon D-dimera kljub temu nekoliko
ve¢ji med bolniki COVID+ in —; motnje koagulacije so drugje v telesu;

ob segmentni PE zgostitve MS dodajo k vrednosti D-dimera, vendar njihova obseznost
ne vpliva pomembno na vrednost D-dimera;

razpon vrednosti D-dimera je statisti¢cno pomembno vecji ob kombinaciji PE in MS pri
bolnikih COVID+;

mediana vrednost D-dimera je statisticno pomembno visja pri bolnikin COVID+ s

spremembami MS.

Ob pregledu povezave konsolidacij, D-dimerja in plju¢ne embolije so bili zakljucki naslednji:

konsolidacije pri bolnikih COVID+ pomembno ne vplivajo na mediano vrednost D-
dimera;
¢eso prisotni PE in tudi konsolidacije, je razpon vrednosti D-dimera pomembno vecji,

vendar mediana vrednost ne korelira s stopnjo konsolidacij;
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razpon vrednosti D-dimera je statisti¢cno pomembno vecji ob kombinaciji PE in MS pri

bolnikih COVID+;
mediana vrednost D-dimerja je statisti¢cno pomembno visja pri bolnikih COVID+ s

konsolidacijami v primerjavi z bolniki COVID-.

Koncentracija D-dimerja v odvisnosti od CTA znakov PE, stratificirano ...
50000
CovID
status

Mo
(o] B

Pliuéna
emhbalija
(PE)

1
=
O3

60000

40000-

D-dimer

20000-

1 2 3 1 2 3
Pljuéna embolija (PE) Pljuéna embolija (PE)
0 1
COVID status

36



Znanstvena konferenca COVID-19

Koncentracija D-dimerja v odvisnosti od zgostitev pljuénega
parenhima, stratificirano glede na Covid status
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Koncentracija D-dimerja v odvisnosti sprememb tipa mle¢no steklo (MS),
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Koncentracija D-dimerja v odvisnosti MS, stratificirano glede na Covi...
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Koncentracija D-dimerja v odvishosti od zgostitev, stratificiran...
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Koncne rezultate bi lahko povzeli v naslednje trditve:
1. Zgostitve mlecnega stekla nekoliko bolj vplivajo na vrednosti D-dimera kot

konsolidacije.

COVID
status

Ho
(R

Kaonsolidacije

2. Mediana vrednost D-dimera je pri bolnikin COVID+ visja v primerjavi z bolniki

COVID-.

3. Razpon vrednosti D-dimera je vecji pri bolnikin COVID+ v primerjavi z bolniki

COVID-.

Nasi rezultati se ujemajo z rezultati objavljenih raziskav.

39



Znanstvena konferenca COVID-19

Literatura

40

Lazzaroni MG, Piantoni S, Masneri S et al. Coagulationdysfunction in COVID-19:
Theinterplaybetweeninflammation, viralinfectionandthecoagulationsystem. Blood
Rev. 2020;100745.

. Al-Samkari H, KarpLeaf RS, Dzik WH et al. COVID-19 andcoagulation:

bleedingandthromboticmanifestationsof SARS-CoV-2 infection. Blood.
2020;136(4):489-500.

. Sakr Y, Giovini M, Leone M et al.Pulmonaryembolism in patientswithcoronavirus

disease-2019 (COVID-19) pneumonia: a narrativereview. Ann IntensiveCare.
2020;10:124.

. YaoY, Cao J, Wang Q et al. D-dimer as a biomarkerfordiseaseseverityandmortality in

COVID-19 patients: a casecontrolstudy. JIntensiveCare. 2020;8:49.

. Yu B, Li X, Chen J et al. Evaluationofvariation in D-dimerlevelsamong COVID-19

andbacterialpneumonia: a retrospectiveanalysis. J ThrombThrombolysis.
2020;50:548-557.

. Grillet F, Behr J, Calame P et al. AcutePulmonaryEmbolismAssociatedwith COVID-

19 PneumoniaDetectedwithPulmonary CT Angiography. Radiology.
2020;296(3):E186-E188.



Znanstvena konferenca COVID-19

Organizirajoca pljucnica in COVID-19

Organizing Pneumonia and COVID-19

Igor Pozek!

L Univerzitetna klinika Golnik, Golnik 36, 4204 Golnik

Povzetek

Radioloski vzorec organizirajo¢e pljucnice (OP) spada med tipi¢ne radioloske znake
pljuniceCOVID-19, ki se pojavi v napredujoci ali pozni fazi bolezni. Tipi¢ne spremembe za
OP so obojestranske periferne in peribronhialne konsolidacije (lahko obdane z areali mleénega

stekla), perilobularne in trakaste subplevralne zgostitve ter znak obrnjenega haloja.

Klju¢ne besede:

COVID-19, organizirajoca pljucnica, perilobularne zgostitve

Keywords:
COVID-19, organizingpneumonia, perilobularconsolidation
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Uvod

Organizirajoca pljucnica (OP) je histopatoloski vzorec in predstavlja nespecifi¢en odgovor na
poskodbo pljuc zaradi razlicnih vzrokov. Lahko se pojavi zaradi okuzbe, toksi¢nosti zdravil,
vdihovanja ali izpostavljenosti toksinom, aspiracije, pri sistemskih boleznih veziva, po
transplantaciji, radioterapiji ali v drugih primerih. Kadar vzroka ne odkrijemo, govorimo o
primarni ali kriptogeni OP (COP). Klini¢no se kaze s kasljem in tezko sapo, lahko pa tudi z
gripi podobnimi simptomi s subakutnim potekom.

RadioloSka slika organizirajoce pljucnice

Radioloska slika OP je zelo pestra. Klasicen radioloski vzorec predstavljajo obojestranske
periferne ali peribronhialne konsolidacije ter perilobularne zgostitve. Redkejsi vzorci so znak
obrnjenega haloja, parenhimskitracki, »crazypaving«, progresivno-fibrozni vzorec,

solitarennodul (soliden ali gostote mle¢nega stekla) ali konsolidacija ter multipli noduli.

Rentgenogram ali CT plju¢ pri plju¢nici COVID-19 najpogosteje prikazeta obojestranske
multilobarne zgostitve, ki prevladujejo v perifernih, posteriornih in v bazalnih delih pljuc.
Razvoj sprememb je podoben kot pri drugih vzrokih akutne poSkodbe pljuc. V zgodnji fazi (0—
4 dni) prevladujejo zgostitve mlecnega stekla, redke so konsolidacije (vidne predvsem pri
starejS$ih). RazSirjene zile v zgostitvah mleCnega stekla so vidne v zgodnji fazi v ve¢ kot
polovici primerov. Z napredovanjem bolezni se v napredujoci fazi (5-8 dni) povecata Stevilo
in velikost zgostitev mlecnega stekla, ki se obicajno zgostijo v konsolidacije ali se pojavijo
zadebeljena inter- in intralobularnasepta (vzorec »crazypaving«).Konsolidacije imajo obi¢ajno
subplevralno ali peribronhovaskularno razporeditev, znalilno za radioloSki vzorec
organizirajo¢e pljucnice. Spremembe napredujejo do okoli desetega dneva po nastanku
simptomov, ko se lahko pojavijo Se perilobularne in trakaste zgostitve ter znak obrnjenega
haloja;bronhi v konsolidacijah so pogosto trakcijsko razsirjeni, volumen prizadetih pljuc se
lahko zmanjSa — radioloSki vzorec organizirajoce pljucnice, ki je lahko povezan tudi s
histolosko proliferativno fazo difuzne alveolarne okvare (DAD). Faza absorpcije je obi¢ajno
radiolosko vidna po 14. dnevu in ima lahko dolg potek, ki traja vec tednov ali mesecev. Gostota
infiltratov se postopno zmanjsa, volumen prizadetih delov se spet poveca, kar da lahko lazen

vtis ve¢jega obsega bolezni, trakcijskebronhiektazije postopno izginejo. Daljsi potek je viden
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predvsem pri starejSih bolnikih z izhodis¢no vecjim obsegom sprememb, s pridruzenimi
boleznimi in pri zdravljenih na intenzivnem oddelku, odvisen je tudi od ustreznega zdravljenja.
Tri mesece po bolni$ni¢nem zdravljenju ima Se Cetrtinabolnikov prisotne zgostitve na CT-ju,
pretezno kot zgostitve mleCnega stekla ali subplevralneparenhimsketracke, pogosteje pri

bolnikih, zdravljenih na intenzivnem oddelku.

Radiolosko ocenjeni obseg prizadetosti pljuc je prognosticni dejavnik bolezni.

Tipi¢ni primeri radioloskega vzorca organizirajoce pljué¢nice pri bolnikih s COVID-19

Sliki 1 in 2: Na slikah prevladujejo periferne konsolidacije v spodnjih delih pljuc,

ponekodperilobularno razporejene. Zgostitve levo subplevralno imajo videz obrnjenega
haloja. Manjse trakcijskebronhiektazije v levem spodnjem pljuénem reznju in linguli.

N

Sliki 3 in 4: Periferne in peribronhialne (v srednjem reznju) konsolidacije s perilobularnim
vzorcem (predvsem v obeh zgornjih reznjih subplevralno). Trakcijsko razsirjen bronh v

lateralnem segmentu srednjega reznja.
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Sliki 5 in 6: Tipi¢ne perilobularne trakaste zgostitve v levem spodnjem pljuénem reznju.

v

'.i ,&."

Sliki 7 in 8: Periferne in peribronhialne konsolidacije z zmanj$anim volumnom in blago
raz§irjenimi bronhi. Perilobularne trakaste zgostitve subplevralno (levi spodnji pljucni

rezenj).
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Organizirajoca pljucnica — klini¢ni problem

Organizing Pneumonia — Clinical Problem

Katarina Osolnik *

L Univerzitetna klinika Golnik, Golnik 36, 4204 Golnik

Povzetek

Organizirajota  pljucnica  je lahko ena  izmedpatohistoloskih  najdb  pri
preobcutljivostnempnevmonitisu, Wegenerjevigranulomatozi in pri eozinofilni pljuénici ali pa
predstavlja nespecifi¢no reakcijo ob abscesu, tumorju, pljuénem infarktu, vaskulitisih in ob
aspiracijskih pljucnicah. Med epidemijo pljucnic COVID-19 se pri bolnikih, ki jim z
dosegljivimi diagnosti¢nimi postopki (brez meritev pljuéne funkcije in patohistoloskih
vzorcev) z veliko verjetnostjo postavimo diagnozo organizirajoCe pljucnice ob okuzbi z
virusom, odlo¢amo za zdravljenje s sistemskimi glukokortikoidi. Ob tem je treba poudariti, da
je organizirajota pljunica ob prebolevanju COVID-19 tipicen primer sekundarne

organizirajoce pljucnice, ki nemalokrat regredira tudi spontano.

Kljuéne besede:

COVID-19, klinicna diagnoza, organizirajoca pljucnica, radioloska slika

Keywords:

clinicaldiagnosis, COVID-19, organizingpneumonia, radiology
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Uvod

S klini¢nega vidika o diagnozi organizirajoce plju¢nice z gotovostjo lahko govorimo Sele po
prejemu patohistoloskega izvida biopsije plju¢. Odlocitev o napotitvi bolnika na invazivno
diagnostiko (bronhoskopija s transbronhialno biopsijo in z bronhoalveolarnolavazo, kirurska
pljucna biopsija) je prepuscena presoji klinika. Ta se mora na podlagi anamnesti¢nih podatkov,
klinicnih ugotovitev, izvidov radioloSkih preiskav (rentgenska slika in visokoloCljivostna
racunalniska tomografija — HRCT), laboratorijskih preiskav krvi, meritev plju¢ne funkcije in
upostevaje bolnikovo stanje, odlociti za najprimernejsi nacin ugotovitve etiologije infiltratov v

pljucih.

Klini¢ni postopki

Klini¢no obravnavo bolnika z organizirajoco pljuénico lahko delimo na dva dela:prvi del
predstavlja obravnavo bolnika s pljuénimi infiltrati razli¢nih vrst (obojestranske intersticijske
in alveolarne zgostitve, nesimetricno razporejeni infiltrati in solitarni infiltrati) pred
pridobitvijo patohistoloskega izvida, drugi del pa predstavlja obravnavo bolnikov s
patohistoloSko diagnozo organizirajo¢e plju¢nice, ki je nespecificna in pogosta reakcija

pljucnega tkiva na razli¢ne vzro¢ne dejavnike.

Natan¢na anamneza z demografskimi podatki, poklicnimi in okoljskimi izpostavitvami,
natancen popis trenutnega in preteklega zdravljenja, epidemioloski podatki, natancen klini¢ni
pregled, rentgenska slika, preiskava pljucne funkcije, vkljuéno z difuzijsko kapaciteto za CO,
osnovne laboratorijske preiskave (KKS, CRP, retenti, urin) in visokolo¢ljivostni CT so zaCetni

in temeljni postopki obravnave.
Vzorec najdb pri HRCT zozi diagnosti¢no paleto, vendar v ve€ini primerov ni specificen in

obi¢ajno predlaga dve ali ve¢ diferencialno diagnosti¢nih moznosti, ki se jih mora z nadaljnjo

invazivno diagnostiko izkljuciti.
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NasSe izkus$nje

Na podlagi retrogradnih analiz nasih bolnikov ugotavljamo, da so najpogostejsi simptomi in
znaki, ki jih ugotavljamo: kasSelj, dispneja, zviSana temperatura, znojenje, hemoptize, v
avskultatornem izvidu nad pljuci pa inspiratorni poki. Velika vecina bolnikov prejema kot
redno terapijo veC razlicnih zdravil; obiajno so zdravljeni pred zacetkom pulmoloske
obravnave z vsaj enim antibiotikom. Pri veliki vecini naSih bolnikov smo patohistolosko
diagnozo organizirajo¢e pljucnice postavili s transbronhialno biopsijo ob bronhoskopiji z

upogljivim bronhoskopom.

Pred zacetkom invazivne diagnostike se mora klinik opredeliti do okuzbe kot mogocega vzroka
za rentgensko vidne patoloske spremembe. Pri bolnikih s klini¢nimi in z laboratorijskimi znaki
okuZzbe je treba odvzeti kuznine; hemokulture pri bolnikih s srednje tezko in tezko klini¢no
slikopred uvedbo ali menjavo antibiotiénega zdravljenja. Ce bolnik izkasljuje,se izmeéek
kultivira tudina patogene bakterije. Ob posebnih epidemioloskih in anamnesti¢nih podatkih
odvzamemo kuznine za dokazovanje atipi¢nih povzrociteljev pljucnic, in sicer izmecek ali bris
zrela za dokazovanje atipi¢nih in virusnih povzrociteljev z metodo verizne reakcije (PCR) ter

urin za dokazovanje antigena legionele in pnevmokoka.

Pred nadaljevanjem z invazivno diagnostiko je treba pozornost posvetiti tudi zdravilom, ki jih
je bolnik prejemal ali jih $e vedno prejema. Ce obstaja po zdruZitvi anamnesti¢nih, klini¢nih in
radioloskih preiskav verjetnost, da gre za preobcutljivostno reakcijo za dolo¢eno zdravilo, je

to treba takoj ukiniti.

Podatek o sistemskih vezivnotkivnih boleznih, ki so pri bolniku Ze diagnosticirane, mora

klinika nenehno spremljati in usmerjati v iskanje mogoc¢ih povezav s spremembami na pljucih.

Multidisciplinarna obravnava

Drugi del klinicne obravnave sledi po pridobitvi patohistoloskega izvida z diagnozo
organizirajoce pljucnice, ki za klinika pogosto pomeni zacetek iskanja njenega vzroka.
Najpogostejsi vzroki sekundarne organizirajoce pljucnice so: bakterijske (veckrat atipicne),

virusne (influenca) in gliviéne okuzbe, zdravila (amiodaron, citostatiki, sulfasalazin, soli zlata)
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in sistemske vezivnotkivne bolezni, pri katerih je prizadetost plju¢ lahko prva manifestacija
bolezni. To skupino bolezni je pri bolnikih z organizirajo¢o plju¢nico treba aktivno iskati
oziroma s seroloskimi preiskavami izklju¢evati.Ce vzroka ne odkrijemo, govorimo o

kriptogeni organizirajo¢i pljucnici.

Organizirajoa  pljucnica je lahko ena izmedpatohistoloskih  sprememb  pri
preobcutljivostnempnevmonitisu, Wegenerjevigranulomatozi in eozinofilni pljucnici ali pa
predstavlja nespecifi¢no reakcijo ob abscesu, tumorju, plju¢nem infarktu, vaskulitisih in ob
aspiracijskih pljuc¢nicah. Iz teh dejstev izhaja klinik pri odlocitvi, kdaj se s pridobitvijo
patohistoloske diagnoze organizirajoce pljucnice diagnosti¢ni postopek konca, kdaj pa se z

diagnostiko nadaljuje.

Organizirajoco pljucnico uspesno zdravimo s sistemskimi steroidi, ki so terapija izbora. Pri
sekundarni organizirajo¢i plju¢nici socasno zdravimo tudi spremljajoco vezivnotkivno bolezen
ali okuZzbo ter ukinemo zdravilo, za katero menimo, da je vzro¢no povezano z organizirajoco
pljucnico. Ni ugotovljenih razlik med pogostostjo relapsov in smrtnostjo pri kriptogeni in
sekundarni organizirajo¢i plju¢nici.Prognoza kriptogene organizirajo¢e pljucnice je Vv
primerjavi s sekundarno boljsa. Pri zadnji je prognoza odvisna od spremljajoce bolezni, in sicer

slabsa pri sistemskih vezivnotkivnih boleznih.

Zakljucek

Med epidemijo pljucnic COVID-19 se pri bolnikih, ki jim z dosegljivimi diagnosti¢énimi
postopki (brez meritev pljune funkcije in patohistoloskih vzorcev) z veliko verjetnostjo
postavimo diagnozo organizirajoce pljucnice ob okuzbi z virusom, odlo¢amo za zdravljenje s
sistemskimi glukokortikoidi. Pri tem je treba poudariti, da je organizirajoc¢a pljucnica ob
prebolevanju COVID-19 tipicen primer sekundarne organizirajoce pljucnice, ki nemalokrat
regredira tudi spontano. Pomembna tezava pri zdravljenju je, da ne vemo, pri katerem bolniku
in v kakSnem obsegu bo regres spontan, pri katerem bo s sistemskim glukokortikoidom
preprecen prehod v fibrozo in pri katerem bomo z zdravljenjem (z nevarnimi stranskimi uc¢inki)
neuspesni.

Zelo pomembna je klini¢no-radioloska korelacija in multidisciplinarna obravnava, ki je lahko

potrebna tudi veckrat v poteku bolezni pri velikem delezu bolnikov.
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Povzetek

V letu 2020 je celoten svet zaznamovala pandemija novega koronavirusa. Otroci zaradi okuzbe
z novim koronavirusom v primerjavi z odraslimi zbolevajo redkeje, bolezen pa se nekaj dni po
okuzbi kaze veCinoma z blago prizadetostjo dihal. Ve¢ tednov po okuzbi se pri otrocih lahko
razvije multisistemski vnetni sindrom, ki ima tezji potek in pogosto terja tudi intenzivno
zdravljenje. V prispevku so sistemati¢no in pregledno predstavljene glavne znacilnosti obeh
stanj pri radioloskih preiskavah, predstavljeni pa so tudi primeri otrok s COVID-19, ki smo jih

obravnavali v Univerzitetnem klini¢nem centru v Ljubljani.

Kljuéne besede:
COVID-19, koronavirus, otrok, pljucnica, racunalniska tomografija, radiologija, rentgensko

slikanje, slikanje z magnetno resonanco, ultrazvok
Keywords:

Child, ComputedTomography, Coronavirus, COVID-19, Magnetic Resonance Imaging,

Pneumonia, Radiography, Ultrasonography
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Uvod

Decembra 2019 je bil v Kitajskem mestu Vuhan zaznan izbruh nepojasnjene smrtonosne
pljucnice, ki se je hitro Sirila med prebivalstvom. V prihodnjih mesecih se je virus razsiril po
celotnem svetu. Ugotovili so, da je skrivnostna plju¢nica povzro¢ena z novim koronavirusom
SARS-CoV-2. Ker je bolezen izbruhnila leta 2019, so jo poimenovali koronavirusna bolezen
2019 (COVID-19). SARS-CoV-2 je virus z enojno vija¢nico RNK, ki sodi v skupino beta-
koronavirusov. V to skupino sodijo tudi virusi, ki so povzrocili predhodni epidemiji SARS in
MERS. Zaradi izrazito hitrega Sirjenja bolezni po celotnem svetu je Mednarodna zdravstvena
organizacija (WHO) 11. marca 2020 nalezljivo bolezen COVID-19 razglasila za pandemijo.
Do danasnjega dne je bilo po celotnem svetu s tem virusom okuzenih okoli 90 milijonov ljudi,

skoraj dva milijona pa jih je z okuzbo tudi umrlo.

Razlike med boleznijo pri odraslih in otrocih

Otroci zaradi okuzbe z novim koronavirusom zbolijo redkeje in z blazjo obliko bolezni. O teh
dejstvih najbolj nazorno govorijo statisticni demografski podatki Ameriskega centra za nadzor
in preventivo nalezljivih bolezni. Januarja 2021 so otroci (starost 0-17 let) predstavljali 10,6 %
dokazanih okuZzb. Za primerjavo, meseca julija 2020, ko testiranja Se niso bila tako razirjena
in so bili testirani predvsem oboleli in njihovi stiki, je deleZ otrok z dokazano okuZbo znaSal le
6,5 %. 1z teh podatkov lahko sklepamo, da otroci ob okuzbi redkeje zbolijo. Da okuzba poteka

v blagi obliki, pa najbolj nazorno govori podatek, da otroci predstavljajo le 0,09 % umrlih.

Razliko v obolevnosti med otroki in odraslimi pripisujejo nizji ekspresiji receptorjev ACE2 v
nosni in bronhialni sluznici pri otrocih. Virus se namre¢ $iri kaplji¢no, ob vdihu pa se veZe na
receptorje ACE2 alveolarnihepitelijskih celic, ki jih posledi¢no tudi uni¢i. Pomembno naj bi k
blagemu poteku bolezni pri otrocih prispevala tudi nezrelost imunskega sistema, ki je vpleten

pri zapletih ob okuZzbi pri odraslih.
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Plju¢nica COVID-19- razlike med radioloSkimi najdbami pri otrocih in odraslih

V primerjavi z odraslimi so radioloSko vidne patoloske spremembe na pljucih pri otrocih man;j
pogoste ter obi¢ajno manj izrazene in manj obsezne. Poleg znacilne periferne in subplevralne
prizadetosti parenhima plju¢ pri pljucniciCOVID-19, so pri otrocih pogoste najdbe Se

peribronhialneparenhimske zgostitve in zadebelitve sten dihalnih poti.

Medtem ko je pri odraslih pljucnica v okoli 75 % obojestranska, je pri otrocih nekoliko
pogostejsa (okoli 55 %) enostranska prizadetost plju¢. Za otroke je znacilen tudi t.i. »haloznak«
pri slikanju z ra¢unalnisko tomografijo (CT), ki predstavlja kroglasto konsolidacijo, obdano z
zgostitvami videza mle¢nega stekla. TakSne zgostitve v pljucih pri otrocih najdemo pri okoli
50 %, medtem ko so pri odraslih redko prisotne.Nasprotno pa sta za plju¢nico COVID-19 pri
odraslih znacilni tudi konsolidacija ter zgostitev videza mlecnega stekla z zraénim
bronhogramom in zadebeljenimi intralobarnimi pregradami (t.i. »crazy-paving« vzorec), Ki pri

otrocih nista pogosti.

Znacilen radioloski videz pljuénice COVID-19 pri otrocih je torej prisotnost obojestranskih
perifernih zgostitev mle¢nega stekla s konsolidacijami ali brez njih, s predominanco v bazalnih
in posteriornih delih plju¢. Ob tem velja poudariti, da so spremembe v pljucih pri otrocih
pogosto lahko enostranske, kar mo¢no zmanjSa specifi¢nost diagnoze, saj je taka prizadetost

pogosta tudi pri drugih okuzbah.
Radioloske najdbe, kot so: segmentne ali lobarneatelektaze, centrilobularninoduli, kavitacije,

plevralni izliv in limfadenopatija, za plju¢nico COVID-19 niso znacilne, zato moramo ob teh

najdbah pomisliti tudi na druge diferencialno diagnosticne moznosti.
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Slika 1: Dekle, 17 let; prikazan je rentgenogram prsnih organov leze v anteroposteriorni
projekciji. Rentgenogram prikazuje znacilen videz plju¢nice COVID-19 pri otroku:
obojestranske periferne zgostitve mle¢nega stekla s predominanco v bazalnih delih pljug,
dodatne peribronhialne zgostitve in zadebeljene stene dihalnih poti; spremembe so izrazitejSe

desno. Pri dekletu je bila potrjena okuzba s SARS-CoV-2.

Slika 2: Deklica, 10 let; prikazana je slika CT prsnih organov v transverzalni ravnini. Na sliki
so vidni znacilni znaki plju¢nice covid-19 pri otroku: subplevralne in periferne konsolidacije
s predominanco v bazalnih in posteriornih delih pljuc, ki jih obdajajo zgostitve mle¢nega

stekla — t.i. »haloznak«. Pri deklici je bila potrjena okuzba s SARS-CoV-2.
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Multisistemski vnetni sindrom pri otrocih

Multisistemski vnetni sindrom pri otrocih (angl. MIS-C — multisysteminflammatorysyndrome
in children ali PIMS — pediatricinflammatorymultisystemsyndrome) je redka sistemska
bolezen, ki se lahko pojavi nekaj tednov po okuzbi z virusom SARS-CoV-2. Pokaze se kot
tezko potekajoca bolezen s povisano telesno temperaturo in prizadetostjo vsaj dveh organskih
sistemov. NajpogostejSi simptomi so: boleCine v trebuhu z drisko in bruhanjem, utrujenost,
bolecine v misicah, srbecica in kognitivni simptomi. Pri laboratorijskih preiskavah so mo¢no
povisani vnetni parametri. Pogosto imajo otroci tudi nizji krvni tlak. Bolniki potrebuje
hospitalizacijo in pogosto tudi zdravljenje v enoti intenzivne terapije. Klini¢na prizadetost
otrok ob tem stanju je pomembno izrazitejSa kot ob pljuénici COVID-19, saj kar okoli 75 %
otrok potrebuje tudi vazoaktivno podporo. Zdravljenje je predvsem podporno, izid zdravljenja

pa je kljub tezki bolezni ve¢inoma ugoden — smrtnost sindroma je manj kot 2 %.

RadioloSke najdbe pri MIS-C se povsem razlikujejo od tistih pri pljucnici COVID-19.Na
rentgenogramu prsnih organov ni znakov za zgostitve v pljucih, pogosto pa so lahko prisotni
znaki srénega popuscanja in teko¢inske volumske preobremenitve, kot So znaki intersticijskega
zastoja v pljucih, povecano srce in plevralni izliv.Pri CT-slikanju prsnih organov so lahko
prisotni Se znaki mediastinalnelimfadenopatije, perikardialnega izliva in redkeje tudi Zilne
nepravilnosti, kot so razsirjenje ali anevrizme koronarnih arterij 0z.trombembolizmi v pljuénih

arterijah.

Pri preiskavah trebuha najpogosteje najdemo znake vnetnih sprememb v desnem spodnjem
kvadrantu trebuha z edemom mezenterija, limfadenopatijo in s poudarjenim limfatiénim
tkivom v steni terminalnega ileuma ter slepica, pogosto so prisotni tudi manjsi ascites,
hepatomegalija, edem stene Zol¢nika in hiperehogen korteks ledvi¢nega parenhima kot znak

akutne ledvi¢ne odpovedi. Ob bolecinah v sklepih je lahko prisoten tudi sinovitis.
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Slika 3: Dekle z znaki multisistemskega vnetnega sindroma pri otrocih po okuzbi z novim
koronavirusom (MIS-C), 17 let; slikanje trebuha z magnetno resonanco, T2 poudarjena
sekvenca v koronalni (A) in transverzalni (B) ravnini. Pri sliki A je s pus¢ico oznacena
zadebeljena stena terminalnega ileuma; na sliki je viden tudi manjsi ascites. Slika B prikazuje

povecane mezenterialne bezgavke. Opisane spremembe so znacilne v sklopu MIS-C.

Preglednica 1: Klju¢na sporocila

Plju¢nica covid-19 pri otrocih se znacilno kaze kot enostranske ali obojestranske
zgostitve mle¢nega stekla s konsolidacijami/brez konsolidacij s predominanco za

posteriorne in bazalne dele pljuc.

Pri otrocih so med pogostej$imi najdbami Se peribronhialneparenhimske
zgostitve,zadebeljene stene dihalnih poti in »haloznak« pri CT-slikanju, medtem ko
so pri odraslih pogostejse konsolidacije z zraénim bronhogramom in »crazy-paving«

vzorec.

MIS-C je multisistemski vnetni sindrom pri otrocih, ki se pojavi v nekaj tednih po
okuzbi s SARS-CoV-2. Pokaze se kot tezje potekajoca bolezen s povisano telesno
temperaturo, povisanimi vnetnimi parametri in S prizadetostjo vsaj dveh organskih

sistemov. Bolniki potrebuje hospitalizacijo in pogosto zdravljenje v intenzivni enoti.

Zakljugek

Otroci zaradi okuzbe z novim koronavirusom zbolijo redko, bolezen pa ve€inoma izzveni v
blazji obliki. Poleg pljucnice, ki se pojavi nekaj dni po okuzbi, se pri otrocih lahko pojavi tudi
multisistemski vnetni sindrom, ki pogosto zahteva intenzivno zdravljenje. V prispevku smo

sistematic¢no in pregledno predstavili glavne znacilnosti obeh stanj pri radioloskih slikanjih.
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