PUVODNI
PRACE

Generalizovana trombdza u pacienta
s prebiehajucim bezpriznakovym ochorenim

Covid-19 - kazuistika
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SUHRN

Autori v kazuistike popisuju pripad umrtia 48 ro¢ného muza s viacerymi chronickymi ochoreniami v teréne bezpriznakového covidového zépalu plic na ma-
sivnu plicnu tromboembdliu. Atypickymi nélezmi pri pitve bol neobvykly vzhlad, struktura a lokalizécia krvnych zrazenin, ktoré sa nachadzali vo viacerych tep-
nach aj zilach takmer vo vsetkych oblastiach tela. Vychadzajuc z viacerych vykonanych pitiev a odbornych ¢lankov chcud autori poukézat na spojitost ochorenia

COVID-19 s netypickymi tromboembolickymi komplikaciami.
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Generalized thrombosis in a patient with ongoing asymptomatic COVID-19

SUMMARY

In the case report, the authors describe the death of a 48-year-old man with several chronic diseases, like an arterial hypertension, chronic ischemic heart
disease and diabetes, 2" type, in the field of asymptomatic covid pneumonia due to massive pulmonary thromboembolism. Atypical findings at autopsy were
the unusual appearance, structure and location of blood clots, which were found in several arteries and veins in almost all areas of the body. At the autopsy it
was really difficult to decide, if the found blood cloths are “vital” thrombes, or typical postmortal coagulation of blood, mostly due to their glossy appearance
(typical for postmortal coagulation of blood) and strange resistance. An assumtion for thrombosis was proven by microscopical examination of some tissue
samples. Based on several performed autopsies and expert articles, the authors want to point out the connection between COVID-19 disease and atypical
thromboembolic complications. Demonstration of similar deaths may be helpful in the future in diagnosis and especially in preventive treatment, or in its

research in patients with Covid-19.
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Ochorenie COVID-19 v centralnej Eurépe predstavuje od za-
¢iatku roka 2020 globalny problém, prejavujuci sa oblastiach
zdravotnictva, ekonomiky a obvyklého pohybu obyvatelstva.
Od rozsirenia tohto ochorenia vo svete doslo k potrebe me-
dicinsky skumat jeho prejavy a dosledky na ludsky organiz-
mus. V danej dobe, kedy ochorenie spdsobilo smrt zavratného
mnozstva ludi v celosvetovom meradle a zaroven velkd cast
populédcie toto ochorenie prekonala, vznikd potreba rozvi-
jat vyskum vo vztahu k neskorsim az neskorym (chronickym)
nasledkom ochorenia COVID-19 v [udskom tele. Vzhladom na
relativne velké mnozstvo vykonanych pitiev na nasom praco-
visku v Poprade (s prihliadnutim na prislusné spadové uzemie),
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by sme chceli demonstrovat pripad Umrtia 48 ro¢ného muza
s niektorymi nizsie popisanymi chorobnymi komplikaciami
s prebiehajucim bezpriznakovym ochorenim COVID-19 a ro-
zobrat mozny ucinok, ¢i dosledok tohto ochorenia na zvyseny
trombofilny stav so sibeznym porovnanim udajov z vybranych
odbornych ¢lankov.

KAZUISTIKA

Menovany s anamnézou artériovej hypertenzie, chronickej
ischemickej choroby srdca a cukrovej Uplavice 2. typu bol dra
01.02.2021 pozitivne testovany na COVID-19, avsak nemal po-
citovat ziadne zjavné zdravotné tazkosti. Dha 10.02.2021 v ¢ase
okolo 05:10 hod. cestou na WC skolaboval a prestal javit znamky
zivota. Privoland posadka RLP pre isté zndmky smrti neresuscito-
vala.Vzhladom na neocakavané umrtie s pozitivnym vysledkom
antigénového testu na SARS-CoV-2 bola prehliadajucim leka-
rom na mieste nariadena pitva.

VYSETRENIA POST MORTEM

Bezprostrednou pric¢inou smrti bola masivna obojstranna
plicna tromboembdlia v désledku roztriseného zrdzania krvi
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Fig. 1. Makropreparat kr¢ného komplexu (macropreparation of neck com-
plex).

|

Fig. 2. Detailny pohlad na prie¢ny rez plticami s viditelnymi krvnymi zraze-
ninami v periférnych plicnych cievach (detailed view of lung cut in that are
seen thrombes in peripheral vessels).

(trombozy) v tepndach a Zildch vo viacerych oblastiach tela pri
obojstrannom virusovom zdpale plic (SARS-CoV-2 pozitivita
PCR testovanim vzoriek tkaniva priedusnice a pluc, negativita
vzorky sleziny) (Fig. 1, Fig. 2, Fig. 3) so zistenymi komplikaciami,
ako nadmerna vyziva (vyska 175 cm, hmotnosti 100 kg), zra-
Zanie krvi (trombdza) v povrchovych aj hibokych zilach lavého
predkolenia, septickd slezina, pasivne prekrvenie vnutornych
orgdanov, krvné vyrony pod popltcnicou obidvoch pluc (Fig. 1)
a v sliznici priedusnice, opuch plic a opuch mozgu s mozo¢-
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Fig. 3. Detail tepien Willisovho okruhu s pritomnymi krvnymi zrazeninami
(detailed view of the vessels of Willis circruit with thrombes).

Fig. 4. Mikropreparat pluc s charakteristickym obrazom covidového zapalu
plic (microscopical view of the lung with characteristic scene of covid pneu-
monia).

Fig. 5. Mikropreparat spodinovych uzlin mozgu s pritomnymi drobnymi krv-
nymi zrazeninami v cievach pod ependymom (microscopical view of basal
ganglia of brain with microthrombes in the subependymal vessels).

kovym kuzelom. Pridruzenou chorobu v danom pripade bolo
chronické pltucne srdce (hmotnost srdca 470 g).

V ramci vedlajsieho nalezu bolo zistené celkové skornatenie
tepien lahkého az stredného stupna, skornatenie vencovitych
tepien srdca lahkého az stredného stupna, trojcievne postihnu-
tie, drobnoloziskové zjazvenie srdcového svalu, chronicky zapal
priedusiek a ich rozsirenie, chronické rozdutie pltc a stukovate-
nie pecene.

Mikroskopické vysetrenie viacerych vzoriek tkaniva plic po-
tvrdilo aktivny virusovy zapal pluc s typickymi ¢rtami covidovej
pneumonie — zmnozZenie fibrinu s ,tapetovanim” stien plicnych
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Fig. 6. Mikropreparat srdca s pritomnymi drobnymi krvnymi zrazeninami
v periférnych cievach (microscopical view of heart with microthrombes in
the peripheral vessels).

Fig. 7. Mikropreparat ciev lavého predkolenia (2 Zily a 1 tepna) s pritomny-
mi drobnymi krvnymi zrazeninami, podobny obraz bol zachyteny v cievach
z viacerych oblasti tela (hrudna a brusna dutina, koncatiny) (microscopical
view of the vessels from the left foreleg / 2 veins and 1 artery /, the similiar
view it could be seen in the vessels from various areas of the body / thoracic
and stomach cavity, limbs)

mechurikov a ich ,plastovanim, ¢i sietovanim?’, pritomnost roz-
mernejsich zhlukov olupanej vystelky (pneumocytov) v pluc-
nych mechurikoch a opuchom pluc (Fig. 4).

V mikroskopicky vysetrenych vzorkach z tkaniva kéry mozgu,
bazalnych ganglii, srdca, pltc, pecene a oblicky dominovali vo
viacerych cievach zmiesané krvné zrazeniny s pritomnostou vol-
ného fibrinu, v niektorych vzorkéch s rozoznatelnymi krvnymi
dostickami (Fig. 5, Fig. 6, Fig. 7).

Vysetrenie koncentracie etanolu v krvi a v moci bolo negativ-
ne, iné toxikologické vy3etrenia v danom pripade neboli reali-
zované.

DISKUSIA A ZAVER

Uz pri vyskyte prvych pripadov ochorenia ludi na COVID-19
s potrebou ich hospitalizacie a nasledne pri vyskyte prvych pri-
padov umrti bolo zrejmé, ze mnoho komplikacii tohto ochore-
nia neprebieha Standardne, ako je tomu u inych rozsirenejsich
chordb, v uzsom slova zmysle pri rutinne zndmych povrcho-
vych a intersticidlnych zapaloch pluc. Vyskyt markantnych
trombotickych a tromboembolickych komplikécii v suvislos-
ti s ochorenim COVID-19 bol zaznamenany pomerne skoro
po rozsireni ochorenia do Eurépy a USA. Pri pitve pacientov
s akutne prebiehajucim ochorenim, resp. v horizonte niekol-
kych dni a tyzdiiov po jeho prekonani sme sa s popisovanymi
komplikadciami pri pitvach stretli.V danom pripade nas vsak za-
ujal rozsah zrazania krvi, ktory bol zjavny takmer v kazdej cieve
(schvalne pouzivame vyraz ,cieva”, nakolko atypické tromby
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boli ako v tepnach, tak v Zilach a vlasocniciach). Napriek tymto
nalezom pri samotnej pitve nebolo mozné jednoznaéne pre-
hlasit, ¢i ide o tromby alebo krvné koaguld vzniknuté posmrt-
ne, nakolko bol na nich pritomny nepravidelny lesk a ista ,te-
kutost”, resp. tvarnost. Napriek popisovanému vzhladu a kon-
zistencii vsak boli tieto tromby najma v plucach a vo vacsich
cievach pomerne elastické, roztiahnutelné do stran o niekolko
centimetrov bez ich trhania. TaktieZ na rozdiel od posmrtnych
koagul bolo markantné ich nepravidelné priliehanie na endotel
ciev. Nasledné mikroskopické vysetrenie niektorych orgéanov
a samotnych zrazenin odobratych z viacerych oblasti tela po-
tvrdilo, ze jednoznacne ide o krvné zrazeniny vzniknuté za Ziva
- tromby. V rdmci diagnostickej rozvahy prichadzala vzhladom
na dany pripad diagndza roztriseného vnutrocievneho zra-
Zania krvi (difuznej intravaskularnej koagulopatie, DIC), ktoru
sme ako chorobnu jednotku nechceli primarne pouzit vzhla-
dom na rozsiahlost nalezov zrazania krvi (v pripadoch DIC ide
obvykle o mikroskopické nélezy trombov v Zivotne délezitych
organoch). Ndipomocnou sa ndm v tom case stala aktualizacia
Medzinarodnej klasifikacie choréb ¢. 10 v ramci ochorenia CO-
VID-19, kedy boli pridané dalsie kédy pod pismenom U, kon-
krétne U10.0 — Multisystémovy zapalovy syndrom v ¢asovom
vztahu ku COVID-19, ktory nami zisteny stav pokryl lepsie ako
povodna diagnéza DIC. Kumulacia obdobnych pitevnych na-
lezov u viacerych pacientov s ochorenim COVID-19, aj ked nie
v takom rozsahu, nés viedla ku vyhladaniu danej problematiky
v odbornych ¢lankoch. Vedecké prace v ramci problematiky
ochorenia COVID-19 v suvislosti s trombofilnym stavom po-
pisuju, ze rozsah prejavov vzniku trombéz koreluje so zavaz-
nostou ochorenia COVID-19. Interakcia virusu SARS-CoV-2
s angiotenzin konvertujucim enzymom 2 (ACE2), pripojenym
ku membranam buniek nachadzajucich sa v plticach, tepnach,
srdci, oblickach a ¢revach a nasledna aktivacia endotelu spolu
so zapalom, m6zu spustit intenzivny tromboinflamativny stav.
Dalej méze interakcia medzi aktivovanymi krvnymi dosti¢ka-
mi a neutrofilnymi leukocytmi podporovat imunotromboticku
dysreguldciu. Tieto patologické javy maju Skodlivy uc¢inok na
zrazanie krvi, ¢o vedie k réznym klinickym prejavom ovplyv-
nujucim kardiovaskularny systém ako celok (1,2). V pracach
skimajucich interakcie medzi aktivdciou komplementu po co-
vidovej pneumonii a koagulaénymi systémami bol zisteny cely
rad interakcii medzi nimi, pri¢com aktivacia jednej zosilfiuje ak-
tivaciu druhej nezavisle od ich prislusnych zavedenych dréh.
Napriklad faktory komplementu si schopné zvysit aktivitu
tkanivovych faktorov tvorit aktivovany trombin z protrombi-
nu, zvysuju aktivitu a zhlukovanie krvnych dosticiek, zvysuju
aktivitu viacerych prokoagula¢nych faktorov a taktiez stimu-
luju endotelové bunky. Komplement tiez viacerymi cestami
inhibuje fibrinolyzu na viacerych urovniach. Z uvedenych sku-
toc¢nosti vyplyva, Ze zvysend aktivita komplementu ako celku
vedie k zvySenej aktivite koagula¢nej kaskady, vysledkom kto-
rej je znacny protromboticky stav.V pripade pacientov s ocho-
renim/po ochoreni COVID-19 sa hromadia d6kazy o vyssej inci-
dencii vyskytu poskodenia myokardu, mozgovej prihody a pod.,
oproti porovnatelnym kohortnym studiam (3).V danom pripade
islo z hladiska ochorenia COVID-19 o rizikového pacienta vzhla-
dom na zistené chronické chorobné zmeny srdcovocievneho
a dychacieho systému.

Kombindacia praktickych pozorovani zdravotného stavu pa-
cientov s ochorenim a po prekonani ochorenia COVID-19 v naj-
blizSom ¢ase na klinickych pracoviskach, v pripadoch umrti aj
pri pitvach, v kombindcii s vedeckymi pozorovaniami samotné-
ho virusu SARS-CoV-2 a jeho interakcii s ludskym organizmom
(konkrétnymi bunkami fudského tela), bude nevyhnutnou
sucastou moderného zdravotnictva a v najblizsej dobe moze
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znacne prispiet k Uspesnému zvlddaniu pandémie. Modifika-
cia lie€ebnych postupov od bazéalnej az po molekulovu uroven
u tohto ,moderného” ochorenia spolu s vakcinaciou prispeje
k promptnejsej odpovedi na stale vysoku svetovd umrtnost
a jej dosledky v suvislosti s ochorenim COVID-19.
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