COVID 19 pneumonija kod pacijenta sa kombiniranom varijabilnom imunodeficijencijom
Tade Popović1,2,
Medicinski fakultet  Banjoj Luci1
Sveučilištna klinička bolnica Mostar2

SAŽETAK

Obična varijabilna imunodeficijencija (eng. common variable immunodeficiency – CVID) je klinički sindrom karakteriziran značajnim manjkom protutijela svih klasa.  CVID obuhvaća najveću skupinu simptomatskih primarnih imunodeficijencija. Korona virusna bolest 2019 (COVID-19), uzrokovana novim teškim akutnim respiratornim sindromom coronavirus, postala je globalna pandemija najvišeg prioriteta. Do danas su samo tri odvojene studije prijavile slučajeve primarnih imunodeficijencija-a koji su razvili COVID-19. Čini se da oštećena funkcija B- i T-stanica, limfopenija i biološka terapija ne povećavaju težinu bolesti COVID-19. Tridesetšestogodišnji muškarac je primljen na Centar Urgentne Medicine i žali se na povećanu temperaturu, kašalj i dispneju primljen je u veljači 2023. u SKB, Mostar, Bosna i Hercegovina. Simptomi su počeli 6 dana ranije i postupno su se pogoršavali. Najvažnija točka u  povijesti bolesti bila je dijagnoza CVID-a koji je dijagnosticiran prije 25 godina,  te je liječen jednom mjesečno intravenskim imunoglobulinom (IVIG). Pacijent je nakon inicijalne kliničke obrade koja je pokazala obostranu pneumoniju po tipu mliječnog stakla te visoke upalne parametre, hospitaliziran na 7 dana.  Pacijent je  liječen je infuzionim rasvorima kritaloida, remdesivir (200 mg dnevno prvi dan i 100 mg dnevno sljedeća 4 dana), deksametazon (8 mg dnevno tijekom 5 dana),vorikonazol (6 mg/kg svakih 12 h prvi dan i 4 mg/kg svakih 12 h sljedećih 7 dana),i zamjenu injektibilnog ganciklovira (5 mg/kg svakih 12 h prvi dan i 5 mg/kg dnevno sljedećih 13 dana) umjesto valganciklovira. Također, tijekom cijele hospitalizacije pacijent je primao kisik s jednostavnom maskom (6-10 L/min). Sedmog dana hospitalizacije pacijentu su svi parametrki krvne slike u poboljšanju te se otpušta na kućno liječenje. U toku epediemije COVID-19 treba misliti na imunokompromitirane pacijente, te iste preventivno liječiti antimikrobnim lijekovima. 
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ABSTRACT

COVID 19 pneumonia in a patient with combined variable immunodeficiency

Common variable immunodeficiency (CVID) is a clinical syndrome characterized by a significant lack of antibodies of all classes. CVID comprises the largest group of symptomatic primary immunodeficiencies. Corona virus disease 2019 (COVID-19), caused by the new severe acute respiratory syndrome coronavirus, has become a global pandemic of the highest priority. To date, only three separate studies have reported primary immunodeficiency cases that developed COVID-19. Impaired B- and T-cell function, lymphopenia, and biologic therapy do not appear to increase the severity of COVID-19 disease. A thirty-six-year-old man was admitted to the Center of Urgent Medicine and complained of an increased temperature, cough and dyspnea. He was admitted in February 2023 in SKB, Mostar, Bosnia and Herzegovina. Symptoms started 6 days earlier and gradually worsened. The most important point in the medical history was the diagnosis of CVID, which was diagnosed 25 years ago, and was treated once a month with intravenous immunoglobulin (IVIG). The patient was hospitalized for 7 days after the initial clinical workup, which showed bilateral ground glass type pneumonia and high inflammatory parameters. The patient was treated with crytaloid infusion solutions, remdesivir (200 mg per day on the first day and 100 mg per day for the next 4 days), dexamethasone (8 mg per day for 5 days), voriconazole (6 mg/kg every 12 hours on the first day and 4 mg/kg every 12 h for the next 7 days), and replacing injectable ganciclovir (5 mg/kg every 12 h on the first day and 5 mg/kg daily for the next 13 days) instead of valganciclovir. Also, during the entire hospitalization, the patient received oxygen with a simple mask (6-10 L/min). On the seventh day of hospitalization, all parameters of the patient's blood count improved and he was discharged to home treatment. During the epidemic of COVID-19, immunocompromised patients should be considered and treated preventively with antimicrobial drugs.
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UVOD
Obična varijabilna imunodeficijencija (eng. common variable immunodeficiency – CVID)je klinički sindrom karakteriziran značajnim manjkom protutijela svih klasa 1, 2  CVID obuhvaća najveću skupinu simptomatskih primarnih imunodeficijencija, s procijenjenom incidencijom između 1:10 000 i 1:50 0003,4 Postoje regionalne razlike u incidenciji, pri čemu je CVID rijetka dijagnoza među Azijatima i Afroamerikancima 5,6. Korona virusna bolest 2019 (COVID-19), uzrokovana novim teškim akutnim respiratornim sindromom coronavirus 2 (SARS-CoV-2), postala je globalna pandemija najvišeg prioriteta7  Budući da većina slučajeva pacijenata sa primarnom imunodeficijencijom ima veliki nedostatak u barem jednoj komponenti humoralne ili stanične imunosti, očekivana je sklonost virusnim i bakterijskim infekcijama. Suprotno tome, mali je broj prijavljenih slučajeva COVID-19 s primarnom imunodeficijencijom. Do danas su samo tri odvojene studije prijavile slučajeve primarnih imunodeficijencija-a koji su razvili COVID-19.8 Čini se da oštećena funkcija B- i T-stanica, limfopenija i biološka terapija ne povećavaju težinu bolesti COVID-19. umjesto toga, disregulacija mijeloičnih odjeljaka, uključujući rezidentne plućne makrofage, zapravo može biti pokretač upale i razlikovati teške COVID-19 od blagih slučajeva.9  U zemljama jugoistočne Europe ekstrapolacijom podataka prilazali smo incidenciju CVID-a iz studije „Global distrubution of Comon Variable Immunodeficiency (CVID) in the Light of the UNDB Human Development index.10 (Grafikon 1). Sistemskim pretraživanjem literature unatrag 5 godina u literaturi nismo pronašli prikaz slučaja COVID 19 pneumonije kod pacijenata sa CVID.

Grafikon 1. Incidencija CVID-a u zemljama jugositočne europe na kompletno stanovništvu.
 Ekstrapolacija podataka. 

POVIJEST SLUČAJA
Tridesetšestogodišnji muškarac je primljen na Centar Urgentne Medicine i žali se na povećanu temperaturu, kašalj i dispneju primljen je u veljači 2023. u SKB, Mostar, Bosna i Hercegovina. Simptomi su počeli 6 dana ranije i postupno su se pogoršavali. Najvažnija točka u  povijesti bolesti bila je dijagnoza CVID-a koji je dijagnosticiran prije 25 godina,  te je liječen jednom mjesečno intravenskim imunoglobulinom (IVIG) .  U povijesti bolesti zabilježeni su adolescentskoj dobi česti tonzilofaringitisi, pacijent je sa 14 godina apendektomiran. U  trenutku prijema njegovi vitalni parametri bili su sljedeći: brzina disanja = 32 /min, puls = 124 /min, krvni tlak = 110/85, temperatura = 37.6°C i zasićenje perifernog kisika (SpO 2 ) bez oksigenoterapije = 87%.
Pacijent je podvrgnut laboratorijskim pretragama i radiografskoj obradi. Rezultat brzog antigenskog testa na prisustvo virusa COVID 19 je je bio pozitivan. Naknadno je putem lančane reakcije polimeraze reverzne transkripcije (RT-PCR) iz nazofaringealnog sekreta uzorak bio pozitivan na SARS-CoV-2. RTG srca i pluća u AP pokazuje obostranu pneumoniju kompatibilnu sa COVID-19 infekcijom (Slika 1.). U tabeli 1. prikazani su labaratorijski parametri u toku hospitalizacije. 
[image: ]
Slika 1. Na RTG snimku u AP profilu vidljiva je obostrana upala
pluća po tipu mliječnog stakla što odgovara infekciji COVID-19
 
Pacijent je hospitaliziran i liječen je infuzionim rasvorima kritaloida, remdesivir (200 mg dnevno prvi dan i 100 mg dnevno sljedeća 4 dana), deksametazon (8 mg dnevno tijekom 5 dana),vorikonazol (6 mg/kg svakih 12 h prvi dan i 4 mg/kg svakih 12 h sljedećih 7 dana),i zamjenu injektibilnog ganciklovira (5 mg/kg svakih 12 h prvi dan i 5 mg/kg dnevno sljedećih 13 dana) umjesto valganciklovira. Također, tijekom cijele hospitalizacije pacijent je primao kisik s jednostavnom maskom (6-10 L/min). Sedmog dana hospitalizacije pacijentu su svi parametrki krvne slike u poboljšanju. Hb 136, Hct 0.387,Leukociti 7.0 Limfociti 3.03, Limfociti Neutrofili 3.20, CRP 10.  Od početka simtoma. Tek 19 dana nakon početka simptoma pacijent je na RT-PCR testu bio negativan. Predpostavljamo da je ograničeni odgovor protutijela pridonio oslabljenom klirensu virusa iz nazofarinksa, s obzirom na višestruke RT-PCR pozitivne testove na SARS-COv-2.11












 Tablica 1: Labaroatorijski parametri u toku hospitalizacije
	Parametri
	Pri prijemu
	1. Dan
	2. Dan
	7. dan

	Leukociti (x109/L)
	30.6
	31.2
	22.1
	9.6

	Neutrofilni granulociti (x109/L)
	27.34
	
	
	

	Eozinofilni granulociti (x109/L)
	0.02
	
	
	

	Bazofilni granulociti (x109/L)
	0.14
	
	
	

	Monociti (x109/L)
	1.58
	
	
	

	Nezreli granulociti (x109/L)
	0.21
	
	
	

	CRP (mg/L)
	120
	118
	113.2
	11

	Eritrociti ((x1012/L))
	5.22
	4.80
	4.32
	4.56

	Hemoglobin (g/L)
	154
	140
	128
	134

	Hematokrit (L/L)
	0.434
	0.428
	0.365
	0.380

	MCV (fL)
	83.1
	89.3
	84.5
	83.3

	MCH (pg)
	29.5
	29.1
	29.6
	29.4

	MCHC (g/L)
	355
	326.0
	351
	353.3

	Trombociti (x109/L)
	354
	326
	294
	303

	Glukoza (mmol/L)
	6.2
	5.9
	5.0
	6.0

	Natrij (mmol/L)
	139
	143
	140
	143

	Kalij (mmol/L)
	3.9
	2.7
	3.5
	3.9

	Kloridi (mmol/L)
	107
	105
	106
	108



RASPRAVA
U bolesnika s CVID-om obično je oslabljen humoralni imunitet, dok je stanični imunitet donekle učinkovit. Hipogamaglobulinemija je česta u bolesnika s CVID-om, što ih čini osjetljivijima na rekurentne respiratorne i gastrointestinalne infekcije. Oni postaju više zaraženi bakterijskim patogenima zbog oslabljenog humoralnog imuniteta. Nasuprot tome, gljivični i virusni uzročnici su rjeđi u njima, jer je vjerojatnije da će zaraziti ljude sa staničnom imunodeficijencijom.9 Ovaj prikaz slučaja prezentira atipičnu, jasnu virusnu intersticijalnu upalu pluća što je iznimno rijedak slučaj kod pacijenata s CVID-om. U terapiju smo uveli, kao preventivnu mjeru antibakterijske lijekove. Pacijent se potpuno oporavio od COVID infekcije te je nastavio sa redovitim terapijama za CVID. 

ZAKLJUČAK
Tijekom COVID 19 infekcije, posebnu pažnju treba posvetit imunokompromitiranim pacijentima, koje treba liječiti multisciplinaro i uvijek imati u primisli oportunističke infekcije kod imunokompromitiranih pacijenata te ih srpiječiti preventivnim mjerama
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