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KRATICE

ACE2 — angiotenzin konvertirajuci enzim 2 (engl. angiotensin-converting enzyme 2)
ARDS — akutni respiratorni distres sindrom

COVID-19 — koronavirusna bolest 2019 (engl. coronavirus disease 2019)

CRP — C-reaktivni protein

CT — kompjuterizirana tomografija

DAD - difuzno alveolarno oSte¢enje (engl. diffuse alveolar damage)

FiO2 — frakcija udahnutog kisika
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IL — interleukin

JAK —Janus kinaza
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MERS — bliskoisto¢ni respiratorni sindrom (engl. Middle East respiratory syndrome)

MERS-CoV - bliskoisto¢ni respiratorni sindrom koronavirus (engl. Middle East
respiratory syndrome coronavirus)

NT-proBNP — natriuretski peptid

PaO; — parcijalni tlak kisika u arterijskoj krvi

PEEP — pozitivni tlak na kraju ekspirija (engl. positive end expiratory pressure)
PCR — lan¢ana reakcija polimeraze (engl. polymerase chain reaction)

RNA — ribonukleinska kiselina (engl. ribonucleic acid)

RTG - rentgen

SARS — teski akutni respiratorni sindrom (engl. severe acute respiratory syndrome)

SARS-CoV — teski akutni respiratorni sindrom koronavirus (engl. Severe acute
respiratory syndrome coronavirus)

SARSr-CoV - engl. SARS-related coronaviruses

TLR — Toll-like receptor



TNF-o — faktor tumorske nekroze alfa (engl. tumor necrosis factor alpha)
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SAZETAK

Pneumonije uzrokovane SARS-CoV-2 virusom

Ana Horvat

SARS-CoV-2 virus novootkriveni je koronavirus koji uzrokuje bolest COVID-19. Virus ima
visoku stopu transmisije te je vrlo infektivan pa se infekcija nakon pojave prvih slucajeva u
Kini veoma brzo proSirila na druge drzave, a ubrzo zahvatila i ¢itav svijet pokrenuvsi jednu od
najvec¢ih pandemija u povijesti ¢ovjecanstva. Klini¢ki znakovi COVID-19 mogu varirati od
umjerenih do teskih, a u odredenog broja zaraznih javlja se asimptomatski oblik bolesti.
Najces¢i su simptomi vruéica, umor, suhi kasalj, kratak dah, dispneja, a rjede se javljaju 1
glavobolja, grlobolja, rinoreja te gastrointestinalni simptomi (povracanje, proljev). Prema tezini
simptoma COVID-19 mozZe se podijeliti na blagi oblik, srednje teSki oblik s blazom
pneumonijom, teski oblik s teSkom pneumonijom i kriticni oblik bolesti. U veéine zarazenih
nastupi blagi oblik bolesti, ali stariji bolesnici i oni s predstoje¢im bolestima i komorbiditetima
ceS¢e razvijaju teski ili kritiéni oblik bolesti koji zahtijeva lije¢nicku pomo¢. Teski oblik
COVID-19 udruZen je s atipiénom pneumonijom nastalom oSteenjem pluénog parenhima
uslijed prejake imunoloske reakcije domacina na SARS-CoV-2 virus i pojatanog otpustanja
proupalnih citokina (citokinska oluja). COVID-19 pneumonija je intersticijska upala pluc¢a koja
se u teSkom obliku prezentira teSkom hipoksijom, a moZze progredirati do ARDS-a, septickog
Soka 1 respiratornog zatajenja. Pokazalo se da je klini¢ka slika i tijek pneumonije uzrokovane
SARS-CoV-2 virusom tezi u starijih te u bolesnika s kroni¢nim bolestima poput arterijske
hipertenzije, dijabetesa, sréanih bolesti. Od komplikacija uslijed infekcije SARS-CoV-2
virusom i COVID-19 pneumonije najcesée se pojavljuju ARDS, pluéna fibroza, pluéna
embolija, pneumotoraks i bakterijska superinfekcija. Za postavljanje dijagnoze pneumonije
uzrokovane SARS-CoV-2 virusom potrebno je potvrditi infekciju SARS-CoV-2 virusom
pomoc¢u RT-PCR-a. U laboratorijskom nalazu znacajan je nalaz limfopenije, a slikovnim se
pretragama prikazuju tipicne promjene: na RTG-u plucéa visestruka mrljasta zamucenja, a na
CT-u subsegmentalna ili segmentalna zamucenja poput zrnatog stakla (engl. ground glass).
Trenutno je za lijeCenje bolesnika s COVID-19 u Hrvatskoj dostupna peta verzija Smjernica za
lijeCenje oboljelih od COVID-19 prema kojoj se lijeCenje provodi antivirusnim i
imunomodulacijskim lijekovima, a simptomatska se terapija provodi u obliku nadomjesne

terapije kisikom, antitrombotske terapije i antipireze.

Kljuéne rijeci: SARS-CoV-2, COVID-19, pneumonija, ARDS



SUMMARY

Pneumonia caused by SARS-CoV-2 virus
Ana Horvat

SARS-CoV-2 virus is a newly discovered coronavirus that causes disease called COVID-19.
The virus has a high transmission rate and is highly contagious. Thus, after the first cases in
China, the infection quickly spread to other countries and continents and started one of the
largest pandemics in human history. Clinical signs of COVID-19 can vary from moderate to
severe, in some cases, an asymptomatic form of the disease occurs. The most common
symptoms are fever, fatigue, dry cough, shortness of breath, dyspnea, and less common are
headache, sore throat, rhinorrhea, and gastrointestinal symptoms (vomiting, diarrhea).
According to the severity of symptoms, COVID-19 can be divided into mild form, moderate
form with mild pneumonia, severe form with severe pneumonia and critical form of the disease.
Most infected people develop a mild form of the disease, but older patients and those with
previous chronic illnesses and comorbidities are more likely to develop a severe or critical form
of COVID-19 which requires medical treatment. Severe form of COVID-19 is associated with
atypical pneumonia caused by the damage of the lung parenchyma due to a strong immune
response of the host to the SARS-CoV-2 virus and increased release of proinflammatory
cytokines (cytokine storm). COVID-19 pneumonia is an interstitial pneumonia that presents
with severe hypoxia in the severe form of COVID-19 and can progress to ARDS, septic shock,
and respiratory failure. It has been shown that the clinical presentation and course of pneumonia
caused by SARS-CoV-2 virus is more severe in the elderly and in patients with chronic diseases
such as arterial hypertension, diabetes, heart disease. The most common complications that
occur during SARS-CoV-2 virus infection and COVID-19 pneumonia are ARDS, pulmonary
fibrosis, pulmonary embolism, pneumothorax, and bacterial superinfection. To diagnose
pneumonia caused by SARS-CoV-2 virus, it is necessary to confirm SARS-CoV-2 virus
infection by RT-PCR. Lymphopenia is significant in the laboratory test results and imaging
shows typical changes: multiple blurred opacities on pulmonary X-ray, and subsegmental or
segmental ground glass opacities on CT scan. Currently, the fifth version of the COVID-19
Guidelines for the Treatment of Patients with COVID-19 is available for the treatment of
patients with COVID-19 in Croatia.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, pneumonia, ARDS



1. UVOD

Pneumonija ili upala plu¢a akutna je infekcija pluénog tkiva koja obuhvaca alveole i
prostor izmedu alveola, odnosno intersticij. (1) To je ¢esta bolest koja je i dalje medu vode¢im
uzrocima smrti male djece u zemljama u razvoju te starijih osoba s brojnim komorbiditetima u

razvijenim zemljama.

Mnogi su mikroorganizmi etioloski ¢imbenici upale plu¢a, no s trajanjem aktualne
pandemije novog humanog koronavirusa, sve se veca vaznost i pozornost pridaje virusnoj
etiologiji. Virusna je pneumonija slozena bolest jer se ¢esto teSko dijagnosticira, dijagnoza se
obi¢no temelji na iskljucivanju bakterijske etiologije, a lijeCenje moze biti neucinkovito zbog
malog broja dostupnih lijekova koji bi bili u¢inkoviti protiv virusa koji uzrokuju pneumoniju.
(2) U novije vrijeme, sve veca dostupnost molekularnih metoda detekcije virusa poput
polimerazne lancane reakcije (engl. polymerase chain reaction, PCR) omogudila je brzu i
to¢niju identifikaciju velikog broja virusa te je pridonijela poveéanju potvrde virusne etiologije
pneumonije i povecala svijest o virusima kao uzro¢nicima blazih, ali i teSkih respiratornih

infekcija. (3)

Virusi iz porodice adenovirusa, metapneumovirusa, virusa parainfluence, respiratorni
sincicijski virus te virusi influence A i B uzrokuju veéinu sluéajeva virusnih pneumonija s
blazZim simptomima i niskom smrtno$¢u. S druge strane, Herpes Simplex virus,
Citomegalovirus i Epstein-Barr virus odgovorni su za teske i zivotno ugrozavajuce slucajeve

pneumonija kod imunokompromitiranih pacijenata. (4)

Koronavirusi su se ranije prezentirali u obliku obi¢ne prehlade, ali tijekom posljednjih
desetlje¢a otkriveni su humani koronavirusi koji su se povezivali s teSkim respiratornim
bolestima, a smatra se da je infekcija putem intermedijarnih prijenosnika sa Zivotinja presla na
covjeka. Godine 2003. otkriven je SARS-CoV virus koji je uzrokovao teski akutni respiratorni
sindrom (engl. severe acute respiratory syndrome, SARS). Godine 2012. MERS-CoV (engl.
Middle East respiratory syndrome coronavirus) virus uzrokovao je bliskoisto¢ni respiratorni
sindrom (engl. Middle East respiratory syndrome, MERS), a trenutno traje pandemija bolesti
uzrokovane koronavirusom 2019 (engl. coronavirus disease 2019, COVID-19) uzrokovana
novim teSki akutni respiratorni sindrom koronavirusom (engl. Severe acute respiratory

syndrome coronavirus-2, SARS-CoV-2).



Otkrice SARS-CoV-2 virusa za koji se kasnije uspostavilo da uzrokuje COVID-19 (engl.
coronavirus disease 2019) uslijedilo je nakon §to je u prosincu 2019. godine u kineskom gradu
Wuhan, u provinciji Hubei uo¢eno grupiranje sluc¢ajeva pneumonije uzrokovane nepoznatim
uzro¢nikom. Nakon §to je potvrdeno da je bolest uzrokuje novi tip humanog koronavirusa, virus
je nazvan SARS-CoV-2, a bolest koju uzrokuje nazvana je COVID-19. (5)

SARS-CoV-2 virus karakteriziran je visokom stopom transmisije i visokom infektivno$éu
te je njegovo Sirenje rezultiralo pandemijom koja je proglasena u ozujku 2020. godine. Nakon
dvije godine od proglaSenja pandemije, u svijetu je prijavljeno vise od 520 milijuna potvrdenih

sluc¢ajeva COVID-19 te vise od 6 000 000 smrtnih slucajeva. (6)

Veéina zarazenih razvija simptome cetiri do pet dana nakon izlaganja virusu, a Klinicki
znakovi mogu varirati od umjerenih do teskih, no potrebno je napomenuti da se u odredenog
broja zaraznih javlja asimptomatski oblik bolesti. Naj¢e$¢i su simptomi vruéica, umor, suhi
kasalj, kratak dah, dispneja, a rjede se javljaju i glavobolja, grlobolja, rinoreja te

gastrointestinalni simptomi (povracanje, proljev). (7)

Prema teZini simptoma, COVID-19 mozZe se podijeliti na blagi oblik, srednje teski oblik s
blazom pneumonijom, teski oblik s teSkom pneumonijom i kriti¢ni oblik bolesti, a definicija
svakog od nabrojenih klini¢kih oblika COVID-19 opisana je u Tablici 1.



Tablica 1. Procjena tezine bolesti prema klinickim kriterijima (Preuzeto iz: Smjernice za
lijecenje oboljelih od koronavirusne bolesti 2019 (COVID-19), verzija 5 od 08. veljace 2022.)

(8)

KLINICKI OBLIK DEFINICIJA

BOLESTI

Asimptomatska Osoba bez klini¢kih simptoma i znakova bolesti kod koje je
infekcija infekcija virusom SARS-CoV-2 potvrdena laboratorijski

(pozitivnim specificnim molekularnim testom).

Blagi oblik bolesti (bez | Bolesnik sa simptomima nekomplicirane infekcije diSnog
komplikacija) sustava koji moze imati vrucicu, opéu slabost, glavobolju,
mialgije, hunjavicu, grlobolju i/ili kasalj. U bolesnika nisu
prisutni znakovi dehidracije, sepse ili otezanog disanja
(nedostatka zraka). (MEWS score: < 2) Dijete s akutnom

infekcijom gornjih di$nih putova.

Srednje teSki oblik Odrasli bolesnik s tezim simptomima bolesti 1/ili pneumonijom,
bolesti ali bez kriterija za teSku pneumoniju, bez potrebe za
nadomjesnom terapijom kisikom (SpO2 >93% na sobnom
zraku). (MEWS score: < 2) Dijete s pneumonijom, bez kriterija

za teSku bolest.

Teski oblik bolesti Odrasli bolesnik s teSkom (bilateralnom) pneumonijom uz
najmanje jedan od znakova: frekvencija disanja >30 udisaja/min,
respiratorna insuficijencija ili potreba za nadomjesnom
terapijom kisikom (SpO2 < 93% na sobnom zraku). (MEWS
score: 3-4) Dijete s teSkom pneumonijom uz prisutan jedan od
znakova: centralna cijanoza ili SpO2 < 90%, izraZena dispneja,

poremecaj opéeg stanja, promjene svijesti, konvulzije.

Kriti¢ni oblik bolesti Odrasli bolesnik ili dijete s kriterijima za ARDS, odnosno sepsu,
septi¢ni Sok, sa/bez akutne disfunkcije drugih organskih sustava
(Sok, zatajenje bubrega, koagulopatija, poremecaj svijesti)

(MEWS score: > 5)




Vecina oboljelih ima blagi oblik bolesti, dok je u starijih osoba te u osoba s predstoje¢im
bolestima i komorbiditetima povecan rizik za pojavu teskog oblika bolesti koji zahtijeva

lije¢ni¢ku pomod.

Pneumonije uzrokovane SARS-CoV-2 virusom, koje se pojavljuju u teskom obliku
COVID-19, pripadaju skupini atipi¢nih virusnih pneumonija, a obiljezene su vrucicom,
kasljem, dispnejom i obostranim, najce$¢e subpleuralnim, pluénim infiltratima. (9) Ti su
simptomi ¢esce izrazeniji i dugotrajniji u starijih osoba. Zabiljezeni su slucajevi pneumonija
povezanih s COVID-19 i u mladih pacijenata, no kod njih je pneumonija ¢esce bila jednostrana

s blazom klini¢kom slikom i brzim oporavkom. (10)

Tijekom vise od dvije godine trajanja pandemije COVID-19 provedena su brojna
istrazivanja s ciljem razumijevanja patogeneze ove bolesti u svrhu uspjesnijeg lijeenja i
sprjecavanja nezeljenih ishoda. S obzirom na jo$ uvijek relativno brzo Sirenje 1 prilicno velik
javni znacaj COVID-19, u ovom c¢e se radu obraditi karakteristike SARS-CoV-2 virusa,

patogeneza bolesti, klinicka slika, dijagnostika, naj¢es¢e komplikacije te principi lijeéenja.



2. SARS-CoV-2

2.1. Pocetak pandemije

Tijekom prosinca 2019. godine u kineskom gradu Wuhan, u provinciji Hubei uocen je
porast broja slu¢ajeva pneumonije uzrokovane nepoznatim uzro¢nikom. U pocetku su se svi
oboljeli epidemioloski povezivali s boravkom na lokalnoj veleprodajnoj trznici morskih i
drugih zivih zivotinja Huanan Seafood Wholesale Market. (11) Uskoro je potvrdeno da je bolest
uzrokovana novim tipom humanog koronavirusa. Medunarodni odbor za taksonomiju virusa
(engl. International Committee on Taxonomy of Viruses) nazvao je virus SARS-CoV-2 (12), a
Svjetska zdravstvena organizacija nazvala je bolest COVID-19. (5)

SARS-CoV-2 prenosi se s osobe na osobu putem respiratornog sustava i respiratornih
kapljica prilikom bliskog kontakta, a zabiljezen je i feko-oralni put prijenosa. Virus je
karakteriziran visokom stopom transmisije i visokom infektivnoscu te se, unato¢ svim naporima
da se sprijeci Sirenje COVID-19, infekcija SARS-CoV-2 virusom prosirila diljem Kine, a u
sije¢nju 2020. godine bili su prijavljeni slu¢ajevi u Tajlandu, Japanu i Juznoj Koreji (13), ali i
izvan granica Azije. U Europi su prvi slu¢ajevi zabiljezeni u Francuskoj, a zatim su uslijedili i
slu¢ajevi u Njemackoj, Rusiji, Finskoj, Italiji, Svedskoj, Spanjolskoj i Belgiji. (14) U manje od
tri mjeseca od pojave navedenog virusa, infekcija se prosirila diljem svijeta na najmanje 114
drzava i uzrokovala vise od 4 000 smrtnih slucajeva. Infekcija SARS-CoV-2 virusom tako je
postala prijetnja globalnom zdravlju te je uzrokovala svjetsku javnozdravstvenu i gospodarsku
krizu. Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization, WHO) proglasila
je 11. ozujka 2020. COVID-19 globalnom pandemijom. (15) Nakon dvije godine od
proglasenja pandemije, u svijetu je prijavljeno vise od 455 milijuna potvrdenih slucajeva

COVID-19 bolesti te vise od 6 000 000 smrtnih slu¢ajeva. (6)

2.2. Struktura SARS-CoV-2 virusa

Koronavirusi su ovijeni RNA virusi s pozitivnom jednolancanom molekulom RNA,
veli¢ine priblizno od 80 do 120 nm koji uzrokuju infekcije respiratornog sustava i probavnog
trakta u ljudi 1 Zivotinja. Do danas je poznato Set humanih koronavirusa od kojih dva mogu
uzrokovati teske respiratorne bolesti i imati smrtni ishod. To su SARS-CoV koji je uzrokovao
epidemiju u pokrajini Guandong u Kini tijekom 2002. i 2003. godine te MERS-CoV koji je
2012. na Bliskom Istoku uzrokovao bliskoisto¢ni respiratorni sindrom. (16,17) Nakon §to je u
sije¢nju 2020. godine otkriven SARS-CoV-2 virus, ubrzo je sekvencioniran i njegov ukupni

genom te je utvrdeno da se radi o novom beta koronavirusu ¢iji se nukleotidni slijed poklapa



79,0% sa slijedom virusa SARS-CoV, a 51,8% sa slijedom virusa MERS-CoV. Znacajan je i
rezultat poklapanja genoma s genomom koronavirusa izoliranog u §iSmisa (engl. bat-origin
SARS-related coronavirus), i to u 87,6-89,0% slijedova nukleotida. (18) lako iz navedenog
moze zakljuciti da su $iSmiSi vjerojatni rezervoar SARS-CoV-2 virusa, njihova ekoloSka
odvojenost od ljudske vrste ukazuje na to da su druge vrste sisavaca bile posredni domacini
unutar kojih je SARS-CoV-2 virus razvio mutacije potrebne za ucinkovit prijenos na covjeka
(19).

SARS-CoV-2 virus pripada rodu Betacoronavirus u koji spadaju i ranije spomenuti SARS-
CoV, MERS-CoV te SARSr-CoV (SARS-related coronaviruses) izolirani u §iSmiSa. SARS-
CoV-2 je ovijeni virus s jednolancanom pozitivnom RNA koja kodira za Cetiri strukturna
proteina (protein membrane, protein nukleokapside, protein ovojnice te glikoprotein korona-
izdanka (engl. spike glycoprotein)), zatim za 16 nestrukturnih proteina (proteini za transkripciju
1 replikaciju virusa) i osam pomo¢nih proteina, koji su neophodni za raplikaciju, a Cesto
posreduju imunoevazivnu aktivnost. (20) Nestrukturni i pomoc¢ni proteini potiskuju sintezu
proteina stanice domacina i proizvodnju interferona (IFN) tipa 1. Sukladno tome, razine IFN

tipa 1 niske su u perfernoj krvi pacijenata s teSkim oblikom SARS-CoV-2 pneumonije. (21)
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Slika 1. Prikaz strukture SARS-CoV-2 virusa
(Preuzeto iz: Yamamoto, Vicky i sur. ‘COVID-19: Review of a 21st Century Pandemic from

Etiology to Neuro-psychiatric Implications’) (22)



2.3. Patogeneza SARS-CoV-2 virusa

Glavna determinanta virusnog tropizma je spike glikoprotein koji formira trimere na
povrsini virusa koji strSe s vanjske strane ovojnice poput izdanaka te virusu daju karakteristican
izgled poput krune (lat. corona) po ¢emu je cijela porodica koronavirusa i dobila ime. Spike
protein se sastoji od dvije podjedinice: podjedinice S1, koja se veze za ulazno mjesto virusa u
stanice domacina: angiotenzin konvertirajuci enzim 2 (ACE2) receptor, te podjedinice S2 koja
posreduje u fuziji virusne i stani¢ne membrane nakon koje virusni ribonukeoproteinski

kompleks ulazi u stanicu domacina. (23)
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Slika 2. Ulazak SARS-CoV-2 virusa u stanicu domacina
(Preuzeto iz: Peng R, Wu LA, Wang Q, Qi J, Gao GF. Cell entry by SARS-CoV-2) (24)

Replikacija i translacija virusnog genoma odvijaju se u strukturama zatvorenima lipidnom
membranom u blizini endoplazmatskog retikuluma koje nastaju kao odgovor na infekciju
SARS-CoV-2 virusom. Virusna replikacija zapocinje sintezom negativnih RNA kopija koje
sluze kao predlosci za sintezu novih pozitivnih kopija virusne RNA. Svaku novosintetiziranu
pozitivnu RNA kopiju inkapsulira nukleokapsidni protein, a zatim se pridruzuju i protein

ovojnice i protein membrane te spike glikoprotein, a novonastali se virus oslobada egzocitozom.

ACE2 je monokarboksipeptidaza na membrani brojnih stanica ljudskog organizma, no
najveca ekspresija ACE2 primije¢ena je duz probavnog trakta, zatim u stanicama bubrega,
testisa, zu¢nog mjehura te srca. (25) Ekspresija ACE2 receptora u diSnom sustavu Covjeka je
rijetka i prati silazni gradijent duZ respiratornog trakta. RNA koja kodira gen za ACE2 detektira
se u 3-4% epitelnih stanica u nosu, manje od 1% stanica traheje (cilijarne i vréaste stanice) te u
manje od 1% p tipa 2. (26,27) Stoga, prilikom infekcije virus u organizmu domacina najprije

napada cilijarne stanice u nazofarinksu i traheji te sustentakularne stanice u mukozi olfaktornog
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aparata. (28) U tim se stanicama zbiva translacija i umnazanje virusa $to poti¢e imunoloski
odgovor domacéina na infekciju SARS-CoV-2 virusom. Proizvode se interferoni, kemokini i
citokini. Interferoni autokrinim i parakrinim djelovanjem poti¢u proizvodnju interferonom
stimuliranih gena koji imaju izravno ili neizravno (privlacenje imunoloskih stanica) antivirusno
djelovanje. Proizvodnja citokina istodobno potice 1 razvoj adaptivnih B 1 T limfocita koji
pomazu antivirusno djelovanje. Ako se virus ne eliminira urodenim ili adaptivnim imunoloskim
odgovorom iz gornjeg respiratornog trakta, aspiracijom kapljica iz nazofarinksa ili orofarinksa
te postupnom diseminacijom duz traheobronhalnog stabla virusne Cestice mogu dospijeti do
donjeg disnog sustava. (29) S druge strane, donji respiratorni trakt moze biti i po¢etno mjesto
infekcije. Pokazalo se da u alveolama SARS-CoV-2 primarno inficira pneumocite tip 2. (30,31)
Dok pneumociti tip 1 prekrivaju veéinu povrsine alveola i posreduju u izmjeni plinova,
pneumociti tip 2 stvaraju surfaktant koji smanjuje povrsinsku napetost u alveolama te sprjecava
kolaps alveola. Osim toga, pneumociti tip 2 su progenitorske stanice pneumocita tip 1 u plu¢ima
odraslog Covjeka. (32) Kako pneumociti tip 2 imaju vaznu ulogu u stvaranju surfaktanta, a
nakon infekcije SARS-CoV-2 virusom podlijeZzu apoptozi, smanjena razina surfaktanta u
alveolama uzrokuje kolaps alveola, $to kasnije dovodi do razvoja upale pluca, a u teskim

slu¢ajevima akutnog respiratornog distres sindroma (ARDS). (33,34)

2.4. Nacin Sirenja SARS-CoV-2 virusa

Kao i kod ostalih koronavirusa, primarni mehanizam prijenosa SARS-CoV-2 virusa je
putem inficiranih respiratornih kapljica, a virusna infekcija nastaje pri izravnhom kontaktu s
nosnom ili konjunktivalnom sluznicom te sluznicom usne Supljine kada se respiratorne Cestice
udahnu ili istaloZe na te sluznice. Ciljni receptor virusa ACE2 nalazi se primarno u epitelu
respiratornog trakta, ukljucuju¢i orofarinks 1 gornje diSne puteve. Konjunktiva i
gastrointestinalni trakt takoder su podloZni infekciji te mogu posluZziti kao ulazna vrata

infekcije. (35)

Rizik od prijenosa virusa ovisi o ¢imbenicima kao $to su nacin kontakta, okoli§ i socio-
ekonomski ¢imbenici. Ve¢inom se virus prenosi tijekom bliskog kontakta (kontakt “licem u
lice” dulji od 15 minuta na udaljenosti manjoj od 2 metra), a Sirenje infekcije je osobito znacajno
unutar kucanstava te prilikom obiteljskih okupljanja. Spavanje u istoj sobi sa zaraZzenom
osobom povecava rizik od infekcije, no izolacija zarazene osobe od ostatka obitelji povezana
je s nizim rizikom od infekcije. Ostale aktivnosti povezane s visokom stopom prijenosa SARS-
CoV-2 virusa uklju¢uju objedovanje u neposrednoj blizini zarazene osobe, dijeljenje hrane te

sudjelovanje u grupnim aktivnostima. Rizik od infekcije znaCajno se povecava u zatvorenim
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prostorima u usporedbi s vanjskim okruzenjem. Prijenos aerosolom moze biti vazan faktor u
Sirenju infekcije tijekom boravka u slabo prozracenoj zatvorenoj prostoriji s velikim brojem

osoba (§to znaci da se prijenos moze dogoditi i na udaljenosti ve¢oj od 2 metra). (36)

S obzirom na to da je virus izoliran u slini, stolici i urinu, moguc¢ je i prijenos feko-oralnim
putem. SARS-CoV-2 virus stabilan je virulentan na na plasti¢nim povrSinama tijekom 72 sata,
a na metalnim povrSinama tijekom 48 sati. Na kartonu je virus virulentan tijekom 24 sata, dok
na bakrenim povr§inama virulentnost traje do Cetiri sata. (37) Iz navedenog se moze zakljuciti
da je jedan od mogucéih puteva prijenosa i prijen0s s kontaminiranih povrsina na sluznicu o€iju,
nosa i usta putem neopranih ruku. Medutim, SARS-CoV-2 virus se lako i brzo inaktivira

uobicajenim dezinficijensima $to naglasava veliku vazanost ¢iS¢enja povrsina i pranja ruku.

2.5. Imunoloski odgovor domacina na infekciju

Poznato je da tijekom prvih nekoliko dana infekcije SARS-CoV-2 virusom organizam
odgovara mehanizmima urodene imunosti, i to na nac¢in da aktivacija Toll-like receptora (TLR
3, 71 8) inducira transkripcijsku regulaciju interferona tipa 1 i 3 te regrutiranje leukocita. (38)
Jakost i u¢inkovitost tog urodenog imunosnog odgovora na infekciju povezana je sa stupnjem

tezine bolesti. To bi moglo objasniti razli¢it odgovor zaraZzenih na infekciju virusom. (39)

Adaptivni imunoloski odgovor zapocCinje oslobadanjem IgA, IgM i IgG specifi¢nih
protutijela sli¢no kao i u infekciji SARS-CoV virusom. (40) Vrijeme oslobadanja protutijela te
postojanost detektabilnih razina varirala je medu pacijentima. Razli¢ita istrazivanja pokazala
su rano otkrivanje specifi¢nih IgA 1 IgM protutijela (unutar pet dana) i kasno otkrivanje
specifi¢nih IgG protutijela (nakon 14 dana). (40) Osim toga, primije¢ena je povezanost tezine
bolesti poja¢anim humoralnim odgovorom, a to je u korelaciji s klini¢kim ishodom same

bolesti. (41,42)

Kod pacijenata koji razviju teski oblik bolesti SARS-CoV-2 virus izaziva neodgovarajuci
imunoloski odgovor domacina. (38,43) Primjerice, histoloska analiza plué¢nog tkiva pacijenata
koji su umrli od posljedica bolesti COVID-19 potvrdila je upalnu etiologiju ozljede pluénog
tkiva sa znacajkama bilateralnog difuznog alveolarnog oStecenja, formiranjem hijalinih
membrana, intersticijskim mononuklearnim upalnim infiltratima te deskvamacijom koja je u
skladu s ARDS-om.

Osobita znacajka COVID-19 bolesti je prisutnost mukoznih ¢epova s fibrinoznim

eksudatom u respiratornom traktu, $to objas$njava ozbiljnost COVID-19 bolesti ¢ak i kod mladih



osoba. (44) Pretpostavlja se da bi to moglo biti uzrokovano prekomjernom proizvodnjom

proupalnih citokina koji se zatim nakupljaju u plu¢ima o$te¢ujuci pluéni parenhim. (43)

U pojedinih se pacijenata kao odgovor na SARS-CoV-2 infekciju moze javiti i septicki Sok
te multiorgansko zatajenje. (43) Primjerice, kardiovaskularni je sustav ¢esto zahvaéen rano u
COVID-19 bolesti, a to se o€ituje oslobadanjem visoko osjetljivih troponina te natriuretskog
peptida. (45) U skladu s koagulopatijom pojavljuju se Zari$na intraalveolarna krvarenja, a u
malim se zilama mogu pronaéi ugrusci sastavljeni od trombocita i fibrina. (46) Citokini
normalno posreduju u imunoloskoj reakciji, upali i hematopoezi, no ako dode do daljnjeg
pogorsanja imunoloSke reakcije, uzrokuju opsezna ostecenja tkiva, ali i nastanak citokinske
oluje koja rezultira pove¢anom propusno$cu kapilara, trombozama te disfunkcijom pojedinih

organa. (43)

2.6. Cimbenici povezani s tezinom i klini¢kim ishodom COVID-19 bolesti
Na ishod infekcije SARS-CoV-2 virusom utjeu ¢imbenici povezani Sa stanjem pacijenta
(starija dob, muski spol, postojanje predleze¢ih bolesti), ¢imbenici povezani s virusom,
imunoloski odgovor domacina te moguca unakrsna imunoloSska memorija od prethodnog

izlaganja sezonskim koronavirusima.

Primijecene razlike u imunoloskom odgovoru domacina povezane sa spolom pokazuju da
su muskarci na pocetku infekcije imali vise razine citokina i kemokina aktiviranih urodenom
imunosti od Zena. S druge strane, u Zena je primije¢ena znatno snaznija aktivacija limfocita T
nego u muskaraca, a uz to je primijeeno i da medu pacijentima muskog spola aktivacija
limfocita T opada s dobi, dok je u pacijentica ostala odrzana neovisno o starosti. (47) Ovi nalazi
upucuju na to da adaptivni imunoloSki odgovor moze biti vazan u definiranju ocekivanog
klini¢kog ishoda jer je poznato da su starija dob 1 muski spol povezani s pove¢anim rizikom od

teske bolesti i smrti.

Povecane razine proupalnih citokina koreliraju s teskim oblikom upale pluca

karakteriziranim zasjenjenjima poput zrnatog stakla. (48)

Pojava limfopenije primijecena je od samih pocetaka pandemije COVID-19 te se pokazalo

da moze biti povezana s pogorSanjem tijeka bolesti. (49)
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2.7. Klini¢ke karakteristike SARS-CoV-2 infekcije

Vecina zarazenih razvija simptome cetiri do pet dana nakon izlaganja virusu, no
inkubacijski period virusa moze trajati od dva pa sve do 14 dana. (50) Naj¢eSc¢e su prijavljivani
simptomi poput vruéice, suhog kaslja i umora, dok su nazalna kongestija, rinoreja, grlobolja i
mialgija bili relativno rjedi simptomi. (51) Ponekad su respiratornim simptomima prethodili

simptomi poput palpitacija, proljeva te glavobolje. Neki su pacijenti u pocetku bili afebrilni.

Klini¢ki spektar COVID-19 bolesti krece se od asimptomatskog oblika pa sve do ARDS-a
i smrtnog ishoda.. Simptomatski oblici COVID-19 bolesti klasificirani su u Cetiri stadija prema
tezini bolesti: blagi, umjereni, teski i kriti¢ni oblik bolesti. U blagom obliku bolesti bolesnici
imaju samo blaze simptome bez radioloskih nalaza. U umjerenom obliku bolesnici imaju
vrucdicu, respiratorne simptome i poneka radioloska obiljezja. Za klasificiranje teskog stadija
bolesti mora biti zadovoljen jedan od tri kriterija: a) dispneja (frekevencija disanja veca od 30
puta u minuti), b) zasi¢enost kisikom manja od 93%, c) omjer parcijalnog tlaka kisika u
arterijskoj krvi (PaO2) i udjela kisika u udahnutoj smjesi plinova (FiO2), PaO2/FiO, omjer,
manji od 300 mmHg. Pacijenti u kriticnom stadiju ispunjavaju jedan od sljedecih kriterija: a)

zatajenje disnog sustava, b) septi¢ni $ok, c¢) visestruko zatajenje organa.

Prema izvjes¢u Kineskog centra za kontrolu bolesti 1 prevenciju od ukupno obuhvaéenih
44 672 slucaja, 80,9% bolesnika imalo je blagi oblik bolesti bez pneumonije ili s blagom
pneumonijom, 13,8% bolesnika imalo je teSku bolest karakteriziranu zaduhom, hipoksijom ili
zahvacenoScu vise od polovice plu¢nog parenhima, dok je u 4,7% bolesnika zabiljeZen kriticno
tezak oblik bolesti sa znakovima respiratornog zatajenja, septickog Soka ili multiorganskog
zatajenja. Stopa smrtnosti kod kriti¢nih pacijenata bila je 49%. Bolesnici s komorbiditetima
(kardiovaskularne bolesti, dijabetes, kronicne respiratorne bolesti, hipertenzija, karcinomi)
imali su vece stope smrtnosti (10,5%, 7,3%, 6,5%, 6,9% 1 5,6%) od bolesnika bez komorbiditeta
(0,9%). Ta c¢injenica pokazuje da su komorbiditeti ¢cimbenici visokog rizika za pacijenta s
COVID-19 bolesti. (52)

Bolesnici s blagim oblikom bolesti imali su samo blaze povisenu temperaturu, blagi umor
bez znakova upale pluc¢a. U teskom stadiju bolesti tjedan dana nakon pocetka bolesti kod
bolesnika su se obicno javile dispneja 1 hipoksemija. U kriti¢no teskih bolesnika bila je moguca
brza progresija u ARDS, Sok, metabolicku acidozu, poremecaj koagulacije te viSestruko

zatajenje organa, a takoder su se ¢esce bile i dispneja, bol u trbuhu i anoreksija. (53)

11



Klini¢ki simptomi u teSkom 1 kriticnom stadiju bolesti nalikuju na SARS 1 MERS, a
ukljucuju vruéicu, suhi kasalj, mialgiju, umor, dispneju, anoreksiju, proljev, ARDS, aritmije,

akutno zatajenje bubrega, razli¢ite stupnjeve jetrene disfunkcije i septi¢ni Sok.

Laboratorijske znacajke COVID-19 ukljucuju limfopeniju s deplecijom CD4 i CDS8
limfocita, produljeno protrombinsko vrijeme, poviSenu laktat dehidrogenazu, povisene d-
dimere, poviSene jetrene enzime, C-reaktivni protein (CRP) i kreatinin kinazu (CK). Ve¢ina
oboljelih imala je povisen CRP, ubrzanu sedimentaciju eritrocita (SE) i normalan prokalcitonin.
Bolesnici s teskim oblikom bolesti imali su povisene vrijednosti d-dimera i izraZeniju
limfopeniju. Bolesnici koji su zahtijevali intenzivnu skrb imali su vi$e razine interleukina IL-2,
IL-7, IL-10 i faktora tumorske nekroze alfa (TNF a) u usporedbi s pacijentima koji nisu bili

hospitalizirani na odjelima intenzivne skrbi. (54,55)
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3. PNEUMONIJE UZROKOVANE SARS-CoV-2 VIRUSOM

3.1. Definicija pneumonije

Pneumonija uzrokovana SARS-CoV-2 virusom Kkarakterizirana je brzim razvojem
simptoma i znakova upale donjeg dijela diSnog sustava poput vrucice, kaslja, otezanog disanja
i boli u prsistu. Pneumonija se pojavljuje u svim dobnim skupinama i u osoba s razliitim
kroni¢nim bolestima i komorbiditetima te se zbog toga ocituje neujednacenom ucestaloscu,
razli¢itim simptomima 1 klinickim oblicima razli¢ite tezine bolesti. Primjerice, u starijih se
osoba pneumonija javlja mnogo ¢esce i u mnogo tezem obliku, a nerijetko zavrSava smrtnim

ishodom. (56)

3.2. Patogeneza SARS-CoV-2 pneumonije

lako je infekcija SARS-CoV-2 virusom uglavnom ograni¢ena na gornje di$ne puteve (u
80% zarazenih pacijenata), u gotovo 20% inficiranih bolest napreduje distalno do alveola te
rezultira hipoksijom i zasjenjenjima poput mlije¢nog stakla. (33) Smatra se da je temeljni uzrok
tezeg oSte¢enja pluca u pojedinih pacijenata visoka ekspresija ACE2 u tkivu koji sluzi kao
receptor za ulazak virusa u stanice domacina. U plu¢ima SARS-CoV-2 inficira ponajprije
pneumocite tip 2 koji, nakon $to su inficirani, podlijezu apoptozi §to zatim rezultira smanjenim
stvaranjem surfaktanta. To uzrokuje kolaps alveola i vodi do nastanka pneumonije i jedan je od
uzroka ARDS-a.

Ostecenje pluéa u sklopu COVID-19 moze biti izravno povezano s virusnom destrukcijom
pneumocita te epitelnih stanica bronha ili moZze biti uzrokovano ekstenzivnom proizvodnjom
proupalnih citokina, odnosno citokinskom olujom, u sklopu imunoloskog odgovora na
infekciju. (57) Velika koli¢ina razli¢itih citokina uzrokuje disonanciju, neuskladeni,
neucinkoviti 1 nekoordinirani upalni odgovor zbog konkfliktnih signala razli¢itih citokina.
Rezultat je difuzno osStecenje stanica pluca, dominantno alveola (DAD — diffuse alveolar
damage), a potom i endotela pluénih kapilara. Posljedica su upala pluca, vaskulitis i
mikroembolizacije u plu¢ima. Pokazano je da su masivno oSteenje alveola i progresivno
zatajivanje respiratornog sustava vodeéi uzroci smrti u bolesnika u kriticnom obliku stadiju
bolesti. Sto se ti¢e utjecaja citokinske oluje na o$teéenje pluéa, odgodena indukcija IFN 1 u
ranom tijeku infekcije dovodi do velikog priljeva proupalnih neutrofila, monocita i makrofaga
u pluéa te masovne proizvodnje proupalnih citokina. (58) U COVID-19 bolesti citokinska oluja
moze rezultirati nekontroliranim sistemskim upalnim odgovorom, ARDS-om, visestrukim

zatajenjem organa te smréu u teskim slucajevima. Uz to, razine proupalnih citokina poput
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interleukina 6 (IL-6), IL-2, IL-10 te TNF o su visoke u serumu bolesnika s teskim oblikom
COVID-19. (57) Smatra se da je povecan ukupni broj neutrofila, uz smanjenje broja limfocita
povezan s tezinom bolesti i smréu. (59) Povisena razina IL-6 povezana je s iscrpljenoséu

limfocita T i tezim oblikom bolesti. (60)

COVID-19 pneumonija je intersticijska upala pluca. TeSka obostrana upala plu¢a moze
dovesti do akutnog respiratornog distres sindroma — sepse, otkazivanja vitalnih organa i, u
najgorem slucaju, do smrtnog ishoda. Slikovni prikaz na kompjutoriziranoj tomografiji prsnog
kosa (CT toraksa) ima tipi¢nu sliku s obostranim intersticijskim infiltratima tipa zrnatog stakla
(engl. ground glass opacifation, GGO), mnogobrojne lobarne i subsegmentalne konsolidacije

uz zra¢ni bronhogram. (61)

3.3. Klinic¢ka slika SARS-CoV-2 pneumonija
Pneumonije u sklopu COVID-19 dijagnosticirane su u srednje teSkom i teSkom obliku
COVID-19, dok u kriti¢énom obliku bolesti klinicka slika progredira do teske hipoksije, ARDS-

a, septickog Soka i respiratornog zatajenja.

Pacijenti sa SARS-CoV-2 pneumonijom Kkoji su hospitalizirani najcesé¢e su na pocetku
bolesti imali kasalj, vruéicu i umor, a zatim su uslijedili mialgija i dispneja. (62) Bolesnici s
pneumonijom koji su zahtijevali lijeCenje u jedinicama intenzivne skrbi (JIL) bili su u prosjeku
starije dobi u odnosu na one s blazom klinickom slikom te su ¢e$¢e imali neku kroni¢nu bolest
poput arterijske hipertenzije, secerne bolesti, kardiovaskularne bolesti te cerebrovaskularne
bolesti. (54) Takoder, bolest je nepovoljnijeg tijeka u osoba koje boluju od kroni¢nih pluénih

bolesti, karcinoma, kroni¢ne bubrezne bolesti te u pretilih osoba. (63)

3.4. Dijagnoza SARS-CoV-2 pneumonija

3.4.1. Lancana reakcija polimerazom nakon obrnutog prepisivanja (engl.
reverse transcriptase-polymerase chain reaction, RT-PCR)
RT-PCR s ekstrakcijom virusne RNA vrsta je testa amplifikacije nukleinske kiseline koji
se koristi za otkrivanje prisutnosti virusa u razli¢itim tjelesnim tekucinama ukljucujuci
nazofaringealni i orofaringealni sekret koji se dobiva brisom nazofarinksa, odnosno

orofarinksa.

lako je RT-PCR zlatni standard za dijagnozu infekcije SARS-CoV-2 virusom, njegova je
procijenjena osjetljivost 65 — 75%, a specificnost 99%. Rezultat PCR testa ovisi o trajanju

bolesti, vrsti uzorka i wvrsti testnog kompleta, pri ¢emu je osjetljivost tekucine iz
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bronhoalveolarnog lavata znatno vec¢a od brisa nazofarinksa i orofarinksa. (64) SARS-CoV-2
RT-PCR iz uzoraka brisa zdrijela ima visoku osjetljivost u prvom tjednu simptomatske bolesti,
dok se ona smanjuje s vremenom trajanja bolesti. (65,66) PCR iz uzorka zdrijela moze biti
negativan iako je virus joS uvijek prisutan u plu¢ima. Ova se pojava moze objasniti vremenskim
tijekom infekcije jer se u prvom tjednu infekcije virus dominantno replicira u epitelu gornjeg
di$nog trakta $to uzrokuje simptome sli¢ne prehladi (grlobolju, kasalj i poviSenu temperaturu).
Kasnije se virus replicira u donjem dijelu disnog sustava gdje se pokrece imunoloski upalni
odgovor koji se slikovnim radioloskim pretragama prikazuje kao plué¢na infiltracija Sto ce

rezultirati negativnim nalazom PCR-a unato¢ postojanju pneumonije.

3.4.2. Laboratorijski nalaz
U bolesnika s infekcijom SARS-CoV-2 virusom laboratorijskim se pretragama najcesce
detektira limfopenija, a bolesnici ¢ija je bolest zavrsila smrtnim ishodom u nalazima su cesto
imali teSku limfopeniju. Znacajni pad ukupnog broja limfocita upucuje na to SARS-CoV-2
virus inficira imunoloske stanice i tako smanjuje imunoloSku funkciju stanica domacina.

Ostecenje limfocita T vazan je cimbenik koji vodi progresiji bolesti u tezi oblik.

U bolesnika koji su hospitalizirani zbog dijagnosticirane pneumonije uzrokovane SARS-
CoV-2 virusom pronadene su visoke razine serumskih upalnih markera te laboratorijski
pokazatelji bubreZnog i jetrenog oStec¢enja. U radu koji je opisao epidemioloSke i klini¢ke
osobitosti bolesnika hospitaliziranih zbog pneumonije uzrokovane SARS-CoV-2 virusom
utvrdeno je da je 86% bolesnika imalo inicijalno povisen CRP, 63% feritin, a u 6% bolesnika
je bio povisen prokalcitonin. U 45% bolesnika bio je alteriran hepatogram, dok je u 7%
bolesnika registriran razli¢iti stupanj tezine oSte¢enja funkcije bubrega izraZen poviSenjem
serumske razine ureje i kreatinina. Povisena vrijednost laktat dehidrogenaze (LDH) detektirana

je u cak 76% bolesnika, §to je 1 oekivani nalaz kod znacajnog zahvacanja plu¢nog parenhima.

(9)

3.4.3. Slikovne pretrage

3.4.3.1. Rentgen prsnog kosa
Rentgen (RTG) prsnog kosa u dijagnozi COVID- se ne preporucuje u rutinskoj upotrebi,

vec¢ u prisutnosti simptoma koji ukazuju na zahvacéanje pluénog parenhima.

S napredovanjem bolesti RTG prsnog kosa moze prikazati visestruke bilateralne infiltrate

pluénog parenhima (Slika 3). Takva zamucenja mogu konfluirati i u teSkim slucajevima SARS-
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CoV-2 pneumonija mogu se manifestirati slikom izbjeljenih pluca (engl. whited out lung).
Ponekad se u kriticno teSkim oblicima bolesti, uz spomenuta progresivna zamucenja i

konsolidacije, moze prikazati ¢ak i pleuralni izljev (Slika 4). (9,67)

A
ol

%

Slika 4. RTG srca i pluca. Bilateralni infiltrati pluénog parenhima i ljevostrani pleuralni

izljev — akutni COVID-19
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U prvom prijavljenom slu¢aju COVID-19 infekcije u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama
ucinjen je RTG prsnog kosa u ranoj fazi bolesti nakon pojave prvih simptoma, a nalaz nije
pokazivao znacajne abnormalnosti. Medutim, kad je nakon devet dana trajanja bolesti
ponovljeno snimanje, nalaz je pokazivao poja¢ano zamucenje lijevo bazalno, uofena su

prugasta zamucenja plu¢nih baza koja su se s vremenom povecavala. (68)

3.4.3.2. Kompjuterizirana tomografija (CT) prsnog kosa
Kompjuterizirana tomografija (CT) je preporucena metoda slikovnog prikazivanja jer je
vrlo osjetljiva za otkrivanje bolesti u ranoj fazi, korisna je u procjeni vrste i opsega lezije na
plu¢ima te omogucuje otkrivanje suptilnih promjena koje se Cesto ne mogu vidjeti na
rentgenogramu prsnog koSa. Vazno je da se za svaku vidljivu leziju opiSu sljedeci kriteriji:
distribucija, koli¢ina, uzorak, gustofa i prate¢i znakovi. Naj¢eS¢e karakteristike prema

navedenim Kriterijima prikazane su u Tablici 2.

Tablica 2. Tipicne znacajke nalaza CT-a prsnog kosa u COVID-19
(Preuzeto i modificirano prema: Yang i sur. The role of imaging in 2019 novel coronavirus
pneumonia (COVID-19).) (69)

Kriterij Karakteristi¢na znacajka na CT nalazu

Gustoca Zamucenje poput zrnatog stakla, konsolidacije, moguce zadebljanje
interlobularnog septuma

Oblik Difuzno, subsegmentalno ili segmentalno

Raspodijela Srednji i donji rezanj duz bronhovaskularnih snopova s obostranim
zahvacanjem

Polozaj/Lokacija Periferna i subpleuralna podrucja pluénog parenhima

Prate¢i znakovi Zracni bronhogram, manji pleuralni izljev, bez ocite

(varijabilni) limfadenopatije

Tipi¢ne karakteristike CT nalaza u COVID-19 bolesti ukljucuju visestruka, periferna,
obostrana, mrljasta zamucéenja poput zrnatog stakla smjesStena subsegmentalno ili segmentalno
te podru¢ja konsolidacije koja su obi¢no rasporedena duz bronhovaskularnih snopova i u
subpleuralnom prostoru (Slika 5). Prisutnost zadebljanja interlobularnog septuma u podruéjima

zamuéenja moze dati sliku “ludog poplodanja” (engl. crazy paving). (70) Cesto su prisutni
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zraéni bronhogrami s podru¢jima konsolidacije i zadebljanjem stijenke bronha, dok se rjede

pronalazi zadebljanje pleure ili pleuralni izljev. (69)

Slika 5. MSCT toraksa. Bilateralni GGO uz desnostrani pneumotoraks — akutni
COVID-19
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4. KOMPLIKACHE

Infekcija SARS-CoV-2 virusom moze uzrokovati brojne pulmolo$ske komplikacije, a
najcesce su ARDS, pluéna fibroza, plu¢na embolija te pneumotoraks. Vazno je napomenuti i
da se kao pluéna komplikacija virusnih respiratornih infekcija vrlo ¢esto pojavljuje bakterijska

superinfekcija.

4.1. ARDS

ARDS je akutno upalno ostecenje pluca povezano s poveéanom propusnoscu krvnih zila,
povecanom tezinom pluca i gubitkom zra¢nih prostora pluénog tkiva. (71) To je zivotno
ugrozavajuce stanje u kojem dolazi do oStecenja alveolarno-kapilarne membrane. Spomenute

promjene na plu¢ima uzrokuju poremecenu izmjenu plinova koja vodi sve do hipoksemije.

Smatra se da do pogorSanja tijeka bolesti 1 pojave ARDS-a dolazi zbog pojacanog
otpustanja upalnih medijatora uslijed citokinske oluje potaknute nekontroliranim imunoloskim
odgovorom domacina na SARS-CoV-2 virus. Citokini i kemokini se otpustaju u kaskadnoj
reakciji, a smatra se da su povezani s tezom klini¢kom slikom. Studija Zhanga i sur. u koju je
bio ukljucen 901 pacijent pokazala je da su visoke razine IL-6 u korelaciji s tezinom klini¢ke
slike COVID-19. (72)

ARDS u sklopu COVID-19 dijagnosticira se kada pacijent s potvrdenom SARS-CoV-2
infekcijom zadovoljava Berlinske kriterije za ARDS iz 2012. godine: (1) akutno hipoksemijsko
respiratorno zatajenje, (2) nastup unutar 7 dana od pojave prvih respiratornih simptoma, (3)
prisutnost obostranih infiltrata plu¢a koji odgovaraju pluénom edemu na RTG snimci, CT
snimci ili ultrazvuku i (4) sréano zatajenje nije primarni uzrok hipoksemijskog respiratornog

zatajenja. (73)

U vecini slucajeva COVID-19 bolesti postoji difuzno oStecenje alveola. Zbog osStecenja
endotelnih stanica kapilara te epitelnih stanica alveola dolazi do infiltracije teku¢ine bogate
proteinima u intersticijski i alveolarni prostor, stvaraju se hijaline membrane, a moguca je i
tromboza u kapilarama.(74) Tijekom faze cijeljenja lezije postupnom zamjenom stani¢nih

elemenata oziljnim tkivom formiraju se fibrozne pruge vidljive na CT-u pluca.

U COVID-19 bolesti ¢esto dolazi do poremecaja koagulacije koji se o€ituje povisenim
razinama d-dimera, $to zajedno s abnormalnim propadanjem endotelnih stanica i poreme¢enom
angiogenezom koji su uoc¢eni u COVID-19 ARDS-u, moze dovesti do pluéne tromboze, a ona

se u smrtnim slu¢ajevima COVID-19 ARDS-a o¢ituje difuznom mikrovaskularnom trombozom
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te diseminiranom intravaskularnom koagulopatijom. (75,76) Za razliku od tipi¢nog ARDS-a, u
COVID-19 ARDS-u uoceno je proSirenje krvnih zila vidljivo na CT snimkama prsnog
kos$a.(77)

4.2. Pluéna fibroza

Tijekom faze cijeljenja kroni¢ne upale pluca stani¢ni se elementi postupno zamjenjuju
oziljnim tkivom. Simptomi poput kaslja i zaduhe u nekih pacijenata zaostaju duze vrijeme
nakon oporavka od COVID-19, a Cesto su povezani s razvojem pluéne fibroze. Tezi oblik
COVID-19 bolesti znacajno pridonosi nastanku fibroznih lezija. Primjerice, tijekom ARDS-a
dolazi do difuzne ozljede plu¢nih alveola, $to potice rast pneumocita tipa 2, talozenje kolagena
i drugih komponenti ekstracelularnog matriksa s prate¢im oste¢enjem i obliteracijom normalne
strukture pluca. (78) Pluéna fibroza e$ce nastaje u starijih pacijenata. Stovise, dijagnoza
pluéne fibroze korelira s dobi kada se infekcija javlja zajedno s respiratornim zatajenjem. U
retrospektivnoj studiji bolesnika s COVID-19 Marvisi i sur. opazili su da su se 8 tjedana nakon

otpustanja iz bolnice u 25% pacijenata pojavili prvi znakovi plu¢ne fibroze. (79)

Razina LDH u serumu sluzi kao marker tezine bolesti nakon akutne lezije pluc¢a. On je
pokazatelj opsega oStec¢enja pluénog tkiva te je u korelaciji s rizikom od nastupa smrti. (80)
Dokazano je da trajanje mehanicke ventilacije ima znacajan utjecaj na razvoj fibroze. (81) Ova
korelacija moze nastati i sekundarno nakon neadekvatnog izvodenja mehanicke ventilacije, npr.

krive postavke tlakova i volumena. (82)

Unato¢ naporima zdravstvene zajednice jo$ uvijek nije definirano lije¢enje pluéne fibroze

inducirane COVID-19.

4.3. Pluéna hipertenzija i pluéna embolija

Trenuta¢no nema pouzdanih podataka koji potvrduju razvoj pluéne hipertenzije (PAH) kod
pacijenata s COVID-19. Medutim, tromboembolijske komplikacije prilicno su Ceste u tezem
obliku bolesti. Thillai i sur. pokazali su u svojoj studiji na deset intubiranih pacijenatas COVID-
19 da je inferiorna izmjena plinova povezana s preraspodjelom uzrokovanom mikrotrombima
ili vazokonstrikcijom distalnih pluénih arterija. (83) Stovise, tromboembolijske promjene mogu
dovesti do remodeliranja plu¢nog tkiva ¢ime se potice razvoj PAH-a. (84) Opazeno je da je
najbolji marker takvih komplikacija mjerenje razine d-dimera. (85) Prisutnost teskog PAH-a
povezana je s loSijom prognozom kod pacijenata s ARDS-om (86), no nije zapazen tezi tijek

COVID-19 infekcije u pacijenata s PAH-om u odnosu na opc¢u populaciju. Sugerirano je da
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endotelna disfunkcija nije toliko izrazena u pacijenata s PAH-om zbog od ranije prisutne

endotelne disfunkcije koja ih u odredenoj mjeri zasti¢uje od posljedi¢ne ozljede. (87)

4.4. Pneumotoraks

Pneumotoraks se definira kao prisutnost zraka u torakalnoj Supljini. S obzirom na etiologiju,
pneumotoraks moze biti spontani ili traumatski: primarni (npr. tijekom operacije sréanog
stimulatora) 1 sekundarni (npr. u bolesnika s kronicnom opstruktivnom pluénom bolesti).

Pucanje emfizematozne bule moze uzrokovati spontani pneumotoraks. (88)

U ¢imbenike rizika za nastanak pneumotoraksa ubrajamo stariju dob, pusenje duhana, nisku
tjelesnu tezinu te kroni¢ni kasalj. (89) Smatra se da se nakon oporavka od COVID-19 infekcije
spontani pneumotoraks pojavljuje u manje od 1% pacijenata. (90) Wong i sur. opisali su 75
sluCajeva pacijenata s COVID-19 koji su razvili pneumotoraks dok su bili podvrgnuti
mehanickoj ventilaciji. Vecina tih pacijenata bili su muskarci stariji od 60 godina s veé
postoje¢im bolestima poput dijabetesa, hipertenzije i pretilosti. (91) Poznata je Cinjenica da
ARDS neovisno o etiologiji uzrokuje patofizioloske promjene (npr. emfizematozne promjene)
koje povecavaju rizik za nastanak pneumotoraksa. Primjena ventilacije s pozitivnim tlakom
sama po sebi je znacajan predisponirajuci faktor za nastanak pneumotoraksa. (92) Yamaya i
sur. opisali su dva slucaja spontanog pneumotoraksa u pacijenata s COVID-19 bolesc¢u, a bez
prethodno spomenutih rizi¢nih faktora poput mehanicke ventilacije, puSenja 1 predstojece
pluéne bolesti. (93) Ovi autori sugeriraju da nove lezije detektirane na CT-u (primarno
bronhiektazije) i sistemski kortikosteroidi koji usporavaju cijeljenje plu¢nog intersticija mogu
biti uzrok pneumotoraksa. Drugi faktor koji povecava vjerojatnost pneumotoraksa je pluéna

embolija.

Upalni odgovor i ishemijsko oSte¢enje parenhima u tijeku infekcije SARS-CoV-2 virusom
predisponira adheziji pneumocita tipa 1 i1 2 te oStecenju alveola pra¢enom njihovom rupturom.
(94) Smatra se da povecan respiratorni napor tijekom COVID-19 bolesti dovodi do mikro
ozljeda pluénog parenhima, §to moze potaknuti razvoj cisti¢nih lezija te posljedi¢no dovesti do

pneumotoraksa. (95)

U literaturi su opisani i slu¢ajevi spontanog pneumotoraksa u pacijenata koji su u tijeku

lijegenja ili su izlijedeni od COVID-19 bolesti (Slika 6).
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Slika 6. RTG srca i pluc¢a. Desnostrani pneumotoraks — akutni COVID-19

4.5. Bakterijska superinfekcija

U preliminarnim je studijama opisano da su superinfekcije ucestalije u teSkim oblicima
COVID-19. U jednoj kineskoj studiji bolesnici s COVID-19 bili su podijeljeni u tri skupine
prema tezini bolesti (umjereno teSko, tesko bolesni i kriticno bolesni). Najveci postotak

sekundarnih bakterijskih infekcija zabiljezen je u skupini kriti¢no teskih bolesnika. (96)

Dijagnoza superinfekcije postavlja se kad bolesnik pokazuje klini¢ke znakove i simptome
pneumonije ili bakterijemije u kombinaciji s pozitivnim nalazom kulture drugog patogena iz
uzoraka donjih diSnih puteva (sputum, transtrahealni aspirat ili bronhoavleolarni lavat) ili iz

uzoraka krvi uzetih vise od 48 sati nakon prijema (Slika 7). (55)
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Slika 7. RTG srca i plu¢a. Desnostrana novonastala inficirana bula s aerolikvidnim nivoima

—akutni COVID-19

U tijeku virusne infekcije COVID-19 mehanicki i imunoloski mehanizmi naruSavaju
obranu respiratornog trakta te tako olakSavaju proliferaciju bakterija. Interakcijom SARS-CoV-
2 virusa 1 stanica domacina aktivira se imunoloski odgovor 1 otpustaju citokini te dolazi do
oSteCenja stanica domacina, $to zajedno s rizicnim ¢imbenicima predisponira za nastanak
superinfekcije. U teSkim slucajevima COVID-19 inducira se citokinska oluja, oStec¢enje

pluénog tkiva je opseznije te je rizik za nastanak sekundarnih infekcija jos veci.

Medu ¢imbenicima rizika za razvoj sekundarnih infekcija su starija dob, postojece kroni¢ne
bolesti, imunosupresija, terapija kortikosteroidima, mehanicka ventilacija te produljeni boravak

u bolnici i na odjelima intenzivne skrbi. (97)

Prisutnost bakterijskih superinfekcija u bolesnika zarazenih SARS-CoV-2 virusom
komplicira lije€enje i pogorSava prognozu bolesnika. Osim toga, rizik od superinfekcije
bakterijama rezistentnim na viSe antibiotika, predstavlja izazov za lijeCenje tesko bolesnih

pacijenata s COVID-19 u jedinicama intenzivne skrbi.

23



5. LIJECENJE

Trenutno je za lijeCenje bolesnika s COVID-19 dostupna peta verzija Smjernica za
lijecenje oboljelih od COVID-19.

Prema spomenutim smjernicama, osnovu lije¢enja COVID-19 predstavlja ublazavanje
simptoma, sprjecavanje komplikacija i progresije bolesti te simptomatsko i suportivno lijeenje
koje ukljucuje 1 mjere intenzivnog lijeCenja za teze oboljele pacijente. Kako joS§ uvijek ne
postoji dovoljno dokaza koji su utemeljeni na randomiziranim kontroliranim klinickim
COVID-19, naglasava se vaznost racionalne primjene dostupnih lijekova u posebno
selektiranih pacijenata. Ne preporucuje se tzv. off-label primjena antivirusnih ili
imunomodulacijskih lijekova, ve¢ se prednost daje terapijskoj ili profilaktickoj primjeni lijeka

u sklopu klini¢kog istrazivanja ukoliko ono postoji. (8)

U klinickoj primjeni navedenih smjernica potrebno je procijeniti teZinu bolesti COVID-19
u svakog bolesnika (Tablica 1).

U lijeCenju se primjenjuju antivirusni i imunomodulacijski lijekovi te simptomatsko

lijeCenje u obliku nadomjesne terapije kisikom, antitrombotske terapije i antipireze.

5.1. Antivirusno lije¢enje

5.1.1. Remdesivir
Remdesivir je antivirusni lijek Siroko spektra koji se uspje$no primjenjuje u bolesnika s
COVID-19 za lijecenje blazih do srednje teskih oblika COVID-19 (Tablica 1), u pacijenata koji

imaju jedno ili viSe medicinskih stanja i/ili dob koji su navedeni u Tablici 3.
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Tablica 3. Ukljucujuéa medicinska stanja i/ili dob za primjenu nirmatrelvir/ritonavir,
remdesivira (3 dana) i monoklonskih protutijela u pacijenata s COVID-19 (Preuzeto iz:
Smjernice za lijecenje oboljelih od koronavirusne bolesti 2019 (COVID-19), verzija 5 od 08.
veljace 2022.) (8)

Dob pacijenta Medicinsko stanje
12 - 17 godina BMI > 85 percentila za dob i spol; bolest srpastih stanica ili urodena i
(TM > 40 kg) steCena sr¢ana bolest; neurorazvojna bolest (npr. cerebralna paraliza);

ovisnost o medicinskih pomagalima (npr. traheostoma, gastrostoma,
ventilacija s pozitvnim tlakom (nije povezana s COVID-19); astma ili
druga kroni¢na respiratorna bolest koja zahtjeva dnevnu medikaciju za
kontrolu; kroni¢na bolest bubrega; dijabetes melitus; imunosupresivna

bolest; aktualna imunosupresivna terapija

18 - 64 godine BMI >35 kg/m2; kroni¢na bolest bubrega; dijabetes melitus;
imunosupresivna bolest; aktualna imunosupresivna terapija, arterijska
hipertenzija i/ili kardiovaskularna bolest; KOPB ili druga kroni¢na

respiratorna bolest

> 65 godina Nije potreban dodatan kriterij

TM - tjelesna masa, BMI - indeks tjelesne mase

Preporucuje se da se lijek, ako su zadovoljeni svi kriteriji za primjenu, primijeni $to je prije
moguce, a najkasnije sedam dana od pojave prvih simptoma. Primjena lijeka nakon sedmog
dana od pojave simptoma nije opravdana, osim ako nije rije¢ o imunokompromitiranim
bolesnicima. Remdesivir se aplicira tijekom pet dana u dozi od 200 mg i.v. prvi dan, a potom
100 mg 1.v. sljedecih Cetiri dana u obliku polusatne infuzije. Primjena remdesivira ograni¢ena
je na zdravstvene ustanove, a bolesnike je potrebno pratiti za vrijeme i sat vremena nakon

primjene infuzije. (8)

Nuzne su kontrole bubrezne i jetrene funkcije svaki drugi dan, a u slu¢aju patoloskih nalaza
(ALT poviSen vise od deset puta iznad granice normale, klirens kreatinina <30 mL/min)

indiciran je prekid lije€enja remdesivirom.
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Kontraindikacije za lijeCenje remdesivirom su multiorgansko zatajenje, stanje Soka,
ALT poviSen 10 puta iznad granice normale, klirens kreatinina ispod 30 mL/min, kroni¢na

dijaliza ili kontinuirana veno-venska hemodijafiltracija. (8)

5.1.2. Kombinacija nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid)

Kombinacija nirmatrelvira i ritonavira (Paxlovid) upotrebljava se za lijeGenje blazih do
srednje teskih oblika COVID-19 (Tablica 1.) te u pacijenata s uklju¢enim jednim ili vise
medicinskih stanja i/ili dobi navedenima u Tablici 3. Prema preporukama, terapiju je najbolje
zapoceti $to ranije, a najkasnije pet dana od pocetka simptoma. Lijek se primjenjuje u dozi
nirmatrelvira 2x300 mg i ritonavira 2x100 mg tijekom pet dana. in vitro i in vivo istrazivanjima
utvrdilo se da Paxlovid inhibira biotransformaciju posredovanu CYP3A te je primjena

Paxlovida s takvim lijekovima kontraindicirana. (8)

5.1.3. Ostali antimikrobni lijekovi
Lijecenje hidroksiklorokinom, klorokinom fosfatom, kombinacijom lopinavir/ritonavir,
azitromicinom, favipiravirom i ivermektinom ne preporucuje se u bolesnika s COVID-19, osim

u svrhu provodenja klini¢kih ispitivanja. (8)

5.2.  Imunomodulacijsko lijecenje

5.2.1. Kortikosteroidi

Kortikosteroidi su se pokazali korisnima u lijecenju teSkog i kriti€no teSkog oblika
COVID-19. Uvode se u terapiju nakon sedmog dana bolesti, dok je ranija primjena
kontraindicirana. Prema preporuci primjenjuju se deksametazon ili metilprednizolon. Doza u
kojoj se aplicira deksametazon je 6-8 mg/dan i.v. jednom dnevno u odraslih, a u djece 0,15
mg/kg tjelesne mase i.v. (najviSe 8 mg/dan) jednom dnevno. Primjena traje deset dana ili do
otpusta ako hospitalizacija traje krace te pritom nije potrebno postupno smanjivati dozu, no u
slucaju duze primjene (duZe od 2 tjedna) nuzno je postupno smanjivanje doze tijekom jednog

do dva tjedna. (8)

Kod bolesnika s ARDS-om koji su na mehanickoj ventilaciji ili primaju kisik putem
HFNC-a (od engl. high flow nasal cannula) preporucljiva je visa doza steroida
(metilprednizolon 1-2 mg/kg tjelesne mase i.v. ili ekvivalenta doza deksametazona).
Kortikosteroidi se mogu nastaviti primjenjivati kao stalna terapija u kroni¢nim stanjima kad
postoji indikacija za njihovu primjenu. a dozvoljena je i njihova lokalna primjena, primjerice

inhalacije kortikosteroida u bolesnika s astmom.
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Trenutno ne postoji preporuka za imunomodulacijsku terapiju kortikosteroidima u

blazim i srednje teskim slu¢ajevima COVID-19.

5.2.2. Antagonisti IL-6

Antagonisti 1L-6 su sarilumab, siltuksimab i tocilizumab. Tocilizumab je humano
monoklonalno protutijelo na receptor za IL-6. Primjena tocilizumaba moze se razmotriti u
oboljelih od COVID-19 s vidljivim pogorsanjem klinickog stanja, napredovanjem hipoksemije
te s kriterijima za sindrom prekomjernog lucenja citokina (obi¢no izmedu 8. i 15. dana bolesti).
U bolesnika koji su podvrgnuti mehani¢koj ventilaciji ne preporucuje se lijeCenje
tocilizumabom. Preporucena doza tocilizumaba je 8 mg/kg tjelesne mase i.v. (najvisa doza 800

mg) jednokratno uz moguce ponavljanje jo$ jedne doze nakon §to prode 12 sati. (8)

Kriteriji za lijeenje tocilizumabom jo$ uvijek nisu u potpunosti precizno definirani, ali

se za sada primjenjuju sljedeci kriteriji:

- vrudica (tjelesna temperatura > 38,3°C) uz jedan ili viSe od sljede¢ih kriterija:
- CRP =150 mg/L
- 1L-6 >40 pg/mL (ng/L)
- feritin >1 500 ng/mL

LijeCenje tocilizumabom kontraindicirano u slu¢ajevima kad je bolesnik alergi¢an na
tocilizumab ili druga monoklonska protutijela, kad se provodi terapija drugim biologicima, kad
potvrdena druga infekcija (bakterijska, gljivi¢na, parazitarna ili druga virusna), kad su
koncentracije jetrenih enzima poviSene viSe od deset puta iznad granice normale te u slucaju

trudnoce. (8)

5.2.3. Baricitinib

Baricitinib je lijek koji djeluje kao inhibitor Janus kinaze (JAK), JAK1 i JAK2.
Djelotvoran je u lijeenju teSkog oblika COVID-19 nakon sedmog dana od pocetka bolesti, a
ponajviSe se koristi kao zamjena za terapiju kortikosteroidima u bolesnika kod kojih postoji
kontraindikacija za primjenu kortikosteroida. Uz to, baricitinib se moZe primjenjivati 1 uz
kortikosteroide ili remdesivir, i to u tezih pacijenata koji ve¢ po dolasku u bolnicu zahtijevaju
nadomjestanje kisika mehanickom ventilacijom ili HFNC-om. Dnevna doza baricitiniba iznosi
4 mg, a uzima se peroralno tijekom 14 dana (ili manje ako bolesnik kra¢e boravi u bolnici). (8)
Kontraindikacije su lijeCenje tocilizumabom ili drugim antagonistima IL-6, zatim

preosjetljivost i alergija na baricitinib, trudnoca i dojenje.
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5.2.4. Monoklonska protutijela
Za lijecenje blazih do srednje teskih oblika COVID-19 u pacijenata koji imaju jedno ili vise
medicinskih stanja navedenih u Tablici 3. preporuc¢ena je kombinacija monoklonskih protutijela
casirivimab/imdevimab (oba po 600 mg i.v. jednokratno) te monoterapija ragdanvimabom (40
mg/kg tjelesne mase i.v.) ili sotrovimabom (500 mg i.v. jednokratno). Monoklonska se

protutijela primjenjuju u lijeenju tijekom prvih sedam dana trajanja bolesti. (8)

5.3.  Simptomatsko lije¢enje

5.3.1. Nadomjesna terapija kisikom
Nadomjesna terapija kisikom moze se provoditi na nosni kateter ili preko maske, ovisno o

potrebama kisika.

Nadomjestanje kisika putem HFNC-a provodi se u bolesnika s teSkom hipoksemijom u
kojih je saturacija kisikom i uz protok kisika od 16 L/min na masku niza od 90%, a nemaju
znacajniju zaduhu niti zamor diSne muskulature. Na taj se nacin u velikog broja pacijenata
izbjegava ili barem odgodi potreba za invazivnom, mehani¢kom ventilacijom. Za koriStenje
HFNC-a uvjet je da bolesnik samostalno dise na nos te ne smije imati simptome encefalopatije
ili biti hemodinamski nestabilan. Ciljne vrijednosti SpO2 su one iznad 90%, a postizu se
kombinacijom protoka vrijednosti od 25 do 60 L/min i FiO2 izmedu 50 i 100%. Ukoliko dode
do poboljSanja SpO2, najprije se smanjuje vrijednost FiO2, a potom 1 brzina protoka. Ako se
zadovoljavajuc¢a oksigenacije postize uz manje od 25 L/min protoka i FiO2 manji od 50%,
smatra se da primjena kisika putem HFNC-a vise nije potrebna. (8) Kako bi se na vrijeme
primijenila mehanicka ventilacija ako bude potrebna, u pacijenata koji primaju kisik putem
HFNC korisno je pra¢enje ROX (od engl. the ratio of oxygen saturation) indeksa koji se
izracunava dijeljenjem omjera SpO2 i FiO2 (SpO2/FiO2) s frekvencijom udisaja u minuti.
Vrijednost SpO2 uobicajeno fluktuira tijekom dana bez znacajnijih subjektivnih tegoba, stoga
je vazno pratiti kretanje vrijednosti SpO2, odnosno izraCunati ROX indeks u krac¢im
vremenskim razmacima. Kod postojanja grani¢nih vrijednosti ROX indeksa uz novonastalu

encefalopatiju bolesnike treba intubirati.

5.3.2. Mehanicka ventilacija
U bolesnika s COVID-19 koji razviju sliku klasicnog ARDS-a i u kojih je narusena
respiratorna mehanika, di$ni se put odrzava endotrahelanom intubacijom, a terapija izbora je
mehanicka ventilacija uz vise vrijednosti pozitivnog tlaka na kraju ekspirija (PEEP, od engl.

positive end expiratory pressure). Na taj se nacin sprjeCava nastanak atelektaze. U tih je

28



bolesnika bitno na vrijeme prepoznati klinicke znakove ARDS-a te znacajke slikovnih pretraga
(od kojih je zlatni standard CT) i na vrijeme postaviti indikaciju za mehanicku ventilaciju jer
se pokazalo da u slucaju prekasnog zapocinjanja mehanickog ventiliranja dolazi do

samoinducirane ozljede plu¢a koja nastaje uslijed visokih transpulmonarnih tlakova. (98)

Preporucuje se da se mehanicka ventilacija zapo¢ne uz FiO2 100% pa do najnize vrijednosti
pri kojoj je SpO2 iznad 90%. Od modaliteta ventilacije u inicijalnoj se fazi koriste kontrolirani
modaliteti uz adekvatnu sedaciju i relaksaciju, dok je u kasnijoj fazi preporucljiva upotreba
modaliteta kod kojih su moguci spontani udisaji s tlacnom potporom jer se na taj nacin potice
spontano disanje i sprjecava atrofija dijafragme. (99) Opisano je da se koristenjem manjih

respiracijskih volumena u bolesnika s ARDS-om smanjuje smrtnost.

5.3.3. Antitrombotska i antikoagulacijska terapija
S obzirom na povecanu koagulabilnost koja se pojavljuje u COVID-19, prema
smjernicama je obavezno u svih hospitaliziranih odraslih bolesnika provesti antitrombotsku
terapiju niskomolekularnim heparinom u profilakti¢kim dozama (enoksaparin 4000 - 6000 i.j.
s.c. jednom dnevno (ovisno o tjelesnoj masi i drugim rizi¢nim ¢imbenicima), dalteparin 5000

I.j. s.c. jednom dnevno). (8)

Antikoagulacijsku terapiju je preporucljivo provesti u bolesnika s dokazanom ili vrlo
vjerojatnom dijagnozom venske tromboembolije. U slucaju venske tromboembolije ili pluéne
embolije preporuCuje se desetodnevno lijeCenje standardnim terapijskim dozama
niskomolekularnih heparina, a potom slijedi peroralna terapija varfarinom ili direktnim oralnim
antikoagulansima (rivaroksaban, dabigatran, apiksaban, edoksaban) u trajanju od najmanje tri

mjeseca. (8)

5.3.4. Antipireza
U febrilnih bolesnika za antipirezu se upotrebljavaju paracetamol u oralnoj ili intravenskoj
primjeni te ibuprofen (koji se primjenjuje i u drugim indikacijama). Preporucena doza
paracetamola u visoko febrilnih odraslih bolesnika je 500 - 1000 mg do najvise 4000 mg u 24
sata. Antipiretici imaju skroman ucinak u oboljelih od COVID-19 te je stoga potrebno u slucaju

visokog febriliteta obratiti paznju na moguci nastanak citokinske oluje. (8)
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6. ZAKLJUCAK
Pandemija COVID-19 bolesti uzrokovane SARS-CoV-2 virusom predstavila je velik

izazov za zdravstvenu zajednicu i globalno zdravlje. Visoka infektivnost i visoka stopa
transmisije SARS-CoV-2 virusa omogudile su brz porast broja slu¢ajeva bolesti i stvorile velik
pritisak na zdravstveni sustav. Premda vecina bolesnika boluje od blagog ili cak
asimptomatskog oblika bolesti, u bolesnika koji boluju od kroni¢nih bolesti ili su uznapredovale
dobi postoji povecan rizik za razvoj teskog ili kriticnog oblika COVID-19 koji je obiljezen
nastankom atipi¢ne virusne pneumonije te ubrzanom progresijom i mogucom pojavom
komplikacija koje ukljucuju vise organskih sustava, poput ARDS-a, aritmija, akutnog
bubreznog zatajenja ili jetrene lezije. U takvih je bolesnika ishod bolesti znatno 10§iji, a stopa

smrtnosti je bitno povecana.

S obzirom na to da se radi o relativno novoj bolesti, u periodu od pocetka pandemije
COVID-19 provedena su brojna istrazivanja kojima se nastojalo razjasniti patogenezu bolesti,
opisati rizicne ¢imbenike 1 nastanak komplikacija kako bi se teSki oblici uspjesnije lijecili,
sprije¢io nezeljan ishod bolesti i smanjila vjerojatnost nastanka komplikacija. Smjernice i
preporuke za lijeCenje bolesnika s COVID-19 mijenjale su se s napretkom istrazivanja vezanih
uz SARS-CoV-2 virus i COVID-19. Trenutno je u Republici Hrvatskoj dostupna peta verzija
Smjernica za lijecenje oboljelih od COVID-19, no s obzirom da se jo$ uvijek istrazuju novi
modaliteti lijeCenja i ispituju novi lijekovi, ove ¢e se Smjernice zasigurno u nekoj mijeri

izmijeniti.

O infekciji SARS-CoV-2 virusom iz dosadasnjih se istrazivanja mnogo saznalo, no unato¢
tome jo$ uvijek postoje brojna neodgovorena pitanja poput dugorocnih posljedica infekcije
SARS-CoV-2 virusom i preboljenja COVID-19 pneumonije, utjecaju razli¢itih oblika lijeCenja
na dugoroc¢ni ishod pacijenata, ucinkovitosti profilakse cjepivom itd. Stoga je u lijeCenju i
pristupu pacijentima s teSkim oblikom COVID-19 i znakovima pneumonije vazno redovito

informiranje 1 prac¢enje najnovijih smjernica i uputa.
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