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SAZETAK

Pandemija SARS CoV 2 virusom i bolest COVID-19 koju uzrokuje je promijenila svijet
kakvog smo do danas poznavali. Po svim svojim karakteristikama radi se o bolesti sistemskog
karaktera koja napada brojne organske sustave i radi vrlo razlicite klinicke slike od
asimptomatskih do kriti¢nih s oko 2,2 % smrtnih ishoda. Narodito tesko su pogodeni stariji i
kroni¢ni bolesnici. Borba protiv ove pandemije je ve¢ odnijela preko 5 milijuna zivota diljem
svijeta, a zdravstvene je sustave u brojnim zemljama u svojih vise valova nerijetko dovela do
kolapsa. Osim zdravstvenih implikacija s obzirom da je epidemija obuhvatila cijeli svijet
ogromne su 1 teSke gospodarske posljedice, a u posljednje vrijeme i sve teze drustveno-
socijalne problematike. Sam virus SARS-CoV-2 je primarno respiratorno i vaskularno tropni
virus koji inficira stanice plu¢a i endotel krvnih zila. Naj¢es¢a posljedica su respiratorne
tegobe te u tezim sluCajevima bolesti zatajenja primarno pluca, hiperkoagulabilnost i
tromboembolijska zbivanja, a u konacnici i afekcija brojnih drugih organa i sustava u koje se
virus moze ubaciti. Za najveci dio

bolesnika se ustvari radi o samoograni¢avajucoj bolesti nakon aktiviranja prirodnog
imuniteta. NaZzalost brojni pacijenti trebaju hospitalno lijeCenje, koje je teSko, dugotrajno i
ostavlja posljedice. Osim fatalnih ishoda, sve viSe najnovijih studija pokazuje brojne sekvele
ove teSke bolesti s brojnim simptomima koji se susrecu i1 dulje od 6 mj nakon preboljenja.
Post COVID-19 sindrom je stanje stalno prisutnih simptoma i/ili zakasnjelih dugoro¢nih
komplikacija infekcijom SARS-CoV-2 ¢etiri tjedna nakon pocetka simptoma. U okviru ovog
sindroma mogu biti zahvaceni brojni organi 1 sustavi, koji veinom prate i u samoj bolesti
najviSe pogodene sustave. Tako su ucestali simptomi respiratornog, kardiovaskularnog i
neuroloskog sustava, odnosno one psihickog ili opéeg karaktera poput kognitivne smetnje,
umor, depresija i sli¢no. S obzirom da se radi o potpuno novoj bolesti i novim sekvelima te
bolesti, potrebno je jo§ vremena, istraZivanja i iskustava ¢ime ¢e znanja i aktivnosti u svezi

post-COVID sindroma biti zaokruZene.

Kljucne rije¢i: COVID-19, post-akutni COVID-19 sindrom, hitna sluzba



SUMMARY

SARS-CoV-2 pandemic and its COVID-19 illness has change the world as we used to know.
By its characteristic pathogenic features COVID-19 is true systemic illness that imply
numerous organs and systems producing thereby various and ominous and unique clinical
cases from asymptomatic to suffocating ARDS complications and multiple organ failures
leading to death. Particularly severe COVID-19 cases are noted in elderly and chronicaly ill
patients. Globally efforts against pandemic partially failed as more over 5.000.000 lives were
lost worldwide. Overly stretched health care systems in most countries over the world, along
with economic catastrophes leaded to numerous social problems. SARS-CoV-2, large, single
stranded RNA virus, primary respiratory and vascular prone virus that attacks lung cells and
endothelial cells. The most common findings are upper and lower respiratory symptoms like
breath shortness, cough, sore throat, anosmia, aswell as some systemic symptoms like fatigue,
headache, muscle weakness, paresthesia, vomitus etc. Thromboembolism is often within
moderate and severe illness. For the vast of recovered patient it was self-limited mild or
moderate virosis but severe cases comprehence acute respiratory and odten acute kidney
failure. Thus, long and exhausting hospital treatment is mandatory. Except about 2% of fatal
outcomes, more recent studies noted prolonged symptomatology known as post COVID-19
syndrome. It is as persistent symptoms and/or delayed or long-term complications of SARS-
CoV-2 infection beyond 4 weeks from the onset of symptoms. Various organs and systems
could be affected as like as in COVID-19 disease. Respiratory, cardiovascular and
neurological symptoms were frequently reported as well as psychiatric or general symptoms
as fatigue, cognitive disorder, depression and others. This new multi-ogran sequels round post
COVID-19 syndrome should provide necessary future researches, experience and time to
better understand the natural history and pathophysiology of this new disease entity.

Key words: COVID-19, post-acute COVID-19 syndrom, emergency room
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POPIS KORISTENIH KRATICA

COVID
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CoV
RNA
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Corona Virus Disease; bolest korona virusa

Severe Acute Respiratory Syndrome; teSki akutni respiratorni sindrom
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Ribonucleid acid; ribonukleinska kiselina

Middle East Respiratory Syndrom; respiratorni sindrom srednjeg istoka
nanometar; 0,000000001metara; 10 metara

Angiotensin Converting Enzyme — 2; angiotenzin konvertirajuci enzim 2
World Health Organisatio; Svjetska zdravstvena organizacija

Variants of interest; Varijante od interesa

Variants of Concern; Varijante od zabrinutosti

Receptor binding domain; mjesto vezivanja receptora
Renin-angiotensin-aldosteron system; renin-angiotenzin-aldosteronski sustav
Acute respiratory distress syndrom; akutni respiratorni distres sindrom
Modified Early Warning Score; modificirano rano upozoravajuée bodovanje
Zasicenje (saturacija) kisika u krvi

Parcijalni tlak kisika

Frakcija udahnutog kisika

Omijer PaO2 i FiO2

rendgen/radioloski
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plinska analiza arterijske krvi

duboka venska tromboza
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heparinom inducirana trombocitopenija

diseminirana intravaskularna koagulacija

postacute sequelae of severe COVID-19 desease; post-akutni COVID sindrom



1. PANDEMIJA COVID-19

Koronavirus, COVID-19 i pandemija su vjerojatno postale najcesce rije¢i u
svakodnevnom javnom zargonu diljem svijeta, ali 1 jedno od najvecih opterecenja zdravstva u
svim segmentima. I sama pomisao na pandemiju kao nesto znanstveno-fantasticno, videno
samo u popularnim filmovima, bila nam je strana i nepoznata rije¢. Gotovo kao nesto
nemoguce i negdje tamo drugdje. Zatim je doSla zima 2019. godine i svijet se pomalo
preokrenuo u nekoliko dana, nekoliko tjedana potpuno naopako. Ne pokuSavaju¢i uci u
kronologiju svih dogadaja oko pandemije koronavirusom SARS CoV 2, dovoljno je prisjetiti
se prvih slucajeva Sirenja bolesti COVID-19 po Italiji, alpskim skijalistima, prve slu¢ajeve u
Hrvatskoj, zastraSuju¢ih slika 1 reportaza o preminulima i teSko oboljelima u raznim
dijelovima svijeta. COVID-19 pandemija je polako postala ne samo nasa svakodnevica nego i
na$ teret. Aktualno s krajem studenog 2021. godine je diljem svijeta oboljelo preko
262.000.000 ljudi, u Hrvatskoj preko 608.000 ljudi, od ¢ega je gotovo 97,8% preboljelo bolest
dok je oko 2,2% zavrsenih slucajeva nazalost preminulo. [1], [2]

Prepune bolnice, iscrpljeni zdravstveni radnici, okupirani medijski prostor, a bolest na
mahove, svoje epidemijske vrhunce, nije birala ve¢ kosila gdje je stigla. I nekako polako, vrlo
polako, a opet znanstveno gledano nevjerojatno brzo, su dosla i cjepiva. Tako je do
30.11.2021. u Hrvatskoj utroSeno 4.131.685 cjepiva, s jednom je dozom cijepljeno 2.180.860
osoba, a s dvije doze 1.937.416, Sto €ini oko 57,22% odraslog stanovnistva. U svijetu je
prema izvjeS¢u WHO 54,4% svjetskog stanovni$tva primilo barem jednu dozu COVID-19
cjepiva, upotrijebljeno je 7,9 milijardi doza cjepiva Sirom svijeta. [3], [2]

| upravo kad smo se svi zajedno ponadali da se stalo na kraj ovoj pandemiji,
koronavirus pokazuje novo lice, novi epidemijski 4. val (vidi sliku 1.1.) Ponovno sve isto,
ponovno pune bolnice, nedostatak uredaja, reorganizacija zdravstvenog sustava, ukidanje
hladnog programa i ponovno isti problemi. No, ono §to dodatno komplicira stvari je pojavnost
dugotrajnih simptoma kod preboljenih osoba, kao i neki neocekivani simptomi i tegobe S
kojima preboljele osobe od tezih oblika bolesti sada vode borbu. Sve te posljedice COVID-19
bolesti koje se mogu vidjeti i zabiljeZiti se opisuju kao post COVID sindrom. Radi se o skupu
simptoma koji se mogu pojaviti rano ili kasnije nakon preboljene COVID-19 bolesti.
Primijeceni su brojni simptomi: respiratorni (oteZano disanje, kasalj, umaranje kod fizicke
aktivnosti), hematoloski (tromboembolijska zbivanja), kardioloski (palpitacije, zaduha, bol u
prsima), neuropsihijatrijski (glavobolje, umor, slabost, kognitivne slabosti, depresija,
poremecaji spavanja, napetost), bubrezni (smanjena glomerularna filtracija), endokrinoloski

(tireoiditis, dijabetes melitus, demineralizacija kostiju), dermatoloski (gubitak kose) te
1



multisistemski inflamatorni sindrom. S obzirom da je proslo vrlo malo vremena od same
pojave nove bolesti i da jos niti u svakodnevnoj ili medicinskoj literaturi ne postoji dovoljno
informacija o post COVID sindromu, a da zdravstveni radnici imaju potrebe za suvremenim i
Sto brzim informacijama, cilj je ovog rada pribliziti ne samo osnovna znanja o COVID-19

bolesti nego i 0 post COVID sindromu.

Cumulative confirmed COVID-19 cases per million people, Nov 29, 2021 Our World

in Data

Due to limited testing, the number of confirmed cases is lower than the true number of infections.

World

Nodata 0 100 500 1,000 5,000 10000 50000 100000 500,000 1million
[ I I I [ I

Source: Johns Hopkins University CS5E COVID-19 Data CCBY
P Jan22,2020 () Nov 29,2021

Slika 1.1.
Kumulativni broj potvrdenih COVID-19 slucajeva na milijun stanovnika

na dan 31. studeni 2021. godine. Izvor: https://ourworldindata.org/covid-cases



2. SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 (slika 2.1.) je RNA virus iz skupine koronavirusa. Koronavirusi su u
pogledu virusa najveéi virusi, sastavljeni od jedno lancane RNA. Patogeni su za ljude i
sisavce kao Sto su npr. psi, macke, kokoSi, svinje, ptice. Koronavirusi pripadaju redu
Nidovirala, obitelji Coronavirida, podobitelji (podgrupe) Coronavirine. Podgrupa
koronavirina ima Cetiri poznata koronavirusa: alfa, beta, gama i delta. (slika 2.2.) [4] lako je
koronavirus izoliran u koko$i 1937. godine, sve do 2003. godine se nije smatrao opasnim
uzro¢nikom bolesti zbog blagih simptoma prehlade 1 slabe respiratorne bolesti, uglavnom kod
imunokompromitiranih. No virus koji pripada beta-koronavirusu je 2002. i 2003. godine
zamalo uzrokovao svjetsku pandemiju, ali je epidemija ostala relativno izolirana u Aziji s
8096 poznatih slucajeva i 12 potvrdenih smrtnih ishoda, prema izvjestaju Svjetske
zdravstvene organizacije iz 2004. godine. [5] Tada je svijet upoznao SARS virus i teSku
respiratornu bolest koju taj virus uzrokuje. Bio je to SARS-CoV-1 virus. Iako je sprijeCena
pandemijska katastrofa, vrlo skoro ve¢ 2012. godine pojavila se druga epidemija beta-
koronavirusom MERS CoV. I ova je epidemija sreCom zaustavljena, dok konac¢no 2019.
godine proboj i tre¢eg koronavirusa SARS-CoV-2 nije zapoceo pandemiju razornih razmjera,

¢ije posljedice jos i danas trpimo.

Slika 2.1. 3 D model SARS CoV 2 virusa.

Izvor: https://www.capri-docking.org/
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Sam virus SARS-CoV-2 je promjera oko 100-160 nm, a sastoji se od proteina:
membrane, ovojnice, Siljaka i nukleokapsidnim proteinima. Oni grade strukturu virusa, koja
obavija jedno lan¢ani RNA genomom s oko 27-32 kb. (slika 2.3.) Upravo su proteinski $iljci,
po kojima je i virusna obitelj dobila naziv (korona, kruna), oni koji su odgovorni za vezivanje
sa stanicom domacina, omogucavanje ulaska u stanicu i odgovora imunog sustava na virus
putem protutijela. Osim strukturnih postoje i sporedni odnosno ne strukturalni proteini, koji su

povezani s virulencijom, buduéi da ti proteini sudjeluju u replikaciji virusa. [6]
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Slika 2.2. Cetiri koronavirusne podgrupe (istaknuti humani patogeni).
Izvor: Singh, D., Yi, S.V. On the origin and evolution of SARS-CoV-2. Exp Mol Med
53, 537-547 (2021). https://doi.org/10.1038/s12276-021-00604-z
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Slika 2.3. Struktura grade SARS CoV 2 virusa.
Izvor: https://www.ibu.edu.ba/molekularna-dijagnostika-sars-cov-2-

infekcije/

SARS-CoV-2 prodire u stanice direktnom interakcijom sa stanicom putem ACE-2 receptora,
a posredno inhibiranjem ACE-2 i njegove funkcije deSava se i niz promjena na stanicama
(imunim stanicama) i organima (pluéa, srce, bubreg, crijeva, testisi i drugi), koji na svojim
stanicama prezentiraju receptor za ACE-2. [7] Naziv virusa, SARS-CoV-2, potje¢e od
engleske kratice za Severe acute respiratoy syndrom (teski akutni respiratorni sindrom). Sam
SARS je bolest disnih putova u ljudi sa simptomima iznenadne i brzo rastuce visoke
temperature preko 38 C, upalom sluznice zdrijela, kasljem i1 promuklo$éu, otezanim disanjem,
bolovima u mi$i¢ima, glavoboljom i atipiénim upalama pluca i dr. Koronavirusi uzro¢nici ove

bolesti su nazvani SARS-CoV virusi upravo po klinickoj slici bolesti kakvu uzrokuju. [8]



2.1. SARS-CoV-2 varijante

SARS-CoV-2 je virus koji je sklon brzom evolucijskom razvijanju, zbog c¢ega nastaju
brojne varijante virusa. Pojavom razli¢itih varijanti simptomi i biologija virusa se uslijed
mutacija mijenjaju, $to upravo oteZava razumijevanje i borbu protiv ovih virusa. Na samom
Su pocetku pandemije sre¢om mutacije virusa bile rijetke 1 zanemarive. S vremenom razlicite
mutacije mijenjaju biologiju virusa, kojom on postaje skloniji prijenosu medu ljudima,
skloniji otpornosti na protutijela ili pak stjeCe veéu sposobnost da zaobide detekciju
standardnim testovima. Iz navedenog razloga je WHO u sklopu pracenja mutacija i varijanti
virusa uvela sistem klasificiranja razli¢itih varijanti virusa. Tako postoje varijante od interesa
(VOI — Variants of interest) i varijante od zabrinutosti (VOC — Variants of concern). Dosada
je poznato 5 varijanti virusa koje su zabrinule epidemiologe i Svijet. Prva koja se pojavila u
prosincu 2020. godine bila je Alfa (B.1.1.7.), zabiljezena u engleskoj po ¢emu je popularno
nazvana i ,,Engleski soj“. [9] Ima 17 mutacija, koje su uglavhom vezane uz protein S na
Siljcima virusa, samim time je ova varijanta razvila vec¢u sposobnost ulaZzenja u Stanice.
Najrasirenija je varijanta u svijetu te se proSirila u preko 170 zemalja svijeta. [10] Ova
varijanta je uglavnom karakteristicna po svojoj brzini Sirenja i nesto tezoj klini¢koj slici, no
zabiljezen je povecan broj smrtnih ishoda od ove varijante. [11] Druga varijante je Beta (B
1.351) s 9 razli¢itih mutacijama. Zabiljezena je inicijalno u listopadu 2020. u Juznoj Africi.
Do danas se takoder rasirila u preko 100 zemalja svijeta. Glavna Kkarakteristika joj je osim
vece mogucnosti transmisije virusa 1 svojstvo povecane otpornosti na neutralizacijska
protutijela u krvi. [12] Gama varijanta (P1) je detektirana u Brazilu u prosincu 2020. godine,
ima sli¢ne karakteristike kao i Beta te je dosada proSirena u vise desetaka zemalja svijeta. [13]
Trenutno je najveca zabrinutost WHO-a u svezi Delta varijante (B 1.617.2.), popularno
nazvanog ,,Delta soj“, koji se pojavio u prosincu 2020. u Indiji i odgovoran je za veliku
smrtnost u Indiji tijekom prolje¢a 2021. Delta varijanta ima 10 novih mutacija u Siljcima
virusa, ekstremno se brzo $iri 1 postala je dominantan soj u svijetu. Pojavnost ove varijante
koincidira i s 4. valom pandemije u Europi i Hrvatskoj. Sama Delta je detektirana u Hrvatskoj
u zadnjem kvartalu 2021. godine i odgovorna je za dosada najveci porast oboljelih od
COVID-19 kao i najveci broj zabiljezenih smrtnih slucajeva. Najnovije studije ¢e Cini se
potvrditi da Delta varijantu karakterizira snaZan (i do 10 puta jaci) afinitet za vezivanje za
ACE 2 receptor, samim time je virus otporniji i na neutralizaciju od strane protutijela.
Varijante od interesa (VOI) su redom: Epsilon (B.1.1427 i B.1.429), Zeta (p.2), Eta (B.1.525),
Theta (P.3), Kappa (B.1.617.1) i Lambda (C.37). [14] U studenom 2021. se u Juznoj Africi

pojavila i najnovija varijanta virusa - Omikron (B.1.1.529). Ova varijanta ima brojne
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mutacije, dok ostale specifi¢nosti jo§ nisu u potpunosti istrazene odnosno zabiljezene. [15]

3. COVID-19

3.1. Epidemiologija

COVID-19 je sad ve¢ planetarno poznata bolest, varijanta SARS bolesti koja je
uzrokovana novim uzrocnikom SARS CoV 2 virusom. Bolest se prema dosadaSnjim
saznanjima pojavila u prosincu 2019. godine u kineskom gradu Wuhanu, kao klaster atipi¢nih
pneumonija nepoznatog uzroka te se potom u vrlo kratkom roku prosirila ¢itavim svijetom.
Postoje neka dodatna istrazivanja koja bi mogla pomaknuti pojavnost ove bolesti u svijetu na
razdoblje od studenog 2019. godine. Do 1. prosinca 2021. godine u svijetu je zarazeno
263.000.000 milijuna ljudi, a zabiljeZeno je 237.000 (98%) oporavljenih te preko 5.200.000
(2%) smrtnih slucajeva odnosno onih koji su umrli s koronom ili kao direktnom posljedicom
COVID-19 bolesti. [16] Bolest se $iri primarno kapljicno za vrijeme bliskog kontakta te
aerosolom. Iako su zabiljezene zaraze i fetoplacentarnim prijenosom te je virus pronaden u
aktivnom obliku i u stolici, zasada se ovi nacini prijenosa smatraju izrazito rijetkim i
zanemarivim prema osnovnim na¢inima. Studije su pokazale da je virus stabilan i aktivan na
plastiénim povrSinama i nehrdaju¢em celiku dulje od 72h. [17] Dapace, na SARS-CoV-2
RNA je identificiran na povr§inama kabina simptomatskih 1 asimptomatskih putnika i do 17
dana nakon napustanja kabina poznatog slucaja epidemije COVID-19 na kruzeru ,,Diamond
Princess® i to prije nego su provedene mjere dezinfekcije broda. [18]

Infekceija se Siri asimptomatskim, presimptomatskim 1 simptomatskim prenositeljima.
Prosje¢no vrijeme od izloZenosti virusu do pojave simptoma je 5 dana, a gotovo svi (97,5 %)
razviju simptome unutar 11,5 dana. Virus napada sve dobne skupine, iako su stariji pacijenti
iznad 60. godina 1 naroCito bolesni od nekih kroni¢nih bolesti (dijabetes, kardiovaskularne
bolesti, onkoloske, kroni¢ne bubrezne, pretilost, kroni¢na opstruktivna pluca bolest 1 druge).
Upravo pacijenti s postoje¢im teskim kroni¢nim bolestima su posebno osjetljivi na SARS-
CoV-2 i prema rezultatima studija 12 puta ¢eSce podlegnu od ove teske bolesti. (19,5 %
naprama 1,6 % u zdrave oboljele populacije). [19] S obzirom na spol se Cini da su
hospitalizirani muskarci skloniji razvoju teskih oblika bolesti, a i da imaju nesto veci udio

smrtnih slu¢ajeva od Zena (12,5 % spram 9,6 %). [20]



3.2. Patogeneza i patofiziologija

Kao §to je vec ranije spomenuto, struktura grade virusa sa strukturnim proteinima
(8iljak (S), glikoproteini ovojnice (E), nukleokapsida (N) i membranski proteini (M)) zajedno
sa 16 ne strukturnih proteina te 5-8 sporednih proteina je klju¢na za razumijevanje patogeneze
1 patofiziologije ovog virusa i ove bolesti. Klju¢an dio proteina S (Siljci virusa) odnosno
njegove pod jedinice S1 je tzv. peptid RBD (Receptor binding domain). Upravo ovaj peptid je
najbitniji u patogenezi infekcije s obzirom da predstavlja mjesto vezivanja virusa za receptor
angiotenzin konvertiraju¢eg enzima 2. Receptor za ACE-2 enzim se nalazi na povrs$ini brojnih
stanica (alveolima pluca, tubulima bubrega, miokardu srca, endotelu krvnih Zila, crijevima i
dr.) te je to mjesto ulaska virusa u stanice tih organa. COVID-19 bolest se primarno smatra
respiratornom i vaskularnom boles¢u s obzirom da uglavnom napada respiratorni i vaskularni

sustav.

3.2.1. Ucinak na pluéa

Patogeneza plu¢ne bolesti se promatra kroz dvije faze. U ranoj fazi je karakteristi¢no
direktno oStecivanje tkiva pluca od strane virusa koji se mnozi u stanicama. To oSte¢ivanje
tkiva dovodi do druge, kasne faze u kojoj zaraZene stanice poticu imuni odgovor, privlace
brojne upalne stanice (leukocite) koji oslobadaju obilne koli¢ine citokina i1 drugih medijatora
upale. U jakoj zarazi se u stvari dogada pretjerana imuna reakcija koja se jo$ naziva
»citokinska oluja“. Velike koli¢ine citokina, naro€ito Interleukina 6 i Tumor nekrotizirajuc¢eg
faktora-o, koji ulaze u cirkulaciju dovode do snazne sistemske upalne reakcije. [21] Pluéni
edem je jedna od teskih 1 ugrozavajucih posljedica kod teskog oblika bolesti, a posljedica je
povecane propusnosti krvnih zila. Ista se dogada putem viSestrukih mehanizama. Jedan je
oste¢ivanje endotelnih stanica direktnom infestacijom, drugi je disregulacija RAAS-a, treci je
poticanje kontrakcije endotelnih stanica itd. [22] Direktno osteéivanje stanica pluca, pluéni
edem, jaka lokalna upala pluca, poti¢u organizam 1 imuni sustav na zacjeljivanje, koje pak u
svom kona¢nom cilju rezultira oziljkavanjem tkiva odnosno plu¢noj fibrozi. Posljedice toga

¢e se kasnije pojaviti kao razni simptomi u sklopu post-covid sindroma.

3.2.2. Uc¢inak na kardiovaskularni sustav

U literaturi jo§ nema dovoljno jasnih mehanizama na koji nain virus Steti srcu i
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krvnim Zilama, ¢ini se da to radi direktno inficiranjem stanica miokarda ili endotelnih stanica
uzrokujuéi miokarditis ili vaskulitis. Osim navedenog, sistemska reakcija organizma na upalu
dodatno pogorsava od ranije poznate kardiovaskularne tegobe pojedinca unutar koronarne ili

vaskularne bolesti. [23]

3.2.3. Uc¢inak na hematoloski sustav

Takoder nejasnim mehanizmima su pogodene krvne stanice. U brojnim slucajevima je
prisutna lekupenija (manjak leukocita). Postoji nekoliko teorija zasto se to deSava, no vrlo je
vjerojatno da se radi o tzv. potrosnoj leukopeniji s obzirom da se tro$i mnogo leukocita
(najvise limfocita i neutrofila) Sto direktnim napadom virusa, a §to na saniranje Steta i
mehanizme cijeljenja oteCenog tkiva. Trombocitopenija je takoder kompleksna posljedica,
koja je prvenstveno rezultat aktiviranih kaskada zgruSavanja krvi i troSenja trombocita, ali i
potiskivanjem brojnosti trombocita posredovanjem virusa ali i citokina. Jedan od u $iroj
javnosti najcitiranijih Stetnih posljedica infekcije je pojac¢ana sklonost zgrusavanju krvi, koja
do danas nije dovoljno znanstveno objasnjena. Sami po sebi, mehanizmi koagulacije, su vrlo
kompleksni, pa je za ocekivati da ¢e 1 poznavanje patofizioloskih mehanizama
hiperkoagulabilnosti u COVID-19 bolesti jo§ neko vrijeme biti nepoznati ili nedovoljno

poznati.

3.2.4. Uc¢inak na srediSnji Ziv¢ani sustav

Postoje jasni dokazi da virus ulazi u mozak i to vjerojatno €ini putem njus$nog zivca,

prolaskom krvno-mozdane barijere ili ulaskom u endotelne stanice krvnih Zila u mozgu. [24]

3.2.5. Ucinak na ostale organske sustave

Virus SARS-CoV-2 prodire u stanice gastrointestinalnog trakta, hepatobilijarnog
sustava, bubreznog sustava. Poznato je da same posljedice prodora nisu dovoljne da bi
pojasnile sve patofizioloske posljedice po navedene organe i po njihovu funkciju. Naime,
sigurno je da odredeni u¢inak na patofiziologiju jetre i bubrega imaju i Stetni ucinci lijekova
koji se odstranjuju putem tih organa, a u velikome se konzumiraju tijekom teskih oblika
bolesti. Narocito je to jasno kod kroni¢nih pacijenta na kroni¢nim terapijama dodatno
opterecenih sistemskom infekcijom SARS virusom. Osim navedenog jasno je 1 da u tesSkim

oblicima sa sekundarnim bakterijskim infekcijama i septikemijom, navedeni organi dodatno
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pate u septickom Soku. [25], [26], [27]
3.3. Klinic¢ka slika

Kao sto je ve¢ receno prosjecno vrijeme inkubacije virusa je oko 5 dana, a najveci broj
pacijenata razvije simptome do 11 dana od infekcije virusom. Klinicka slika kakva se razvija
jo$ neobjasnjivo ima maksimalno $irok spektar pobolijevanja, od asimptomatskih do vrlo
blagih klini¢kih slika pa do teskih i smrtonosnih slu¢ajeva sa Sokom i multiplim organskim
zatajenjima. Na temelju analize jedne od prvih dobro dokumentiranih lokalnih epidemija (op.
a. na kruzeru ,Diamond Prince” i nekih dodatnih studija, dokazano je da je raspon
asimptomatskih slucajeva oko 25% svih pozitivnih pacijenata. [28] Najcesc¢i su simptomi oni
respiratorni: suhi kaSalj, kratko¢a daha, kao 1 visok tjelesna temperatura. Osnovna
simptomatologija inicijalno nalikuje klasi¢noj respiratornoj virozi ili u tezim slu¢ajevima
gripi. Uobicajena je krvna slika virusne bolesti s leukopenijom i povisenim vrijednostima
laktat-dehidrogenaze, ali nije specifi¢na. Radiografski pak se klini¢ka slika pocinje razlikovati
prema uobicajenim virusnim respiratornim infekcijama s obzirom da se gotovo redovito
nalaze atipi¢ni pluéni infiltrati, koji zahvacaju veliki dio pluca (op. a. i do 85% zahvacenosti)
kao 1 bilateralne infekcije. Navedeno je klini¢ki dosta specifi¢an entitet, tako da su klinic¢ari u
svakodnevnom radu samo na temelju sumnje, znakova infekcije i takvog patognomoni¢nog
radioloSkog nalaza s velikom sigurnos¢u 1 prije samih rezultata dijagnostickih testova mogli
dijagnosticirati COVID-19 bolest. S obzirom da virus ulazi i oSteCuje i brojne druge sustave,
radi se o multiplim lezijama u gotovo svim sustavima u razliitom intenzitetu. Tako su
zabiljezeni simptomi od strane miS$ica, centralnog ziv€anog sustava, mokra¢nog sustava, 1 dr.
Javljaju se bolovi u mi$i¢ima, parestezije, smetnje okusa i mirisa. Upravo je izostanak mirisa,
anosmia, koja se ¢esto pojavljuje, takoder jedan od patognomoni¢nih znakova ujedno i1 opce
poznatih u javnosti. Kako se virus $iri tijelom, osim pluc¢a zahvacéa i druge organe, tako se
moze pratiti 1 patoloSke nalaze u hematoloskim vrijednostima krvi, povisenje jetrenih enzima,
poremecaj bubreznih funkcijama analizom bubreznih markera te patoloSki koagulogram s
nerijetko vrlo visokim vrijednostima D-dimera i poremeéenom koagulacijom. Ono §to je
interesantno je promjena klinicke slike kod Delta varijante. Naime, kod ove varijante su
najcesc¢i simptomi kasalj, upala grla, curenje iz nosa, glavobolja 1 vru€ica. Takvi simptomi su
dovoljno istrazena premda zdravstvena organizacija Juznoafricke Republike javlja o

uglavnom blazim klini¢kim slikama kod Omikron varijante SARS-CoV-2 virusa.
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Na temelju klinicke slike, laboratorijskih vrijednosti, radioloSkih snimaka pluca,
hemodinamskih promjena i funkcije organa, americki je Nacionalni Institut za zdravlje izdao
smjernice koje klasificiraju COVID-19 u 5 razlicitih tipova. [29] Smjernice i procjenu tezine
bolesti prema klinickoj slici (vidi tablicu 3.2.1.) i Procjena tezine bolesti prema Modified
Early Warning Score (MEWS) (vidi tablicu 3.2.2.) je potom izdalo i Ministarstvo zdravstva
Republike Hrvatske. [32]

Tablica 3.3.1. Klini¢ki oblici bolesti COVID-19

KLINICKI OBLIK BOLESTI DEFINICUJA

Osoba bez klinickih simptoma i znakova bolesti kod koje je infekcija
Asimptomatska infekcija | virusom SARS-CoV-2 potvrdena laboratorijski (pozitivnim specificnim
molekularnim testom).

Bolesnik sa simptomima nekomplicirane infekcije diSnog sustava koji
moze imati vrucicu, opcu slabost, glavobolju, mialgije, hunjavicu,

Blagi oblik bolesti griobolju i/ili kasalj.

(bez komplikacija) U bolesnika nisu prisutni znakovi dehidracije, sepse ili otezanog disanja
(nedostatka zraka). (MEWS score: < 2)

Dijete s akutnom infekcijom gornjih disnih putova.

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

Srednje teski oblik
bolesti

Dijete s pneumonijom, bez kriterija za teSku bolest.

Odrasli bolesnik s teSkom (bilateralnom) pneumonijom uz najmanje

jedan od znakova: frekvencija disanja >30 udisaja/min, respiratorna

insuficijencija ili potreba za nadomjesnom terapijom kisikom (SpO; <
Teiki oblik bolesti 93% na sobnom zraku). (MEWS score: 3-4)

Dijete s teSkom pneumonijom uz prisutan jedan od znakova: centralna
cijanoza ili SpO2 < 90%, izraZzena dispneja, poremecaj opceg stanja,
promjene svijesti, konvulzije.

Odrasli bolesnik ili dijete s kriterijima za ARDS, odnosno sepsu, septi¢ni
Kriti¢ni oblik bolesti Sok, sa/bez akutne disfunkcije drugih organskih sustava (3ok, zatajenje
bubrega, koagulopatija, poremecaj svijesti) (MEWS score: = 5)
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Tablica 3.3.2. Procjena tezine bolesti prema Modified Early Warning Score (MEWS)

Bodovi 3 2 1 0 1 2 3

Respiratorna
frekvencija <9 9-14 15-20 21-29 >30
(udisaja/minuti)

Sréana frekvencija

. <40 41-50 51-100 101-110 | 111-129 > 130
(puls/minuti) = =

Sistolicki

tak (mmHg) <70 | 71-80 | 81-100 | 101-199 >200
Tjelesna temperatura
] P <35°C 35,1-38,4 >38,4°C
(")
Bez
Stanje svijesti Budan Odgovara | Odgovara | gdgovora

na poziv na bol
(GCS<9)

Legenda: svakom vitalnom parametru pridruziti samo jednu vrijednost i izracunati
zbroj bodova (MEWS score). Ako je zbroj < 2 klasificira se kao blagi ili srednje
teSki oblik bolesti; ako je zbroj 3—4 klasificira se kao teski oblik bolesti, a ako je
zbroj > 5 kao kriticni oblik bolesti.

3.3.1. Pluéne komplikacije

Akutni resporatorni distres sindrom (ARDS) je komplikacija sindrom prisutan kod
viSe raznih bolesti, a Cesta je komplikacija COVID-19 bolesti, naroCito hospitaliziranih
pacijenata sa srednje tesko, teSkom ili kriticnom klinickom slikom. ARDS je nagli
novonastala respiratorna insuficijencija ili naglo pogorSavanje postojece evidentirane
respiratorne funkcije. Prema suvremenim Kklasifikacijama postoje 3 tipa ARDS-a (blagi,
srednji 1 Zestoki) ovisno o stupnju hipoksije (nedostatku kisika) pri ¢emu su referentni
parametri parcijalni tlak kisika i frakcija udahnutog kisika PaO2/FiO2 ili omjer ova dva, P/F
omjer. Pojavljuje se kao slika snaznog nedostatka daha, neobi¢no brzog disanja, pada krvnog
tlaka, konfuzije i ekstremnog umora. [30] Slika ARDS se cesto vida kod srednje teskih i
teSkih bolesnika COVID-19 bolesti, odnosno kod velikog broja hospitaliziranih pacijenata

narocito onih u COVID intenzivnim jedinicama.
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3.3.2. Ekstrapulmonalne komplikacije

Estrapulmonalne manifestacije ove bolesti se odnose na ciljne organe koje pogada
SARS-CoV-2 odnosno one organe koji su inace pogodeni prilikom Soka ili teskih infektivnih
zbivanja. Hospitalizirani pacijenti, naro¢ito oni s kroni¢nim bolestima i gotovo svi s
kroni¢nim bubreznim bolestima imaju visoki rizik od razvijanja zatajenja bubrezne funkcije.
Bubrezi su inace skloni zatajivanju kod ozljeda, stanja Soka i kod teskih oboljenja. Zatajivanje
bubreg u COVID-19 je vjerojatno posljedica vise razli¢itih ¢imbenika poput: oSte¢ivanja
stanica bubrega, vaskularnih lezija u bubregu, uinka lijekova, stanje Soka. Cak oko jedne
tre¢ine pacijenata razvije sliku akutnog bubreznog zatajenja. Ostali nalazi su: proteinurija,
hematurija i elektrolitski disbalans. Sr¢ane tegobe su: aritmije, infarkt miokarda, miokarditis,
kardiomiopatija. Dokaz sr¢anih manifestacija tijekom COVID-19 bolesti ¢esto potvrduju
povisSene vrijednosti proteina troponina, koje su lako mjerljive u krvi. Sr€ane manifestacije su
¢este kod bolesnika koji i inace boluju od nekog oblika koronarnog sindroma, aritmija ili
kardiomiopatije. Od hematoloskih zbivanja najvise je pogoden sustav koagulacije sa
hiperkoagulabilnim statusom zbog cega se u dosta slucajeva tezih oblika bolesti razvijaju
mikro i makroembolije i tromboze u perifernim pa i magistralnim krvnim zilama. Primijeceni
su infarkti, embolije, duboke venske tromboze, mozdani udari. Gastrointestinalne
manifestacije se uglavnom odnose na simptome kao §to su povracanje i proljev s gubitkom
tjelesne mase. Inapetencija odnosno gubitak apetita je povezan i s mu¢ninom i gubitkom
okusa 1 njuha. Gastrointestinalne smetnje u velikom doprinose i Cestom elektrolitskom
disbalansu primije¢enom kod hospitaliziranih pacijenata. Povisene vrijednosti jetrenih enzima
kao npr. aspartat-transaminaze i alanin-transaminaze su vrlo Cest nalaz. Kod zestokih i
kriticnih klinickih slika je vrlo visok rizik od akutnog jetrenog zatajenja koje moze takoder
biti fatalno, ili se uklapa u kobno multiplo organsko zatajenje. Promjene u razinama Secera
kod COVID-19 bolesnika su primarno od manjeg znacaja, medutim istovremena terapija
kortikosteroidima kao i poremecaji Secera kod bolesnika koji ujedno od ranije boluju od
dijabetes mellitusa su znacajni i traZze minuciozno pracenje glikemickog profila pacijenta.
Neuroloske manifestacije osim anosmije (gubitka njuha) i ageuzije (gubitka okusa) variraju
od razdrazljivosti, glavobolje pa sve do encefalopatije. Nerijetko pacijenti s blazim 1 srednje
teSkim oblicima javljaju snazne parestezije u nogama i ledima. Rijetko je zabiljezena pojava
pravog akutnog Guillain-Barre sindroma, koji obuhvaca perifernu neuropatiju zivaca.
Zabiljezene su i razne kozne promjene koje nisu Ceste niti su od klini¢ke relevantnije vaznosti

u ovoj bolesti tijekom akutnog tijeka bolesti. [14]
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3.4. Dijagnostika

Dijagnoza ove bolesti se postavlja primarno pomoc¢u PCR testiranja (PCR, engl.
Polymerase chain reaction), lan¢ane reakcije polimeraze. koja je ,zlatni standard“ u
dijagnosticiranju ove bolesti. [31] Popularno PCR testiranje se izvodi na temelju
epidemioloskih podataka, klinicke slike bolesti ili preventivno u sklopu pandemijskog
protokola. Uzima se nazofaringealni bris pomocu sterilnog Stapica te se isti podvrgava real-
time PCR analizi u potrazi za fragmentima virusne nukleinske kiseline. Uzorak se moze uzeti
1 iz nizih dijelova respiratornog trakta kao Sto je npr. bronhoalveolarni aspirat ili sputum.
Osjetljivost testa je visoka, ali ovisi 0 brojnim faktorima, dok je njegova specifi¢nost gotovo
100%. Kod PCR analize na SARS-CoV-2 se moze dogoditi unakrsna kontaminacija. SARS-
CoV-2 antigen testiranje je manje senzitivno i manje specificno iako zadovoljavajuée, no
prednost mu je u vrlo brzim rezultatima, koji se mogu dobiti za svega 10-ak minuta. U
posljednje vrijeme na trziStu su se, pa tako i u Hrvatskoj, pojavili i prvi vrlo prakti¢ni i
funkcionalni point-of-care uredaji koji mogu izvrSiti nekoliko istovremenih PCR brzih
testiranja na SARS-CoV-2 virus, §to je vrlo korisno za manje i dislocirane zdravstvene
ustanove, a prema moguénostima i bolnicke ustanove odnosno hitne prijeme, operacijske
struke, infektoloske i internisticke odjele. (vidi sliku 3.3.1.) Serolosko testiranje se radi
uglavnom radi potvrdivanja preboljenja bolesti, i dok su dosada ti testovi bili slabije
specifinosti 1 senzitivnosti, americki je zavod za javno zdravstvo razvio nove testove ¢ija je
specifi€nost 99%, a senzitivnost 97% 1 mogla bi imati vaznu ulogu u prac¢enju bolesti.

Neposredna analiza pluc¢a se radi RTG plu¢a odnosno u tezim i kompliciranim
slu¢ajevima CT dijagnostikom. Rana RTG dijagnostika ne moze pokazati rani stadij upale
pluéa, osim indirektno i temeljem iskustva radiologa, dok su kasnije tijekom razvoja bolesti
jasno vidljivi uzorci infiltracije pluca, tipicno multifokalno alveolarna zasjenjenja pa sve do
kompletno zasjenjenih plu¢a. CT se ne radi kao rutinska pretraga nego kada se sumnja na
pluénu emboliju ili tezi oblik pneumonije ili sli¢no. Za rutinsko pracenje COVID-19 pluéne
progresije bolesti od velike koristi, naro¢ito na COVID odjelima sluze ultrazvuéni mobilni
uredaji. Tipi¢no se inicijalno prikazuju fokalni intersticijski uzorci pa sve to tzv. ,bijelih
pluca‘“ sa znacima pleuralne konsolidacije.

Od ostale dijagnostike koja je od velike koristi kod prvog kontakta sa suspektnim
COVID-19 pacijenta je laboratorijska analiza kompletne krvne slike i upalnog markera, C-
reaktivnog proteina ili prokalcitonina. Potonji je vrlo dobar prediktor moguceg razvoja sepse.
Rutinski hepatogram, glukoza u krvi, bubrezni markeri, elektrolitski status 1 PAAK ce

dodatno dati uvid u tezinu bolesti i postojece komplikacije.
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Slika 3.4.1. Point of care — real-time PCR uredaj
Izvor: https://convergent-technologies.de/product/

convergys- poc-rt-pcr-nucleic-acid-detection-system/
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3.5. Terapija

Najveci dio slucajeva COVID-19 bolesti prolazi kao blaga i srednje teska respiratorna
bolest, kao samo ogranicavajuca bolest nakon aktivacije prirodnog imuniteta i uz suport
simptomatske terapije u kuénim uvjetima (analgetici, antipiretici, rehidracija, vitamini,
mirovanje i1 vjezbe disanja). Srednje teski slucCajevi odnosno teSki slucajevi se lijeCe u
bolnickim uvjetima. Standardna terapija se svodi na potporu kisikom, antitrombotsku i
kortikosteroidnu terapiju, antipiretsko i analgetsko lijeCenje, ciljanu antibiotsku terapiju kod
tezih pneumonija i komplikacija bolesti. Zasada jedini antivirusni lijek koji nije ciljani lijek
protiv SARS virusa je Remdesivir. Pokazao je mogucu korist u lijecenju bolesnika s COVID-
19 te se njegova primjena trenutno preporuca za bolesnike s teZom pneumonijom, iako
navedena terapija nije dostupna na nizim nivoima zdravstvene zaStite. Preporuke lijecenja
donijelo je Ministarstvo zdravstva na temelju dostupnih relevantnih istrazivanja i iskustava.

[32]

3.5.1. Nadomjesna terapija kisikom

Preporuca se primjena kisika na nosni kateter ili preko maske, ovisno o potrebi. U teze
hipoksemi¢nih bolesnika (SpO2 < 90% uz 16L/min O2 na masku) u kojih ne postoji
slabost/zamor muskulature i koji nemaju izrazeniju zaduhu, preporuca se primjena kisika
preko visokoproto¢nog nosnog katetera (HFNC, od engl. high-flow nasal cannula). Time se u
znatnog broja bolesnika moze izbjeci ili odgoditi potreba za invazivnom, mehani¢kom
ventilacijom. Preduvjeti su da bolesnik nije encefalopatican, hemodinamski nestabilan i da
moze nesmetano disati na nos. Ciljnu saturaciju kisikom (>90%) treba posti¢i kombinacijom
protoka (25-60 L/min) i FiO2 (50-100%) s tim da se u slucaju pobolj$anja najprije smanjuje
FiO2, a zatim protok. Bolesnicima koji su zadovoljavajuce oksigenirani uz <2/L protoka i
Fi02 <50% najvjerojatnije nije vise potrebna HFNC. Poticati bolesnike da se okrecu na bok
ili potrbuske u periodima nize SpO2u trajanju od par sati ili duze ako toleriraju takav poloZa;.
U dijela bolesnika to moze rezultirati poboljSanjem oksigenacije. Ovo je posebno primjenjivo
kod hipoksemicnih bolesnika koji ne pokazuju tezu dispneju i1 ne ostvaruju veliki respiratorni
napor. Povoljan ucinak se odraZava na smanjenju respiratorne frekvencije i porastu SpO2.
Bolesnike u kojih se SpO2ne popravlja u pronaciji (ne raste iznad 90%) treba premjestiti i
dalje nadzirati u JIL. Bolesnike koji imaju ili stjecu indikacije za intubaciju i mehanicku
ventilaciju nikako ne treba postavljati u pronaciju — ona se u tom slu¢aju moze pokusati

kasnije, tijekom mehanicke ventilacije.
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3.5.2. Kaortikosteroidi

Kortikosteroidi su se pokazali potencijalno korisnima u lijeCenju teskog i kriti¢nog
oblika COVID-19 nakon sedmog dana bolesti. U tim slu¢ajevima preporu¢a se primjena
deksametazona ili metilprednizolona, osim ako je njihova primjena kontraindicirana.
Primjena steroida ranije u tijeku bolesti je kontraindicirana. Izvanbolnicka, peroralna primjena
steroida preporua se jedino uz nadzor nadleznog lije¢nika specijaliste. Doziranje
deksametazona u odraslih: 6-8 mg/dan i.v. jednom dnevno. Primjenjuju se deset dana (ili do
otpusta ukoliko je bolesnik krac¢e hospitaliziran), bez potrebe za postupnim smanjivanjem
doze. U holesnika s ARDS-om u kojih se primjenjuje kisik na visokoproto¢ni nosni Kateter
(HFNC) ili se mehanicki ventiliraju, preporucaju se viSe doze steroida: metilprednizolon 1-2
mg/kg tjelesne mase 1.v. ili ekvivalentna doza deksametazona kroz deset dana. U slu¢aju duze
primjene glukokortikoida (>2 tjedna) potrebno je postupno smanjivati dozu glukokortikoida
tijekom 1-2 tjedna. Primjena kortikosteroida dozvoljena je i u bolesnika s neprimjerenim
imunosnim odgovorom. Doziranje je uobifajeno (kao kod navedenih stanja potaknutih
drugim bolestima). U tim slu¢ajevima preporua se konzultacija internista/klinickog
imunologa. Kortikosteroidi se mogu slobodno primjenjivati ukoliko je rije¢ o kroni¢noj
terapiji ili stanjima u kojima su oni apsolutno indicirani. Lokalna primjena steroida je takoder
dozvoljena, ukljucujuéi inhalacijsku primjenu u bolesnika s astmom. Hidrokortizon se moze
primjenjivati u stanju Soka u uobi¢ajenim dozama: u odraslih 2x100 mg i.v., a u djece 50-100
mg/m2 podijeljeno u 3-4 dnevne doze tijekom nekoliko dana (do poboljsanja
perfuzije/oporavka autoregulacije krvnog tlaka, prema procjeni klini¢ara). Primjena
kortikosteroida u svrhu imunomodulacijskog lijeenja u bolesnika s blagim i srednje tesSkim

oblikom bolesti COVID-19 se ne preporuca.

3.5.3. Antitromboticka/antikoagulacijska profilaksa/terapija

Obavezna primjena kod svih odraslih zbog poznate sklonosti hiperkoagulabilnosti u
COVID-19 bolesti. (vidi sliku 3.4.3.1.) Primjenjuje se niskomolekularni heparin u
preventivnim dozama prema tjelesnoj tezini. Antikoagulacijska terapijska doza preporuca se
kod pacijenata koji imaju dokazanu ili vrlo vjerojatnu vensku tromboemboliju. U slucaju
klinicke sumnje i/ili dokazane DVT ili pluéne embolije (PE), preporucaju se standardne
terapijske doze niskomolekularnih heparina u trajanju od 10 dana. Nakon deset dana treba

zapoceti peroralnu primjenu varfarina, rivaroksabana ili dabigatrana koje je je potrebno
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primjenjivati tijekom najmanje tri mjeseca, a nakon toga temeljem procjene klini¢ara. Ako se
u bolesnika utvrdi heparinom inducirana trombocitopenija (HIT; anti-HIT pozitivna),
profilaksu treba nastaviti fondaparinom, rivaroksabanom, dabigatranom ili varfarinom. U
bolesnika koji su na dijalizi primjenjuje se fondaparin 1-2x 2.5 mg s.c. ili se nastavlja s
citratnom dijalizom. Trudnice i dojilje takoder mogu primati niskomolekularni heparin. U
djece se antitromboticna profilaksa preporucuje samo ukoliko postoji visok rizik
tromboembolije (kriticna bolest, hiperinflamatorno stanje, prethodna tromboembolija).
Doziranje niskomolekularnog heparina u djece, uz obaveznu titraciju i prac¢enje prema nalazu

anti-Xa (ciljna aktivnost = 0,5-1,0 j/ml).

Ima li bolesnik s COVID 19 boleféu
potvrden ili visoko suspektan tromboembolizam?

Da Ne
Postoji li moguénost ishemije ili infarkta?
= Akutni M
= Akutni ishemijski moZdani udar Uzima i bolesnik ved antikoagulatnu terapiju
*  Masivna PE [npr. za FAili VTE)?
= DT ekstremiteta ili arterijska trombora s
prijetecom ishemijom
[ 1 [
Da Ne Da Ne
v ’ ’ '
Trombaoliticka terapija (npr. tPA} moke biti primijen; i terapija je u a terapija bi se trebala nastaviti ukoliko
= Savjetovati se sa PERT timom, timom za MU ili shigno lijedenju tromboembolijske bolesti nema kontraindikacija
wkaliko postoji ta moguénast radi pomoti oko *  Dati punu dozu antikeagulantne terapije = Moie se razmotriti zamjena s kratkodjelujucim Zahtijeva li tefina klinike slike
donosenja odluka s Slijediti trenutno vaece smjernice za parenteralnim lijekom kod akutno bolesnih ili COVID-19 hospitalizaciju?
= Dati punu dozu antikeagulantre terapije ako tPA nije hrinjavanje hospitaliziranih - niskomolekularni heparin
primijenjena * Za bolesnike s preporuia nastavak
= slijediti trenutno vakece smiernice za sbrinjavanje dosadainje terapije [
[ 1
ba Ne

Ambulantne pracenje

*  Nastaviti AKT kao dosad

= Profilaktiéna AKT mode se razmaotriti kod
odabranih visokorizicnih bolesnika™

*  Dstali obitno ne zahtijevaju AKT

’ Koja je razina edravstvene njege?

[
1

|
Jedinica intenzivnog lijeéenja ili ekovivalent Stacionaran odjel

v
Antikoagulantna terapija je opravdana Profilaktiéna doza antikoagulansa je opravdana
{u terapijskoj dozi u slutaju visokog rizika od DVT/PE) = Niskomolekularni heparin je lijek izbora
= Pratiti trenutno vadece smjemice = Nefrakcionirani heparin maie se primijeniti u
= Ukljudivanje u klinicka istrafivanja ukoliko je to moguce adredenim slutajevima (npr. CrCl <15 miL/min ili dijaliza)

*  Fondaparin se make primijeniti u dluSaju HIT-a

Slika 3.5.3.1

Hodogram indikacija za primjenu i vrstu antikoagulacijske profilakse/terapije

IM — infarkt miokarda; PE — plué¢na embolija; DVT — duboka venska tromboza, VTE — venski
tromboembolizam; tPA — tkivni aktivator plazminogena; PERT — tim za odgovor na plu¢ni
embolizam; HIT — heparinom inducirana trombocitopenija; *visokorizi¢ni bolesnici:
prethodna epizoda VTE, nedavni operacijski zahvat ili trauma, pretilost
Izvor:https://www.koronavirus.hr/uploads/Smjernice_za_lijecenje_oboljelih_od_koronavirus
ne_bolesti_ 2019 COVID_19 verzija_3 od 21 listopada_ 2021 godine c93daab882.pdf

3.5.4. Analgetska i antipiretska terapija
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Preporuca se redovita primjena paracetamola (4-6 x 500 mg per os, u odraslih
bolesnika, 4-6 x 10-15 mg/kg TM u djece) u visoko febrilnih bolesnika. U¢inak antipiretika u
COVID-19 je skroman i u takvim slucajevima treba obratiti paznju na moguci razvoj tzv.
citokinske oluje. Ibuprofen je takoder dozvoljeno koristiti, kao antipiretik ili u drugim

indikacijama.

3.5.5. ACE-inhibitori ili blokatori angiotenzinskih receptora

Bolesnici koji uzimaju ACE-inhibitor ili blokator angiotenzinskog receptora trebaju

nastaviti svoju uobicajenu terapiju u jednakim dozama.
3.5.6. Statini

Bolesnici koji uzimaju statine trebaju nastaviti lije¢enje bez promjena.
3.5.7. Anksiolitici

S obzirom na tezinu bolesti s ¢esto neizvjesnim ishodom, dugotrajnu hospitalizaciju i
izolaciju, odvojenost od obitelji, preporuc¢a se primjena anksiolitika — ve¢ prema procjeni
klinicara. Po potrebi konzultirati psihijatra, posebno kod bolesnika koji ve¢ uzimaju
psihofarmake.
3.5.8. Intravenske infuzije

Intravensko davanje infuzijskih otopina valja ograniCiti na teze bolesnike koji ne

uzimaju dostatnu koli¢inu teku¢ine i hrane. Preporuca se izbjegavati nepotrebno volumno

opterecenje.
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3.6. Prevencija COVID-19 bolesti

Osnovna prevencija je u najvecoj mjeri izbjegavati drustvene kontakte, drzati socijalnu
distancu od minimalno 1,5 metara te nositi zastitnu medicinsku masku (troslojna maska):
Redovita higijena ruku, provjetravanje prostorija i druge opc¢e epidemioloske mjere zastite od
respiratornih virusa jednako su vazne i kljuéne u spreCavanju zaraze i Sirenja zaraze. Osim tih
osnovnih mjera najvaznija 1 klju¢na epidemioloska mjera kako bi se obuzdala ova pandemija
je cijepljenje. Izuzetnim naporima sveukupne svjetske znanstvene zajednice i neprekidnim
24/7 radom na proizvodnji cjepiva, isto je proizvedeno, distribuirano te zapoceto s primjenom
krajem 2020. godine. Cjepivo poti¢e vlastiti imuni sustav na proizvodnju neutraliziraju¢ih
protutijela protiv SARS-CoV-2. U Hrvatskoj je netom prije pocetka cijepljenja pa sve do
danas prisutna vrlo aktivna kampanja ,,Misli na druge. Cjepi se!“ te je dosada u Hrvatskoj
utroseno 4.131.685 cjepiva, s jednom je dozom cijepljeno 2.180.860 osoba, a s dvije doze

1.937.416, §to ¢ini oko 57,22% odraslog stanovnistva.

Slika 3.6.1. Broj primijenjenih COVID-19 cjepiva u svijetu na 100 stanovnika
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Nijansom boje je oznacen broja pojedinacnih cjepiva primijenjenih na 100 stanovnika,
pri ¢emu je moguc broj veci od 100 s obzirom da se provodi cijepljenje s dvije i tri

doze ovisno o vrsti cjepiva. lzvor: https://ourworldindata.org/covid-vaccinations

Prema izvjes¢u WHO s 30.11.2021. godine je 54,4% svjetskog stanovnistva primilo barem
jednu dozu COVID-19 cjepiva (vidi sliku 3.6.1.). Upotrebljeno je 7,9 milijardi doza cjepiva
Sirom svijeta. 31,01 milijjun cjepiva se primjenjuje dnevno. Samo 5,9% stanovniStva

siromasnih zemalja je primilo barem jednu dozu cjepiva. [33]

3.7. Posljedice COVID-19 bolesti

Kao §to je sve dosada receno, COVID-19 se uklapa u sistemsku virusnu bolest koja
napada mnoge organske sustave. Pacijenti koji razviju tesku odnosno kriti¢nu klinicku sliku
(primarno bolesnici oboljeli od kroni¢nih bolesti: dijabetes melitus, koronarne bolesti, pretili,
kroni¢ne pluéne bolesti, kroni¢ne bubrezne bolesti, kroni¢ne jetrene bolesti, demencija,
onkoloski bolesnici) su pod velikim rizikom od razvijanja najces¢e komplikacije akutnog
respiratornog zatajenja i ARDS-a i/ili multiorganskog zatajenja koje vodi u smrtni ishod.
Bolesnici od COVID-19 takoder imaju rizik razvijanja trombotskih komplikacija kao §to su:
PE, DVT, IM, ishemi¢ni mozdani udar, arterijska tromboza i drugi. [34] Komplikacije
kardiovaskularnog sustava su jo§ i maligne aritmije, kardiomiopatija 1 kardiogeni Sok. U
gastrointestinalnom sustavu su primijec¢ene nerijetko komplikacije u obliku teskog ileusa,
gastrointestinalnog krvarenja, ishemije crijeva i pankreatitis. [35] Akutno bubrezno zatajenje
je relativno cCesta komplikacija i znacajno povecava rizik od fatalnog ishoda. [36]
Diseminirana intravaskularna koagulacija, DIK je rijetka, ali fatalna komplikacija. Kod
pacijenata koji su preboljeli COVID-19 se pojavljuju kasni simptomi raznih sustava, koji se
nazivaju ili post COVID-19 sindrom. U kohortnoj studiji Huang C i suradnika iz 2021, koja je
6 mjeseci pratila posljedice 1773 hospitaliziranih COVID-19 bolesnika koji su se oporavili od
bolesti te otkrili da najveéi dio trpi posljedice barem jednog od stalnih simptoma: umor,
miSi¢na slabost, poteskoce sa spavanjem ili napetost. Pacijenti koji su preboljeli teski oblik
bolesti razvili su i veliki rizik od kroni¢ne plu¢ne bolesti u buducnosti. [37] Retrospektivna
kohortna studija Taquet M i suradnika iz 2021. godine, koja je obuhvatila preko 235.000

pacijenata, je takoder otkrila znacajan broj neuroloskih i psihijatrijskih post-COVID bolesti, 6
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mjeseci nakon otpustanja iz bolnice. [38] Osim navedenih pacijenti koji su prosli dugotrajni
period lijecenja razvijaju i sekundarne gljivicne bolesti ili dijabetes kao posljedica dugotrajnih

antibiotskih terapija ili pak terapije s kortikosteroidom.

4. POST COVID-19 SINDROM

Kako prolazi epidemija i sve se viSe zna o ovoj bolesti tako se i sve viSe prate
posljedice koje COVID-19 bolest ostavlja nakon preboljele bolesti. Opisuju se brojni
simptomi koji su uporni tjednima pa i mjesecima nakon preboljele bolesti. Tako se opisuju
sluc¢ajevi dugotrajnog kasljanja, otezanog disanja, zaduhe u naporu, problemi s nesanicom,
glavobolje, slabost, bol u prsima, artralgije, kognitivne promjene i druge. (vidi sliku 4.1. i
4.2.) lako su ovi simptomi u okviru post COVID-19 bolesti u proucavanju i razumijevanju,
predlozeno je da se post COVID stanje definira na nacin da mora postojati kontinuirano
prisustvo simptoma ili promjena 3-4 tjedna nakon preboljenja bolesti. [39], [40] Prema
Nalbandian i suradnicima (2021) je post-acute COVID-19 sindrom (PASC) stanje stalno
prisutnih simptoma 1/ili zakasnjelih dugoro¢nih komplikacija infekcijom SARS-CoV-2 Cetiri

tjedna nakon pocetka simptoma. [41]
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Slika 4.1. Simptomi i manifestacije u okviru Post-acute COVID-19 sindroma

Izvor: Jiang, D.H. et al. J Am Coll Cardiol Basic Trans Science. 2021.

S obzirom da je ve¢ u medijima uvrijeZena terminologija post COVID sindrom, mora se ipak
razjasniti da u stru¢noj literaturi se ovaj sindrom posljedica nakon preboljele COVID-19
bolesti spominje kao post-akutni COVID-19 sindrom, koji se dalje radi odredenih razlika
dijeli na aubakutni COVID-19 i kroni¢ni post-COVID-19, ovisno o duZzini trajanja simptoma
ili pak o vremenu pojavnosti simptoma i abnormalnosti nakon preboljelog COVID-19, a koji
se ne mogu razjasniti drugim stanjima ili bolestima. Tako da se post COVID-19 promatra kao
kroni¢na bolest, dok se post-akutni COVID-19 sindrom promatra kao subakutno stanje nakon
preboljenja. [40],[42]
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Slika 4.2. Post-akutni COVID-19 sindrom.

Akutni COVID-19 obi¢no ukupno traje oko 4 tjedna nakon pocetka simptoma, nakon kojeg
vremena nije pronaden SARS-CoV-2 virus koji bi se mogao replicirati. Post-akutni COVID-
19 se definira kao stalni simpti i/ili zakasnjeli simptomi ili dugoro¢ne komplikacije nakon 4
tjedna od pocetka bolesti. Izvor: Nalbandian A, Sehgal K, Gupta A, i sur. Post-acute COVID
syndrome. Nature Medicine. 2021;27 (April):601-615.

Vrlo recentne studije iz 2021. godine govore o 13% pacijenata koji su preboljeli
COVID-19 sa simptomima i do 2 mjeseca nakon inicijalne dijagnoze, 4,5% je simptomatsko
dulje od 2 mjeseca, a 2,6% imaju simptome 3 mjeseca i dulje. [43] U nedavno provedenoj
americkoj studiji iz 2021. godine 32,6% pacijenta je prijavilo stalne simptome, ukljucujuci
18,9% s novim ili gorim simptomima. Dispneja za vrijeme hoda ili uspinjanja stepenicama u
22,9% sluéajevima, kasSalj u 15,4%, stalni gubitak okusa i/ili mirisa u 13,1% sluéajeva. [44]
U prospektivnoj studiji iz Wuhana, Kina, o dugoro¢nim posljedicama akutne COVID-19
bolesti istrazivano je 1733 pacijenta tijekom 6 mjeseci od pocetka simptoma, promatrajuci
time post-COVID-19 sindrom. Testiralo se 6 minutno hodanje, radio se fizikalni pregled,
promatralo laboratorijske vrijednosti, radio se i funkcijski pluéni test, CT prsnog kosa i radio
upitnik. Velika vec¢ina pacijenata (ok 76%) je prijavila barem jedan simptom. Kao 1 kod
drugih recentnih studija zabiljezeni su miSi¢na slabost (63%), poteSkoce sa snom (26%),

napetost i depresija (23%) [45] | u drugim studijama se nalaze sli¢ni rezultati tako da se
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govori da je 33-98% pacijenata imalo barem jedan simptom mjesecima nakon oporavka, a
da su najcesc¢i simptomi: slabost (28,3-98%), glavobolja (91,2%), dispneja (13,5-88%),
kasalj (10-13%), bol u prsima (5-42,7%), napetost i depresija (14,6-23%), njusne i okusne
smetnje (13,1-67,5%). Ostali su simptomi manje izrazeni poput: tahikardije (11,2%),
problemi s paméenjem 1 koncentracijom (23%), Sum u uSima (3,6%), senzorna neuropatija
(2%). [46] Interesantno je da veéinu simptoma imaju zene, starije dobi. [44]

Sve studije koje se bave ovom temom naglasavaju da ovaj sindrom jo$ nije dovoljno
istrazen 1 da se vjerojatno radi 1 o posljedicama koje su djelom i posljedica dugotrajnog
boravka u jedinicama intenzivnog lijeCenja ili pak kao posljedica dugotrajnog lijeCenja
medikamentima i/ili kisikom. U velikom broju slu€ajeva se radi i o kroni¢nim bolesnicima

kojih je zadesila COVID-19 bolest.

4.1. Patofiziologija post-COVID-19 sindroma

Ve¢ je spominjano da SARS-CoV-2 virus uglavnom radi S$tetnu direktnim
unistavanjem stanica koje napadne, zatim da radi Stetu na endotelnim stanicama krvnih zila s
posljedi¢nim ozljedama sitnih krvnih zila, kao i da postoji jedno stanje koje se naziva
hiperinflamacija ili pretjerano upalno stanje. Osim navedenog, Stetne posljedice COVID-19
bolesti postoje i zbog hiperkoagulabilnog stanja kao i poremecaja u angiotenzin-reninskom
sustavu. Stete koje nastaju direktnim djelovanjem virusa su patofizioloske promjene
specifi¢ne za virus i odgovorne su za dio simptomatologije koja se prati u post COVID-19
sindromu. Drugi dio patofiozioloskih mehanizama je posljedica imunoloski promjena na tako
snaznu infekciju, dok je tre¢i dio posljedica danas ve¢ dobro prepoznatih unutar okvira stanja
nakon teSke bolesti (preboljele u jedinicama za intenzivno lijecenje ili sli¢no). Narocito su
interesantne posljedice u okviru post-intenzivne skrbi, a koje su posljedica nepokretnosti,

metaboli¢kih promjena za vrijeme teske bolesti i mikrovaskularne ishemije.

4.2. Pulmonarne komplikacije

Najces¢i simptom koji se povezuje s pluénim komplikacijama je stalna zaduha
(dispneja) cak do 88% sluCajeva i moze trajati mjesecima. Radioloski postoje dokazi

intersticijskih infiltrata, S tim povezana je i pojava poremecaja oksigenacije. Stalna hipoksija
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se takoder moZze pojaviti. Pluéna fibroza, kao vjerojatna posljedica oziljkavanja plu¢nog tkiva
nakon teske infekcije pluca, jedna je od najtezih kroni¢nih posljedica i potencijalno moze
ugrozavati pojedinca godinama. Fibroza se na CT primje¢uje u preko trecine slucajeva,
ovisno o pocetnoj tezini bolesti i terapijama koje su bile poduzete, kao npr. mehanicka
ventilacija. Funkcijski testovi pluca su takoder smanjeni te otkrivaju probleme s inspirijem i
forsiranim vitalnim kapacitetom pluc¢a. [47] Vrlo je vjerojatno da dispneja kod PASC
pacijenata dolazi od kombinacije pluénih, kardijalnih i neuromuskularnih patoloskih zbivanja,
naro¢ito kada takva dispneja nije u korelaciji s objektivnim radioloskim i pulmonarnim
funkcijskim deficitima. Takoder je vazno istaknuti da su objektivna mjerenja kod drugih
pneumonija pokazala povratak normalnim funkcijama plu¢a nakon 48 dana od pocetka
bolesti. To sve zajedno govori u prilog tome da su potrebna jo§ brojna dodatna istrazivanja i

pazljivo razmatranje pluénih komplikacija u okviru PASC sindroma.

4.3. Kardiovaskularne komplikacije

Najéesée komplikacije su zaduha, bol u prsima, tahikardija i palpitacije. Cini se da su
kardijalne komplikacije medu najduzima s obzirom da mnogi pacijenti koji su bili istrazivani i
nadalje imaju iste ili slicne tegobe, a $to upucuje i na moguce trajne posljedice od ove bolesti.
Neki simptomi se mogu protumaciti kao posljedica miokarditisa, koji je prili¢no uobicajena
posljedica virusnih bolesti, a raspona je od blagih simptoma koji se u potpunosti povuku do
kardiogenog Soka 1 fatalnih posljedica. Zabrinutost u svezi kardijalnih posljedica narocita je
zbog nekih studija koje su pokazale da mnogi pacijenti (78%), koji su preboljeli teZe oblike
bolesti, imaju popustanje lijevog srca na kontrolnim pregledima. [48] No, ipak studije
pokazuju da rizik od kardiovaskularnih bolesti i nije tako velik ako se iskljuci pacijente koji

su i ranije imali kardijalne tegobe. [49]

4.4. Neuroloske komplikacije

Najcesce prijavljivani slu€ajevi neuroloskih posljedica su poremecaji u osjetima njuha
1 okusa. Iako studije imaju vrlo razli¢ite rezultate u Sirokom rasponu, a za §to je vjerojatno i
odgovoran tip virusa koji je uzrokovao bolest. Ve¢ smo ranije spominjali da delta varijanta,

koja je trenutno predominantna varijanta virusa u Europi i veéini svijeta ima razlicitu
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simptomatologiju od drugih tipova. Osim navedenog zabiljezeni si joS 1 simptomi sa tinitusom
(Sumom u u$ima), pogorSanje sluha, slabosti u misi¢ima i glavoboljom. Migrenozne
glavobolje su dosta cesta pojava, koja se tumaci kao posljedicom afekcije virusa na
trigeminus ili kao posljedica direktnog ulaska u stanice u mozgu. Zasada nema dokaza da bi
jacina bolesti imala utjecaj na jacinu glavobolje, a od ovog simptoma ¢eS¢e obolijevaju mladi
1 zenskog spola. [50]

Kognitivne funkcije mogu takoder biti smanjenje, a ukljucuju: oslabljenu koncentraciju,
pad memorije, smanjeni kapacitet izvrSenja naloga 1 drugo. Zajedno se naziva kolokvijalno
kao ,,zamagljen mozak®. Rijetko se biljeze 1 druge neuroloske komplikacije kao zmarci,
smanjenje osjeta, bolu nogama i sli¢cno. Kako su zabiljezene periferne neuropatije tijekom
akutne faze bolesti, odnosno kako barem neke varijante ovog virusa imaju odredeni tropizam
za ziv€ani sustav moguce je 1 da je uzrok ovim pojavama direktno oStecivanje zivaca od

strane virusa.

4.5. Psihijatrijske komplikacije

Psihijatrijske komplikacije su zabiljeZene u preko 50% pacijenata s PASC. Uglavnom
se radi o smetnjama spavanja, stresu, napetosti, depresiji, opsesivno-kompulzivnim
poremecajima i posttraumatskim stresnim poremecajima. No, potrebno je napraviti razliku
izmedu simptoma koji su direktno posljedica preboljele COVID bolesti od simptoma koji su
povezani sa indirektnim mentalnim posljedicama pandemije, kao $to su: nesigurnost zbog
posla ili poslovanja, izoliranost, financijska stabilnost, socijalna izoliranost, strah od
obolijevanja i smrti i drugo. Cini se da su psihi¢ke komplikacije ¢e$ée u pacijenata niZeg

socioekonomskog statusa.

4.6. Gastrointestinalne komplikacije

Proljev, muénina, slab apetit, refluks kiseline i nadutost su vjerojatna posljedica duzeg
boravka virusa u probavnom traktu s obzirom da je virus prisutan u crijevima i do 11 dana
nakon negativnog testa u respiratornom traktu. Druge teorije pak govore da postoji poremecaj
mikrobioma, normalne crijevne flore. Dodatne studije ¢e vjerojatno pokazati to¢ne uzroke i

moguce dugorocnije posljedice prisutnosti virusa u probavnom traktu.
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4.7. Bubrezne komplikacije

Akutno bubrezno zatajenje je medu najées¢im komplikacijama ove bolesti, no ipak
studije pokazuju da se bubrezi dobro oporavljaju nakon bolesti. [51] Stariji pacijenti, kroni¢ni
bolesnici od DM, kroni¢ni bubrezni bolesnici imaju povisen rizik od trajnih bubreznih

posljedica.

4.8. Endokrine komplikacije

Kod bolesnika oboljelih od COVID-19 je poznato da se narusava glikemijski status i
potrebna je redovita kontrola i pazljiva korekcija glikemije u svih pacijenata. Osim toga je
primje¢eno i dosta novootkrivenih dijabetesa ili moguce i dijabetesa koje je uzrokovala
infekcija SARS-CoV-2 virusom. Navedeno je posljedica vrlo visoke razine ACE-2 receptora
u endokrinom tkivu guSterace, a za koje se hvataju virusne partikle, ugrozavajuci time
Langerhansove otocice i glikemijski balans. Postoji zabiljeZena korelacija izmedu hipoksije u
pacijenata i hiperglikemije, a Sto je dodatno naruseno i kortikosteroidnom terapijom koja je
redovna protokolirana terapija u lijeCenju COVID-19 bolesti. Jo§ su potrebna dodatna

istrazivanja da bi se pouzdano utvrdio dijabetes melitus koji je inducirao ovaj virus.

4.9. Muskuloskeletne i druge sistemske komplikacije

Kroni¢na slabost je najzastupljeniji simptom u PASC pacijenata (preko 97%
slucajeva) 1 traje kroz vrlo dugi period pracenja. Mnogi pacijenti koji spominju simptom
umora ¢esto imaju i dispneju, bolove u zglobovima ili bol u prsima. lako nema povezanosti
izmedu umora i slabosti u misi¢ima i teZine bolesti, postoji mogucénost da su ti simptomi
povezani s mijalgijama uslijed virusne infekcije miSi¢nih stanica. Zasada nisu zabiljezeni

slu¢ajevi ponovnog prijema u bolnicu radi bolova u misi¢ima ili sli¢no.
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Od ostalih poremecaja za spomenuti je u malom postotku kozne promjene, izmedu

kojih su osipi i opadanje kose medu najcesc¢ima.

4.10. Pedijatrijski PASC

PASC je primjecen 1 u djece, iako ne u velikom postotku. NajcesS¢i simptomi su nesanice,
slabost, miSi¢ne boli, glavobolja i smanjena koncentracija. Ti simptomi su prijavljeni kod
djece koja su imala simptome, ali i djece koja nisu imala simptome. Djeca imaju i jedan
poseban rizik od tzv. pedijatrijskog inflamatornog multisistemskog sindroma, koji je nalik
Kawasakijevoj bolesti s toksi¢nim Sok sindromom i miokarditisom. Simptomi mogu poceti
danima ili tjednima nakon oporavka sa znacima slabosti, vrucice, gastrointestinalnim

tegobama, dispnejom, glavoboljom i toksi¢nim $ok sindromom. [52]

5.  SESTRINSKE DIJAGNOZE U SVEZI S COVID-19

5. 1. Visok rizik za prijenos infekcije u/s osnovne bolesti

Cilj po prioritetu : Pacijent ¢e biti izoliran u razdoblju zaraze te ne¢e doéi do Sirenja
infekcije.
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Sestrinski postupci :

Medicinska sestra ¢e primijeniti mjere za sprjeCavanje Sirenja infekcije prema
protokolu

Medicinska sestra ¢e izolirati pacijenta sukladno protokolu ustanove za izolaciju
Covid — 19 pozitivnog pacijenta

Medicinska sestra ¢e poduciti pacijenta na¢inu prijenosa infekcije

Medicinska sestra ¢e poduciti obitelj na¢inu prijenosa infekcije, te vaznosti postivanja
mjera izolacije

Medicinska sestra ¢e uzimati kontrolne uzorke prema protokolu ustanove

Medicinska sestra ¢e koristiti standardne mjere spreCavanja Sirenja infekcije, bez
iznimke: higijena ruku, koriStenje rukavica, koriStenje zaStitne opreme (zaStitna
odijela, kape, maske, viziri...), te ¢e sve materijale smatrati potencijalno infektivnim

Medicinska sestra ¢e primijeniti terapiju prema odredbama lije¢nika

Evaluacija: Pacijent je tijekom hospitalizacije bio izoliran sukladno protokolu zdravstvene

ustanove.

5.2. Visok rizik za poremecaj venske cirkulacije u/ s osnovnom bolesti

Obrazlozenje: Znacajnu ulogu u nastanku tromboze imaju: izravno osteéenje venskog

endotela kemijskim, toplinskim, elektricnim te mehani¢kim agensima, stanja povecane

koagulabilnosti krvi i usporena cirkulacija kod bolesnika koji zbog svoje osnovne bolesti

dugo leze u krevetu.

Cilj po prioritetu: Pacijent tijekom hospitalizacije nece imati poremecaj venske cirkulacije.

Sestrinski postupci:

Medicinska sestra ¢e educirati bolesnika o: pasivnim 1 aktivnim vjeZbama
ekstremiteta, te vjeZbama dubokog disanja

Medicinska sestra ¢e u dogovoru sa fizioterapeutom i u skladu s moguénostima
pacijenta, provoditi ili poticati bolesnika na provodenje tih vjezbi

Medicinska sestra ¢e provoditi masazu ekstremiteta ukoliko nije kontraindicirano
Medicinska sestra ¢e osigurati pravilnu hidraciju (oko 2000 ml teku¢ine dnevno)
Medicinska sestra ¢e uputiti bolesnika da izbjegava stavljanje noge preko noge
Medicinska sestra ¢e provoditi i poticati bolesnika na pravilan polozaj i mijenjanje

polozaja u krevetu
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— Medicinska sestra ¢e primijeniti propisanu terapiju prema odredbama lije¢nika
Evaluacija cilja :
Cilj je postignut ukoliko pacijent tijekom hospitalizacije nije imao poremecaj venske

cirkulacije.

5.3. Neupucenost u mjere SARS-CoV-2 izolacije

Obrazlozenje: Definicija neupucenosti kao dijagnoze je nedostatak znanja i vjestina o
specificnom problemu, u gore navedenom slucaju, o mjerama kontaktne i kaplji¢ne izolacije.
Cilj: Pacijent ¢e biti upuc¢eno u osnovne mjere SARS-CoV-2 izolacije.

Intervencije:
— Medicinska sestra ¢e procijeniti pacijentovu moguénost razumijevanja mjera izolacije
— Medicinska sestra ¢e pacijentu detaljno objasniti mjere izolacije, te ga nadzirati u
provodenju istih
— Medicinska sestra ¢e objasniti pacijentu da ne smije izlaziti iz sobe tijekom izolacije
— Medicinska sestra ¢e poticati pacijenta na usvajanje novih znanja i vjeStina o
dezinfekciji ruku
— Medicinska sestra ¢e pacijentu objasniti vaznost dezinfekcije ruku na razumljiv nacin
u skladu s njegovom dobi
— Medicinska sestra ¢e poticati pacijenta da verbalizira svoje osjecaje vezane uz mjere
izolacije
— Medicinska sestra ¢e dezinficirati radne povrSine 1 povrSine oko pacijenta u vise
navrata ukoliko je to potrebno
Evaluacija cilja:

Cilj je postignut ukoliko je pacijent upuceni u mjere izolacije te ih se pridrzava.

5.4. Strah u/s nepoznate okoline i odvajanja Sto se oCituje nesuradljivoséu
i uznemirenosSc¢u, te izjavom pacijenta, “Sestro koliko dugo ¢u stati u

bolnici”

Obrazlozenje: Svaka hospitalizacija je stresan dogadaj, te kao takva moze uzrokovati
psihi¢ku traumu. Hospitalizam je poremecaj koji se javlja u odraslih osoba kao reakcija na
hospitalizaciju, a javlja se od petog dana hospitalizacije.
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Cilj: Pacijent ¢e pokazivati manji stupanj straha zbog nepoznate okoline 1 odvajanja, nec¢e biti

uznemiren, te ¢e suradivati u zdravstvenoj njezi.

Intervencije:

Medicinska sestra ¢e svakodnevno procijeniti stupanj straha prema vanjskim
znakovima ili verbalizaciji pacijentovih osjec¢aja

Medicinska sestra ¢e upoznati pacijenta s prostorom izolacije, te krevetom u kojem c¢e
spavati, u skladu s njegovom dobi i kognitivnim moguénostima

Medicinska sestra ¢e dopustiti pacijentu da na svoj nacin izrazi/verbalizira osjecaje
Medicinska sestra ¢e pacijentu objasniti svaki medicinsko - tehnicki zahvat, poticati ga
da suraduje u provodenju, te provesti ih u najkra¢em mogucem roku

Medicinska sestra ¢e opazati znakove straha kod pacijenta (poja¢ano znojenje,
tahikardija, povisen krvni tlak)

Medicinska sestra ¢e s pacijentom uspostaviti rutinu u zdravstvenoj njezi, te ¢e je se
pridrzavati koliko god je moguce

Medicinska sestra ¢e poduciti pacijenta u skladu s njegovom dobi i kognitivnim

mogucénostima metodama distrakcije, te ga usmjeriti prema pozitivhom razmisljanju

Evaluacija: Pacijent je pokazao manji stupanj straha tijekom hospitalizacije, te nije bio

uznemireno ni uplasen.

6.

ULOGA SESTRINSTVA U COVID-19 PANDEMIJI

Pandemija COVID-19 virusom je, kao $to je ve¢ spominjano, izrazito poremetila

globalna zbivanja, ali 1 lokalno svakodnevan Zivot i1 rad. Jedan od najvecih udara ove krize su

podnijeli i podnose zdravstveni radnici diljem svijeta. Medu njima je svakako sestrinska
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profesija dokazala koliko je neobic¢no vazna i1 koliko cijeli zdravstveni sustav ustvari pociva
na svakodnevnoj ulozi koju sestrinstvo obavlja u cjelokupnom zdravstvenom sustavu. Osim
Sto su reorganizirane Citave zdravstvene ustanove kako bi se prilagodile pandemiji, potrebi za
skrb za oboljele od COVID-19, reorganizirani su i kadrovi na nac¢in da se redovni rad obavlja
sa manjim brojem osoblja, a rad na COVID-19 poja¢anim brojem osoblja. Epidemije odnosno
pandemije su posebno optere¢ujuce zbog potrebe dvostrukog broja radnika za isti posao s
obzirom da zdravstveni radnik ne smije raditi dulje od 4h neprekidno pod punom
antivirusnom opremom. Sam rad u sestrinstvu se obavlja pod antivirusnom opremom
(antivirusno odijelo, antivirusna ,maska, dvostruke rukavice, nazuvci), $to je samo po sebi
vrlo iscrpljujuée i zbog otezanog disanja i zbog diskomfora radne odjece, a i potencijalno
rizi¢no po vlastito zdravlje prilikom svakog preoblacenja. Radni uvjeti su izrazito naporni, a
opet se obave svi poslovi vezano uz zdravstvenu njegu, svi poslovi vezano uz dijagnostiku i
terapiju. Zbog nedostatnog broja lije¢nika, narocito onih koji imaju znanja i iskustva u radu s
pluénim bolestima, potporama disanju, intenzivnog lijecenja i u konacnici infektivnih bolesti,
sestrinstvo je preuzelo takoder vaznu ulogu u radu sa uredajima za potporu disanja, kontrole
pacijenata na potpori disanja te nadzoru COVID-19 bolesnika. Najveca uloga koju je
sestrinstvo podnijelo je bio vrlo veliki postotak oboljelih medicinskih sestara i tehni¢ara, koji
su obolijevali direktnim prijenosom bolesti na svojim odjelima, usprkos svim mjerama koje
su bile preporucene i koje su se provodile. Dodatno, sestrinski kadar je bio najmobilniji
tijekom pandemije, kako u organizaciji rada unutar ustanove tako i u organizaciji rada u
sekundarnim i tercijarnim COVID centrima.

Posebno izazovan je 1 rad u izvanbolni¢kim uvjetima, narocito izvanbolnic¢koj hitnoj
sluzbi. Tako je npr. radu u sestrinstvu prijavno-dojavne jedinice na pocetku pandemije naisao
na izuzetno veliki operativni problem s obzirom da nije postojao protokolirani postupnik
vezano uz COVID-19 bolest, kao Sto djelomicno postoji danas. Sestrinstvo u trijaznom i
dispecerskom nacinu rada je bilo izloZzeno vrlo visokom stresu ponajvise zbog velike
odgovornosti za zdravlje potencijalno oboljelih od COVID-19, ali i svih oni koji su o
njihovim procjenama ovisili. | taman kad se uspostavilo kakvo takvo iskustvo, znanje i
odredeni protokoli u svezi COVID-19 bolesti, stigli su post-COVID-19 simptomi i smetnje,
koji se ponovno ne uklapaju niti u jedan dosada napisan protokol. Potrebno je upotrijebiti
improvizirani iskustveni pristup i konzultacije, te kao dio timskog rada prepoznati potencijalni
post-COVID-19 sindrom, kako bi se oni kojima je potrebno uputili na pravu specijalisticku
skrb. Sli¢nih primjera ima u svim razinama zdravstvene skrbi (primarnoj, sekundarnoj i

tercijarnoj) te je stoga 1 svaki stru¢ni ili znanstveni rad, svaka literatura sa spoznajama,
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iskustvima 1 sli¢no, protokoli 1 smjernice, od velike pomoc¢i u svakodnevnom sestrinskom

radu, u pandemijskim uvjetima jedne nove i opake bolesti.

7. ZAKLJUCAK

Pocetak 2019. godine biljezi se u analima kao pocetak najteze svjetske krize od drugog

svjetskog rata na ovamo, kao pocetak jedne od najtezih zabiljeZenih pandemija, narocito
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modernog svijeta. Globalna pandemija COVID-19, tre¢a je po redu epidemija
koronavirusima, nakon SARS i MERS lokalnih epidemija 2003. i 2012. godine. Ova tre¢a
epidemija izazvana SARS-CoV-2 virusom je s obzirom na svoju izuzetnu virulentnost ubrzo
proglasena pandemijom i od tada je tijekom protekle dvije godine Sokirala svijet. S vise od
260 milijuna oboljelih i preko 5 milijuna smrtnih ishoda od ili s COVID-19 boles¢u te svim
gospodarskim i socijalnim izazovima, ova je pandemija ve¢ dosada ostavila duboki trak u
svjetskim op¢im i zdravstvenim analima. COVID-19 je prema svim dosadas$njim spoznajama
sistemska bolest ponajprije respiratornog i kardiovaskularnog sustava, uzrokovana SARS-
CoV-2 virusom koji svoju visoku virulenciju i1 klinicku sliku razvija zahvaljuju¢i visokom
afinitetu za ACE-2 receptor na brojnim stanicama (najvise pluénog i kardiovaskularnog
sustava). Postoje zasada poznate brojne varijante, genetske mutacije osnovnog virusa, koje su
Razli¢ite varijante virusa imaju razli¢itu virulenciju 1 razli¢ite klinicke slike unutar primarno
respiratorne virusne bolesti. Zasada su od posebnog interesa alfa, beta, gama, delta i najnovija
omikron varijanta. Patogenetski i patofizioloski mehanizmi bolesti koju uzrokuje su
posljedica nekoliko primarnih ucinaka: direktne citotoksiCnosti inficiranjem stanica tkiva,
naru$avanjem osovine angiotenzin-reninskog sustav i posredne posljedice poremecaja
koagulacije i drugih zbivanja u organizmu. Upravo ¢injenica da se radi o sistemskoj
multiorganskoj bolesti sa snaznim i Sarolikim u¢inkom na organizam s obzirom na viSestruku
prisutnost ACE 2 receptora na brojnim stanicama u brojnim tkivima objas$njava i prisutnost
simptoma nakon dulje vremena od preboljele osnovne bolesti. Stanje stalno prisutnih
simptoma i/ili zakasnjelih dugoro¢nih komplikacija infekcijom SARS-CoV-2 cetiri tjedna
nakon pocetka simptoma, naziva se post COVID-19 sindrom, koji se s obzirom na vrijeme
proteklo od bolesti dijeli na subakutni oblik i kroni¢ni oblik. Najce$¢e su posljedice
zabiljezene kao pulmoloSke komplikacije, kardiovaskularne i neuroloske komplikacije, dok su
prisutne 1 hematoloske, endokrinoloske, bubrezne, muskuloskeletne, psihijatrijske 1
dermatoloske. Specificno stanje je inflamatorni multisistemski sindrom koji moZe pogoditi
pedijatrijsku dob nakon preboljenja COVID-19. Sama bolest COVID-19 i naro€ito njene
sekvele nakon preboljenja predstavljaju veliki izazov u obavljanju svakodnevne medicinske
prakse, narocito prilikom ranog prepoznavanja i pravilnog usmjeravanja pacijenata s COVID
ili post COVID-19 simptomima. | dok za COVID-19 postoji specifi¢no testiranje PCR
testovima, dotle, ne postoje testovi kojima bi se razlucilo da li se kod odredenih simptoma
nakon preboljenja radi o post-COVID-19 sindromu ili ne. Tako je i sadasnji konsenzus da se
nakon isklju¢enja drugih bolesti razli¢ite promjene i simptomi koji se prate nakon preboljenja
ove bolesti opisuju, prate i tretiraju kao post-COVID-19 sindrom.
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