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PREZENTACIJA I LECENJE TESKIH COVID
PNEUMONIJA

- aktuelna saznanja i iskustvo Jedinice intenzivne
nege Klinike za pulmologiju KCS -

Sazetak: Teska COVID infekcija najcesce se prezentuje kao bilateralna
pneumonija, a prema dosadas$njim saznanjima moze se objasniti cito-
kinskom olujom, izrazenom hiperkoagulabilno$¢u i mikrovaskularnim
trombozama. Bolesnici sa rizikom od loSeg ishoda su gojazni muskarci
srednje zivotne dobi i osobe sa kardiovaskularnim i pulmoloskim komor-
biditetima i dijabetesom. Jedna od specificnosti COVID 19 pneumonija
jeste Cest nesklad izmedu klinicke prezentacije, radiografskog nalaza i
saturacije kiseonikom. Redovan monitoring i primena skorova ranog
upozorenja poboljSavaju prezivljavanje i smanjuju broj hitnih prijema
u jedinice intenzivne nege. Kamen temeljac tretmana teskih bolesnika
¢ine kiseonicna, antiinflamatorna i antikoagulantna terapija. Najbolji
rezultati postizu se primenom visokog protoka kiseonika i neinvazivnom
mehani¢kom ventilacijom.

Kljué¢ne re¢i: COVID, pneumonija, ARDS, kortikosteroidi

Abstract: Severe COVID infection is most often presented as bilateral
pneumonia and, according to current knowledge, can be explained by
cytokine storm, hypercoagulability and microvascular thromboses.
Patients at risk of poor outcome include obese middle-aged men and
persons with cardiovascular and pulmonary comorbidities and diabetes.
One of specific traits of COVID 19 pneumonias is frequent discrepancy
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between clinical presentation, radiographic findings and oxygen satu-
ration. Regular monitoring and use of early warning scores improve
survival and decrease rates of emergency admissions to intensive care
units. Corner-stone of treatment of critically ill patients include oxygen,
anti-inflammatory and anticoagulant therapy. Best results are obtained
through administering high flow oxygen and non-invasive mechanical
ventilation.

Key words: COVID, pneumonia, ARDS, corticosteroids

Uvod

Teska COVID infekcija najces¢e se prezentuje kao bilateralna pneumonija, a
prema dosadas$njim saznanjima moZze se objasniti stanjem citokinske oluje, izraze-
nom hiperkoagulabilno$¢u i mikrovaskulanim trombozama. Bolesnici sa rizikom od
loseg ishoda su gojazni muskarci srednje zivotne dobi i osobe sa kardiovaskularnim
i pulmoloskim komorbiditetima i dijabetesom. Znacajan broj teskih bolesnika sa
negativnim PCR testom ima tipi¢nu klini¢ku sliku i radiografski nalaz za COVID
pneumoniju, te ih je neophodno tretirati i leciti kao COVID. Seroloski testovi (IgG
I IgM ) na SARS-CoV 2 se ne preporucuju za dijagnostiku i skrining (1). Kamen
temeljac tretmana Cine kiseoni¢na, antiinflamatorna i antikoagulantna terapija. Kod
odredenog broja bolesnika mesecima zaostaju fizicka slabost i jak zamor, posebno
nakon produzenog boravka na respiratoru.

Klini¢ka prezentacija

Najcesc¢a prezentacija teSke COVID infekcije je bilateralna pneumonija sa
respiracijskom insuficijencijom. Sistemski oblik infekcije, osim pneumonije, podra-
zumeva neuroloske simptome, dijarealni sindrom i kardiovaskularne komplikacije.
Najcées¢i simptom bolesti je povisena telesna temperatura. Oko 20% bolesnika ima
tesku klinicku sliku, od ¢ega oko 6% ima kriti¢nu bolest. Ne postoji jedan odredeni
parametar koji bi ukazao u kom pravcu ¢e se bolest razvijati. Klinicko pogorSanje,
pogorsanje radiografskog nalaza i produbljivanje hipoksije obi¢no nastaje 7—12
dana od pocetka bolesti. Klini¢ka slika COVID pneumonija koje se hospitalizuju u
jedinicama intenzivne nege (JIN) moze biti umereno teska, teska i vrlo teska — slika
kriti¢no obolelih. Bolesnici sa umereno teskom klinickom slikom (oblik 3) mogu se
hospitalizovati i u poluintenzivnim negama (PIN), uz stalni nadzor. Tesku klinicku
sliku (oblik 4) imaju bolesnici sa izrazenom dispnejom, visokom respiracijskom
frekvencom 1 SaO2 ispod 90%, dok se slika kriti¢no obolelih karakteriSe razvojem
ARDS-a, multiorganske disfunkcije ili septickog Soka.
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Patofiziologija

Patofiziologija teskog COVID-a najpre se pripisuje hiperimunom odgovoru
domacina usled direktnog oste¢enja celija i oslobadanja proinflamatornih supstan-
ci i aktiviranja urodenog odgovora aktivacijom alveolarnih makrofaga i kaskade
komplementa. Jaka proinflamatorna reakcija izaziva oste¢enje alveolarnih epitelnih
¢elija i vaskularnog endotela, kao i mikrovaskularne mikrotromboze, §to vodi razvoju
ARDS-a. Zbog toga je jedna od hipoteza razvoja ARDS-a na terenu teSke COVID
infekcije — tzv. MicroCLOTS — microvascular COVID 19 lung vessels obstructive
thromboinflammatory syndrome (2). Pomenuti progresivni endotelni tromboinflamator-
ni sindrom moze biti ukljuc¢en i u promene u mikrovaskularnom koritu mozga, bubrega,
creva, vodec¢i multiorganskoj disfunkciji i smrti (2). U odnosu na ovakvu patogenezu
logi¢an je i pozitivan efekat antiinflamatorne i antikoagulantne terapije. Citokinska
oluja (Cytokine storm syndrome, CSS) je jedan od oblika sistemskog inflamatornog
odgovora domacina na virusnu infekciju, veoma karakteristi¢na za COVID (3). Ova-
kva sistemska inflamacija, kao rezultat limfocitne i monocitne infiltracije plu¢a i srca,
moze da dovede do ARDS- a i sr¢ane insuficijencije. Zbog toga svi COVID bolesnici
sa tezom klinickom slikom treba da produ osnovni skrining u smislu citokinske oluje
ili hiperinflamacije (analiza CRP, LDH, IL 6, D dimera i feritina), ukoliko za to ima
uslova. Interleukin 6 (IL 6) je vazan parametar za procenu tezine bolesti, a jedan je i
od prediktora fatalnog ishoda (4).

ImidZing

Najcesci radiografski nalaz bolesnika hospitalizovanih u jedinicama intenzivne
nege je kombinacija retikularnih promena, ground glass opacifikacija i konsolidacija,
dominantno periferno i u donjim i srednjim reznjevima plué¢a. Radiografsko pogor-
Sanje obi¢no se razvija izmedu 6—12 dana od pocetka simptoma, u vidu progresije
retikularnih promena i perifernih konsolidacija, do nalaza nalik ARDS-u. Radiografski
nalaz ¢esto ne prati klini¢ko pobolj$anje jer se promene sporo povlace, ostavljajuci
mnoge terapijske dileme, kao i dileme vezane za proces ekstubacije, odvajanje od
mehanicke ventilacije ili otpust. Prema preporukama Katedre za radiologiju Medicin-
skog fakulteta u Beogradu, nisu indikovane svakodnevne radiografije kod stabilnih
intubiranih pacijenata sa COVID-om (5). CT grudnog kosa kod COVID bolesnika
hospitalizovanih u JIN bio je indikovan kod klinickog i radiografskog pogorsanja, naj-
¢esce kod sumnje na pluénu tromboemboliju, edem pluca, bakterijsku superinfekciju
ili pneumotoraks, ali i za prac¢enje promena kod pacijenata sa sporom i nezadovolja-
vaju¢om radiografskom regresijom. Vec¢ina pacijenata hospitalizovanih u JIN imala
je tipi¢an CT nalaz sa perifernim ground glass promenama i/ili konsolidacijama u
donjim i srednjim reznjevima pluca.
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Iskustvo

Jedna od specificnosti COVID pneumonija jeste Cest nesklad izmedu klinicke
prezentacije, radiografskog nalaza i saturacije kiseonikom. Slucajevi rapidnog klinickog
pogorsanja sa brzim prijemima u jedinice intenzivne nege doveli su do razumevanja
neophodnosti redovnog pracenja i pravilne procene tezine stanja bolesnika. Jedan od
osnovnih kriterijuma za prijem COVID bolesnika u JIN bio je respiratorni distres (gde
se pod oksigenoterapijom sa protokom 41/ min ne moze odrzati Sa02 92%, tj. PaO2 8,66
Kpa), zatim izrazena dispnea, hemodinamska nestabilnost i zna¢ajan komorbiditet. Zbog
toga se posebno insistiralo na skorovima ranog upozorenja za pacijente sa COVID 19
infekcijom. U Klinici za pulmologiju KCS koris¢en je MEWS — modifikovani indeks
ranog upozorenja. Nakon objektivne procene donosena je odluka o daljim postupcima
- korekciji terapije, u€estalijem monitoringu ili prijemu/ prevodu bolesnika u JIN ili
PIN. Krucijalna stvar tokom COVID epidemije bila je dobro organizovanje jedinice
intenzivne nege i formiranje uigranih timova. U Jedinici intenzivne nege Klinike za
pulmologiju KCS u svakom trenutku u timu su bili istovremeno pulmolog i anesteziolog,
organizovani u sedam ekipa koje su se smenjivale na 4h. Zajednicki rad i ujedinjeno
znanje i iskustvo imali su za rezultat veliki broj uspesno izle¢enih i bolesnika odvojenih
od mehanicke ventilacije. Druga vazna stvar bilo je formiranje poluintenzivne nege,
koju su takode nadzirali pulmolozi i anesteziolozi, a gde su hospitalizovani teski CO-
VID bolesnici koji nisu bili na mehanickoj ventilaciji, ali su zahtevali neki od vidova
kontinuirane oksigenoterapije i neprekidni monitoring. Formiranje PIN i u drugim
COVID centrima u Srbiji kao efekat je imalo poboljSanje prezivljavanja bolesnika.
Specifi¢nost JIN i PIN Klinike za pulmologiju bio je i svakodnevni angazman fizijatara
1 fizioterapeuta u procesu rane rehabilitacije najtezih bolesnika. LeCenje bolesnika u
JIN trajalo je u proseku tri do Cetiri nedelje.

Lecenje

Za bolest COVID 19 u ovom trenutku ne postoji lek i nijedna od terapijskih
opcija nema potvrdu efikasnosti u randomizovanim klinickim studijama. U odsustvu
vakcine, tretman teSke COVID pneumonije danas podrazumeva kombinacije posto-
jecih antivirusnih, imunosupresivnih i imunomodulatornih lekova, simptomatsko-su-
portivnu i oksigenoterapiju. U Srbiji je od jula 2020. aktuelna 8. verzija terapijskog
protokola za COVID-19 (6). Najznacajnija novina ove verzije je slobodnija upotreba
kortikosteroida i upotreba novih antivirotika (favipiravir). Lo§ ishod bolesti uslov-
ljen je jacinom upalnog odgovora, neadekvatnom procenom tezine stanja bolesnika,
predugom hipoksijom, zakasnelom primenom mehanicke ventilacije, gojaznoscu i
nezadovoljavajuce regulisanim komorbiditetima. Visok mortalitet, karakteristi¢an za
jedinice intenzivne nege i bolesnike na mehanickoj ventilaciji koji dostize ¢ak 88%
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i u razvijenim zemljama, nije bio odlika JIN Klinike za pulmologiju, upravo zbog
neprekidnog monitoringa i pravovremenog delovanja timova (7). Pored oksigenote-
rapije, od pocetka epidemije u JIN naglasak je bio na imunosupresivnoj, pre svega
kortikosteroidnoj terapiji. Primenjivane su doze 0,5-2 mg/kg TM, 5—14 dana. Postojao
je stav da je rana primena kortikosteroida u pocetnom stadijumu ARDS-a nezamenljiva
u cilju zaustavljanja citokinske oluje i daljeg napredovanja bolesti prema mehanickoj
ventilaciji. Prema najnovijim smernicama, savetuje se uvodenje kortikosteroida kod
pacijenata koji imaju ARDS srednje i teske kategorije i kod pacijenata koji imaju ARDS
i Sok u cilju zaustavljanja klini¢ke i radiografske progresije umereno teske klinicke
slike 1 izbegavanja mehanicke ventilacije. Preporucena doza metilprednizolona je 1-2
mg/kg TT, 3-5 dana (6). U slucaju septickog Soka i insuficijencije pojedinih organa,,
indikovana je, takode, njihova parenteralna primena. Porast CRP u COVID infekciji
najcesce predstavlja znak izrazene aktivnosti bolesti i hiperimunog odgovora, a rede
bakterijske superinfekcije, te je tada indikovano u terapiju uvesti kortikosteroide, pre
nego antibiotike. Pored metilprednizolona, druga terapijska opcija je deksametazon u
dozi 6 mg/dan iv tokom 10 dana, prema razli¢itim vodi¢ima- za bolesnike sa umereno
teskom ili teSkom klinickom slikom (6, 8). Kortikosteroidi (deksametazon) su jedini
lekovi koji smanjuju smrtnost kod teskih COVID pneumonija (9). Tocilizumab, re-
kombinantno monoklonsko antitelo —antagonist IL 6 receptora primenjuje se u teskoj
COVID pneumoniji (oblici 3, 4, 5) u slucaju klinicke i radiografske progresije i porasta
parametara zapaljenja ( IL 6, D dimer, feritin) (6). Prema pojedinac¢nim studijama
tocilizumab moze redukovati rizik od invazivne MV i smrti kod bolesnika sa teSkom
COVID -19 pneumonijom (10). Tocilizumab je primenjivan kod COVID bolesnika u
JIN, ali se klini¢ki benefit ne moze pravilno proceniti jer je primenjivan istovremeno
sa kortikosteroidima. Rezultati poslednjih studija ne pokazuju jasnu korist, niti uticaj
tocilizumaba na tok i ishod COVID infekcije (11,12). Od ostalih lekova i terapijskih
postupaka,, neki su po prvi put kori§¢eni u ovoj indikaciji (lopinavir-ritonavir, favi-
piravir, hlorokin), pa su pracene interakcije lekova i njihova nezeljena dejstva. Kod
bolesnika lecenih u JIN najces¢a nezeljena dejstva ispoljio je hlorokin. NeZzeljena
dejstva hlorokina bila su posebno izrazena kod kardioloskih bolesnika i prezentova-
la su se poremecajima ritma (bradiaritmije) ili pogorSanjem srcane slabosti, te su i
hlorokin, a kasnije i hidroksihlorokin, primenjivani veoma selektivno i kratko — bez
jasnog benefita. Najozbiljnije interakcije primecene su usled istovremene primene
hlorokina/hidroksihlorokina sa azitromicinom i levofloxacinom. Od juna 2020. godine
hlorokin 1 hidroksihlorokin nemaju odobrenje za hitnu upotrebu kod teskih COVID
infekcija, niti dovode do klinickog poboljsanja bolesnika sa COVID-om (13, 14).
Zbog teskih bilateralnih pneumonija (oblici 3, 4, 5) svi bolesnici u JIN Klinike za
pulmologiju KCS leceni su i antibiotskom terapijom, najpre prema lokalnom vodicu za
vanbolnicke pneumonije, a potom prema uzorcima kultura i parametrima zapaljenja.
Favipiravir, jedini antivirotik u 8. verziji, preporucen je kod bolesnika sa inicijalno
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teskim pneumonijama (oblik 3, 4, 5), dok je prema azijskim vodi¢ima i najnovijim
saznanjima preporucen za blage oblike bolesti. Ima efekta ukoliko se primeni u prvih
5-7 dana od pocetka simptoma, $to je veoma suzavalo prostor njegove primene u
JIN (6, 9). Kada je re¢ o antikoagulantnoj terapiji, s obzirom na tezinu bolesti, kod
svih bolesnika u JIN primenjivane su terapijske doze niskomolekularnog heparina,
uz kontrolu antiXa. Terapijske doze niskomolekularnog heparina korigovane su u
odnosu na bubreznu funkciju ili BMI (15). Pod ovakvom terapijom, nije bilo MSCT
angiografijom potvrdenih plu¢nih tromboembolija. Zbog moguce koinfekcije sa HIN1
virusom gripa, na poc¢etku COVID epidemije primenjivan je i oseltamivir, koji nije
pokazao terapijsku efikasnost kada je u pitanju COVID 19 (16).

Jedna od kljucnih stvari u tretmanu teskih COVID bolesnika jeste pravilna
procena trenutka zapocinjanja neinvazivne ili invazivne mehanicke venilacije, kao
i odvajanje iste. Ukoliko je intubacija neophodna, primenjuje se protektivna pluéna
ventilacija, sa izbegavanjem asinhronije. Veoma vazan deo leCenja je i stavljanje
bolesnika u polozaj potrbuske (prone position), kojim se smanjuju nezeljena dej-
stva ventilatora, a omoguc¢ava bolji efekat i ventiliranje svih delova pluca (prema
preporukama SZO kod ARDS-a polozaj potrbuske treba primenjivati 12—16 h/dan)
(17). Najkorisnijim modom NIV-a pokazao se CPAP (kontinuirani pozitivni pritisak
u disajnim putevima), koji je i u JIN Klinike za pulmologiju najvise primenjivan.
High Flow oksigenoterapija (HFO) sveobuhvatno je dala najbolje rezultate jer je Sire
koriS¢ena od NIV, s obzirom na to da je bila pogodna i za klinicka odeljenja Oksi-
genacija visokim protocima kiseonika ( HFO) popravlja gasnu razmenu u akutnoj
respiracijskoj insuficijenciji, smanjuje disajni rad i respiracijsku frekvencu, olaksava
dispneju 1 komforna je za pacijenta. Nakon neuspesne primene HF oksigenacije,
prema iskustvima nekih centara, indikovano je odmah intubirati bolesnike. Iskustvo
Klinike za pulmologiju pokazalo je povoljan efekat prelaska sa HFO na NIV, ¢ime
se, uz promene poloZaja bolesnika sa dominantnim polozajem potrbuske, izbegao
veci broj intubacija. Kod svih bolesnika u JIN, osim visokofebrilnih, primenjivan
je restriktivni unos tecnosti (30 ml/h) uz diuretike, da bi se izbegla hipervolemija.
Ishrana je podrazumevala ciljni kalorijski unos od 20 kCal/kg uz obaveznu primenu
suplemenata (vitamin C i D, cink, probiotik). Medu vazopresorima prvi izbor je
bio noradrenalin, potom dobutamin, adrenalin i dopamin retko su primenjivani. Od
anestetika najcesce su koris¢eni midazolam, propofol, rokuronijum bromid, fentanil,
remifentanil i dexmedetomidin.

Bakterijske superinfekcije nisu bile Ceste, a sepsa i dekubitalne rane znacajno
rede nego kod bolesnika sa HIN1 infekcijom. U¢injeno je nekoliko terapijskih bron-
hoskopija, endoskopski nalaz odgovarao je kod svih bolesnika samo hiperemic¢noj
vulnerabilnoj sluznici, bez vece koli¢ine sekreta i gnoja.

Povisen troponin u bilateralnim teskim pneumonijama bio je najce$ce marker
akutnog mioperikarditisa, dok porast BNP (NT pro BNPa) takode nije tretiran kao
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apsolutno specifican za sr¢ano popustanje, ve¢ markerom zapaljenja i delom citokinske
oluje. Znaci ostecenja kardiovaskularnog sistema u COVID infekciji prezentovali su
se uglavnom kao ishemija koronarnih krvnih sudova, mioperikarditis ili poremecaj
ritma. Posledice oste¢enja ovog sistema ostaju najduze prisutne, i nakon otpusta bo-
lesnika znacajno ograni¢avaju njegovu funkcionalnost, vise nego pluéna ostecenja
i komplikacije. Najpreciznije metode koje omogucavaju procenu tezine COVID-a
nakon zavr$enog lecenja su MSCT grudnog kosa, difuzijski kapacitet pluca za CO,
UZ i MR srca.

Zakljucak

Za COVID infekciju u ovom trenutku ne postoji efikasan lek. U odsustvu vakcine,
¢ini se da su oksigenoterapija, kortikosteroidi i antikoagulansi najvazniji lekovi koji
dovode do povoljnog ishoda. Dovoljan broj dobro edukovanog medicinskog kadra,
pravilna procena zapocCinjanja adekvatne terapije, fizikalna rehabilitacija, nega i
psiholoska podrska omogucavaju zadovoljavajuci oporavak velikog broja teskih
COVID bolesnika.

Nekoliko dana pre upucivanja rada u casopis objavljena je 9. verzija Protokola
za lecenje COVID infekcije u Srbiji. Najznacajnije promene u odnosu na 8. verziju
odnose se na antikoagulantnu terapiju i izostanak preporuka za hlorokin.
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