Branko Beleslin?!

UTICAJ COVID-19 INFEKCIJE NA
KARDIOVASKULARNI SISTEM

Jedna od glavnih karakteristika COVID-19 je uticaj na srce i krvne sudove (kar-
diovaskularni sistem). Ne samo da su pacijenti sa prethodnim src¢anim bolestima u
riziku od razvoja teske forme COVID-19, vec je ova bolest sada jasno prepoznata kao
bolest koja moze da zahvati, pored pluca, i srce i krvne sudove razlicitih organa (1,2).

Treba se podsetiti da uticaj virusnih infekcija na srce nije nova pojava i nije
karakteristicna samo za COVID-19 — razlicite virusne infekcije, poCev od virusa
influence, enterovirusa, HIV, imaju sposobnost da izazovu oSte¢enje sr¢anih ¢elija i
krvnih sudova. Tako se, recimo, virus influence (gripa) kod 10—15% pacijenata moze
ispoljiti kao akutni miokarditis (zapaljenje sr¢anog misic¢a), a rizik od nastanka infar-
kta miokarda je 6 puta veci tokom i neposredno po zavrsetku virusne infekcije (1).

Korona virus se prenosi prvenstveno kapljicama, ali verovatno i putem aero-
sola, a u ¢elije ulazi putem enzima koji konvertuje angiotenzin 2, receptora koji se
nalazi ne samo u plu¢ima, ve¢ i u sr€anom misi¢u i posebno krvnim sudovima (2).
Ovi receptori se Cesto nalaze u povecanom broju kod pacijenata posle infarkta mi-
okarda, sa dijabetesom, hipertenzijom, i to je verovatno jedan od razloga zasto su
pacijenti sa prethodnim src¢anim bolestima i Se¢ernom boles¢u u pove¢anom riziku
od nastanka tezih formi COVID-19 (1,2). Mehanizam patoloskog delovanja korona
virusa je viSestruk i obuhvata ostecenje ¢elija posredovanu citokinima, upalu endotela
i mikroembolije, direktnu ¢elijsku invaziju virusa, $to dovodi do razli¢itih klinickih
dogadaja u vidu miokarditisa, akutnih koronarnih dogadaja, plu¢ne embolije, sr¢ane
slabosti, Soka i smrti (1,2).

Kao sto je dobro poznato, COVID-19 se tipicno ispoljava kao bolest respiratornog
sistema, ali znacajan broj pacijenata ima od pocetka osecaj lupanja srca i bolova u
grudima. Kardiovaskularne komplikacije se obi¢no mogu javiti oko 2 nedelje nakon
pojave simptoma COVID-19, ali se takode mogu pojaviti vrlo rano ili ¢ak nekoliko
meseci kasnije (1,2). U svakom slucaju, ¢ini se da mikrovaskularna oste¢enja pocinju
rano u toku bolesti, a to je ubrzo po zapocinjanju pandemije dovelo do preporuka za
preventivnu primenu antikoagulantnih lekova. SARS-CoV-2 izaziva endotelnu dis-
funkciju, bilo direktnom infekcijom endotelnih ¢elija, ili indirektno infekcijom celija

' Branko Beleslin, Univerzitetski klinicki centar Srbije; Medicinski fakultet, Univerzitet u

Beogradu



8 MEDICINSKI GLASNIK / str. 7-14

koje izazivaju hiperinflamaciju i poremecen antivirusni odgovor. OSte¢enje endotela
je odgovorno za multiorgansku imunotrombozu i inflamaciju koja doprinosi razvoju
teskog oblika COVID-19 (2,3,4,5). Tromboza moze biti prisutna u oko 50% kriti¢no
bolesnih pacijenata, ali takode moze biti dominantna karakteristika kod pacijenata sa
samo blagim respiratornim simptomima. Tromboti¢ni dogadaji, od plu¢nih embolija,
infarkta miokarda, do manifestacija na drugim organima, mogu biti jedine ili domi-
nantne klinicke manifestacije COVID-19 (2).

U celini, mehanizmi oste¢enja srca i krvnih sudova su heterogeni i isprepletani i
obuhvataju direktnu virusnu invaziju ¢elija, ostecenje pod uticajem hipoksije, oStecenje
pod uticajem lokalne i sistemske inflamacije, endotelna disfunkcija sa trombozom i
posledice hemodinamskog ostecenja desne komore.

Pokazatelji koji pacijenti su skloniji da razviju kardiovaskularne komplikacije,
koji mehanizmi i klini¢ka slika ¢e biti dominantna, koja vrsta oStecenja na kardiova-
skularnom sistemu ¢e se razviti i kod kojeg pacijenta, ostaje uglavnom nepoznato.
Medutim, kardiovaskularni komorbiditeti, kao Sto je hipertenzija, gojaznost, dijabetes
i sr¢ane bolesti, Ceste su kod pacijenata sa COVID-19 i pokazale su se kao prediktori
teze klini¢ke slike i mortaliteta. Na Tabeli su prikazane kardiovaskularne manifestacije
i komplikacije COVID-19 (1).

Akutni koronarni sin- Bol u grudima, hs-cTi, EKG Oko 15% (u pocet-
drom promene, eho promene klu smanjenje pPCI)

Akutno o$tecenje mio-

Sr¢ani biomarkeri 8—-44%
karda

PoviSeni biomarkeri, normal-
Miokarditis na ili smanjena EF, edem na
MR, biopsija, normalna koro

Aritmije SVT, VT, VF, AV blok 6—60%
Sréana slabost Aku‘Frvla ili dekompenzacija A_40%
hroni¢ne
Perikardna efuzija Eho ili CT nalaz; tamponada  10-15%
—50° :
Plu¢na embolija CT ool (e Lo

kriti¢no obolelih)
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950 :
Tromboza dubokih vena  Ultrazvuk . 2? % (Vecg ol
kriti¢no obolelih)

Mozdani udar CT ili MR 3,3-40%

Hipertenzija

Hipertenzija i dijabetes su najcesc¢e pridruzene bolesti kod pacijenata koji zahte-
vaju bolni¢ko le¢enje od COVID-19 (2). Stavise, pacijenti sa hipertenzijom imaju
cesto 1 tezi klinicki tok i ishod bolesti. S obzirom na to da stariji pacijenti Cesto imaju
i hipertenziju i dijabetes, a oba stanje su hroni¢na pro-inflamatorna stanja i bolesti,
COVID-19 kod ovih bolesnika moze izazvati dodatnu i preteranu zapaljensku reakciju
i tesku formu bolesti.

U pocetku je postojala nedoumica oko potencijalnog nepovoljnog efekta poje-
dinih grupa lekova — ACE inhibitora i blokatora angiotenzinskih receptora — koji se
masovno koriste u leCenju hipertenzije, ali su ove kontroverze otklonjene posto nije
dokazano da nose Stetan efekat na pojavu i ishod COVID-19 infekcije, tako da se
mogu bezbedno koristiti (2,6).

Ostecenje srcanog misica

Sa klini¢ke strane, koronavirus moze izazvati oste¢enje ¢elija srca, $to se prikazuje
laboratorijskim nalazom povisenog troponina (hs-cTi), koji predstavlja biomarker oste-
¢enja Celija srca, 1 koji se nalazi u 10-40% slucajeva COVID-19 infekcije (1,2,7). Ovaj
veliki raspon poviSenog troponina nije izraz nepreciznosti ili nepouzdanosti merenja,
ve¢ podataka iz razlicitih istrazivanja koja su obuhvatala razlicit broj pacijenata, tezinu
bolesti, vreme merenja ili metodu merenja. Pored troponina, paznju treba obratiti na jo$
jedan biomarker NT-proBNP, kao jos jedan pokazatelj oStecenja i opterecenja srca, koji
je povisen u slicnom opsegu kao i troponin (1,2,7). Povecanja ovih biomarkera mogu
biti posledica optere¢enja rada srca u sklopu teske respiratorne infekcije, ali i direktnog
ostec¢enja sréanog misic¢a, kao u slucaju ishemije miokarda ili miokarditisa.

Ostecenje sr€anog misi¢a sa znacima miokarditisa povezano je sa tezom for-
mom bolesti i pokazatelj je loSije prognoze i direktno je povezan sa ve¢om smrtnoscéu
(1,2,7). Aritmije se mogu javiti u 10-50% pacijenata sa COVID-19 (2,7). Potencijalni
mehanizmi su direktno oSteé¢enje ¢elija srca, ali i svi predisponiraju¢i mehanizmi u
koje spada hipoksija, ishemija, zapaljenja koja mogu doprineti pojavi aritmija (2,7).

Pracenje oSte¢enja miokarda sa klinickog “imaging* aspekta je najzastupljenije
1 najdelotvornije putem ehokardiografije, ali samo mali broj studija je imao sistem-
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sko ehokardiografsko pracenje kod hospitalizovanih pacijenata. Studija Giustino i
saradnika (8), koja je ukljucila 305 hospitalizovanih pacijenata sa COVID-19 kod
kojih je svima prac¢en hs-cTi, EKG i ehokardiogram, pokazala je da oni pacijenti koji
su imali o$tecenje miokarda, definisano povisenim hs-cTi (63%), imali su znacajno
smanjenje ejekcione frakcije (35% vs 10%) i poremecaje u kinetici leve komore (24%
vs 4%). U celini, u poredenju sa pacijentima bez oste¢enja miokarda (normalan hs-
cTi), ehokardiografske promene su, pored poremecaja funkcije i kinetike leve komore,
obuhvatale i dijastolnu disfunkciju (13%), disfunkciju desne komore (26%) i manje
perikardnu efuziju (7 %). Pored toga, u grupi sa oSte¢enjem miokarda znacajno je bilo
vise starijih pacijenata, osoba sa hipertenzijom, dijabetesom i hroni¢nom bubreznom
slabosc¢u, koji su imali znacajno veci i CRP, IL-6, D-dimer, BNP, kreatinin, LDH i AST.

U svakom slucaju, zajedno sa godinama, respiratornim distresom, prethodnom
sr¢anom slabo$¢u, akutnim osteCenjem bubrega, oste¢enje miokarda sa ehokardio-
grafskim poremecajima je nezavisan prediktor bolnickog mortaliteta.

Magnetna rezonanca srca predstavlja vazno dijagnosti¢ko sredstvo u proceni
oStecenja sr¢anog misic¢a. Inicijalna istrazivanja Puntmanna i saradnika (9) su pokazala
da postoji odredeni stepen ostecenja srca kod preko 70% ispitanika posle prelezanog
COVID-19, od kojih je oko 20% imalo i oziljne promene na srcu. Medutim, neopho-
dan je veliki oprez pri razumevanju ovih nalaza s obzirom na to da se kod najveceg
broja pacijenata radi o malim oZiljnim promenama koje najverovatnije nemaju
nikakve posledice na sréanu funkciju, pojavu tegoba i ne uti¢u na prognozu. Bas iz
ovih razloga, samo odabrane pacijente za koje postoje jasni klinic¢ki pokazatelji
oSte¢enja miokarda treba uputiti na snimanje magnetnom rezonancom radi precizne
i definitivne potvrde znacaja i veliCine oSteCenja miokarda. Snimanje magnetnom
rezonancom srca u nekoliko serija pacijenata koji su bili mladi i nisu bili hospi-
talizovani od COVID-19 pokazali su znake oSteCenja u mnogo manjem procentu
(< 5% zapaljenske promene) (10), tako da se sada ne moze sa sigurnos¢u govoriti o
dugoro¢nim posledicama COVID-19 na osnovu snimanja magnetnom rezonancom,
ali znaci zapaljenja i veceg oSte¢enja zahtevaju pazljivo pracenje i redovne kontrole.

Sto se ti¢e infarkta miokarda i akutnog koronarnog sindroma, u poéetku nije
primeceno posebno povecanje ucestalosti, osim §to je zabelezen relativni pad, a po-
tom rast broja ovih pacijenata, §to se viSe vezivalo za opste efekte pandemije (manje
dijagnostikovani i le¢eni ne-COVID pacijenti) nego posebnim efektima virusa (1,2,7).
Medutim, veliki Svedski registar (11) je pokazao da je ucestalost infarkta miokarda
ipak znacajno veca u prve 2 nedelje od COVID-19 infekcije, a mozdanog udara i do
mesec dana, $to je patofizioloski razumljivo s obzirom na dominantan prokoagulant-
ski, mikroangiopatski, tromboticki i inflamatorni patofizioloski mehanizam delovanja
ovog virusa.

Treba imati u vidu i da vakcinacija (pokazano za mRNA tip vakcina) u vrlo retkim
slu¢ajevima moze biti povezana sa pojavom miokarditisa (1 do 5 pacijenata na 100.000
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osoba) (12), tako da se pojava tegoba u vidu lupanja srca, bolova u grudima i zamora
u periodu posle vakcinacije mora pazljivo pratiti i ispitati dopunskim analizama.

Tromboticni dogadaji

Povreda endotela i mikrovaskularne tromboze su patofizioloske karakteristike
ostec¢enja koronavirusom, §to zajedno sa zapaljenskim sindromom i dugotrajnim
leZanjem predstavljaju osnov za razvoj ozbiljnih tromboti¢nih komplikacija (1,2,5).
Sto se ti¢e trombotiénih dogadaja, pluéne embolije su najéeséa manifestacija, koja se
javlja kod skoro polovine kriti¢no bolesnih pacijenata. Tromboza dubokih vena takode
se nalazi u oko Cetvrtine kriti¢no bolesnih pacijenata. lako se ova komplikacija cesce
otkriva u kasnim fazama COVID-19, neretko i posle izlaska iz bolnice, moze se javiti
uranijem toku bolesti (1,2). Takode, znacajan deo pacijenata sa plu¢nom embolijom i
dubokom venskom trombozom je asimptomatski ili ima nespecificnu klinicku sliku. U
laboratorijskim analizama, poviSen D-dimer, fibrinogen i drugi koagulacioni markeri
koji ukazuju na tromboembolijske komplikacije uglavnom su poviSeni kod pacijenata
sa COVID-19, sto otezava uspostavljanje praga koji bi ukazivao na dalje dopunske
testove kod asimptomatskih pacijenata. Zbog toga je neophodno tokom celog toka
bolesti, ali i posle izlaska iz bolnice sumnjati na pojavu ovih komplikacija i pazljivo
pratiti i testirati posebno rizi¢ne pacijente; u suprotnom se tromboembolijske kom-
plikacije mogu lako prevideti.

Ostaje otvoreno pitanje povisenih vrednosti D-dimera kod pacijenata posle
otpusta iz bolnice, koji se odrzava kod oko 25% pacijenata pored skoro potpuno nor-
malnih ostalih parametara koagulacije i inflamacije. PoviSen D-dimer nije povezan
ni sa odrzavanjem simptoma posle COVID-19, niti sa razvojem tromboembolijskih
komplikacija (13). Nekoliko tekucih studija se bavi pitanjem potrebe za antikoagu-
lantnom terapijom posle otpusta iz bolnice (6). Istrazivanja se uglavnom odnose na
primenu manjih doza novijih antikoagulantnih lekova, ali i dalje nema preporuka oko
davanja antikoagulantne terapije posle prelezanog COVID-19.

Povratak fizickim aktivnostima, sportu i pracenje pacijenata posle
CoOVID-19

lako se preporuke za razlicite aspekte COVID-19 infekcije stalno koriguju i
dopunjuju, Sto se tice procene za ponovno bavljenje fizickom aktivnoscu i sportom
preporucuje se umereno konzervativan pristup, koji obuhvata, na prvom mestu, pa-
zljivu procenu tekuceg klinickog stanje, tezinu i trajanje COVID-19 (asimptomatska,
minimalni simptomi, umereno teska, teSka sa bolnickim lecenjem), EKG, labora-
torijska analiza sréanog biomarkera troponina (hs-cTi) i snimanje transtorakalnom
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ehokardiografijom (14). Ovo predstavlja prvu liniju skrininga za procenu rizika za
povratak fizickoj aktivnosti i sportu u zavisnosti od vrste i obima fizickog opterecenja.
Treba imati u vidu da neki sportovi (npr. kosarka) i neki sportisti (sportisti tamne puti)
imaju vecu predispoziciju za nezeljene sréane dogadaje, $to se mora imati u vidu pri
planiranju povratku fizickim aktivnostima i sportu.

Da stvari ne izgledaju toliko lose ukazuje i skorasnja analiza podataka Martineza
i saradnika (15) na skoro 800 americkih profesionalnih sportista koji su imali asimp-
tomatsku ili minimalno simptomatsku formu COVID-19, ¢ije je testiranje i pracenje
pokazano da je samo njih 5 (manje od 1%) imalo dokazane znake oStecenja srca i
miokarditisa (putem magnetne rezonance srca). Ovim pacijentima je privremeno
zabranjeno bavljenje sportom, dok su se svi ostali sportisti vratili profesionalnom
sportu i nijedan nije imao nezeljen kardiovaskularni dogadaj.

Kod asimptomatskih ili blago simptomatskih pacijenata se predlaze odmor i
prekid bavljenja sportom tokom 10-ak dana sa postepenim povratkom fizickim ak-
tivnostima i treningu. Medutim, kod pacijenata koji su imali umereno tesku i tesku
formu bolesti sa povisenim pokazateljima zapaljenja i oSte¢enja sr¢anog misica tokom
COVID-19 treba biti posebno oprezan, povratak fizickim aktivnostima treba da bude
postupan, dok se u proceni stanja kardiovaskularnog sistema mogu, a ¢esto i treba
primeniti dopunske testove i snimanja koji obuhvataju test fizickim optere¢enjem,
Holter EKG i magnetnu rezonancu srca (14).

Post COVID-19 sindrom ili produZen COVID-19

Post COVID-19 sindrom predstavlja nepotpun oporavak sa odrzavanjem simpto-
ma nekoliko nedelja i meseci od pocetka simptoma uzrokovanih COVID-19. Zamor,
nedostatak vazduha, smanjena tolerancija napora se javlja u preko 50% pacijenata
i to skoro 2x ¢esc¢e kod pacijenata koji su bili hospitalizovani u odnosu na one koji
nisu (16). Mogu se javiti i bolovi u grudima, kasalj, anksioznost, depresija, poremecaj
spavanja i koncentracije, poremec¢aj memorije, razni drugi simptomi. Ce$¢i je kod
zena, 1 povezan sa jasnim smanjenjem kvaliteta zivota; u najve¢em broju slucajeva
simptomi se povuku tokom nekoliko nedelja, ali se ¢ini opravdanim sve pacijente sa
produzenim COVID-19 simptomima pratiti tokom slede¢ih 6 meseci. Patofizioloski
mehanizmi odrzavanja simptoma nisu razjasnjeni, medutim, jedno skorasnje pros-
pektivno ispitivanje Sonnwebera i saradnika (17) na 145 post COVID-19 pacijenata
je naslo da 41% ima i dalje simptome (najcesc¢e nedostatak vazduha), kod kojih je
najcesci razlog bila poremecena pluéna funkcija sa smanjenom difuzijom gasova.
Ostecenje miokarda, bilo da se radi o oStecenoj funkciji levog srca ili pluénoj hiper-
tenziji, imalo je samo nekoliko pacijenata. CT pluca je pokazao odrzavanje nalaza
pluéne patologije u 63% pacijenata, uglavnom nalaza ,,mle¢nog stakla” i retikula-
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cije u donjim lobusima, bez radioloskih znakova pluéne fibrose, ali sa tendencijom
smanjenja tokom vremena (60 vs. 100 dan).

U zakljucku mozemo re¢i da postoji povezanost tezih oblika COVID-19 sa
postojanjem prethodnih kardiovaskularnih bolesti, dok jasno oStecenje miokarda
tokom COVID-19 nosi losiju prognozu. Povratak fizickim aktivnostima i uobicaje-
nom nacinu zivota treba da bude postepen, a u slucaju prethodne srednje teske i teske
klinicke slike sa hospitalizacijom zahteva redovno pracenje mogucih oste¢enja pluéne
i sr¢ane funkcije, laboratorijskih markera oSte¢enja srca i zapaljenja, funkcionalne
testove i odgovaraju¢e imaging tehnike. Post COVID-19 simptomi se javljaju u oko
50% slucajeva, dok se objektivni pokazatelji oste€enja sr¢ane funkcije javljaju u
mnogo manjem broju osoba, dok se najées¢e patoloske promene posle prelezanog
COVID-19 ipak nalaze na plu¢ima i odnose se na poremecaj difuzije gasova. Rehabi-
litacioni program i psiholoska podrska su izuzetno vazni kod pacijenata sa produzenim
COVID-19 simptomima, uz konsultaciju specijalista za pojedine oblasti (kardiolog,
pulmolog, radiolog).
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