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Uvod

Od prvih primerov okuzbe s SARS-CoV-2 je bilo do decembra 2020 potrjenih vec
kot 66 milijonov primerov okuzbe s SARS-CoV-2 vklju¢no z vec kot 1,5 milijona
smrtnih primerov (1), v Sloveniji pa 131,700 primerov okuzbe in 2800 smrtnih
primerov (2, 3). Okuzba lahko poteka brez simptomov, z blagim potekom ali
vse do hudega poteka, ki se lahko kon¢a s smrtjo bolnika. Studije kaZejo da
14 % okuZenih potrebuje hospitalizacijo, 2 % okuZenih potrebuje obravnavo
v enoti intenzivne terapije (4). Najpogostejsi simptomi in znaki okuZbe s
SARS-CoV-2 so vrodina, kaselj, slabo pocutje s hudo splosno oslabelostjo,
izguba voha in okusa ter glavobol. Taréni organ so dihala, pri najteZji obliki
so vedno prizadeta pljuca, kar spremlja dihalno popuscanje in lahko razvoj
ARDS. Poglavitni dejavniki za teZek potek covida-19 so starost (zlasti nad 55 let
(2)), sladkorna bolezen, arterijska hipertenzija in debelost. Med respiratornimi
dejavniki tveganja za teZek potek covidne pljucnice sta kajenje in KOPB (5). Pri
imunsko kompromitiranih pri¢akujemo tezji potek (6).

V prispevku skuSsamo na temelju danasnjih spoznanj podati pulmoloska
priporocila za spremljanje bolnikov po preboleli covidni pljucnici.

Patofiziologija in patologija

Epitelne celice dihalnih poti in alveolarne epitelne celice tipa 2 izraZzajo
angiotenzinsko konvertazo 2 (ACE2), ki je vstopno mesto virusa SARS-CoV-2 v
celice (7). Za vstop v celico je potrebno delovanje transmembranske serinske
proteaze tipa 2 na isti celici kot je ACE2. Virus SARS-CoV-2 je RNA virus, ki po
vstopu v celico uporabi njene strukture za razmnoZevanje. Ko se novi virusni
delci sprostijo iz okuZene celice, le-ta propade. Z izgubo alveolarnih epitelnih
celic tipa 2 se zmanjsa tvorba surfaktanta, zaradi Cesar alveoli kolabirajo.
Prekinjeni sta tudi obnova in diferenciacija v alveolarne epitelne celice tipa 1, s
Cimer je prizadeta alveolno-kapilarna membrana in okrnjena izmenjava plinov
skozi njo (8). Izgubo alveolarnih epitelnih celic tipa 2 spremlja upad aktivnosti
ACE2, kijeklju€naza pretvorbo angiotenzinall vangiotenzin-(1-7). Spremenjeno
razmerje angiotenzina Il in angiotenzina-(1-7) povecuje apoptozo, vnetje in
fibrozo ter zmanjSuje odvajanje alveolarne tekocine (8). Povezujemo ga tudi
z nastankom mikrovaskularnih tromboz. Upad aktivnost ACE2 bi bil lahko
povezan s povecano aktivacijo bradikininskega receptorja 1 in nastankom
lokalnega angioedema (9). SARS-CoV-2 okuZi tudi endotelijske celice kapilar v
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pljucih, kar povzroci dodatno okvaro alveolokapilarne membrane (10). Zaradi
okuzbe se sproscajo razlicni mediatorji, npr. interlevkin 6 in interlevkin 8. V
plju¢nem tkivu se razvijejo relativno blage intersticijske infiltracije z limfociti T.

Pri umrlih zaradi okuzbe s SARS-CoV-2 se v pljucih razvije akutna difuzna
alveolarna okvara z intraalveolarnim in intersticijskim edemom, fibrinsko
eksudacijo ter pojavom hialinih membran (11,12). Alveolarne epitelne celice
so hudo reaktivnho spremenjene. V proliferativni fazi alveolarne okvare se
razvijeta intersticijska in intraalveolarna fibroplazija, zaradi ¢esar se lahko
razvije fibroza. Endotelna okvara plju¢nega oZilja se kaze z mikrotrombozami
(13). V obdukcijskih vzorcih bolnikov, ki so umrli zaradi covidne pljucnice,
so nasli bistveno ve¢ mikrotromboz in trombemboli¢nih sprememb kot pri
bolnikih, ki so umrli zaradi plju¢nice pri gripi (14).

Covidna pljucnica

Covidna pljuénica je posledica okuzbe s SARS-CoV-2 in je radiolosko potrjena.
Kliniéno se kaZze s povisano telesno temperaturo, kasljem, dispnejo, tesnobo
v prsnem kosSu in slabim pocutjem (15). Obsezna pljucnica je lahko vzrok za
hipoksemi¢no dihalno popuscanje, lahko v klini¢ni obliki »tihe hipoksemije«.
Nekateri bolniki namrec¢ ob hudi hipoksemiji in povecani frekvenci dihanja ne
Cutijo zadihanosti. Pojav »tihe hipoksemije« si razlagamo z nastankom desno-
levih stikov zaradi neustrezne hipoksi¢ne vazokonstrikcije in Se ohranjene
podajnosti plju¢. Razmerje med minutno ventilacijo in dihalnim delom je tako
blizu normalnega in bolnik ne obcuti dispneje kljub hipoksemiji (16, 17).

Pogoste laboratorijske najdbe pri covidni plju¢nici so limfopenija (do 83 %
bolnikov), poviSani vnetni kazalci (kot sta npr. CRP in interlevkin 6), D-dimer
in laktatna dehidrogenaza (LDH) (10). Prokalcitonin je povisan pri manjsem
delezu bolnikov in je povezan s slabso prognozo (18).

Pri nekaterih bolnikih covidna plju¢nica napreduje v ARDS, kar je povezano
s slabo prognozo (15). Po preboleli tezki obliki lahko nastane plju¢na fibroza
(19). Opisani so primeri zdravljenja konc¢ne dihalne odpovedi s presaditvijo
plju¢ (20). Tak primer je bil tudi v Sloveniji decembra 2020.

Slikovne preiskave

Rentgenogram ali CT plju¢ najpogosteje prikazeta obojestranske multilobarne
zgostitve, ki prevladujejo v perifernih, posteriornih in bazalnih delih pljuc.



Razvoj sprememb je podoben kot pri drugih vzrokih akutne poskodbe pljuc.
V zgodnji fazi (0—4 dni) prevladujejo zgostitve mlecnega stekla, redke so
konsolidacije (vidne predvsem pri starejSih). RazSirjene zile v zgostitvah
mlecnega stekla so vidne v zgodnji fazi v ve¢ kot polovici primerov. Z
napredovanjem bolezni se v progresivni fazi (5-8 dni) povecata Stevilo in
velikost zgostitev mle¢nega stekla, ki se obic¢ajno zgostijo v konsolidacije
ali se pojavijo zadebeljene inter- in intralobularne septe (vzorec »crazy
paving«). Konsolidacije imajo obi¢ajno subplevralno ali peribronhovaskularno
razporeditev, znacilno za radioloski vzorec organizirajoce pljucnice, ki je lahko
povezan tudi s histolosko proliferativno fazo difuzne alveolarne okvare (DAD).
Spremembe napredujejo do okoli desetega dneva po nastanku simptomov, ko
se lahko pojavijo Se perilobularne in trakaste zgostitve ter znak obrnjenega
haloja, bronhi v konsolidacijah so pogosto trakcijsko razsirjeni. Faza absorpcije
je obicajno radiolosko vidna po 14. dnevu in ima lahko dolg potek, ki traja
veC tednov ali mesecev. Gostota infiltratov se postopno zmanjsa, volumen
prizadetih delov se zopet poveca, kar lahko da laZzen vtis vecjega obsega
bolezni, trakcijske bronhiektazije postopnoizginejo (21-25). Daljsi potek vidimo
predvsem pri starejSih bolnikih z izhodno vecjim obsegom sprememb, bolnikih
s pridruzenimi boleznimi in pri zdravljenih na intenzivnem oddelku, odvisen je
tudi od ustreznega zdravljenja. Tri mesece po bolnisnicnem zdravljenju ima Se
Cetrtina bolnikov prisotne zgostitve na CT-ju, pretezno kot zgostitve mle¢nega
stekla ali subplevralne parenhimske tracke, pogosteje pri bolnikih, zdravljenih
na intenzivnem oddelku (26-28).

Predvsem pri bolnikih na intenzivnih oddelkih so pogoste plju¢ne embolije.
Povecane mediastinalne bezgavke, plevralni ali perikardni izliv, pojav kavitacij
ali pnevmotoraksa so neobicajni znaki, ki se lahko pojavijo v kasnejsih fazah
bolezni (21, 22).

Radiolosko ocenjeni obseg prizadetosti plju¢ je prognosticni dejavnik bolezni
(29).

Obcutljivost CT-preiskave za prikaz prizadetosti plju¢ v sklopu covida-19 je vec
kot 90-odstotna in je pricakovano vecja od obcutljivosti rentgenograma. Pri
uporabi rentgenograma moramo biti previdni predvsem v zaCetku bolezni, da
ne podcenimo obsega prizadetosti plju¢. Slabo je obcutljiv za prizadetost pljuc
po vzorcu mle¢nega stekla. Kljub temu je rentgenogram prva in najpogostejsa
slikovna metoda za spremljanje poteka bolezni. CT je pomemben predvsem za
odkrivanje zapletov in pridruzenih bolezni, po preboleli plju¢nici pa je indiciran
pri bolnikih s funkcionalno motnjo ali ob klinicnem sumu na plju¢no embolijo
(30).
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Ob kliniénem sumu na covidno pljuc¢nico CT prsnega kosa presega obcutljivost
testa polimerazne verizne reakcije (PCR) na SARS-Cov-2 v brisu nosnega zZrela,
vendar pa CT-izgled ni karakteristi¢en za covidno plju¢nico (31). Ce izvid CT
dopuséa moznost covidne pljucnice, jo v primeru negativnega brisa nosnega
Zrela potrjujemo z dokazovanjem SARS-Cov-2 v bronhoalveolarnem izpirku
(BAL) ali izkasljaju (32).

Zdravljenje

Zdravljenje covidne pljucnice vkljucuje podporno zdravljenje, vkljuéno z
dihalno podporo, in usmerjeno zdravljenje s ciljem zavreti virusno replikacijo
ali spremeniti imunski odgovor bolnika (10, 33).

Dodajanje kisika potrebuje ve¢ kot 75 % hospitaliziranih bolnikov (34). Ce ne
doseZzemo zadostne oksigenacije, si lahko pomagamo s sistemi za visok pretok
kisika (»high-flow nasal oxygen«) ali z neinvazivno ventilacijo. Ob najteZjih
prizadetostih plju¢ je potrebna mehanska ventilacija, pri kateri sledimo
principom protektivne ventilacije. Pri nekaterih bolnikih se lahko odlo¢imo
za zdravljenje z ECMO (bodisi kot podporo do okrevanja ali kot podporo do
presaditve pljuc) (35).

Poteka vec klini¢nih raziskav, ki preverjajo ucinek antivirusnih zdravil proti
SARS-Cov-2. Za najboljsa veljajo remdesivir, favipiravir in ribavirin. Remdesivir
je vrandomiziraniin s placebo kontrolirani raziskavi pri hospitaliziranih bolnikih
z znaki prizadetosti spodnjih dihal skrajsal trajanje bolezni s 15 na 10 dni (36).
Nekateri pri zdravljenju uporabljajo tudi plazmo bolnikov, ki so preboleli
covid-19, vendar ucinkovitost tega pristopa zaenkrat v raziskavah ni bila
nedvoumno potrjena (37). Ucinkovita je v oZji skupini bolnikov, ki prejemajo
bioloska zdravila, usmerjena proti limfocitom B (anti CD20), oz. pri bolnikih,
ki zaradi prirojenih pomanjkljivosti ali bolezni imunskega sistema ne uspejo
tvoriti specificnih protiteles proti SARS-CoV-2 (38). Ni dokazov o ucinkovitosti
hidroksiklorokvina ali azitromicina (10).

Pri zdravljenju covida-19 so se izkazali kot ucinkoviti tudi sistemski
glukokortikoidi. Deksametazon je izboljsal prezivetje hospitaliziranih bolnikov,
ki so potrebovali kisik ali mehansko ventilacijo (38). Najvecji ucinek je bil viden
pri bolnikih, ki so imeli simptome Ze vec kot sedem dni ali so bili mehansko
ventilirani. KaZe, da pri teh bolnikih igra prekomerni odziv imunskega sistema
vecjo vlogo kot aktivna virusna replikacija. Vse vec je objavljenih raziskav, ki



potrjujejo ugoden ucinek sistemskih kortikosteroidov na potek pljuénice pri
covidu-19 (39-41). Potencialna ucinkovitost drugih protivnetnih zdravil (npr.
inhibitorjev interlevkina 6 ali inhibitorjev tirozinskih kinaz) ni potrjena.

Vsem bolnikom moramo zagotoviti ustrezno lajSanje dispneje, anksioznosti,
dodatek kisika. Bolnikom, ki to potrebujejo, mora biti omogocena ustrezna
rehabilitacija ali paliativna oskrba.

Trenutno uveljavljene domace prakse

Na podlagistudije RECOVERY (38) je bilouvedeno zdravljenje zdeksametazonom
tudi v nasih ustanovah (Priloga 1). Ce se pojavi akutno dihalno popuséanje,
ki zahteva zdravljenje s kisikom, se pri bolnikih s covidno plju¢nico uvede
deksametazon v odmerku 6 mg dnevno. Zdravljenje traja najve¢ 10 dni ali do
ukinitve zdravljenja s kisikom, vendar ne vec kot 10 dni (42).

Zdravljenje z metilprednizolonom se uvaja praviloma tudi pri bolnikih, pri
katerih infiltrati, vidni na rentgenogramu plju¢, ne regredirajo, potreba po
kisiku pa ostaja enaka ali se celo slabsa. V dodatno pomoc je ocena torakalnega
radiologa oz. izvid CT. Uvedba metilprednisolona in nacin znizevanja praviloma
potekata v posvetu s pulmologom. Zdravljenje z glukokortikoidi naj traja 4-8
tednov. Vsi bolniki, ki prejemajo sistemske glukokortikoide ve¢ kot tri tedne,
potrebujejo substitucijsko zdravljenje in testiranje delovanja nadledvi¢ne Zleze
Cez pol leta (Priloga 2). Bolnika moramo ob odpustu opremiti z natan¢nimi
navodili in shemo jemanja sistemskega glukokortikoida (Priloga 3). Ob
predvideni dolgotrajni uporabi sistemskega glukokortikoida je treba poskrbeti
za zascito pred okuzbo, povzroceno z pnevmocisto (43).

Ce pulmolog presodi, da bolnik ob odpustu $e vedno potrebuje zdravljenje
s kisikom, je treba prosnjo za zacasno zdravljenje s kisikom na domu (ZZKD)
oddati na obmocno ZZZS, bolnika in svojce pa pouciti o uporabi.

Spremljanje bolnikov po preboleli covidni pljucnici

Ob upostevanju radioloskih sprememb in z vecanjem klini¢nih izkusen;j
postaja jasno, da bomo posledice pri bolnikih s kliniéno-radiolosko potrjeno
covidno pljuénico odkrivali kot intersticijsko plju¢no prizadetost (44) in plju¢no
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hipertenzijo. Upostevatije treba pravila dobre klini¢ne prakse, veljavnih smernic
in omejene kapacitete zdravstvenega sistema. Intenzivnost spremljanja mora
temeljiti na upostevanju zahtevnosti pljucnice, verjetnosti poznih respiratornih
zapletov in funkcionalnem stanju ob odpustu.

Bolnika s prebolelo covidno plju¢nico naj po odpustu iz bolniSnice spremlja
pulmolog. Ob odpustu iz bolniSnice mu je treba izdati napotnico s stopnjo
»zelo hitro« in ga naroditi v pulmolosko ambulanto. Interval med odpustom
iz bolniSnice in kontrolnim pregledom naj doloci odpustni zdravnik, tudi glede
na potek covidne plju¢nice. Cas do pregleda naj bo krajsi za bolnike, zdravljene
na intenzivnem oddelku in z mehani¢no ventilacijo. Zaradi zagotavljanja
enake obravnave bolnikov s primerljivo tezkim potekom covidne pljucnice
priporo¢amo okvirne intervale v nadaljevanju poglavja.

Odpustna dokumentacija naj vsebuje tudi zadnji rentgenogram pljuc in CT-
posnetek prsnega kosa pred odpustom (sliko na elektronskem mediju — CD, ker
vse pulmoloske ambulante nimajo dostopa do bolnisni¢nih slikovnih datotek).
Ce je mogoce, naj bolnik poskusi pridobiti pred kontrolnim pregledom izvide
prejsnjih meritev pljuéne funkcije (npr. iz referencne ambulante, pregleda
na medicini dela), da lahko ugotovimo poslabsanje plju¢ne funkcije glede na
stanje pred covidom-19.

Namen sledenja je odkrivanje zapletov s covidom-19 povzrocene pljucnice in
njihova pravocasna obravnava:

— zgodnejse odkrivanje okvare plju¢ po covidni pljucnici: plju¢ne fibroze in
pljucne hipertenzije,

— z rentgensko sliko pljuc potrditi popoln regres sprememb,

— bolnike z naklju¢no ob covidu-19 ugotovljeno plju¢no patologijo usmeriti v
ustrezno obravnavo.

Zal $e ne poznamo optimalnega ¢asa za spremljanje in ugotavljanje poznih
posledic. Svetovana obravnavainintervalikontrolnih pregledov so predstavljeni
v algoritmih 1 in 2 (45). Bolniki z vztrajajocimi ali napredujocimi respiratornimi
simptomi, kot so dispneja, bolecina v prsnem kosu ali kaselj, imajo lahko
zgodnje/akutne zaplete po covidu-19 (plju¢na hipertenzija, plju¢na embolija,
intersticijska pljucna bolezen, sekundarna okuzba) in morajo biti obravnavani
na ustreznem nivoju v skladu z dobro klini¢no prakso.
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Obravnava in intervali kontrolnih pregledov
SKUPINE BOLNIKOV:

12

1. RENTGENOLOSKO UGOTOVLIENA PLJUCNICA, ZDRAVLIENI DOMA

e Kontrola ambulantno pri pulmologu ¢ez 4-6 tednov od potrjene
okuzbe.

2. PREJETI ZARADI PLJUCNICE V BOLNISNICO

2.1 Odpusceni iz navadnega oddelka in ob odpustu brez rentgenskih

infiltratov

e Ce je ob odpustu iz bolnisnice prislo do popolnega regresa
infiltratov na rentgenogramu plju¢, bolnik ne potrebuje
kontrolnega pregleda pri pulmologu.

2.2 Odpusceni iz navadnega oddelka in ob odpustu z rentgensko

vidnimi infiltrati

e Kontrola pri pulmologu ¢ez 4-6 tednov, v primeru poslabsanja
prej.

e Priporocene preiskave: klinicni pregled, meritev saturacije,
rentgenogram pljuc, po presoji spirometrija z difuzijo.

e V primeru popolne resorpcije in normalne plju¢ne funkcije ob
kontroli nadaljnje kontrole niso ve¢ potrebne.

e V primeru patoloskih sprememb — klini¢ne teZave, vztrajajoci
infiltrati na rentgenogramu plju¢, okrnjena plju¢na funkcija —
ponovna kontrola ¢ez 6—8 tednov.

2.3 Odpusceni iz navadnega oddelka in ob odpustu z rentgensko

vidnimi infiltrati ter zdravljeni z metilprednizolonom

e Prva kontrola pri pulmologu ¢ez 4-6 tednov.

e Metilprednizolon zniZzujemo za 8-16 mg na teden (na zacetku
hitreje, nato 8 mg na teden), glede na potek bolezni.

e Zdravljenje z metilprednizolonom naj bi trajalo 4—-8 tednov.

¢ Bolnika moramo opremiti z natanénimi navodili in shemo jemanja
metilprednizolona.

e Ostala obravnava enaka kot pri tocki 2.2.



2.4 Odpusceni iz navadnega oddelka in z zacasnim zdravljenjem s
kisikom na domu (ZZDK)

e  Prva kontrola pri pulmologu ¢ez 4-6 tednov.

e Opredeliti potrebo po nadaljevanju z ZZKD (merjenje saturacije,
plinska analiza arterijske krvi).

e Ostala obravnava enaka kot pri tocki 2.2.

2.5 Bolniki, ki so potrebovali mehansko ventilacijo ali so preboleli
obsezno pljucnico s tezjim potekom

e Prva kontrola pri pulmologu ¢ez 2 tedna.

e UZ srca za oceno funkcije srca in oceno pljucne hipertenzije pri
bolnikih, ki so bili zdravljeni na intenzivhem oddelku in nimajo
opisa UZ srca.

e Ostala obravnava enaka kot pri tocki 2.2.

Preiskava pljuéne funkcije pri bolnikih po covidu-19

Glede na patologijo v pljucih je pricakovano prizadetih vec struktur, ki vplivajo
na meritve plju¢ne funkcije. Poleg prizadetosti plju¢nega parenhima in Zil je
prsnega kosa. Predihavanje med telesno aktivnostjo lahko gibljivost prsnega
koSa pomembno popravi.

Ker je ob odpustu bolnikov s covidom-19 tako reko¢ pri vseh mogoce najti neki
funkcijski deficit, ob odpustu nima smisla opravljati preiskave plju¢ne funkcije.
Tudi pri bolnikih, ki prebolevajo bolezen doma, priporoCamo, da do meritve
plju¢ne funkcije mine vsaj mesec dni od zacetka simptomov oz. pozitivhega
brisa.

Vsem bolnikom z respiratornimi simptomi opravimo spirometrijo in meritev
difuzije. Koristno je, e lahko rezultat primerjamo z izvidom pred covidom-19,
Ce je na voljo. FVC in FEV1, ki sta od prejSnjih meritev manjsa za vsaj 150 ml,
sta lahko posledica okuzbe.

Pri covidu-19 ne pricakujemo obstrukcije; ¢e jo izmerimo, verjetno ni posledica
covida-19. Covid-19 tudi ne povzroca astme (vsaj dosedanji podatki tega
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ne kazejo), zato diagnostika v tej smeri praviloma ni potrebna. Ni znano, ali
covid-19 povisuje FeNO v izdihanem zraku.

Restriktivni vzorec (enakomerno zmanjsanje FVC in FEV1 z normalnim
razmerjem) z vrednostmi FVC okrog 80 % reference je sorazmerno pogost (do
50 %), ob tem je lahko zniZana tudi difuzijska kapaciteta. Pri takih bolnikih nam
zelo pomaga ocena RTG pljué, saj restrikcijo lahko povzroca torakalni meh ali
bolezen plju¢nega parenhima.

Pri meritvah DLco bodimo pozorni na obe komponenti — Va in Kco. Prva je v
korelaciji z zmanjSanjem volumnov pri spirometriji, druga pa s prizadetostjo
plju¢nega intersticija in/ali Zilja. Ker je mikrovaskularna tromboza zelo pogosta
pri hujsih oblikah covida-19, bo znizanje difuzije z nizkim Kco in sorazmerno
normalnim Va usmerilo nasSe razmisljanje v smer plju¢nih embolizmov. Ni
znano, ali se po covidu-19 lahko razvije kroni¢na trombemboli¢na okvara pljuc,
Ce seveda nismo v poteku bolezni dokazali plju¢ne embolije (46—48).

Varnost izvajanja preiskav pljucne funkcije

Preiskave, pri katerih se tvori aerosol, so nevarne za okuibo osebja in
kontaminacijo povrsin. Priporo¢amo, da preiskave ne opravljamo, dokler ne
pretece mesec dni od prvih simptomov okuzbe, v primeru, da bolnik ne kaze
znakov akutne okuzbe. Po tem Casu lahko opravljamo vse preiskave v sklopu
funkcijske obravnave dihal (49). Se vedno pa so potrebni higienski ukrepi, kajti
preiskovanci lahko virus prenasajo na svoji obleki in predmetih.

Testi telesne zmogljivosti pri bolnikih po prebolelem
covidu-19 v pulmoloski ambulanti

Teste telesne zmogljivosti v plju¢ni ambulantiizvajamo ob sumu na hipoksemijo
ob naporu. V tem primeru je treba predhodno izkljuciti pljuéno embolijo
oziroma pomembno okvaro srca, zlasti plju¢no hipertenzijo. Standardni test
6-minutne hoje s spremljanjem saturacije je zlati standard pri ugotavljanju
oziroma potrjevanju desaturacije ob naporu. Enostavnejsi, a za dokazovanje
pomembne desaturacije ob naporu dovolj zanesljiv je test vstajanja s stola
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(Sit-to-stand test, STS). Ker je STS test primarno test moci misic, pri njem do
desaturacije lahko pride tudi zaradi povecanega tlaka v prsnem kosu (50-52).
Testa 6-minutne hoje ali STS naj ne bi uporabljali rutinsko za opredeljevanje
telesne zmogljivosti pri teh bolnikih, saj testa ne razlikujeta med plju¢nimi in
zunaj pljuénimi razlogi za zmanjsano telesno zmogljivost. V obravnavo dispneje
po covidu-19 spada tudi ergospirometrija. To preiskavo priporo¢amo kasneje
oziroma zadnjo v poteku diagnostike dispneje po covidu-19.

Bolnikom med prebolevanjem covidne plju¢nice odsvetujemo telesno
aktivnost, ki poveca obCutek tezke sape. V ¢asu prejemanja sistemskih steroidov
je odsvetovana telesna aktivnost, pri kateri se sréna frekvenca dvigne nad 140
utripov/min. V prvih treh mesecih po preboleli plju¢nici postopoma dvigujemo
intenzivnost vadbe s spremljanjem simptomov in ¢asom okrevanja po vadbi.

Sklep

Plju¢nica je najpogostejsi vzrok za tezji potek okuzbe s SARS-CoV-2 in
hospitalizacijo. Ta lahko poteka blago, lahko pa se kaZze z dihalnim popuscanjem.
Infiltrati so razli¢no obsezni. Imajo tudi razli¢en videz na rentgenskih posnetkih.
Velikokrat se resorbirajo spontano, vcasih pa je potrebno zdravijenje s
sistemskimi glukokortikoidi. Ob odpustu iz bolni$nice zdravljenje obicajno
Se ni koncano, zato je ZdruZenje pulmologov Slovenije z Zeljo po enotnem
obravnavanju bolnikov s covidno pljucnico izdelalo priporocila za obravnavo in
sledenje bolnikov po odpustu iz bolnisnice. Zavedamo se, da ob novi bolezni to
ni dokoncno priporocilo, saj bodo nova spoznanja o covidni pljuénici zanesljivo
zahtevala njegovo obnavljanje.
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PRILOGA 1

Priporocila za zdravljenje covid-19 na oddelku za intenzivno
terapijo

Avtorji: Milica Luki¢!, TomaZz Vovko?!, Matjaz Turel’, Mateja Logar' , Nejc
Sostari¢?, Matej Furlan?, Natalija Planinc Strunjad!, Nina Kmet Grassellil, Matej
Mavri¢!, Ziga Martin¢i¢?, Matjaz Jereb?

! Klinika za infekcijske bolezni in vrocinska stanja, UKC Ljubljana

2 Klini¢ni oddelek za pulmologijo, UKC Ljubljana

Priporocila so bila pripravljena v skladu z dosedanjimi spoznanji o bolezni covid
—19 pri kriti€no bolnih in obstojeco literaturo. Priporocila bomo posodabljali v
skladu z rezultati novih raziskav.

Pri kriticno bolnih s covid-19 priporoamo kombinacijo protivirusnega in
protivnetnega zdravljenja. Z zdravljenjem pri¢cnemo pri bolnikih z mikrobiolosko
potrjeno okuzbo z virusom SARS CoV 2.

Protivirusno zdravljenje

Remdesivir je protivirusno zdravilo, ki zavira RNK polimerazo. Zdravljenje
z remdesivirjem uvedemo v prvih 10-ih dneh od zacetka bolezni. Zdravilo
dajemo intravensko, prvi dan 200 mg, naslednje dni pa 100 mg na dan. Trajanje
zdravljenja z remdesivirjem pri kriticno bolnih je 10 dni. Med zdravljenjem je
potrebno spremljati jetrne teste (bilirubin, AST, ALT, AF, gama GT) in ledvi¢no
funkcijo. Zdravljenje z remdesivirjem ukinemo, ¢e je oGF < 30 ali ¢e pride do 5
in veckratnega porasta ALT, oziroma kakrSnega koli porasta ALT s pridruzenimi
znaki hepatitisa (1-3). Po vecdnevni prekinitvi zdravljenja in morebitnem
izbolj$anju ledvi¢ne/jetrne funkcije, zdravila ponovno ne uvajamo. Prekinitev
zdravljenja dodatno podaljsa ¢as od zacetka bolezni, ko ima zdravilo pozitiven
ucinek na potek bolezni, v poznem obdobju bolezni pa ugodnih ucinkov
protivirusne terapije ne pricakujemo.

Protivnetno zdravljenje

Metilprednizolon je glukokortikoid, ki se uporablja pri zdravljenju Stevilnih
vnetnih bolezni in stanj. Uporaba glukokortikoidov za zdravljenje bolezni
covid-19 pri kriti¢no bolnih temelji na predpostavki, da je huda prizadetost
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plju¢ posledica neuravnoteZenega imunskega odziva, ki je usmerjen v
pretirano vnetno dogajanje. Do sedaj dostopni podatki kaZejo, da zdravljenje
z glukokortikoidi ugodno vpliva na prezivetje bolnikov s tezko obliko covid-19,
pri Cemer je treba zdravljenje priceti po sedmem dnevu bolezni, kar sovpada s
pojavom imunske faze bolezni (4,5). Manj je zaenkrat znanega o optimalnem
odmerjanju in trajanju zdravljenja ter vplivu neZelenih uclinkov tovrstnega
zdravljenja na dolgorocni izid bolezni. Zaradi pomanjkanja dokazov, so
priporocila glede odmerjanja in trajanja zdravljenja oblikovana na osnovi
klini¢nih izkusenj, ekspertnih mnenjin rezultatov manjsih, pretezno opazovalnih
raziskav (6-13).

Zdravljenje z metilprednizolonom pricnemo po 7. dnevu bolezni, pri bolnikih
s hudo klini¢no sliko covid-19 (PaO2/FiO2 < 250 mmHg, za covid-19 znadilni,
obsezni infiltrati na rentgenski sliki prsnega kosa, povisana vrednost LDH in/ali
feritina). Zdravljenje pricnemo z odmerkom 1 mg/kg telesne teze intravenozno
(pri osebah z BMI > 30 odmerek izraCunamo glede na idealno telesno tezo
(14)). Odmerek 1 mg/kg dajemo skupno 7 dni, nato odmerek znizamo na 0,5
mg/kg (7 dni), nato vsakih 7 dni odmerek razpolovimo, po skupno 4 tednih
pa zdravljenje zaklju¢imo. Po odpustu iz enote za intenzivno zdravljenje
lahko po 4 do 5 dneh preidemo na peroralno zdravljenje (12). Ce organizacija
dela to dopusca, je priporocljivo opraviti racunalnisko tomografijo (CT) pljuc
po desetih do Stirinajstih dneh zdravljenja za oceno prizadetosti pljuc in
radioloskih znakov organizirajoce plju¢nice/zacetne plju¢ne fibroze. V kolikor
so le-ti prisotni, bi se ob ustrezni klinic¢ni sliki (ocena parametrov ventilacije,
kompliance, vnetnih kazalcev, LDH) lahko odlodili tudi za pocasnejse nizanje
odmerka metilprednizolona — priporocljiv je posvet s pulmologom.

Zdravljenje z metilprednizolonom je kontraindicirano pri bolnikih s so¢asno
bakterijsko/glivno sepso. Pribolnikih s septi¢nim Sokom uvedemo hidrokortizon
po shemi za septicni Sok (15).

Profilaksa drugih okuzb ob zdravljenju z metilprednizolonom:

e ob uvedbi metilprednizolona se priporofa presejalno testiranje na
prisotnost virusa hepatitisa B (antiHbc protitelesa). V kolikor je antiHbc
protitelesa pozitiven, je potrebno dolociti Se HbsAg in antiHbs ter se z
izvidi posvetovati z infektologom (16);

e pri bolnikih, ki ve¢ kot tri tedne prejemajo metilprednizolon (ali drugi
ekvivalent glukokortikoidov) v odmerku ve¢ kot 16 mg/dan, se priporoca
uvedba zas¢ite proti Pneumocystis jirovecii (trimetoprim/sulfametoksazol
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v odmerku 80mg/400mg na dan). Profilakso lahko ukinemo, ko odmerek
metilprednizolona znizamo pod 12 mg na dan (17).

e rutinske profilakse invazivne plju¢ne aspergiloze (IPA) se ne priporoca.
Pri kriticno bolnih, pri katerih na osnovi klinicne slike, mikrobioloskih in
slikovnih preiskav ocenjujemo, da gre za mozno ali verjetno IPA, uvedemo
protiglivno zdravljenje z vorikonazolom ali isavukonazolom (18).
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PRILOGA 2

Odpoved nadledvicnih Zlez zaradi zdravljenja z
glukokortikoidi med epidemijo covid-19

Avtor.: Tomaz Kocjan

KO za endokrinologijo, diabetes in presnovne bolezni, UKC Ljubljana

Uvod

Ceprav je Thomas Addison opisal prvega bolnika e leta 1855, ostaja odpoved
nadledvicnih Zlez zahteven izziv za danasnje zdravnike (1). To velja tudi za cas
epidemije COVID-19. Bolniki z odpovedjo nadledvi¢nih Zlez imajo namrec visje
tveganje za COVID-19, kot njihovi vrstniki (2). Opisani so primeri, ko je v sklopu
COVID-19 prislo do akutne obojestranske krvavitve v nadledvi¢ni Zlezi in do
adrenalne krize (3). Pri nekaterih kriticno bolnih s COVID-19 pride tudi do razvoja
stanja, ko je glede na resnost osnovne bolezni pomanjkljiv u€inek glukokortikoidov
na celicnem nivoju (angl. critical illness-related corticosteroid insufficiency (CIRCI))
(4). V prispevku se bomo omejili na sekundarno odpoved nadledvic¢nih Zlez, ki lahko
nastane zaradi podaljSanega zdravljenja bolnikov s COVID-19 z visokimi odmerki
glukokortikoidov. Klini¢ni napotki so uporabni tudi za druge bolnike, ki smo jih dalj

Casa zdravili z glukokortikoidi (5).

Osnovni principi

Glukokortikoidi se med seboj razlikujejo. Sinteti¢ni preparati so mocnejsi in
delujejo dalj ¢asa, kot hidrokortizon (kortizol), kot prikazano spodaj (6):

Ekvivalenten odmerek | Glukokortikoidni | Delovanje
(mg) ucinek (ure)
Hidrokortizon
] 20 1 8-12
(kortizol)
Metilprednizolon 4 5 18-36
Deksametazon 0.75 30 36-54

Tabela 1. Primerjava tipicnih glukokortikoidov (6).
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Zdravljenje z glukokortikoidi poleg ostalih neZelenih ucinkov povzrodi tudi
sekundarno odpoved nadledvi¢nih Zlez, ki ima zelo nespecificne simptome in
znake (7):

Simptom/znak Prevalenca (%)
Utrujenost, pomanjkanje energije 100
Izguba apetita in hujSanje 100

Boleline v trebuhu, slabost, bruhanje -

Bolecine v misicah in sklepih 6-13

Omotica 12

Bleda koza, mamile -

Povisana telesna temperatura -

Hipotenzija, ortostaza, dehidracija -

Anemija, limfocitoza, eozinofilija -

Hiponatriemija 88

Hipoglikemija -

Tabela 2. Simptomi in znaki sekundarne odpovedi nadledvi¢nih Zlez (7).
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Kdaj bo prislo do odpovedi nadledvicnih Zlez in kdaj ne?

Za vsakdanijo klini¢no prakso so okvirno lahko v pomoc spodnji scenariji (6, 8):

HPA* OS NI ZAVRTA SIVA CONA HPA* OS JE ZAVRTA

Vsak P/O odmerek | 4 - 16 mg metilprednizolona | >16 mg metilprednizolona

< 3 tedne > 3 tedne > 3 tedne

< 4 mg metilprednizo- < 4 mg metilprednizolona e klini¢no

lona zjutraj

zveler cushingoiden izgled
glukokortikoid vsak
2.dan
(npr. MP < 8 mg/2.
dan)
Dg. ni potrebna Dg.: hitri ACTH test Dg. ni potrebna

Th.: nadomestno zdravl-
jenje, glukokortikoidna
kartica

Th.: glukokortikoidi v vseh

Th. ni potrebna urgentnih situacijah**

Tabela 3. Mozni klinicni scenariji in ustrezno ukrepanje po ukinitvi
glukokortikoidov; * HPA os — hipotalamo-hipofizno-nadledvi¢na os; ** do
prejema izvida testiranja in razjasnitve stanja (6, 8).

Velja si zapomniti Se naslednje:
1. odpoved nadledvicnih Zlez po ukinitvi glukokortikoidov je pogosta;

2. nacin aplikacije, odmerek, trajanje zdravljenja ali osnovna bolezen, ko
lahko razvoj odpovedi nadledvicnih Zlez z gotovostjo izklju¢imo, ne obstajajo,
Ceprav visji odmerek in daljSe trajanje zdravljenja pomenita najvisje tveganje,
peroralna in parenteralna aplikacija sta bolj skodljivi, kot lokalna;

3. prag za testiranje (in urgentno nadomestno zdravljenje) bolnikov, ki so se
zdravili z glukokortikoidi, zaradi suma na odpoved nadledvi¢nih Zlez naj bo
nizek, Se zlasti, ¢e imajo bolniki po ukinitvi nespecificne simptome (5, 9).

Eksperti poudarjajo tudi, da koncept o malo verjetni zavori hipotalamo-
hipofizno-nadledvi¢ne osipo manjkottritedenskem zdravljenju zglukokortikoidi
morda lahko uporabimo za ambulantne paciente, ne pa tudi za kriticno bolne
(9, 10). V okviru randomizirane raziskave so odpoved nadledvi¢nih Zlez npr.
dokazali pri 9% bolnikov z akutnim poslabsanjem KOPB, ki so mesec dni prej
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kratkotrajno prejemali ekvivalent metilprednizolona 32 mg per os, pri cemer ni
bilo razlik med 5 ali 14-dnevnim zdravljenjem (11). Med bolniki torej obstajajo
velike razlike glede obcutljivosti na glukokortikoide, zato je po njihovi ukinitvi
vedno potrebna previdnost. Pri bolniku s patoloskim izvidom testiranja
hipotalamo-hipofizno-nadledvi¢ne osi bo namrec v stresni situaciji lahko prislo
do razvoja klinicno pomembne odpovedi nadledvi¢nih Zlez, zato ga je na to
moznost potrebno vedno opozoriti (5, 9).

Kako ukinjamo glukokortikoide?

Nenadno prenehanje zdravljenja z glukokortikoidi ali hitro zniZzanje odmerka
lahko povzroéi simptome odpovedi nadledvi¢nih Zlez in/ali relaps osnovne
bolezni, zato glukokortikoide nacelno ukinjamo postopno, kar prispeva tudi
k postopnemu popravljanju hipotalamo-hipofizno-nadledvi¢ne osi (9, 10).
Izjema so bolniki, ki so glukokortikoide prejemali tri tedne ali manj, pa Se v teh
primerih, se lahko pri starejsih, slabotnih ali hudo bolnih odlo¢imo drugace.
Osnovno pravilo ukinjanja glukokortikoidov je, da sprva lahko odmerek nizamo
hitro (npr. metilprednizolon za 8 mg/dan na en do dva tedna pri odmerkih
nad 48 mg/dan), nato pa vse pocasneje (npr. metilprednizolon za 4 mg/dan
na en do dva tedna pri odmerkih med 16 mg in 48 mg/dan) in pocasneje (npr.
metilprednizolon za 2 mg/dan na en do dva tedna pri odmerkih pod 16 mg/
dan) (8).

Ce bolnika zdravimo s kontinuirano infuzijo hidrokortizona, po izbolj$anju stanja
odmerek vsak dan razpolovimo. V nekaj dneh nato preidemo na peroralno
terapijo s hidrokortizonom 40 mg/dan, ki ga dajemo v odmerku 20 mg zjutraj
po vstajanju in manjsem obroku + 10 mg 5 ur po prvem odmerku + 10 mg 4 ure
po drugem odmerku. Kasneje odmerek dodatno znizamo do vzdrZevalnega,
ki je Se za polovico niZji. Najprej znizamo popoldanski, nato opoldanski in na
koncu Se jutranji odmerek (2).

Diagnostika

Ko bolnik, ki se je dalj ¢asa zdravil z glukokortikoidi prejema le Se 4 mg
metilprednizolona dnevno in predvidevamo, da takSnega zdravljenja zaradi
umiritve osnovne bolezni ne bo vec potreboval, svetujemo avtomati¢no
prevedbo na vzdrZevalni odmerek hidrokortizona 10 mg zjutraj po vstajanju
in manjSem obroku + 5 mg 5 ur po prvem odmerku + 5 mg 4 ure po drugem
odmerku. Bolnika je potrebno tudi natancno pouciti o ustreznem ukrepanju
v stresnih razmerah, kot velja za vse bolnike z odpovedjo nadledvic¢nih Zlez
(9). Ze &ez nekaj dni je nato mo¢ napraviti hitri ACTH test i.v., pri ¢emer naj
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na dan testa bolnik jutranji odmerek hidrokortizona vzame Sele po testu. Pri nas
se je uveljavil test z 1 pg ACTH i.v. in dolo€itvijo kortizola po 30 minutah. Ce je
ta vrednost v bazalnih razmerah vec kot 500 nmol/l, je odpoved nadledvi¢nih
Zlez izkljucena (12). S hidrokortizonom bolnik nadaljuje vse do ugodnega izvida
testa. Testiranje po potrebi ponavljamo na vsakih 6 mesecev. Ko se delovanje
osi postopno popravlja, svetujemo opuscati najprej popoldanski odmerek
hidrokortizona, nazadnje pa jutranjega. V¢asih potrebuje bolnik hidrokortizon
dalj ¢asa kot to kazejo laboratorijski izvidi, saj lahko pride med zdravljenjem z
glukokortikoidi do razvoja psihi¢ne in telesne odvisnosti (5, 6, 9).

Med kroni¢nim zdravljenjem z glukokortikoidi delovanja hipotalamo-hipofizno-
nadledvi¢ne osinima smisla preverjati, pa¢ pav stresnih razmerah vedno ukrepamo,
kot da gre za odpoved nadledviénih Zlez. Nekateri avtorji predlagajo testiranje Zze ob
odmerku metilprednizolona 4 mg/dan, in sicer zjutraj pred zauZitjem naslednjega
odmerka (8). Tak postopek je manj primeren, saj metilprednizolon deluje do 36 ur
in moti dolo¢anje kortizola v serumu.

Bolnik z odpovedjo nadledvicnih Zlez v stresu

Vse bolnike z odpovedjo nadledvi¢nih Zlez (ali z visokim sumom na to stanje) opo-
zorimo na moznost razvoja akutne odpovedi v stresni situaciji in jih opremimo z
glukokortikoidno kartico, ki naj jo imajo vedno pri sebi in jo pokaZejo na urgenci
(slika 1) (13).

IMPORTANT

MEDICAL

POMEMBNO
ZDRAVNISKO

INFO OBVESTILO

THIS PATIENT NEEDS DAILY REPLACEMENT
THERAPY WITH GLUCOCORTICOIDS

In case of serious illness, trauma, vomiting
or diarrhea, Hydrocortisone 100 mg iv/im and
iv saline infusion should be administered
WITHOUT DELAY.

Name

Date of birth

European Society of Endocrinology

Triazna stopnja: RDECA

BOLNIK POTREBUJE NADOMESEANJE Z
GLUKOKORTIKOIDI

V primeru huj$e bolezni, poskodbe,

&e bruha ali ima drisko, naj bolnik TAKOJ
prejme Hydrocortisone 100 mg iv/im (ali
drug pripravek glukokortikoida v primerljivem
odmerku) in infuzijo fizicloske raztopine,
da prepretimo smrtno nevarno
ADRENALNO KRIZO.

ZdruZenje endokrinologov Slovenije

Slika 1. Kartica za bolnike, ki potrebujejo glukokortikoidno kritje (10).
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Bolnika in njegove svojce posebej opozorimo na ukrepanje v stresnih razmerah,
kot so razne okuzbe ali manjsi kirurski posegi v lokalni anesteziji, ko je potrebno
odmerek hidrokortizona prehodno podvojiti ali potrojiti (7). Ce bolnik z odpovedjo
nadledvi¢nih Zlez zboli z vrocino nad 38° Ciin s simptomi, ki so sumljivi za COVID-19,
pa priporocajo kar hidrokortizon 20 mg/6 ur. V primeru, da bolnik jemlje metilpred-
nizolon naj dnevni odmerek razdeli na enako velik jutranji in vecerni del. Najnizji
priporogeni odmerek v takih primerih je 8 mg/12 ur (2). Ce glukokortikoida bolniki
ne morejo zauziti per os zaradi bruhanja, je potrebna parenteralna aplikacija 100
mg hidrokortizona v bolusu, v primeru dodatnega poslabsanja pa hidrokortizon do
200 mg dnevno v kontinuirani infuziji 5% glukoze v fizioloski raztopini. Enako ukre-
pamo pri vecjih kirurskih posegih v splosni anesteziji in med porodom. Tudi pred
zahtevnejsimi diagnosti¢nimi preiskavami, kot sta endoskopija zgornjih ali spodnjih
prebavil mora bolnik dobiti bolus 50 do 100 mg hidrokortizona i.m. alii.v. (2, 7).

Pri bolnikih po zdravljenju z glukokortikoidi lahko pri¢akujemo, da se bo delovanje
hipotalamo-hipofizno-nadledvi¢ne osi popravilo v letu ali dveh po njihovi ukinitvi
(8,9).
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