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SAZETAK

Strukturno je sli¢an angiotenzin konvertiraju¢éem enzimu, ali u usporedbi s njim ima antagonisti¢ku ulogu u renin-angiotenzin-aldosteronskom sustavu,

Angiotenzin konvertirajuéi enzim 2 (ACE2) je protein koji sluzi kao ulazno mjesto SARS-CoV-2 u stanice ljudskog organizma.

te drugadiju ciljnu molekulu. ACE2 protein prisutan je u raznim tkivima u ljudi, ukljuujuéi epitel plu¢a i miokard. Trenutna saznanja upudéuju da su
sréane manifestacije COVID-19 prvenstveno povezane sa zahvaéenoséu krvnih Zila u SARS-CoV-2 infekciji. Zatajivanje srca opisivano je u bolesnika s
COVID-19 od samog pocetka pandemije, s u€estalosti od oko 25 %. lako trenutno nema dovoljno podataka vezano za tip zatajivanja srca u COVID-19
bolesnika, trenutno dostupni podaci upuéuju na Ee$éu pojavnost zatajivanja srca sa smanjenom ejekcijskom frakcijom. Zbog uloge ACE2 proteina u
renin-angiotenzin-aldosteronskom sustavu, namece se pitanje uéinka lijekova koji inhibiraju navedeni sustav (inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg
enzima i blokatori receptora za angiotenzin Il) u pogledu susceptibilnosti bolesnika lije¢enih navedenim lijekovima na obolijevanje od SARS-CoV-2, kao i
pitanje izazivanja teZzega klini¢kog tijeka bolesti. S druge strane, valja uzeti u obzir opasnosti ukidanja lijekova iz ove skupine u bolesnika sa zatajivanjem
srca. Prema dosadasnjim spoznajama, uporaba ovih lijekova ne povecéava sklonost zarazi SARS-CoV-2 niti je povezana sa znaéajnim porastom rizika
razvoja teSkoga ili smrtonosnoga klini¢kog tijeka COVID-19 te se nastavak lijeéenja ovim skupinama lijekova preporuéuje od strane vodecih kardioloskih
drustava.
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SUMMARY___ Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) is a protein which serves as the entry point for SARS-CoV-2 into human cells.
Although structurally similar to angiotensin-converting enzyme, it serves an antagonistic purpose in the renin-angiotensin-aldosterone system
(RAAS), and has a different target molecule. The ACE2 protein is present in various human tissues, including the lung epithelium and myocardium.
It is currently thought that cardiac manifestations of COVID-19 are primarily linked to vascular involvement in SARS-CoV-2 infection. Heart failure
has been described in COVID-19 patients since the start of the pandemic, with a frequency of around 25%. Although at present there is insufficient
data regarding the type of heart failure in COVID-19 patients, current available data suggests a more common occurrence of heart failure with
reduced ejection fraction. Due to the role of the ACE2 protein in the RAAS, questions have arisen regarding the effect of medications that inhibit the
aforementioned system (angiotensin-converting enzyme inhibitors and angiotensin Il receptor blockers), on the susceptibility of patients treated
with the said drugs to SARS-CoV-2 infection, as well as on the development of a more severe clinical course of the disease. Conversely, it is
important to consider the dangers of discontinuing medications from this group of drugs in patients with heart failure. According to current insights,
the use of these drugs does not increase susceptibility to SARS-CoV-2 infection, nor are they associated with an increased risk of developing a more
severe or fatal clinical course of COVID-19; thus, continuation of therapy is recommended by leading cardiac societies.
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Uvodno 0 SARS-CoV-2iACE2

Ulazno mjesto SARS-CoV-2 u stanice ljudskog tijela

S proteina lociranog na njegovoj povrSini, nakon Cega
transmembranska serinska proteaza zvana TMPRSS2 cije-

receptorski je protein s fizioloSkom ulogom u kardiovasku-
larnoj homeostazi (1). Angiotenzin konvertirajuc¢i enzim 2
(ACE2) je karboksipeptidaza koja konvertira angiotenzin II
u angiotenzin 1-7 te je strukturno sli¢an angiotenzin konver-
tiraju¢em enzimu (ACE), ali zato ima antagonisticku ulogu
u renin-angiotenzin-aldosteronskom sustavu (RAAS) (2).
Shodno tome, ACE2 protein mogao bi posredno imati ulogu
u nastanku hipertenzije i zatajivanja srca, kao Sto je vidljivo
naslici 1. (3).

SARS-CoV-2 se veZe za ACE2 receptor preko strukturnog

pa S protein §to omoguduje spajanje membrane virusa s mem-
branom stanice domacina i posljedi¢an ulazak virusa u stanicu
4).

ACE2 protein prisutan je u raznim tkivima u ljudi ukljucu-
juéi, izmedu ostaloga, epitel pluéa, miokard, endotel, bu-
brege, slezenu, gastrointestinalni trakt i koStanu srZ, Sto bi
moglo biti uzrokom oStecenja viSestrukih organa od strane
SARS-CoV-2 (5). Prema podacima GTEx projekta, genetska
ekspresija ACE2 proteina ¢ak je i veda u srcu te koronarnim
arterijama, nego u pluéima (6). Dodatno, uzimajudéi u obzir
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SLIKA 1. Interakcija izmedu SARS-CoV-2 i renin-angiotenzin-
aldosteronskog sustava

ACE2
receptor

ACEi = inhibitori angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima; ARB
= blokatori receptora za angiotenzin Il; ACE2 = angiotenzin-
konvertirajuéi enzim 2

Prilagodeno prema ref. 3.

¢injenicu da se ACE2 protein eksprimira na endotelnim sta-
nicama, razne klinicke manifestacije COVID-19 moZebitno
su posljedica upale endotela u raznim organima.

Uloga promjene razine ekspresije ACE2 proteina nije u pot-
punosti jasna, s kontroverznim miSljenjima temeljenima
veéinom na Zivotinjskim modelima. U jednom Zivotinjskom
istraZivanju s ACE2 knockout miSevima uocen je neocekiva-
ni razvoj teSke disfunkcije lijeve klijetke upucujuci na zastit-
nu ulogu ACE2 proteina u srcu (7). U tom pogledu moguce je
objasnjenje da SARS-CoV-2 infekcija dovodi do disfunkcije
srca smanjenom ekspresijom ACE2 proteina. Zanimljivo je
daje ekspresija ACE2 proteina povecana u skupini bolesnika
koji imaju povedan rizik za razvoj teSkih oblika COVID-19, tj.
u bolesnika sa Se¢ernom bolesti (8), a prema jednom Zivo-
tinjskom istraZivanju sli¢no bi moglo vrijediti za bolesnike
koji su preboljeli infarkt miokarda (9).

U FinnDiane istrazivanju (8) provedenom na 859 ispitanika
sa Se¢ernom bolesti tip 1i 204 zdrava kontrolna ispitanika,
lije¢enje ACE inhibitorima bilo je povezano s ve¢om aktiv-
nosti ACE2 proteina (odredenom fluorometrijom) u oba
spola, a sli¢na povezanost uocena je za bolesnike s koronar-
nom bolesti srca (takoder za oba spola). U istom istraZivanju
ispitanici s najviSom razinom aktivnosti ACE2 proteina, u
usporedbi s ispitanicima s najniZom razinom aktivnosti, bili
su znacajno stariji, imali su dugotrajniju Se¢ernu bolest, visi
sistoli¢ki krvni tlak i niZzu procijenjenu brzinu glomerularne
filtracije. Nadalje, ¢eS¢e su imali dijagnozu koronarne bole-
sti srca te su CeSce bili lijeCeni ACE inhibitorima, beta bloka-
torima, statinima ili nesteroidnim protuupalnim lijekovima
(u prvom redu acetilsalicilnom Kiselinom).
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SLIKA 2. Potencijalni mehanizmi razvoja zatajivanja srca
posljedi¢no virusnoj infekciji

Infekcija virusom
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Prilagodeno prema ref. 22.

COVID-19i zatajivanje srca

Zatajivanje srca ozbiljna je posljedica raznih kardiovasku-
larnih bolesti i esto je komplicirano upalom pluéa (osobito
uslijed kongestije) (10), a opisano je i u bolesnika s COVID-19
(11-15).

Ujednom od ranijih istraZivanja iz Wuhana, zatajivanje srca
bilo je jedna od najée$c¢ih komplikacija COVID-19, s ucesta-
losti od 24 % u svih bolesnika te 49 % u preminulih bolesni-
ka (16). Dodatno, u istom istraZivanju, u 49 % svih bolesni-
ka, tj. 85 % preminulih, zabiljeZene su poviSene razine NT
pro-BNP-a (od engl. N-terminal pro-brain natriuretic pep-
tide). Sli¢ni podaci opisani su od strane Zhou i sur. (11), s 23
%-tnom prevalencijom medu svim bolesnicima (od ukupno
191 ispitanika) i 52 %-tnom prevalencijom medu preminuli-
ma. Zanimljivo je da je navedenih 23 % ispitanika imalo za-
tajivanje srca kao inicijalnu manifestaciju bolesti COVID-19
(11), a u istom je istraZivanju u 33 % bolesnika zabiljeZena
kardiomiopatija. Za napomenuti je da definicija zatajivanja
srca u navedenom istraZivanju nije bila detaljno odredena.
Zatajivanje srca ili ozljeda miokarda pridonijeli su 40 %
smrtnih slucajeva u jednom nizu slucajeva, a u 7 % smrtnih
slucajeva radilo se iskljucivo o zatajenju cirkulacije (bez res-
piratorne insuficijencije) (13). U drugom nizu slucajeva, koje
je ukljucivalo starije i teZe bolesne ispitanike iz Sjedinjenih
Americkih Drzava, ucestalost sistolicke disfunkcije i kardio-
genog Soka opisana je u 33 % ispitanika (12). Valja naglasiti
da su najce$¢i komorbiditeti u ovoj skupini ispitanika bili
kongestivno zatajivanje srca i kroni¢na bubreZna bolest (12).
Bududi da su detaljni parametri zatajivanja srca vec¢inom
opisani u prikazima sluc¢ajeva, zasad nema dovoljno poda-




COVID-19 i bolesnici sa zatajivanjem srca

207

taka o tome uzrokuje li miokarditis u sklopu COVID-19 ¢e8ée
zatajivanje srca s oCuvanom ejekcijskom frakcijom (engl.
heart failure with preserved ejection fraction — HFpEF) ili sa
smanjenom ejekcijskom frakcijom (engl. heart failure with
reduced ejection fraction - HFYEF). Trenutno dostupni po-
daci upuduju na ¢eS¢u pojavnost zatajivanja srca sa smanje-
nom ejekcijskom frakcijom (15, 17).

Tako do razvoja pluénog edema dolazi i u sklopu zatajivanja
srca, u bolesnika s COVID-19 obi¢no se pretpostavlja nekar-
diogeni uzrok pluénom edemu. Medutim, s obzirom na to
da otprilike 25 % hospitaliziranih bolesnika s dijagnozom
COVID-19 razvije zatajivanje srca, treba uzeti u obzir i kar-
diogeni uzrok pluénom edemu (18). Radioloska obiljeZja na
kompjutoriziranoj tomografiji (CT) bolesnika sa zatajiva-
njem srca sli¢na su bolesnicima s COVID-19 (19), zbog Cega
je oteZano ispravno postavljanje rane dijagnoze. Vazna razli-
kovna obiljeZja na CT-u ukljucuju povecanje pluénih vena te
distribuciju i morfologiju lezija (19).

Istrazivanje Puntmann i sur. (20) pobliZe je opisalo zahvada-
nje miokarda uporabom magnetske rezonancije srca u bo-
lesnika koji su nedavno preboljeli COVID-19. IstraZivanje je
obuhvatilo 100 ispitanika prosje¢ne dobi od 49 godina (IQR,
engl. interquartile range, 45 — 53 godina), s medijanom vre-
mena izmedu dijagnoze COVID-19 i napravljenog testa MR
srca od 71 dana (IQR 64 - 92 dana). U trenutku napravlje-
nog MR srca, visoko osjetljivi troponin T bio je poviSen u 5
% ispitanika, a ukupno je 78 % ispitanika imalo abnormalni
nalaz MR srca. Ispitanici s nedavno preboljelim COVID-19
imali su, u usporedbi sa zdravim kontrolama, kao i kontro-
lama uskladenima po rizi¢nim ¢imbenicima, statisticki zna-
¢ajno manju ejekcijsku frakciju lijeve klijetke (56 % nasuprot
60 % i 61 %, p < 0,001), kao i desne Kklijetke (56 % nasuprot
60 % i 59 %, p = 0,004), te veci volumni indeks lijeve klijetke
na kraju dijastole (86 % nasuprot 80 % i 75 %, p < 0,001) i
vedi indeks mase lijeve Kklijetke (51 % nasuprot 47 % i 53 %,
p = 0,001). Nadalje, ispitanici s COVID-19 imali su znatno
produZeni nativni T1 miokarda (1130 ms nasuprot 1077 ms i
1109 ms, p < 0,001), te nativni T2 miokarda (39 ms nasuprot
35 ms i 36 ms, p < 0,001). Prema autorima, najznacajniji re-
zultati ovog istraZivanja bili su vezani uz markere upale mi-
okarda (definirane abnormalnim vrijednostima nativnog T1
i T2 miokarda), koji su zabiljeZeni u ukupno 60 % ispitanika,
neovisno o prethodnim komorbiditetima, o teZini klinicke
slike akutnog COVID-19 i o vremenu od inicijalne dijagnoze
COVID-19.

U istrazivanju koje je obuhvatilo ukupno 2 736 bolesnika s
COVID-19, Lala i sur. (21) opisali su povezanost stupnja oste-
¢enja miokarda (procijenjenog porastom razine troponina I
u krvi unutar 24 sata od prijema u bolnicu) i smrtnih ishoda.
Rezultati ovog istraZivanja pokazali su da postoji statistic-
ki znacajna povezanost izmedu blagih oStecenja miokar-
da (tj. vrijednosti troponina I izmedu 0,03 i 0,09 ng/mL) i

smrti (prilagodeni omjer rizika 2,02, 95 % CI 1,58 — 2,59, p <
0,001), a ta je povezanost ¢ak i ve¢a izmedu teskih oSteéenja
miokarda (tj. vrijednosti troponina I > 0,09 ng/mL) i smrti
(prilagodeni omjer rizika 3,52, 95 % CI 2,79 — 4,44, p < 0,001),
¢ime je ponovno naglaSena vaznost troponina kao snaznog
prognostickog ¢imbenika u sréanih bolesnika.

Uloga inhibitora RAAS ubolesnika s
COVID-19

Uzimajudi u obzir ulogu ACE2 proteina u Zivotnom ciklu-
su SARS-CoV-2, namede se pitanje potencijalno Stetnih
ucinaka lijekova koji djeluju na stupanj stani¢ne ekspresije
ACE2 (posebice u sluéaju pojacane ekspresije). Ipak, vazno
je za napomenuti da iako su ACE i ACE2 proteini vrlo sli¢ni
u strukturi, njihove su ciljne molekule razli¢ite - ACE kon-
vertira angiotenzin I u angiotenzin II, dok ACE2 konvertira
angiotenzin ITu angiotenzin 1-7 (2), kao $to je vidljivo na slici
2.(22). Bududi daje vaZnost inhibitora RAAS od prije pozna-
ta u lijeCenju zatajivanja srca, detaljnije ¢emo opisati glavna
istraZivanja radena na temu primjene inhibitora RAAS, tj.
ACE inhibitora i ARB-ova (od engl. angiotensin II receptor
blockers), u bolesnika s COVID-19.

De Abajo i sur. (23) proveli su istrazivanje koje je ukljucilo
1139 bolesnika s potvrdenom dijagnozom COVID-19 koji su
zahtijevali hospitalizaciju te 11 390 kontrolnih ispitanika iz
populacije, uskladene po dobi, spolu, regiji i datumu prije-
ma u bolnicu. Prosje¢na dob ispitanika u skupini oboljelih
od COVID-19 bila je 69,1 + 15,4 godina, a 39 % slucajeva bili
su Zenskog spola. Za izdvojiti jest da je skupina oboljelih od
COVID-19 imala znacajno vedi udio ispitanika s kardiova-
skularnim komorbiditetima u anamnezi (OR 1,98, 95 % CI
1,62 - 2,41). U usporedbi s ispitanicima lijeCenim drugim
antihipertenzivnim lijekovima, ispitanici kojima su pret-
hodno bili propisani inhibitori RAAS nisu imali statisti¢ki
znacajnu razliku u vidu potrebe za hospitalizacijom zbog
COVID-19 iskazanu omjerom Sansi (sveukupno za inhibito-
re RAAS: OR 0,94, 95 % CI 0,77 - 1,15; za ACE inhibitore: OR
0,80, 95 % CI 0,64 -1,00; za ARB: OR 1,10, 95 % CI 0,88 - 1,37).
Sli¢ni rezultati opisani su u podskupini ispitanika s tezim
klini¢kim oblikom bolesti (sveukupno za inhibitore RAAS:
OR 1,08, 95 % CI 0,80 - 1,47; za ACE inhibitore: OR 0,92, 95 %
CI 0,65 -1,29; za ARB: OR 1,25, 95 % CI 0,89 - 1,77).
Talijansko istraZivanje provedeno od strane Mancia i sur.
(24) obuhvatilo je 6 272 ispitanika s potvrdenom dijagno-
zom COVID-19 i 30 759 kontrolnih ispitanika uskladenih po
dobi, spolu i mjestu prebivalista. Prosje¢na dob obje skupine
bila je 68 + 13 godina, a 37 % ispitanika bilo je Zenskog spola.
Uporaba inhibitora RAAS, ali i drugih skupina antihiperten-
ziva, opisana je kao ¢eScéa u oboljelih od COVID-19 nego u
kontrolnoj skupini (za ACE inhibitore: 23,9 % nasuprot 21,4
%, relativna razlika 10,5 %; za ARB: 22,2 % nasuprot 19,2 %,
relativna razlika 13,3 %). Sveukupno, korisStenje ACE inhibi-
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tora ili ARB-ova nije bilo statisti¢ki zna¢ajno povezano s pri-
sutnoS$c¢u dijagnoze COVID-19 (za ARB: OR 0,95, 95 % CI 0,86
-1,05; za ACE inhibitore: OR 0,91, 95 % CI 0,87 — 1.07). Sli¢ni
rezultati pokazani su u podskupini bolesnika koji su imali
teSKi ili fatalni klinicki tijek bolesti (za ARB: OR 0,83, 95 %
CI 0,63 -1,10; za ACE inhibitore: OR 0,91, 95 % CI 0,69 —1,21).
Reynolds i sur. (25) ukljudili su 5 894 ispitanika pozitivnih
na COVID-19 od ukupno 12 594 testiranih osoba kako bi
procijenili postoji li povezanost izmedu obolijevanja od CO-
VID-19 i prethodnog koriStenja inhibitora RAAS (i drugih
antihipertenzivnih lijekova) koriStenjem Bayesove statisti-
ke uz metodu uparivanja po vjerojatnosti sklonosti (engl.
propensity score matching). Ispitanici su upareni po dobi,
spolu, rasi, etnicitetu, indeksu tjelesne mase, puSackom sta-
tusu, anamnezi hipertenzije, infarkta miokarda, zatajivanja
srca, Secerne bolesti, kroni¢ne bubreZne bolesti te opstruk-
tivnih pluénih bolesti. Kao statisti¢ki znacajna uzeta je ra-
zlika od barem 10 postotnih bodova, odnosno niZa granica
95 %-tnog intervala pouzdanosti > 0, a viSa granica > 10 po-
stotnih bodova. Prilikom usporedbe svih ispitanika u vidu
terapije inhibitorima RAAS nije uocena statisti¢ki zna¢ajna
razlika, kako za cjelokupnu skupinu inhibitora RAAS (58,1
% s inhibitorom RAAS u terapiji nasuprot 57,7 % bez inhibi-
tora RAAS, razlika postotnih bodova 0,5, 95 % CI -2,6 — 3,6),
tako i za podskupine ACE inhibitora (60,1 % nasuprot 62,5%,
razlika postotnih bodova -2,5, 95 % CI -6,7 - 1,6), te ARB-ova
(58,4 % nasuprot 56,2 %, razlika postotnih bodova 2,2, 95 %
CI-1,9 - 6,3). Sli¢ni rezultati opisani su u podanalizi ispitani-
ka s teskim oblikom bolesti: u vidu skupine inhibitora RAAS
(24,8 % nasuprot 24,9 %, razlika postotnih bodova -0,1, 95 %
CI -3,7 - 3,5), podskupine ACE inhibitora (23,9 % nasuprot
25,9 %, razlika postotnih bodova -1,9, 95 % CI -6,6 — 2,8), te
podskupine ARB-ova (24,4 % nasuprot 25,8 %, razlika po-
stotnih bodova -1,4, 95 % CI -6,1 - 3,3).

Mehtai sur. (26) proveli su retrospektivno kohortno ispitiva-
nje u Sjedinjenim Ameri¢kim DrZavama na ukupno 18 472 is-
pitanika testiranih na COVID-19, od kojih je 1735 (9,4 %) bilo
pozitivno na SARS-CoV-2. U cijeloj je kohorti prosje¢na dob
ispitanika bila 49 + 21 godina, od ¢ega je 60 % ispitanika bilo
Zenskog spola. Od ukupnog broja ispitanika, 12,4 % ispitani-
ka lijeCeno je ACE inhibitorima ili ARB-ovima. Od bolesnika
s pozitivnim testom na COVID-19, 9,3 % zahtijevalo je prijem
u jedinicu intenzivne njege. Rezultati istraZivanja pokazali
su odsutnost statisti¢ki znacajne razlike u prisutnosti CO-
VID-19 u ispitanika koji su bili lijeeni inhibitorima RAAS
(sveukupno za inhibitore RAAS: OR 0,97, 95 % CI 0,81 - 1,15;
za ACE inhibitore: OR 0,89, 95 % CI 0,72 - 1,10; za ARB-ove:
OR 1,09, 95 % CI 0,87 - 1,37), u odnosu na one koji nisu bili
lijeeni inhibitorima RAAS. Sli¢ni su rezultati opisani u ispi-
tanika koji su zahtijevali prijem u jedinicu intenzivne njege
kod kojih takoder nije pronadena statisti¢ki znacajna razlika
izmedu terapije inhibitorima RAAS i potrebe za prijemom u
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jedinicu intenzivne njege (za ACE inhibitore: OR 1,77, 95 %
CI1,07 - 2,92; za ARB-ove: OR 1,16, 95 % CI 0,67 - 2,02).
Ukratko, u Cetiri istraZivanja s ukupnim brojem ispitanika
dijagnosticiranih s COVID-19 od 15 540, uporaba inhibitora
RAAS nije bila povezana s pozitivnim testom na COVID-19,
Sto ukazuje da uporaba ovih lijekova ne povecava sklonost
zarazi SARS-CoV-2 (23 - 26). Nadalje, uporaba ovih lijeko-
va nije bila povezana sa znacajnim porastom rizika razvoja
teSkoga ili smrtonosnoga klini¢kog tijeka COVID-19 (24, 25),
dok su opasnosti ukidanja inhibitora RAAS u bolesnika sa
zatajivanjem srca ve¢ dugo poznate.

U odgovoru na klini¢ko pitanje uporabe inhibitora RAAS,
objavljeni su stavovi nekoliko stru¢nih kardioloskih drusta-
va, ukljucujuéi The European Society of Cardiology (27), The
American College of Cardiology (28), The American Heart
Association i The Heart Failure Society of America (28), u ko-
jima je preporuen nastavak lije€enja inhibitorima RAAS u
bolesnika kojima su ve¢ ranije propisani ovi lijekovi.
Najprecizniji odgovor na ovo gorude pitanje ocekuje se od
randomiziranih klini¢kih ispitivanja. Primjerice, trenutno
su u tijeku dva randomizirana ispitivanja koja usporeduju
losartan iz skupine ARB s placebom ili aktivhim kompa-
ratorom u pacijenata s COVID-19, od kojih se jedno pro-
vodi u bolesnika koji ne zahtijevaju hospitalizaciju, a dru-
go u onih Koji zahtijevaju (clinicaltrials.gov identifikatori
NCT04311177 /29/ i NCT04312009 /30/).

Vaskularne manifestacije COVID-19

Trenutna saznanja upucuju da su sréane manifestacije CO-
VID-19 infekcije prvenstveno povezane sa zahvadenoS$éu
krvnih Zila u SARS-CoV-2 infekciji. Koagulacijski poremeca-
ji dovodeni su u vezu s COVID-19, primarno u vidu hiperko-
agulabilnih stanja koja mogu rezultirati tromboembolijskim
dogadajima (31). Dodatno, prema jednoj studiji (32), ¢ak > 70
% preminulih od COVID-19 zadovoljavaju kriterije za dise-
miniranu intravaskularnu koagulopatiju. U ve¢ spomenu-
tom istraZivanju od Zhou i sur. (11), hospitalizirani bolesnici
s umjerenim ili teSkim klini¢kim oblikom COVID-19 imali
su produzZeno protrombinsko vrijeme, poviSene D-dimere i
produZeno aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme.
Podatci temeljeni na obdukcijama bolesnika preminulih s
COVID-19 pokazali su da je novootkrivena duboka venska
tromboza bila prisutna u 58 % bolesnika (tj. u 7 od ukupno
12 ispitanika), a plu¢na embolija u 33 % bolesnika (tj. u 4 od
ukupno 12 ispitanika) (33). Osim venske tromboembolije,
opisani su i slucajevi arterijske ishemije uda, poput niza slu-
Cajeva iz Italije (34), u kojem je opisana akutna ishemija uda
u 20 bolesnika s COVID-19 koji su se inicijalno prezentirali
simptomima pneumonije uzrokovane SARS-CoV-2. Prosjec-
na dob ispitanika bila je 75 + 9 godina, a ucestalost akutne
ishemije uda bila je znacajno veca u istrazivanom razdoblju
u odnosu na isto razdoblje tijekom 2019. godine, iskazano
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u postotku arterijskih intervencija za koje je indikacija bila
akutna ishemija uda (16,3 % nasuprot 1,8 %, p < 0,001). Na-
vedeni rezultat ukazuje na povecanu ucestalost akutne is-
hemije uda u bolesnika s COVID-19, a za izdvojiti je uspjes-
nost inicijalne revaskularizacije u samo 70,6 % bolesnika,
Sto istraZiva¢i moZebitno pripisuju hiperkoagulabilnosti u
sklopu COVID-19.

Osim poremecaja koagulacije, uz COVID-19 se veZe i pojava
vaskulitisa, posebice klini¢kog oblika nalik Kawasakijevoj
bolesti koji u prvom redu zahvacda djecu (35). Verdoni i sur.
(35) opisuju trideseterostruko povecanje incidencije bolesti
nalik Kawasakijevom vaskulitisu u djec¢joj populaciji na po-
drudju provincije Bergamo u razdoblju vrhunca pandemije.
U odnosu na povijesne ispitanike s vaskulitisom (oboljeli
prije pandemije SARS-CoV-2), novooboljeli su ispitanici
bili stariji i imali teZi klinicki tijek, ukazujuéi na potenci-
jalne posljedice infekcije SARS-CoV-2 u djec¢joj populaciji.
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