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Akutno bubrezno ostecenje, nekontrolirana arterijska hipertenzija
i posljedic¢na kroni¢na bubrezna bolest nakon teske infekcije COVID-19

Acute kidney injury, uncontrolled arterial hypertension
and resulting chronic kidney disease after severe COVID-19 infection
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SAZETAK. Osobe s teskim oblikom COVID-19 najcesce se prezentiraju respiracijskom insuficijencijom i razvojem
akutnoga plucnog distres sindroma (ARDS), ali su moguce i razne izvanplucne komplikacije. Prikazali smo Cetrde-
setdevetogodisnjeg bolesnika s ranije poznatom arterijskom hipertenzijom koji je razvio teski oblik infekcije
(OVID-19 komplicirane akutnim bubreznim ostecenjem i kasnije nekontroliranom arterijskom hipertenzijom.
Pacijent je hospitaliziran desetog dana holesti zbog pogorsanja plucne funkcije koja je progredirala do globalne
respiracijske insuficijencije i potrebe za orotrahealnom intubacijom. Bolesnik je ispunjavao kriterije ARDS-a. U
ranom tijeku lijecenja razvio je treci stupanj akutnoga bubreznog ostecenja prema smjernicama KDIGO. Bilo je
potrebno dugotrajno nadomjestanje bubrezne funkcije. Uz oporavak diureze zabiljeZena je znacajna proteinurija
uz arterijsku hipertenziju, zbog Cega je ucinjena imunoloska obrada i biopsija bubrega. Biopsija bubrega pokazala
je akutno tubularno odtecenje bez znacajnih promjena glomerula. Rezultati imunoloskih testova bili su neupad-
ljivi. Unatoc redovitoj progjeni volumnog statusa i nadomjestanja bubrezne funkcije u bolesnika je perzistirala
nekontrolirana arterijska hipertenzija koja je zahtijevala uvodenje niza antihipertenziva. Bolest je dodatno kompli-
cirana krvarenjima iz probavnog i disnog trakta te sekundarnim bolnickim infekcijama. Cetiri mjeseca nakon izlje-
Cenja akutne bolesti bolesnik ima snizenu glomerularnu filtraciju (e-GFR 55 ml/min/1,73m?) bez albuminurije
koja se moze svrstati u 3A stadij kronicne bubreZne bolesti. Cilj ovog rada bio je prikazati razvoj teSkog oblika
(COVID-19 komplicirane akutnim bubreznim ostecenjem i razvojem nekontrolirane arterijske hipertenzije u kasni-
jem tijeku lijecenja. Navedeni poremecaji prezentirali su se u relativno mladeg, prethodno zdravog pacijenta te
takoder ostavili kronicne posljedice na bubreznu funkciju. Navedeno bi trebalo potaknuti klinicare na razmatranje
i uvrstenje redovite evaluacije bubrezne funkdije i arterijske hipertenzije kao sastavnog dijela pracenja bolesnika
nakon COVID-19.

SUMMARY. The primary clinical feature in patients suffering from severe COVID-19 is respiratory insufficiency and
acute respiratory distress syndrome (ARDS). However, extrapulmonary complications are also possible. We present
a case of a forty-nine-year-old male patient with arterial hypertension who developed a severe form of COVID-19
complicated with acute kidney injury and later with uncontrolled arterial hypertension. The patient was hospita-
lized on the 10th day of the disease due to deterioration of pulmonary function, which progressed to global respira-
tory insufficiency and necessitated orotracheal intubation and mechanical ventilation. The patient met the criteria
of severe ARDS. In the early course of the disease the patient developed grade 3 acute kidney injury according to
KDIGO quidelines. Long-term renal replacement therapy was necessary. Along with the recovery of diuresis, sig-
nificant proteinuria was noted accompanied by high blood pressure values, for which immunological assessment
and kidney biopsy were performed. Kidney biopsy showed acute tubular necrosis without significant glomerular
changes. The results of immunological tests were unremarkable. The disease was also complicated by gastrointes-
tinal and respiratory haemorrhage and secondary hospital infections. Four months after the acute illness, the
patient had decreased glomerular filtration (e-GFR 55 ml/min/1.73m?) without albuminuria, which could be clas-
sified as stage 3A of chronic kidney disease. This case report aims to present a case of a severe form of COVID-19,
complicated by acute kidney injury followed by uncontrolled arterial hypertension in the later course of the treat-
ment. The mentioned disorders occurred in a relatively younger, previously healthy patient and caused chronic
consequences on kidney function. The above should encourage clinicians to consider and introduce reqular evalu-
ation of renal function and arterial hypertension as part of the follow-up of patients after the COVID-19.
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Novi soj koronavirusa, SARS-CoV-2, pojavio se
u Kini krajem 2019. godine, a bolest je nazvana
COVID-19.! Prvi slucaj bolesti u Republici Hrvatskoj
zabiljezen je u veljaci 2020. godine.? Od tada je pande-
mija COVID-19 znacajan javnozdravstveni problem,
¢emu u prilog govori 1.177.711 pozitivnih pacijenata,
od kojih je 16.251 preminulo do srpnja 2022. godine.?
Klinicke manifestacije COVID-19 su raznolike. Neke
osobe su asimptomatske ili imaju blagi oblik bolesti, a
neke osobe imaju teski oblik bolesti koji se ocituje
multiorganskim zatajenjem koje najcesc¢e ukljucuje
respiracijsku insuficijenciju uz stanje poput ARDS-a i
akutno bubrezno ostecenje.* Pocetna prezentacija bo-
lesti najcesce ukljucuje povisenu tjelesnu temperaturu
ma i dijareja. Tesko je predvidjeti koja ¢e osoba razviti
teski oblik bolesti.

Prikazat ¢emo bolesnika s teskim oblikom COVID-19
koji se prezentirao akutnom respiratornom insuficijen-
cijom, akutnim ostecenjem bubrega (AOB) i krvare-
njem iz probavnog i di$nog sustava.

Prikaz pacijenta

Cetrdesetdevetogod3nji muskarac pregledan je de-
setog dana bolesti u hitnoj sluzbi zbog progresije
dispneje i protrahiranog febriliteta. Bolest je pocela
febrilitetom do 39°C uz zimicu i tresavicu, drugi dan
bolesti proljevom te kasnije neproduktivnim kasljem.
U kuénim uvjetima zapoceto je lijeCenje azitromici-
nom i deksametazonom. Nije bio cijepljen protiv
COVID-19. Od komorbiditeta poznata je dugogodis-
nja dobro regulirana arterijska hipertenzija kombina-
cijom amlodipina i valsartana te neurodermatitis. U
laboratorijskim nalazima dvije godine prije akutne
bolesti kreatinin je bio 100 pmol/L, eGFR 77 ml/
min/1,73m? bez proteinurije.

Na inicijalnom pregledu bolesnik je bio pri svijesti,
orijentiran u svim pravcima, iscrpljen, tahidispnoican,
frekvencija disanja je bila 22/min, SpO2 96% (uz su-
plementaciju kisikom 15 L/min putem maske), arterij-
ski tlak 115/76 mmHg, puls 100/min, tjelesna tempe-
ratura 37,1°C (nakon antipiretika). U laboratorijskim
nalazima bila je prisutna leukocitoza i limfopenija,
povisen C-reaktivni protein (CRP), povi$eni D-dimeri
i blaze poviSena ureja (tablica 1). Na rendgenogramu
srca i pluca opisane su obostrane difuzne intersticijske
promjene bez vecih zona konsolidacije, a na MSCT-u
plu¢a konfluirajuéi infiltrati pluénog parenhima tipa
»ground glass” u svim reznjevima (slika 1). Inicijalna
vrijednost SOFA (engl. sequential organ failure asse-
ssment score) bila je 2. Bolesnik je hospitaliziran. Tre-
¢ega dana hospitalizacije dolazi do progresije respira-
cijske insuficijencije, zbog ¢ega je zapoceta neinvaziv-
na respiracijska potpora putem kanile visokog protoka
kisika (engl. high-flow nasal cannulae, HENC), a ubrzo
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i invazivna mehanicka ventilacija. Plinska analiza go-
vori u prilog globalne respiracijske insuficijencije s
iznimno visokim uglji¢cnim dioksidom (pCO, 137,1
mmHg) i posljedi¢cnom teskom acidozom (pH 6,81).
Bolesnik je zadovoljavao kriterije teskoga akutnog res-
piratornog distres sindroma (ARDS) prema Berlin-
skim kriterijima.> Ubrzo nakon respiratornog pogor-
$anja, petoga dana hospitalizacije, bolesnik je razvio
treci stupanj AOB-a prema smjernicama KDIGO i za-
pocet je postupak nadomjestanja bubrezne funkcije.®

Od ostalih komplikacija zabiljezena je jetrena lezija,
krvarenje iz probavnog i di$nog sustava te niz nozoko-
mijalnih infekcija.

Dvadesetoga dana hospitalizacije bolesnik je imao
hematemezu i enteroragiju uz znacajan pad hemoglo-
bina usprkos primjeni inhibitora protonske pumpe,
adekvatnoj skrbi oko postavljene nazogastri¢ne sonde
te urednom koagulogramu i broju trombocita. Endo-
skopski je verificiran veliki koagulum u jednjaku koji
se protezao do kardije. Nakon ekstrakcije ugruska pri-
kazale su se dvije ulceracije na 25 i 30 cm od inciziva s
ogoljelim krvnim Zilama te su postavljene kvacice,
¢ime je zaustavljeno krvarenje. Desetak dana kasnije
postavljena je perkutana gastrostoma radi omoguca-
vanja enteralnog hranjenja bolesnika.

Zbog potrebe produzene mehanicke ventilacije bo-
lesnik je traheotomiran. Tijekom lijecenja razvio je
difuzno krvarenje iz sluznice pluca koje je zaustavljeno
uz bronhoskopsku primjenu traneksami¢ne kiseline.

Zbog nozokomijalnih infekcija bolesnik je primao
niz rezervnih antibiotika ukljucujuci kolistin, ceftazi-
dim s avibaktamom, piperacilin s tazobaktamom, line-
zolid i antifungik mikafungin u dozi prilagodenoj bu-
breznoj funkciji.

Uz intenzivno lijecenje stanje bolesnika se postupno
poboljsava. Reducira se respiratorna potpora te se bo-
lesnika postupno odvoji od mehanicke ventilacije. Uz
ciljanu antimikrobnu i antifungalnu terapiju bolesnik
je afebrilan, a u laboratorijskim nalazima prati se nor-
malizacija upalnih parametara. Perzistira ostecenje
funkcije jetre i bubrega. Modalitet i doza nadomjesno-
ga bubreznog lijeCenja odredivana je na temelju hemo-
dinamske stabilnosti bolesnika, laboratorijskih para-
metara bubrezne funkcije, diureze i volumnog statusa
procjenjivanog ultrazvukom. Bubrezna funkcija je na-
domjestana kontinuiranim postupcima (kontinuirana
venovenska hemodijafiltracija, kontinuirana venoven-
ska hemodijaliza) tijekom hemodinamske nestabilno-
sti bolesnika, a potom metodom intermitentne hemo-
dijalize. Ultrafiltracija je odredivana na temelju pred-
videnoga dnevnog unosa tekucina. Usprkos normal-
nom volumnom statusu bolesnik je imao povisene
vrijednosti arterijskog tlaka, zbog ¢ega je dobivao anti-
hipertenzive (slika 2). Inicijalni antihipertenziv je bio
urapidil, primijenjen intravenski, a potom su u terapi-
ju dodani peroralni urapidil, amlodipin, moksonidin i
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TABLICA 1. NASTAVAK
TABLE 1. CONTINUED

Referentni

Kontrola
/ Control

(otpust)
/ 63rd day
(discharge)

hospitalizacije | hospitalizacije
/22nd day of | /35th day of / 48th day of

hospitalizacije

/ 20th day of

()
B=y
Q
<
N
o=

=
<
-
=
o
4
=]
=

/ 1st day of
hospitalization | hospitalization | hospitalization | hospitalization | hospitalization

hospitalizacije

interval
/ Reference

Varijabla / Variable

range
137 - 146

137
3,8

neg

126

138
47,6

1+
1-2
1-2

/

13,4

1+

11-25

766

134
49,0

1,63

3+

10-13
421,1

/

137
76,1

4,93

/

137
129,0

8,05

/

142
89,0

neg

/

<5
<0,25
negativni

< 15,0
<150

Natrij / Sodium (mmol/L)

CRP (mg/L)

Prokalcitonin / Procalcitonin (pg/L)

Proteini u urinu / Urine protein

E u sedimentu urina / Erythrocytes in urine sediment

L u sedimentu urina / Leukocytes in urine sediment

Omjer protein/kreatinin / Protein/creatinine ratio (mg/mmol)

Proteinurija / Proteinuria (mg/dU)

MCV - prosje¢ni volumen eritrocita / mean corpuscular volume; MHC - prosjecni hemoglobin u eritrocitu / mean corpuscular haemoglobin; MCHC - prosjecna koncentracija hemoglobina u eritrocitu / mean
corpuscular haemoglobin concentration; RDW - raspodjela eritrocita po obujmu / red cell distribution width; MPV — prosje¢ni volumen trombocita / mean platelet volume; PV/PT — protrombinsko vrijeme / prot-

hrombin time; APTV/aPTT - aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme / activated partial thromboplastin time; eGFR - procjena glomerularne filtracije / estimated glomerular filtration rate; ALP — alkalna
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fosfataza / alkaline phosphatase; AST — aspartat aminotransferaza / aspartate aminotransferase; ALT — alanin aminotransferaza / alanine transaminase; GGT — gama-glutamil transferaza / gamma-glutamyl transfe-

rase; CK — kreatinin kinaza / creatine kinase; LDH — laktat dehidrogenaza / lactate dehydrogenase; CRP — C-reaktivni protein / C-reactive protein; / — nije radeno / not done

ramipril. Uz postupno povecanje volumena mokrace
verificirana je znacajna proteinurija i eritrociturija.
Utinjena je imunoloska obrada i biopsija bubrega
trideset i sedmoga dana bolesti zbog perzistiranja
akutne bolesti bubrega uz hematuriju i proteinuriju
(tablica 1). Antinuklearna antitijela (ANA), antineu-
trofilna citoplazmatska antitijela (ANCA) i antitijela
na glomerularnu bazalnu membranu (AGBM) bila su
negativna. Aktivnost komplementa je bila normalna
(ukupni komplement 116%, C3 1,32 g/L, C4 0,31 g/L).

Na nalazu svjetlosne mikroskopije vidjeli su se glo-
meruli urednih mezangija bez hipercelulariteta te
otvorenih kapilara. Bilo je prisutno umjereno tubular-
no ostecenje uz simplifikaciju i vakuolizaciju epitela te
granulirani materijal u lumenima dilatiranih tubula.
Na kortikomedularnoj granici bio je vidljiv Zarisni mi-
jesani, predominantno mononuklearni upalni infiltrat
uz tek pojedinacne eozinofile. Elektronskom mikro-
skopijom bio je vidljiv edem intersticija i dilatacija
tubula uz pojedina¢ne mononukleare. Podociti su bili
degenerativno promijenjeni, vakuolizirani uz gubitak
nozica na 30% pregledane povrsine. Nalaz je odgo-
varao akutnom tubularnom ostecenju bez znacajnijih
promjena glomerula i bez vidljivih kroni¢nih promje-
na tubulointersticija i krvnih Zila.

Tek 42. dana hospitalizacije bolesnik pocinje obilni-
je mokriti, oko 800 ml/dan, i nadalje uz povisene vri-
jednosti ureje i kreatinina, ali bez prisutnosti acidoze,
hiperkalijemije, suviska volumena. Zadnji postupak
nadomjestanja bubrezne funkcije hemodijalizom pro-
veden je 41. dana hospitalizacije.

Bolesnik je otpusten ku¢i nakon 63 dana hospitali-
zacije. Antihipertenzivna terapija pri otpustu ukljuci-
vala je amlodipin, moksonidin i ramipril.

Cetiri mjeseca nakon otpusta ucinjena je reevalucija
bubrezne funkcije i arterijske hipertenzije. U labora-
torijskim nalazima perzistira poviSena vrijednost se-
rumskog kreatinina (129 umol/L), snizena glomeru-
larna filtracija (e-GFR 55 ml/min/1,73m?) bez elektro-
litskog disbalansa, bez acidoze, uz uredan sediment
urina i bez proteinurije. Kontinuiranim mjerenjem
arterijskog tlaka (KMAT) registrira se adekvatna regu-
lacija arterijskog tlaka (prosje¢na vrijednost 114/75
mmHg, puls 75/min, bez povecane varijabilnosti),
uredan centralni aortni tlak (105 mmHg) uz uredan
augmentacijski indeks te urednu brzinu amplifikacije
tlaka pulsa. Sekundarni uzroci arterijske hipertenzije
su iskljuceni.

Rasprava

Prikazali smo relativno mladog bolesnika bez zna-
¢ajnijih komorbiditeta, izuzev arterijske hipertenzije,
koji je razvio teski oblik COVID-19 pra¢en multi-
organskim zatajenjem. Naglasili smo rani nastanak
teskoga akutnog bubreznog ostecenja, dugotrajnu ovi-
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SLIKA 1. A) RTG TORAKALNIH ORGANA, DIFUZNO SE VIDE NJEZNE INTERSTICIJSKE PROMJENE OBOSTRANO,
BEZ VECIH ZNAKOVA KONSOLIDACIJE, BEZ PLEURALNOG IZLJEVA B) MSCT PLUCNA ANGIOGRAFIJA,
KONFLUIRAJUCI INFLITRATI PLUCNOG PARENHIMA TIPA ,,GROUND GLASS” U SVIM REZNJEVIMA OBOSTRANO
FIGURE 1. A) CHEST X-RAY, GENTLE INTERSTITIAL CHANGES ARE SEEN DIFFUSELY ON BOTH SIDES,
WITHOUT THE SIGNIFICANT APPEARANCE OF CONSOLIDATION, WITHOUT PLEURAL EFFUSION

B) MSCT PULMONARY ANGIOGRAM, CONFLUENT “GROUND GLASS” OPACITIES IN ALL LOBES BILATERALLY

snost bolesnika o postupcima nadomjestanja bubrez-
ne funkcije i nereguliranu arterijsku hipertenziju koja
je uz bubreznu bolest dominirala prolongiranim opo-
ravkom bolesnika.

Akutno o$tecenje bubrega cesta je komplikacija
teSke akutne tzv. kriticne bolesti i najcesce se definira
prema smjernicama Kidney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO) iz 2012. godine na osnovi porasta
vrijednosti serumskog kreatinina i/ili koli¢ine izluce-
nog urina.’®

Dosadasnja istrazivanja ukazuju na $tetnu interak-
ciju izmedu pluca i bubrega tijekom disfunkcije bilo
kojeg od navedenih organa.” Van den Akker i suradni-
ci pokazali su u sustavnom pregledu i metaanalizi da
mehanicka ventilacija trostruko povecava rizik nastan-
ka AOB-a.® ARDS je dodatni rizik nastanka AOB-a.’
Otprilike dvije tre¢ine bolesnika s ARDS-om razvije
AOB, a skoro polovica treci stadij AOB-a.'* Opisana su
tri potencijalna mehanizma nastanka AOB-a uz meha-
nicku ventilaciju: 1) permisivna hiperkapnija i hipok-
semija uz acidozu mogu kompromitirati protok krvi
kroz bubreg; 2) poviSeni intratorakalni tlak moze sma-
njiti sr¢ani minutni volumen i ujedno povecati vensku
kongestiju, $to oboje kompromitira protok krvi kroz
bubreg; 3) mehanicka ventilacija moze uzrokovati bio-
traumu, tj. plu¢nu upalnu reakciju koja moze potak-
nuti sustavno otpustanje upalnih medijatora.!' AOB se
uglavnom opaza rano u bolesnika s ARDS-om, tako da
se AOB prvog stadija moze javiti ve¢ drugoga dana bo-
lesti, a treci stadij cetvrtog dana bolesti.® Tezina bole-
sti i vrijednost arterijskog pH, tj. acidoza uz dob i
odredene komorbiditete (Secerna bolest, kardiomio-
patija) znacajno doprinose razvoju AOB-a u bolesnika
s ARDS-om.>!*"?
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Infekcija COVID-19 relativno je cesto povezana
s AOB-om. Prema dostupnim podatcima vise od
Cetvrtine bolesnika hospitaliziranih zbog infekcije
COVID-19 ima AOB.” U kriti¢no bolesnih pacijenta
ucestalost AOB-a je jo$ i visa te se moze utvrditi u 45
- 60% bolesnika,'*'* a najcesce se povezuje s respira-
tornom insuficijencijom i mehanickom ventilacijom.
Hirsch i suradnici su ustanovili da je 89,7% mehanicki
ventiliranih bolesnika razvilo AOB u usporedbi s
21,7% bolesnika koji nisu bili mehanicki ventilirani.
Takoder, stadij AOB-a i potreba bubreznoga nadomje-
snog lijecenja ovisi o mehanickoj ventilaciji.'"* Nadalje,
uocena je povezanost nastanka AOB-a s vremenom
orotrahealne intubacije. U bolesnika koji su zahtijevali
mehanicku ventilaciju i razvili AOB, njih 52,2% je
razvilo AOB u prvih 24 sata od orotrahealne intuba-
cije," $to bi se moglo objasniti tezinom bolesti i hipo-
tenzijom u periintubacijskom razdoblju.

Trenutno postoji relativno malo istrazivanja o dugo-
ro¢nim posljedicama infekcije COVID-19 na bubrez-
nu funkciju. Gu i suradnici su ustanovili da je snizenje
glomerularne filtracije godinu dana nakon preboljenja
bolesti COVID-19 bilo znacajnije u bolesnika koji su
tijekom hospitalizacije razvili AOB naspram onih bez
razvoja AOB-a u akutnoj fazi.'s

Rizi¢ni ¢imbenici za AOB tijekom infekcije COVID-19
uklju¢uju: razinu viremije, respiratornu insuficijenciju te
zahvacenost drugih organa, hipovolemiju i dehidraciju,
leukocitozu i limfopeniju, visoku razinu CRP-a, feritina,
d-dimera.'**® Takoder se odredeni komorbiditeti po-
vezuju s povecanim rizikom nastanka AOB-a tijekom
infekcije COVID-19 ukljucujudi arterijsku hiperten-
ziju, $ecernu bolest te otprije poznatu kroni¢nu bubrez-
nu bolest."
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SLIKA 2. PARAMETRI BUBREZNE FUNKCIJE, VRIJEDNOSTI ARTERIJSKOG TLAKA I PRIMIJENJENA TERAPIJA TIJEKOM HOSPITALIZACIJE
FIGURE 2. RENAL FUNCTION PARAMETERS, ARTERIAL PRESSURE AND APPLIED THERAPY DURING HOSPITALIZATION

Patofiziologija AOB-a kod COVID-19 u vecini
je slucajeva multifaktorijalna, a ukljucuje izravne i
posredne ucinke virusa SARS-CoV-2 na funkciju
bubrega.

Neki od predlozenih izravnih u¢inaka virusa koji su
prisutni jo$ u asimptomatskoj ili pocetnoj respirator-
noj bolesti uklju¢uju disfunkciju endotela (karakterizi-
ranu visokom razinom d-dimera i o$tecenjem mikro-
vaskulature, a klju¢ni je rizi¢ni ¢imbenik koagulopa-
tije povezane s COVID-19), kolapsnu glomerulopa-
tiju (koja je morfoloska varijanta fokalne segmentalne
glomeruloskleroze, a moze biti udruzena s nizom ¢im-
benika uklju¢uju¢i i virusnu infekciju), ostala na-
sljedna ili steena protromboti¢na stanja (tromboticka
trombocitopeni¢na purpura i atipicni hemoliticko-
-uremicki sindrom koji mogu doprinijeti endotelnoj
disfunkciji i koagulopatiji), izravnu virusnu aktivaciju
sustava komplementa te aktivaciju upalnog sustava.”!”
U klini¢koj praksi naj¢es¢i uzroci AOB-a jesu disfunk-
cija endotela i kolapsna glomerulopatija, osobito u bo-
lesnika africkog podrijetla u kojih je prisutnost alela
APOLI nasljedni rizi¢ni ¢imbenik kolapsne glomeru-
lopatije neovisno o drugim uzrocima.

Indirektni patogenetski mehanizmi ukljuc¢uju vo-
lumni i hemodinamski status bolesnika, tj. hipovole-
miju i hipotenziju koje negativno djeluju na perfuziju
bubrega, mehanicku ventilaciju te primjenu potenci-
jalno nefrotoksic¢nih lijekova nuznih u lijecenju sekun-
darnih infekcija.'®

Patohistoloska analiza tkiva bubrega bolesnika koji
imaju AOB najcesce ukazuje na akutnu ozljedu tubula,

ali se elektronskom mikroskopijom mogu detektirati i
viralne Cestice unutar tubularnog epitela i podocita.
Naime, virus SARS-CoV-2 veZe se na membranski
receptor za angiotenzin konvertiraju¢i enzim 2 (ACE2),
protein koji se nalazi na tubularnim epitelnim stanica-
ma i podocitima u bubregu.

Akutno ostecenje bubrega u naseg se bolesnika raz-
vilo rano u tijeku bolesti i najvjerojatnije je posljedica
djelovanja nekoliko noksi, direktnih i indirektnih.
Opisani bolesnik imao je pri prijamu u bolnicu neko-
liko rizi¢nih ¢imbenika za razvoj AOB-a ukljucujuci
leukocitozu i limfopeniju, visoku razinu CRP-a i d-di-
mera uz respiratornu insuficijenciju i hipovolemiju.
Od indirektnih mehanizama nastanka AOB-a najvje-
rojatniji su pocetni ¢imbenici dijareja i hipovolemija
koja se razvila prije hospitalizacije, a u prilog joj moze
govoriti povisena koncentracija ureje na dan prijama.
Progresija respiratorne insuficijencije do ARDS-a pra-
¢ena teskom acidozom sigurno je imala negativan uci-
nak na perfuziju bubrega, kojem je kasnije doprinijela
i mehanicka ventilacija uz povisen intratorakalni tlak
kojim se istovremeno smanjuje sréani minutni volu-
men i povecava venska staza krvi, §to oboje doprinosi
poremecaju perfuzije bubrega. Nadalje, primjena anti-
biotika nuznih u lijecenju sekundarnih bakterijskih
infekcija poput polimiksina (kolistina) moguce je do-
prinijela razvoju AOB-a, §to se mozZe potkrijepiti nala-
zom tubularnog o$te¢enja u bioptatu bubrega. Endo-
telna disfunkcija najvjerojatniji je izravni virusni uci-
nak u razvoju AOB-a. Usprkos pokusajima prevencije
akutnoga bubreznog ostecenja u smislu odrzavanja
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adekvatnoga srednjeg arterijskog tlaka, izbjegavanja
nefrotoksi¢nih tvari i prilagodavanja doze antibiotika
bubreznoj funkciji prikazani bolesnik je razvio tre¢i
stadij aktunoga bubrezZnog ostecenja koje je zahtijeva-
lo dugotrajno nadomjestanje bubrezne funkcije hemo-
dijalizom. Prikazani je bolesnik uz oporavak diureze
imao znacajnu proteinuriju i hematuriju. Naime, pro-
teinurija i hematurija cesto su prisutne u bolesnika
koji razviju AOB tijekom COVID-19,"** medutim,
proteinurija je uglavnom niska, ranga 1+ na test traki-
ci odrazavajudi tubularnu ozljedu.?* Do sada je opisa-
no svega nekoliko slu¢ajeva znacajne proteinurije u
bolesnika africkog podrijetla kojima je na biopsiji
bubrega dokazana kolapsna glomerulopatija.?** S
obzirom na izrazeniju proteinuriju i hematuriju uz
perzistiranje akutne bolesti bubrega postavljena je
sumnja na glomerularnu bolest, zbog ¢ega je ucinjena
imunoloska obrada i biopsija bubrega. Nalazi imuno-
loskih testova bili su neupadljivi, a biopsija bubrega
pokazala je akutno tubularno o$teéenje bez znacajnijih
promjena glomerula i bez vidljivih kroni¢nih promje-
na tubulointersticija i krvnih zila. Cestice virusa nisu
videne niti u stanicama tubula niti podocita, $to bi se
mozda moglo objasniti i vremenskim odmakom biop-
sije bubrega od akutne infekcije. Premda je biopsija
bubrega pokazala samo akutne promjene, prikazani
bolesnik ¢etiri mjeseca nakon izlje¢enja akutne bolesti
i dalje ima sniZenu glomerularnu filtraciju bez albu-
minurije, ¢ime se moze svrstati u stadij 3A kroni¢ne
bubrezne bolesti.

Takoder je zanimljivo i relativno neobi¢no da je
nakon izljecenja ARDS-a, zbrinjavanja krvarenja iz
di$nog i probavnog trakta te uspje$nog lijecenja se-
kundarnih bolnickih infekcija uz renalnu insuficijen-
ciju perzistirala arterijska hipertenzija. Jedno od mo-
gu¢ih objasnjenja nereguliranog arterijskog tlaka
moze biti povecan intravaskularni volumen. Medutim,
isto je isklju¢eno redovitom procjenom volumnog sta-
tusa bolesnika i prilagodavanja doze i modaliteta na-
domjestanja bubrezne funkcije. Postavlja se pitanje
moze li COVID-19 uzrokovati arterijsku hipertenziju.
Buduci da je mjesto vezanja virusa ACE2 moguca je
neravnoteza renin angiotenzin aldosteronskog sustava
(RAAS), tj. aktivnosti ACE1 i ACE2 deriviranih pep-
tida. Vezanjem SARS-CoV-2 na ACE2 smanjuje se
ACE2 posredovana konverzija angiotenzina 2 u an-
giotenzinske peptide koji inace ponistavaju patofizio-
loski uc¢inak ACE1 generiranog angiotenzina 2. Na taj
nacin dolazi do poviSene razine angiotenzina 2 koji
doprinosi upali i porastu arterijskog tlaka.”® Postoje i
literaturni navodi da bi ublazavanje neravnoteze
ACE1/ACE2 smanjilo morbiditet i mortalitet u nekih
bolesnika s infekcijom COVID-19.* Trenutno je malo
istrazivanja koja su dokazala pojavu hipertenzije
nakon COVID-19. Istrazivanje u Turskoj objektivi-
ziralo je nastanak hipertenzije mjesec dana nakon
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preboljenja akutne bolesti,” ali su rezultati ograni-
¢eni brojem ukljucenih ispitanika (153 bolesnika od
kojih je 18 razvilo arterijsku hipertenziju) i trajanjem
pracenja.

Dugi COVID ili sindrom post-COVID poznat je
entitet i uglavnom se odnosi na dugotrajni umor i po-
remecaj plu¢ne funkcije.® Poremecaj plu¢ne funkcije
Cesta je i dugotrajna sekvela najizrazenija nakon tes-
kog oblika bolesti.”” Trenutno dostupni podatci ukazu-
ju da je ostecenje funkcije srca u smislu reducirane
funkcije lijeve klijetke i plu¢ne hipertenzije znatno
rjede.”® S obzirom na prikazani slu¢aj i manjak do-
stupne znanstvene literature smatramo da bi procje-
na ucestalosti bubrezne bolesti i arterijske hiperten-
zije trebala biti sastavni dio pracenja bolesnika nakon
COVID-19.

Zakljucci

Teska infekcija COVID-19 utje¢e na sve organske
sustave. Arterijska hipertenzija jedan je od najcescih
komorbiditeta bolesnika s infekcijom COVID-19. Iako
je ve¢ina akutnih i kroni¢nih posljedica infekcije pove-
zana s poremecajima di$nog sustava, u postupnike
pracenja bolesnika nakon preboljenja trebalo bi uklju-
¢iti i procjenu bubrezne funkcije i mjerenje arterijskog
tlaka. Tijekom i nakon bolesti regulacija arterijskog
tlaka moze biti promijenjena.

Etika i etic¢ki standardi

Prikaz slucaja je sukladan etickim standardima in-
stitucijskog odbora odgovornog za izvodenje istrazi-
vanja na ljudima te u skladu s Helsinskom deklaraci-
jom iz 1975., revidiranom 1983. godine. Prikazani bo-
lesnik je nakon detaljnog objasnjenja svrhe prikaza
dao svoju privolu za objavu, §to je potvrdio i svojim
potpisom.
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