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Abstract

During the COVID-19 pandemic, many patients were completely recovered, and
about 30% of patients had prolonged symptoms, independent from the severity of their cli-
nical picture of the COVID-19. There is no correlation between severe acute COVID and
severe post-COVID syndrome. According to the NICE 2020 recommendations, the term
long covid includes symptomatic COVID-19 (period 4 - 12 weeks after acute disease) and
post-COVID-19 syndrome. According to the WHO post-COVID-19 syndrome is a condition
in persons with a history of probable or confirmed COVID infection, usually 3 months from
the onset of COVID-19, with symptoms lasting at least 2 months, that cannot be explained
by an alternative diagnosis. Intolerance to physical exertion, experiencing breathing difficul-
ty and neuropsychiatric disorders are the most common and the longest lasting difficulties.
Most common respiratory post-COVID manifestation is persistent dyspnea, while persi-
stent pulmonary fibrosis was extremely rare. In almost half of patients who have had severe
COVID pneumonias, there was no absolute correlation between pulmonary function disor-

Keywords: ders and thoracic CT images, and disorders kept persisting after complete radiographic regre-
post-COVID, ssion. Dominant manifestation of these disorders is reduced lung diffusion capacity for CO
recovery, (TLCOc, KCOc), while spirometry values are mostly normal. Pulmonary thromboembolism,
pulmonary function, myocarditis, anxiety-depressive disorder, forgetfulness and hair loss are some of the serious
pulmonary fibrosis post-COVID complications. A significant number of patients need physical rehabilitation.
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Sazetak

Tokom pandemije COVID-19 mnogi oboleli pacijenti su u potpunosti bili izlece-
ni. Ipak, oko 30% obolelih je imalo prolongirane simptome, nezavisne od tezine klinicke
slike kovida. Nije postojala korelacija izmedu tezine bolesti i tezine postkovid sindroma.
U skladu sa preporukama Nacionalnog instituta za izvrsnost zdravlja i nege 2020 (NICE
2020), termin dugotrajni kovid (engl. long covid) ukljuc¢uje simptomatski COVID-19 (pe-
riod 4 - 12 nedelja nakon akutne bolesti) i postkovid-19 sindrom. Prema Svetskoj zdrav-
stvenoj organizaciji, postkovid-19 sindrom je stanje koje se razvija kod osobe koja je imala
potvrdenu ili verovatnu kovid infekciju obi¢no tri meseca nakon bolesti COVID-19, sa
simptomima koji traju najmanje dva meseca i ne mogu se objasniti drugom dijagnozom.
Prolongirani umor, otezano disanje i neuropsihijatrijske smetnje najcesc¢e su postkovid
tegobe. Najcesca respiratorna postkovid manifestacija je uporna dispneja, dok je perzi-
stentna pluc¢na fibroza bila izuzetno retka. Kod vise od polovine pacijenata koji su imali
tesku kovid pneumoniju nije bilo apsolutne korelacije izmedu nalaza plu¢ne funkcije i
nalaza skenera grudnog kosa, tj. poremecaj disajne funkcije perzistirao je i nakon pot-
pune radiografske regresije. Dominantna manifestacija ovog poremecaja bila je snizena
vrednost parametara difuzijskog kapaciteta plu¢a (TLCOc i KCOc), dok su kod vecine
postkovid pacijenata vrednosti spirometrije bile uredne. Venski tromboembolizam, mio-
karditis, anksiozno-depresivni poremecaj, zaboravnost i opadanje kose u formi telogenog
efluvijuma neke su od ozbiljnih postkovid komplikacija. Znacajnom broju pacijenata bila

plu¢na fibroza

je neophodna fizikalna rehabilitacija.

Uvod

Tokom pandemije COVID-19 mnogi oboleli pa-
cijenti su u potpunosti bili izleceni. Ipak, oko 30% obo-
lelih je imalo prolongirane simptome, nezavisne od te-
zine Klinicke slike kovida (1). Produzeni simptomi su se
odrzavali posebno nakon infekcije ,,alfa“ i ,,delta® sojem
SARS-CoV-2 (engl. Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2, ozbiljni akutni respiratorni sindrom iza-
zvan koronavirusom 2). Najcesce postkovid tegobe bile su
otezano disanje, zamor i neuroloske smetnje. Kod malog
broja pacijenata razvile su se ozbiljnije komplikacije ili je
postojala potreba za produzenom kiseoni¢nom potporom
ili fizikalnom rehabilitacijom. Tokom postkovid prace-
nja pacijenti su pokazivali i snazan strah od invaliditeta,
tromboembolizma, strah od smrti, disfunkcionalnosti,
finansijske zavisnosti, kao i potrebu za psihosocijalnom
podrskom (1). Tri godine nakon kovida pojavljuju se novi
problemi - porast broja obolelih od tuberkuloze i gljivi¢-
nih infekcija i pojava rezistencije na antibiotike, najpre
kao posledica nekontrolisano primenjivane imunosupre-
sivne i antibiotske terapije, manje kao posledica dejstva
samog SARS-CoV-2. Veliki broj studija istrazivao je po-
stkovid sindrom i iz njih je proistekla potvrda da je re¢ o
delikatnom i multifaktorijalnom sindromu, uslovljenom
specifi¢cnim varijacijama virusa vezanim za oksidativni
stres, imunoloske abnormalnosti i inflamatorna o$tecenja.

Prema preporukama Nacionalnog instituta iz-
vrsnost zdravlja i nege 2020 (engl. National Institute for
Health and Care Excellence - NICE 2020) izraz dugo-
trajni kovid (engl. long covid) obuhvata simptomatski
COVID-19 (period 4 - 12 nedelja nakon akutne bolesti)
i postkovid-19 sindrom (2). Prema Svetskoj zdravstvenoj
organiziciji (Delphi consensus, oktobar 2021), postko-
vid-19 sindrom je stanje koje postoji kod osoba koje su

imale verovatnu ili potvrdenu kovid infekciju, obi¢no 3
meseca nakon akutne bolesti, a sa simptomima koji traju
najmanje dva meseca i ne mogu se objasniti drugom di-
jagnozom (3). Postkovid pogada kovid bolesnike na svim
nivoima tezine bolesti, decu i adolescente. Manifestacije
postkovida mogu biti potpuno razli¢ite od onih tokom
akutne bolesti, a deo njih se moze pogresno pripisati ne-
zeljenim efektima terapije i komorbiditetima. Mora se na-
praviti i jasna distinkcija u odnosu na nedovoljno ili ne-
pravilno leceni ili ,,preleceni® kovid.

Postkovid kroz literaturu

Prema dosadasnjim patofizioloskim razmatranji-
ma, postkovid je uzrokovan dugotrajnim hipoksijskim
ostecenjem svih tkiva, najvise pluca, srca i mozga i upal-
nim procesima u formi imunske disregulacije. Povezani
faktori mogli bi biti zenski pol, rana dispneja, prethodni
psihijatrijski i psiholoski problemi i specifi¢ni biomarkeri:
D-dimer, C-reaktivni protein (CRP), broj limfocita, feri-
tin. Pacijenti koji su preboleli kovid evaluirani su i i da-
lje se prate kroz brojne studije testovima plu¢ne funkcije,
psihometrijskim i kognitivnim testovima, ultrazvukom i
magnetnom rezonancom srca, kao i skenerom grudnog
kosa. Vise od polovine ispitivanih pacijenata prijavilo
je najmanje jedan simptom koji nije imalo pre kovida.
Prolongirani umor imalo je vise od 30% pacijenata, ko-
gnitivne smetnje preko 20%, dok je dispneja, za koju se ve-
rovalo da ¢e u svim istrazivanjima biti najces¢i postkovid
fenomen, neocekivano reda (16%) (4). Najces¢i simptom
postkovida je dugotrajni umor, ali se on ne moze objekti-
vizovati, niti su pronadeni mehanizmi njegovog nastanka.
Na drugom mestu po ucestalosti je prolongirana dispne-
ja, a na trecem neuropsihijatrijske smetnje. Zbog domi-
nacije i tezine somatskih, pre svega respiratornih tegoba,
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neuropsihijatrijska simptomatologija dobila je na znacaju
tek u postkovid periodu. Zbog toga se u svetu postkovi-
dom dominantno bave neurolozi. U neuroloske postkovid
smetnje spadaju neurokognitivni problemi, poremecaj
pamcenja i koncentracije, stresni poremecaj, depresivno
raspolozenje, nesanica, tremor, osecaj trnjenja ekstremite-
ta i cerebrovaskularni insulti. Od ostalih tegoba prisutni su
supfebrilnost, nespecifi¢ni bolovi u grudima, osecaj ubr-
zanog ili nepravilnog sr¢anog ritma, pogorsanje metabo-
lickih bolesti, gubitak kose po tipu telogenog efluvijuma,
dugotrajni gubitak cula, slabost misic¢a (5). Plu¢ni trombo-
embolizam, tesko ostecenje plu¢ne funkcije, miokarditis i
anksiozno-depresivni poremecaj spadaju u ozbiljne post-
kovid komplikacije (1). Rizik od posledica nakon akutne
faze bolesti znacajno je veci u odnosu na pacijente sa viru-
snim infekcijama donjih disajnih puteva iz epidemija 2018.
i 2019. godine. Poseban akcenat stavljen je i na postkovid
tegobe dece i adolescenata, medu kojima dominiraju pore-
mecaj koncentracije, teskoc¢e u ucenju i umor.

U radu Lianga i saradnika ukupno 91% bolesnika
vratilo se svom izvornom poslu tri meseca nakon bolni¢-
kog lecenja kovida (6). Nivo troponina I tokom akutne
faze bolesti pokazao je visoku korelaciju sa simptomom
dugotrajnog umora, a limfopenija sa bolovima u grudi-
ma i palpitacijama (6). Vrednosti parametara spirometrije,
prema ovom radu, bile su u referentnom opsegu, dok su
se skenerom potvrdene promene u plu¢ima povlacile do
normalnog nalaza u 80% slucajeva. Medutim, parametri
difuzijskog kapaciteta nisu pratili i povlacenje morfolos-
kih plu¢nih promena ve¢ su u duzem periodu bili snizeni
(6). Ovo, kao i nekoliko sli¢nih ispitivanja, ukazalo je da
promene na skeneru grudnog kosa i nalazi disajne funk-
cije nisu u direktnoj korelaciji, kao i da su postkovid te-
gobe i o$tecenja izazvana SARS-CoV-2- blaza nego $to se
predvidalo.

U Sestomesecnom pracenju pacijenata lecenih od
januara do maja 2020. u Vuhanu tegobe koje su najduze
perzistirale bile su umor, slabost misi¢a, nesanica, anksio-
znost i depresija (7). Pacijenti sa najtezom formom bolesti,
sa ostecenjem plucnih kapaciteta i radiografskim prome-
nama, bili su podvrgnuti posebnom programu uspesne
tizikalne rehabilitacije, $to je jedno od prvih takvih post-
kovid istrazivanja u svetu (7).

U radu Maltezou i saradnika incidencija postkovid
sindroma za hospitalizovane pacijente dostize 85% (8). I
prema ovom istrazivanju umor je najce$¢i simptom post-
kovida, na drugom mestu je rezidualna dispneja sa inci-
dencijom 10 - 40%, dok se mentalni problemi nalaze na
visokom trecem mestu i pogadaju oko cetvrtinu pacijena-
ta. Disfunkcija ¢ula, kao jedna od najneprijatnijih smetnji,
perzistirala je kod 11 % pacijenata.

Postkovid i neuropsihijatrijske manifestacije

Jedna od najznacajnijih i klinicki najmanje vidljivih
posledica COVID-a jesu neuroloske i psiholoske smetnje.
U istrazivanju Mazze i saradnika, koje je ispitivalo neu-
ropsihijatrijske poskovid smetnje, posttraumatski stresni

poremecaj (PTSP) imalo je 31%, depresivni sindrom i ank-
sioznost 40% pacijenata, dok se 20% pacijenata zalilo na
nesanicu (9). Mazza i saradnici su izvestili da je vise od po-
lovine ispitanika sa infekcijom SARS-CoV-2 imalo klinicki
vrlo znacajnu anksioznost, depresiju, PTSP i/ili opsesivno
kompulsivne simptome tokom jednomese¢nog pracenja
nakon bolnickog lecenja. Retka istrazivanja iz ove oblasti
ukazala su da su se slicne smetnje javljale i nakon epidemi-
ja SARS-a (engl. Severe Acute Respiratory Syndrome CoV,
ozbiljni akutni respiratorni sindrom izazvan koronaviru-
som) i MERS-a (engl. Middle East Respiratory Syndrome
CoV, bliskoisto¢ni respiratorni sindrom izazvan koronavi-
rusom), posebno 2018. godine, §to znaci da nisu specifi¢ne
za SARS-CoV-2, ali su izrazenije. U jednom od najopsez-
nijih retrospektivnih istrazivanja na preko 230.000 pacije-
nata u vezi sa neuropsihijatrijskim manifestacijama post-
kovida izdvojeno je 10 najozbiljnijih, medu kojima su ce-
rebrovaskularni insult, parkinsonizam, Gijen-Bareov sin-
drom (Guillain-Barré), demencija, akutna psihoza, nesa-
nica (10). Neuropsihijatrijsku postkovid simptomatologiju
ispoljavali su podjednako i pacijenti leceni u intenzivnim
i pacijenti leceni u poluintenzivim negama. U obe grupe
bile su izrazito promenjene i funkcionalne karakteristike:
pokretljivost, bol, samozbrinjavanje i uobicajene aktivno-
sti, dok su, takode podjednako, bili zastupljeni strahovi od
smrti, nefunkcionalnosti i finansijske nesigurnosti. Neke
od psiholoskih povreda bile su deo klasi¢nog usporenog
oporavka nakon kriti¢ne bolesti i ne mogu se pripisati is-
kljucivo postkovidu.

Postkovid i respiratorne manifestacije

Kada je re¢ o respiratornom sistemu, dispneja je
druga po ucestalosti postkovid tegoba. Njena najkomplek-
snija forma jeste uporna, prolongirana dispneja koja moze
biti i trajni simptom postkovida (11). Pacijenti sa postko-
vid dispnejom mogu imati veca ogranic¢enja na spirome-
triji, posebno kada su vrednosti forsiranog vitalnog kapa-
citeta (FVC) i difuzijskog kapaciteta (DLCOc) u pitanju,
kao i povecanu desaturaciju u naporu (12,13). Ipak, kod
najveceg broja pacijenata vrednosti svih spirometrijskih
parametara su normalne i odrzavaju se tokom pracenja,
bez bilo kakvog pogorsanja. Parametri difuzije takode se
normalizuju nakon $est meseci kod vise od 80% pacijena-
ta (1). U retkim slucajevima teskih obostranih upala pluca
kod pacijenata koji su duzi vremenski period bili na viso-
koj kiseoni¢noj potpori, posebno na oksigenaciji visokog
protoka (engl. High Flow Nasal Oxygen Therapy), snizene
vrednosti difuzije usporeno se popravljaju (1). Parametri
disajne funkcije nisu u apsolutnoj korelaciji sa morfolos-
kim promenama na skeneru grudnog kosa. Ve¢ nakon me-
sec dana od otpusta, ova dva standardna pracenja nisu vise
u korelaciji. Funkcionalni poremecaji ostaju duze prisutni
od morfoloskih, te je izvesno da su razli¢iti mehanizmi u
osnovi radiografskih i abnormalnosti razmene gasova u
krvi (14). Izuzetno mali broj nalaza na skeneru ukazuje
na definitivnu fibrozu. Iako nakon godinu dana neke ra-
diografske promene perzistiraju, nemaju uticaj na nalaze
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disajne funkcije, niti imaju klinicki znacaj.

Postkovid i komplikacije kovida

U postkovid pracenju je veoma vazna procena rizi-
ka od kardiovaskularnih, tromboembolijskih i komplika-
cija vezanih za pneumotoraks i pneumomedijastinum, kao
i procena potrebe za oksigenoterapijom. Ove komplikaci-
je deo su naglog pogorsanja stanja ili usporenja oporavka
nakon kovida. Kada je re¢ o venskom tromboembolizmu,
novijim studijama nije potvrden povecan rizik medu pa-
cijentima lecenim u jedinicama intenzivne nege u odnosu
na pacijente leCene na odeljenjima poluintenzivne nege.
Dugotrajno lezanje, kortikosteroidna terapija, dehidracija,
pridruzeni kardiovaskularni komorbiditeti i sama priroda
SARS-CoV-2 jesu faktori rizika za postkovid tromboze i
pluénu emboliju. Prva publikovana randomizovana studija
vezana za tromboprofilaksu nakon otpusta, a koja se odno-
si na nove oralne antikoagulanse, (engl. MICHELLE Trial -
Medically Ill Hospitalized Patients for COVID - Thrombosis
Extended Prophylaxis with Rivaroxaban Therapy) prepo-
rucila je tromboprofilaksu rivaroksabanom kod pacijenata
koji su ispunjavali uslove vrednosti skora Medunarodnog
medicinskog registra za prevenciju venskog tromboem-
bolizma (engl. International Medical Prevention Registry
on Venous Thromboembolism - IMPROVE), odnosno,
D-dimera u trajanju od 30 dana (15). Kod pacijenata sa
postkovidom, mesec dana nakon otpusta, ukoliko nema
potvrdenog tromboembolizma, nema ni indikacija za pro-
duzenu antikoagulantnu terapiju. Sama povisena vrednost
D-dimera nije indikacija za ponovno uvodenje antikoagu-
lantne ni antiagregacione terapije, a njegovo rutinsko me-
renje ne preporucuje se ni prema jednom vodicu. Najveci
broj bolesnika otpusten je bez potrebe za oksigenotera-
pijom. Oni kojima je bila neophodna koristili su protok
maksimalno do 5 I/min. Kod pacijenata koji su bili na
produzenoj kiseonicnoj potpori visokih protoka znacaj-
no je bio povisen rizik od pneumomedijastinuma. Rizik
za pneumomedijastinum pokazao se najvisim pri prime-
ni oksigenacije visokog protoka, bio je visi ¢ak i u odnosu
na neinvazivnu mehanicku ventilaciju i nije bio benigan
kao kod drugih stanja koja do njega dovode (16). U vecini
kovid bolnica i odeljenja nije bilo moguce pratiti efekte vi-
rusa SARS-CoV-2 na srce, tako da su prave posledice pra-
¢ene tek u postkovid periodu, ultrazvukom i magnetnom
rezonancom srca.

Postkovid kardioloske promene najcesce su bile is-
poljene u vidu mioperikarditisa i dijastolne disfunkcije.

Zbog nepostojanja procene funkcionalnog oporav-
ka na kraju hospitalnog lecenja, veliki broj pacijenata otpu-
$ten je bez potpune vertikalizacije ili procene snage misi-
¢a. Znacajnom broju pacijenata bili su neophodni razliciti
oblici fizikalne rehabilitacije (17). Osim nje, ¢esto su bile
potrebne pojacana nutricija, nega dekubitalnih rana i pro-
duzeno lecenje klostridijalnih i drugih bolnic¢kih infekcija.

Najsavremenija geneticka ispitivanja obolelih od ko-
vida sprovode se u mnogim zemljama, a nedavno su spro-
vedena i u srpskoj populaciji kod obolelih od kovida koji

su hospitalno leceni. Dobijeni rezultati sugerisu da posto-
je geneticki markeri koji su jasni indikatori tezih oblika bo-
lesti, pre svega, tezih kovid pneumonija, $to se znacajnim
delom ogleda i u postkovid posledicama (18).

U postkovid periodu savetovan je nastavak vakcina-
cije, ukoliko nije bila potpuna, ili njeno zapocinjanje me-
sec dana po potpunom oporavku. Vakcinacija sa dve doze
mRNK vakcine redukuje rizik od dugotrajnog kovida za
50%.

Zakljuc¢ak

Briga o pacijentima koji su preboleli kovid ne zavr-
$ava se otpustom iz bolnice. Resavanje postkovid bolesnika
izazov je, pre svega, za primarnu zdravstvenu zastitu i polje
tizikalne medicine, ali i za druge specijalnosti. Najveci broj
bolesnika ima dobru prognozu i potpuno se oporavi za 4

- 6 meseci. Definitivno resenje za postkovid isto je kao i
reSenje za kovid, a to je - vakcinacija.

Lista skracenica

COVID-19 - Coronavirus disease of 2019

SARS-CoV-2 - Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2

NICE 2020 - National Institute for Health and Care
Excellence (recommendations)

PTSP - Posttraumatski stresni poremecaj

SARS - Severe Acute Respiratory Syndrome CoV

MERS - Middle East Respiratory Syndrome CoV

High Flow - High Flow Nasal Oxygen Therapy

MICHELLE Trial - Medically 1l Hospitalized
Patients for COVID - Thrombosis Extended Prophylaxis
with Rivaroxaban Therapy

IMPROVE score - International Medical Prevention
Registry on Venous Thromboembolism
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