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Review article

Balloon angioplasty for chronic thromboembolic

pulmonary hypertension

Slobodan Obradovic'?, Boris Dzudovic?, Zoran Jovi¢?, Nemanja Djenic®3,
Jovan Matijasevic*®, Uros Batranovic*, Srdjan Gavrilovic*

Clinic of Cardiology, Military Medical Academy, Belgrade, 2Medical Faculty, University of Defense, Belgrade, Serbia
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Abstract

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension is a rare but progressive and severe disease

which lead to respiratory and heart failure. Patients with proximal thromboembolic disease should
be treated with pulmonary endarterectomy and patients with distal disease can be treated with
drugs and balloon angioplasty. Balloon pulmonary angioplasty is a safe procedure which often have
to be repeated several times in one patient to result with significant functional, hemodynamic and
right ventricular function improvement. We summarized indication, technique and the outcome
of this procedure in chronic thromboembolic pulmonary hypertension patients.

Kew words

Introduction

hronic thromboembolic pulmonary disease

(CTEPD) with or without pulmonary hypertension

(CTEPH) is relatively rare but devastating disease.

After the first attack of pulmonary embolism (PE)
it will be diagnosed with prospective follow-up in about
1-4% of patients after more than 3-12 months (1,2). In the
real world, CTEPD and CTEPH would be recognized usually
a 6-24 months after PE. Patients with exertional dyspnea
or fatigue on mild effort after PE are candidates for this
late PE complications (4). Current European Society of Car-
diology (ESC) guidelines for PE management from 2019 (4)
for the first time suggest the active approach to the dia-
gnosis of CTEPD(H) and recommend transthoracic echocar-
diography, BNP and 6-minute walking test (6MWT) for
patients who had complaints of dyspnea or fatigue on
effort 3 or more months after acute PE (figure 1). If a right
ventricle dysfunction is discovered with or without eleva-
ted BNP or decrease 6MWT patient should undergo to
perfusion lung scintigraphy and multi-slice detector com-
puted tomography to established the diagnosis of CTEPD.

chronic thromboembolic pulmonary hypertension, balloon angioplasty

After that, a patient should be admitted to the specialized
center who will performed right heart catheterization and
confirmed, or not, pulmonary hypertension. The cut-off
value for a mean pulmonary artery pressure for the dia-
gnosis of pulmonary hypertension is 20 mmHg.

A CTEPH is a chronic, progressive and usually diffuse dis-
ease. A five-year survival for a patient with mPAP above
the 30 mmHg is only 30% without treatment (5). How-
ever, the treatment options were significantly improved
in the recent years. Pulmonary endarterectomy is re-
served for patients with proximal organized thrombotic
masses in the main, lobar and proximal segmental pul-
monary arteries. In the centers specialized to this sophis-
ticated surgery perioperative mortality is nowadays less
than 5% (6). Pulmonary endarterectomy is performed in
deep hypothermia in bloodless surgical field (6). Approx-
imately half of the operated patients have no pulmonary
hypertension after surgery and may considered cured.
However, a half of them still have significant PH and need
further treatment with drugs and/or balloon angioplasty.
Indications for pulmonary endarterectomy and pulmonary
artery balloon angioplasty are presented in table 1.

Table 1. Indication for PEA and BAPA in patients with CTEPD(H)3”

PEA
Functional status NYHA II-1V
Hemodynamics mPAP>30 mmHg

Pulmonary vascular resistance >3.75 Wood units

Localization of thrombi

Comorbidities
contraindicated

Patient’s consent

Other indications

Main PA, left and right PA, lobar PA and
proximal segmental PA
If severe, surgery might be

BAPA
NYHA lI-1IV
mPAP>20 mmHg

>3,75 Wood units

Segmental and subsegmental PA
BAPA might be successful for lobar
arteries but unlikely for main PAs

PH after PEA

Correpsonding author: Slobodan Obradovi¢, MD, PhD, Clinic of cardiology, Military Medical Academy, Belgrade, E-mail: sloba.d.obradovic@gmail.com
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Acute pulmonary embolism

Anticoagulation therapy for 3-6 months

Dyspnea, effort intolerance, high-risk
for CTEPH

Cardiac ultrasound, BNP, 6MWT

Pulmonary perfusion scintigraphy and
MSCT-PA

Right heart catheterization

CTEPD(H) diagnosis and treatment

Figure 1. Proposed algorithm for the diagnosis of
CTEPD(H) by ESC from 2019

Technical issues about balloon pulmonary
angioplasty

Lesions in pulmonary arteries may be defined as classi-
cal stenosis, web like lesions, organized thrombus mass-
es and total occlusions”®. The first series of CTEPH pa-
tients treated with BPA was published in Circulation
2001 by Feinstain et al°. Balloon angioplasty on various
lesions are very efficacious in the improvement of blood
flow even in the case we are not angiographically sure
that we decrease the degree of obstruction. Peripheral
flow and venous flow are better tools for the estimation
of BAPA success than the appearance of lesion after in-
tervention. There are some important steps which have
to be followed for the successful BAPA treatment. It is
wise to treat lesions in one pulmonary lobus in one in-
tervention. Patients with very high systolic right ventri-
cle blood pressure or mean pulmonary artery pressure
or with high BNP levels should not receive more than
200-250 ml of contrast per intervention and 2-3 seg-

mental or subsegmental arteries should be treated, and
not more. The reason for this that patients with signs of
severe RV dysfunction and high PA blood pressure are
prone to pulmonary edema and the early sings of that
are dry cough during the intervention when the inter-
vention should be interrupted. A 5000-8000 j of unfrac-
tionated heparin is given before the procedure. Long
65-80 cm 7F sheath should be used for the support and
better manipulation of guiding catheter. The tip of
sheath should be positioned in the lobar artery for the
adequate support. It is important to keep straight, as
possible, a sheath through the heart. Long guidewires
serve for the introducing guiding catheter at the place
for BAPA because exchange of them are very common
need. Different guiding catheter can be used, but the
most useful is right Judkins 6F catheter but all kind of
catheters can be useful. Till now we did not use guide-
wires dedicated to chronic total coronary occlusions.
Runthrough, BMW, Sion, Sion Blue, Filder XT are the
most often used guidewires. Support with balloons
were very common. On the smallest sings of extravas-
cular contrast, a procedure should be interrupted. Dur-
ing the 42 procedures on 120 pulmonary arteries, in
only one patient we had severe pulmonary edema with
hemoptysis. The main predictive variable for periproce-
dural edema and intra-pulmonary bleeding is high pul-
monary hypertension with systolic pulmonary pressure
more than 80 mmHg. If we wanted to make balloon
angioplasty on arteries with diameters more than 5-10
mm, we used two balloons and kissing technique be-
cause if we used balloons with diameters more than 5
mm it is possible that we cannot pull-back large balloon
into a catheter. We also successfully performed kissing
balloons on bifurcation lesions.

Pulmonary balloon angioplasty in patients with CTEPH
can improve functional status, right ventricle perfor-
mance, 6MWT, decrease mPAP, PVR and BNP. Very prob-
ably BPA can decrease mortality and hospitalization due
to RV heart failure.?*’

Our experience on balloon pulmonary
angioplasty

The first balloon pulmonary angioplasty in a patient
with chronic pulmonary embolism was done in 2003 by
Sinisa Rusovic and Slobodan Obradovic®®. It was women
with extensive recurrent PE after irradiation of portio
vaginalis uteri carcinoma and iliac venous thrombosis.
Balloon angioplasty was performed in several segmental
pulmonary arteries with significant improvement of cir-
culation and patient functional class. The second patient
was male in the subacute PE after trichinellosis. Both
cases were published in the monography PE through the
case reports from 2011, by Sinisa Rusovic, Branko Gligic
and Slobodan Obradovic. From the 2015-now we per-
formed 40 pulmonary angioplasties on 18 patients. In
each patient at least one pulmonary artery was dilated
during one session. The program of BAPA in CTEPH pa-
tients was also developed in the Clinic of Pulmonary
Diseases in Sremska Kamenica under the leadership of
Jovan Matijasevic and 10 procedures were successfully
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Figure 1A-J. Balloon angioplasty on chronic total occlusion on bifurcation lesion of segmental left-lower lobe pul-

monary postero-basal sub-segmental artery

performed together with doctor Slobodan Obradovic.

The patient who is admitted for the first time for the
procedure need to have perfusion lung scintigraphy, ex-
pert cardiac ultrasound with the good estimation of
right ventricle function, BNP or NT-proBNP blood levels,
6-minute walking test and basic laboratory parameters.
At each hospitalization 1-3 procedures were performed
with 2-3 days between because of estimation on renal
function after 48 hours from each procedure is needed.
All kind of lesions is target, and good visualization on each
pulmonary segments, especially those with impaired per-
fusion on scintigraphy is necessary to estimate the feasi-
bility of procedure. Patients with high mean pulmonary
pressure >40 mmHg are prone to reperfusion injury and

procedure need to be limited to 1-2 PA and use of no
more than 200 ml of contrast. Exacerbation of dry cough
during procedure is a sign that lung injury began to be
manifested and it is time to stop the procedure. Small
pulmonary hemorrhage is also signs when the procedure
should be stopped. We had one refractory lung edema
after procedure and two patients had less severe local
reperfusion edema after the procedure.

On the pictures 1 and 2, we presented one reconstruc-
tion of bifurcation occlusion and one BAPA on sub-seg-
mental branch occlusion in a young man with severe
CTEPH.

In two patients BAPA interventions in our institution
were bridge toward the pulmonary endarterectomy
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Figure 2A and B. Balloon angioplasty on chronic total occlusion on sub-
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Figure 3A-D. Balloon angioplasty on right lower lobar pulmonary artery and endarterectomy material
from the same patient after pulmonary endarterectomy in Kerckoff-Klinik

which was done in the Kerckoff-Klinik in Bad Nauheim,
Germany. The BAPA in one of them and material after
endarterectomy is presented on picture 3.

All patients with CTEPH need oral anticoagulant ther-
apy and till now it is unknown whether novel oral an-
ticoagulants are better than standard vitamin K an-
tagonists in this indication. Riociguat is the only drug
which have class one recommendation for the PH in
patients with CTEPH, however, many patients are bet-
ter on sildenafil or ERAs'%,

Conclusion

Balloon angioplasty on pulmonary arteries is one treat-
ment option for patients with CTEPH and obstructive
lesions on segmental and sub-segmental pulmonary
arteries in combination with anticoagulants and drugs
for pulmonary hypertension. We can expect significant
improvement in pulmonary artery pressure, decrease
of BNP, better results on 6-minute walking test and bet-
ter functional performance after several successful pro-
cedures.
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Sazetak

Balon angioplastika kod hronicne tromboembolijske plucne hipertenzije

Slobodan Obradovic*?, Boris DZudovi¢®, Zoran Jovi¢*?, Nemanja Peni¢*?, Jovan Matijasevic*®, Uros Batranovic?,
Srdan Gavrilovic*
Klinika za kardiologiju, Vojnomedicinska akademija, Beograd, 2Medicinski fakultet, Univerzitet odbrane, Beograd, *Klinika za urgentnu

internu medicine, Vojnomedicinska akademija, Beograd, *Klinika za pulmologiju, Institut za pluéne bolesti Sremska Kamenica, *Medicinski
fakultet Novi Sad, Univerzitet u Novom Sadu

Hroni¢na tromboembolijska plucna hipertenzija je retko, ali progresivno i tesko oboljenje koje vodi u respiratornu
i sréanu insuficijenciju. Pacijenti sa proksimalnom tromboembolijskom bolescu pluca bi trebalo da se lece plu¢énom
endarterektomijom, a pacijenti sa distalnom bolescu, lekovima i balon angioplastikom. Balon plu¢na angioplas-
tika je bezbedna procedura koja se vise puta mora ponavljati kod pacijenata i onda ¢e rezultirati znacajnim funk-
cionalnim, hemodinamskim poboljSanjem, kao i boljom funkcijom desne sréane komore. U radu su sumirane indi-
kacija, tehnika i ishod ove procedure kod bolesnika sa hronicnom tromboembolijskom bolescu pluca.

Kljucne reci: hronicna tromboembolijska plucna hipertenzija, balon angiolastika
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Prognostic potential of ST2 in patients with chronic
heart failure
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Abstract

Heart failure is a complex clinical syndrome with underlying structural and/or cardiac dysfunction,
with an inability to adequately oxygenate tissue and maintain overall metabolism and represents
one of the leading causes of morbidity and mortality in developed countries, with a significant in-
cidence in low-income countries. So far, only natriuretic peptides have been used clincally to diag-
nose and monitor heart failure and are currently considered a “gold standard” in the treatment and
monitoring of patients with heart failure. Soluble suppression of tumorigenicity 2 (sST2) belongs to
the group of myocardial remodelling biomarkers and it was documented that it may provide addi-
tional value in the diagnosis, prognosis and stratification of risks in heart failure. sST2 is a member
of the interleukin-1 receptor family and most likely represents a cardiomyocyte product in response
to myocardial stress, resulting in the accelerated fibrosis and detrimental remodeling of the heart.
sST2 may be easily measured in plasma and is minimally affected by patient characteristics: age,
obesity, cause of heart failure and anaemia. There is a strong deal of evidence that ST2 may be a
strong prognostic biomarker, which provides independent and additive prognostic information for
patients with chronic heart failure. Will it be able to replace natriuretic peptides as in monitoring

of heart failure future research future research is warranted.

Kew words

Introduction

eart failure is a complex clinical syndrome with

underlying structural and/or cardiac dysfunc-

tion, with an inability to adequately oxygenate

tissue and maintain overall metabolism. It is
defined as a complex mechanical and neurohumoral
syndrome manifested by haemodynamic congestion
associated with dyspnoea, orthopnea, paroxysmal
nocturnal dyspnoea or peripheral oedema, in the pre-
sence of objective evidence of cardiac dysfunction. The
basic pathophysiological phenomenon described in the
“cardiovascular disease continuum” is the activation of
two very powerful compensatory systems: renin-angio-
tensin-aldosterone system and sympathetic nervous
system. Their synergistic activation is a neurohormonal
response to the onset of heart failure, but at the same
time has a share in the development of the disease.
With this activation, a vicious cycle of numerous adverse
reactions begins, with the final remodelling of the
myocardium and progressive loss of cardiac function2.
Heart failure is one of the leading causes of morbidity
and mortality in developed countries, with a significant
incidence in low-income countries. In addition to being
a significant medical problem, heart failure is also im-
portant from the economic point of view of any health
insurance. Patient treatment costs account for 2-3% of

sST2, heart failure, biomarkers, natriuretic peptides, cardiac remodeling

total healthcare expenditures in high-income countries,
and experts estimate that these expenditures will in-
crease by more than 200% over the next 20 years®*.

Biomarkers in chronic heart failure

So far, only two biomarkers, B-type natriuretic peptide
(BNP) and pro-BNP (NT-proBNP) have been used in clin-
ical work to diagnose and monitor heart failure and are
currently considered a gold standard in the treatment
of patients with heart failure. However, due to their “de-
ficiencies” in the presence of associated diseases (obe-
sity, kidney disease and atrial fibrillation), these bio-
markers may have false positive or false negative values.
Such ,deficiencies” in the interpretation and use-value
of natriuretic peptides are the focus of many researchers
because there is a need for the detection of new, poten-
tially better and more informative biomarkers. New gen-
erations of biomarkers, alone or in addition to natri-
uretic peptides and/or other clinical and echocardio-
graphic parameters could be used to monitor patients
with heart failure>®.

The most significant pathophysiological mechanisms
described are known to be responsible for the onset and
progression of heart failure: myocardial stress, myocar-
dial remodelling, cardiomyocyte damage, oxidative
stress, inflammation, neurohumour activation and renal

Corresponding author: Valentina Mitic, MD, PhD, Institute for Treatment and Rehabilitation “Niska Banja“, Niska Banja, Serbia. E-mail: valentina.mitic@gmail.com
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dysfunction’®. Biomarkers reflecting myocardial remod-
eling are: galectin-3, soluble suppression of tumorige-
nicity (sST2), syndecan-1, growth differentiation factor
15 (GDF-15), matrix metalloproteinases (MMP) 2, 3, 4,
8 and 9 and tissue inhibitor of matrix metalloprotein-
ases 1 (TIMP1). It is expected that some biomarkers
(sST2, GDF-15) are not associated with only one par-
ticular pathophysiological category, because pathogen-
ic mechanisms cannot be strictly separated one from
another, but intertwine with each other®°. The multi-
marker approach is superior to the method of determin-
ing individual concentrations of biomarkers, but a fur-
ther prospective study is necessary to determine what
is the best combination®°. It has been estimated that in
addition to prognostic significance, the markers of re-
modelling may also play a significant role in finding the
most adequate treatment for these patients.

Soluble suppression of tumorigenicity 2 (sST2) belongs
to the group of myocardial remodelling biomarkers and,
although not routinely used in clinical practice, it may
provide additional value in the diagnosis, prognosis and
stratification of risks of heart failure. As a marker of myo-
cardial fibrosis and remodelling, it was successfully
added to conventional methods for the treatment of
patients with heart failure and in their prognosis (ACC/
AHA guidelines, evidence level Il, class b),

Biology and pathophysiology of sST2

Soluble suppression of tumourigenicity 2 (sST2) is a
member of the interleukin-1 (IL-1) receptor family and
it is now known that the concentration of circulating
form of ST2 reflects cardiovascular stress and fibrosis. It
was first identified in 1989 as a member of the interleu-
kin-1 (IL-1) receptor family, also known as the interleu-
kin-1 receptor (IL1RL-1)*. It has been documented that
sST2 most likely represents a cardiomyocyte product in
response to myocardial stress, which turned research-
ers’ attention to its role in the cardiovascular system?3.
It is known that the human ST2 gene is located on the
2nd chromosome (locus 2g12) and is part of a larger
cluster of IL-1 genes. Its primary role is to encode at least
three isoforms by processing the same mRNA so as to
distinguish three ST2 isoforms?,

Shortly after ST2 was detected in plasma, a functional
ligand for the transmembrane isoform of ST2 (ST2L),
interleukin-33 (IL-33)*, was also detected. This IL-33/
ST2L signalling is first described in the context of inflam-
mation and immune processes, in particular in relation
to mast cell regulation and CD4 pT-helper type 2 cells,
as well as the production of Th2-associated cytokines®.
This observation has been demonstrated in numerous
studies on immune diseases such as asthma, pulmonary
fibrosis, rheumatoid arthritis, collagen vascular diseases,
sepsis, trauma, malignancies, fibroproliferative diseases,
helminth infections and ulcerative colitis. In fact, much
of the information about this marker comes from stud-
ies on these autoimmune diseases, before recognizing
its role in the cardiovascular system?>16,

In essentially inflammatory diseases, IL-33 operates as an
,alarm” that signals the presence of tissue damage to

local immune cells after exposure to pathogens, stress
caused by trauma or death caused by necrosis?’. IL-33/
ST2L signalling leads to the transcription of inflammatory
genes and ultimately to the formation of Th2-associated
cytokines/chemokines and the triggering of the immune
system response, which is a positive effect. On the other
hand, when sST2 binds to IL-33, the inhibition of IL-33/
ST2L signalling is promoted, resulting in the accelerated
fibrosis. Therefore, increased concentrations of sST2 re-
duce the systemic biological effects of IL-33172°,

In the heart, IL-33, which is produced primarily by myo-
cardial fibroblasts, binds to the transmembrane isoform
of ST2 (ST2L), and this complex (IL-33/ST2L) activates nu-
merous intracellular signal cascades, leading to an in-
crease in nuclear factor (NF)-KB and a decrease in myo-
cardial fibrosis, cardiomyocyte hypertrophy and apopto-
sis, ultimately improving myocardial function?*-22, On the
other hand, this cardiac signalling strongly antagonises
angiotensin Il and phenylephrine-induced cardiomyocyte
hypertrophy, reflecting the cardioprotective effect of this
signalling®. In the case of cardiomyocyte damage, spe-
cifically in the case of heart failure, the release of a soluble
isoform of ST2, which competes with transmembranous
isoform for the IL-33 ligand, is increased. The interaction
of this soluble receptor with IL-33 and the forming of IL-
33/sST2 signalling blocks positive IL-33/ST2L signalling
and, as a result, eliminates the cardioprotective effects of
IL-33%. In myocardial hypoxia, IL-33 reduces cardiomyo-
cyte apoptosis and the addition of sST2 (from damaged
cardiomyocytes) reduces this beneficial effect of IL-33%.
The protective effects of IL-33 may be limited by the neu-
rohormonal factor endothelin-1 (whose release from
damaged cells is increased during hypoxia), which in-
creases sST2 expression and inhibits IL-33 signalling
through the P38 MAPK system?®%, Although the main
sources of sST2 are cardiac fibroblasts and cardiomyo-
cytes in the case of stress or injury, non-cardiac sources
are additionally described. Endothelial cells from the
macrovascular (aortic and coronary) and microvascular
cardiac systems can additionally synthesize and secrete
sST2. The contribution of this extracardiac production to
the total circulating ST2, in the pathophysiology which
involves heart failure and other cardiac diseases, is not
yet fully understood®-2,

The recommended limit value for sST2 is 35 ng/mL. One
of the advantages of sST2 is that, unlike other cardiac
biomarkers, primarily natriuretic peptides, sST2 is mini-
mally affected by patient characteristics such as age,
obesity, cause of heart failure and anaemia®. Specifi-
cally, renal impairment has a significant impact on na-
triuretic peptide and troponin levels, while sST2 levels
are affected to a far lesser degree3*.

The role of sST2 in chronic heart failure

According to numerous studies and the AHA/ACC/Heart
Failure Guidelines (Class II, Evidence Level B), sST2 is
currently the most promising biomarker in risk stratifica-
tion in patients with chronic heart failure, but it should
be noted that sST2 is a prognostic and not a diagnostic
marker. Serial sST2 measurements have proven to be
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significant for the prediction in patients with heart fail-
ure, more specifically, that elevated values of this bio-
marker correlated with twice the risk of death or trans-
plantation compared to a single, baseline sST2 measure-
ment. Compared to other biomarkers, sST2 has proven
to be superior to galectin-3 in risk stratification, that
other markers are associated with an increase in gen-
eral mortality, whereas only sST2 was associated with
cardiovascular mortality**. The prognostic value of sST2
relative to natriuretic peptide concentrations (BNP, NT-
proBNP and proBNP) and conventional risk factors (sub-
ject’s age, left ventricular ejection fraction and glomer-
ular filtration strength) was also analysed, with sST2
being the strongest predictor of cardiovascular death®®.
Highest sST2 concentrations have also been document-
ed in patients with significant disease symptoms, with
poorer NYHA functional class, lower ejection fraction
and higher creatinine clearance values®**. Studies con-
ducted in recent years have been dominantly centred
on the determination of sST2 in patients with heart fail-
ure and preserved ejection fraction because these pa-
tients showed superior measurements of sST2 concen-
trations to NT-proBNP measurements and that sST2
concentrations correlate positively with echocardio-
graphic parameters of diastolic dysfunction?.

Prognostic value of sST2 in chronic heart
failure

There is still insufficient evidence that the measurement
and monitoring of soluble sST2 concentrations could be
a method for monitoring patients with chronic heart
failure. Accordingly, it is assumed that the serial deter-
mination of this biomarker could indicate the course of
heart failure and potentially help identify the myocar-
dial remodelling phenotype. By a comparative analysis
of the existing pathophysiological phenomena (left ven-
tricular pathological remodelling, significant diastolic
dysfunction, worsening of right ventricular function) and
elevated sST2 concentrations in patients with chronic
heart failure, it was concluded that there is an indepen-
dent correlation between the studied variables. The final
conclusion, based on a large number of studies, is that
soluble form of ST2 could be used as a predictor for fu-
ture complications in patients with heart failure: hospi-
talisation, arrhythmias, and fatal outcome.

The first prognostic evaluation of this biomarker was
presented in3¢ PRAISE-2 study, which involved a patient
diagnosed with chronic heart failure, functional NYHA
class Il or IV of non-ischaemic aetiology. The study doc-
umented that when serial changes to sST2 concentra-
tions were found to be significant for the prediction of
the disease, elevated values correlated with twice the
risk of death or transplantation, compared to a single
baseline sST2 measurements. These initial results were
confirmed in a Barcelona study in which sST2 and NT-
proBNP concentrations showed a significant correlation
with mortality compared to conventional risk factors. It
is also important to note that patient’s weight, renal
function, gender and age had no impact on the concen-
tration of sST2, whereas they affect the concentrations

of NT-proBNP*. Another additional contribution of this
study was the comparison of different biomarkers of
fibrosis, primarily sST2 and galectin-3. The comparison
of these two biomarkers showed that sST2 was superior
to galectin-3 inrisk stratification and that all other mon-
itored biomarkers were associated with an increase in
general mortality, whereas only sST2 was associated
with cardiovascular mortality®2.

The next study, Muerte Subita en Insuficiencia Cardiaca
(MUSIC), showed that sST2 is a good predictor of sudden
cardiac death in patients with mild to moderate systolic
heart failure. Concentrations of sST2 and NT-proBNP
above the limit values were associated with a high rate
of sudden cardiac death (71%), as opposed to a very low
rate (4%) when both biomarkers were at concentrations
below the lower limit*. The prognostic value of sST2 in
addition to natriuretic peptides (NP) and conventional
risk factors (age, left ventricular ejection fraction and
glomerular filtration rate) was also recently confirmed,
with sST2 being the strongest predictor of cardiovascu-
lar death*. The diagnostic role of sST2 in patients with
heart failure and preserved ejection fraction (HFpEF) is
also interesting, where the levels of sST2 are superior to
NT-proBNP in identifying these patients, while the in-
crease in sST2 levels was proportional to diastolic dys-
function parameters*’. Subsequently,*?** a significant
and direct correlation between sST2 and parameters
which indicate the severity of HFpEF, E/e and the volume
of the left atrium was also confirmed.

The most relevant results of serial measurements of
sST2 concentrations were obtained from the results of
three major studies: 1) Controlled Rosuvastatin Multi-
national Trial in Heart Failure, CORONA Study®, 2) Pro-
BNP Outpatient Tailored Chronic HF Therapy, PROTECT?®,
and 3) Valsartan Heart Failure Trial, Val-HeFT Study®’.
In the CORONA study, soluble ST2 concentrations were
measured in nearly 1.500 subjects with heart failure and
previous left ventricular dysfunction*. The primary end-
point of the study was recorded in 28.2% subjects, such
as cardiovascular death, non-fatal acute myocardial in-
farction or stroke, with a fatal outcome for 29.1% of
study participants. Median concentrations of sST2 ini-
tially were 17.8 ng/ml, with an interquartile difference
ranging from 13.0 to 25.0. Patients with the highest sST2
concentrations (>28.8 ng/ml) were older males who had
a lower ejection fraction, a higher atrial fibrillation rate,
and higher concentrations of NT-proBNP and C-reactive
protein. Patients who experienced a decrease in sST2
concentrations after 3 months had a reduced risk of hos-
pitalisation due to the disease progression and hospi-
talisation due to cardiovascular events®.

In the Pro-BNP Outpatient Tailored Chronic Heart Failure
Therapy Study, PROTECT study on the chronic systolic
heart failure*, the prognostic significance of serial mea-
surements of sST2 was confirmed while the additional
analyses indicated that prolonged periods with sST2
concentrations <35 ng/mL predicted a decrease in dia-
stolic diameter and left ventricular mass*. The results
of the PROTECT study imply that the strongest cardio-
vascular risk factor, during a one-year monitoring peri-
od, is the time during which subjects had plasma sST2
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values below 35 ng/mL. With the aim to provide cardio-
vascular risk stratification, the classification of patients
according to the sST2 limit value is recommended to
patients whose sST2 values are constantly <35 ng/mL,
to patients whose concentrations are sometimes below
35 ng/mL and to patients whose sST2 concentrations
never fall below 35 ng/mL. If patients had values of sST2
<35 ng/mL most of the period of monitoring, they had
a statistically significant decrease in the left ventricular
end-diastolic volume index. This finding suggests that
there is a pathophysiological connection between sST2
concentrations and the pathological remodelling of the
left ventricle, implying the potential significance of in-
troducing this marker for biomonitoring of the struc-
tural changes in the left ventricle.

In the Valsartan Heart Failure Trial, VAL-HeFT study?’,
sST2 was measured at the start of the study, after 4
months and after 1 year in 1,650 patients with left ven-
tricular systolic dysfunction. Serial increases in sST2 con-
centrations were associated with new cardiovascular
events?. The highest concentrations of this biomarker
were observed in elderly subjects and men, as well as in
those who had signs of congestion, atrial fibrillation or
comorbidities. Researchers have documented the pres-
ence of a linear increase in risk, even in cases where sST2
concentrations were <35 ng/mL. It is assumed that the
risk of an adverse cardiovascular event also exists when
sST2 concentrations are >33.2 ng/mL and that the dif-
ference in the prognostic potential of these two bench-
marks is practically negligible. Morbidity rates have been
shown to increase with an increase in sST2 concentra-
tions by 1 ng/mL, with similar results obtained when
mortality and hospitalization rates were examined. The
final conclusion of the study was that the concentrations
of sST2 measured in patients within 12 months after
randomization was the most important factor in risk
stratification and as a prognostic indicator.

Conclusion

Having all the above in mind, we may conclude that
there is a great amount of evidence that sST2 is a strong
prognostic but not a diagnostic biomarker, which pro-
vides independent and additive prognostic information
for patients with chronic heart failure. Therefore, in
2017, sST2 was included in the current guidelines of the
American College of Cardiology/American Heart Asso-
ciation (ACCF/AHA), as Class Il, Evidence Level B, for pre-
diction purposes. However and based on the current
knowledge, one can not claim with certainty that the
measurements of the soluble form of ST2 will succeed
in replacing BNP as the “gold standard” for monitoring
heart failure.
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Sazetak
Prognosticki potential ST2 kod pacijenata sa hronicnom srécanom slaboscu

Valentina Miti¢*, Dijana Stojanovic?, Marina Deljanin Ili¢*, Dejan Petrovic*?

nstitut za lecenje u rehabilitaciju “Niska Banja“, Niska Banja, Srbija ?Institut ta patofiziologiju, Medicinski fakultet, Univerzitet u Nis, Nis,
Srbija, *Odeljenje za internu medicine, Medicinski fakultet, Univerzitet u Nisu, Nis, Srbija

Srcana insuficijencija predstavlja kompleksan klinicki sindrom koje se manifestuje postojanjem poremecaja struk-
ture i/ili funkcije srca, sa nemogucnoséu adekvatne oksigenacije tkiva i odrzanja ukupnog metabolizma. Predstav-
lja jedan od vodecih uzroka morbiditeta i mortaliteta u razvijenim zemljama, sa znacajnom incidencijom u zemlja-
ma sa niskim bruto nacionalnim dohotkom. Za sada se samo odredivanje koncentracija natriuretskih peptida ko-
risti za dijagnozu i monitoring pacijenata sa sréanom insuficijencijom i smatra se ,,zlatnim standardom”.
Solubilna forma biomarkera sST2 pripada grupi biomarkera miokardnog remodelovanja i rezutatima brojnih stu-
dija je dokumentovano da moZe biti aditivni parametar u dijagnozi, prognozi i stratifikaciji faktora rizika kod paci-
jenata sa srcanom slaboscu. sST2 pripada porodici receptora za interleukin-1 i najverovatnije nastaje kao proizvod
sinteze i sekrecije u kardiomiocitima kao odgovor na stres miokarda, sto dovodi do ubrzane fibroze i miokardnog
remodelovanja.

sST2 se lako moZe meriti u plazmi i na njegovu koncentraciju minimalno uticu karakteristike pacijenata: starost, go-
jaznost, etiologija srcane insuficijencije i anemija. Dokumentovano je da ST2 moZe biti snaZan prognosticki biomarker
koji omogucava nezavistan ili dodatni prognosticki potencijal za pacijente sa hronicnom sréanom insuficijencijom. Da
li ée biti u stanju da zameni natriuretske peptide u monitoring pacijenata pokazace buduca istraZivanja.

Kljucne reci: sST2, srcana insuficijencija, biomarkeri, natriuretski peptidi, miokardno remodelovanje
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Case report

Dual-lumen microcatheter in chronic total occlusion

Stefan Juricic?, Dario Jelict, Sinisa Stojkovic’?

IClinic for Cardiology, Clinical Center of Serbia, Belgrade, Serbia, School of Medicine, University of Belgrade,

Belgrade, Serbia

Recanalization of a chronically occluded coronary artery (CTO) is one of the most complex

percutaneous coronary interventions (PCl) in the field of interventional cardiology. In addition
to all available recanalization techniques, most PCI CTO failures go to the inability of the wire

to pass through the occlusion. We report a CTO case successfully treated using a dual-lumen
catheter after single-lumen microcatheter (MC) failure (not enough support for the guidewire to

Abstract

cross the occlusion).
Kew words  chronic occluded coronary artery, dual-lumen microcatheter
Inroduction

ecanalization of a chronically occluded coronary

artery (CTO) is one of the most complex percuta-

neous coronary interventions (PCl) in modern

interventional cardiology. Recently, due to great
advances in techniques, materials and the technology of
PCl procedures itself, the success of these complex inter-
ventions has increased from an average of 65-70% to
about 85-90% 2. In addition to all available recanalization
techniques, most PCI CTO failures go to the inability of
the wire to pass through the occlusion®. We report a CTO
case successfully treated using a dual-lumen catheter af-
ter usual microcatheter (MC) did not give enough support
for the guidewire to cross the occlusion.

Case presentation

A 70-year-old male complains of typical angina at moder-
ate to severe physical exertion and fatigue. Echocardio-

Cx prox occlusion

Figure 1.

graphic examination showed a left ventricle of normal
dimensions with preserved systolic function, EF 70%. A
stress echocardiography test was positive for ischaemia
with hypokinesia of the inferolateral segment of the left
ventricle. Laboratory analyses were within reference lim-
its. The patient has hypertension, hyperlipidaemia, dia-
betes mellitus on oral therapy. He is a former smoker and
has a positive family history for coronary artery disease.
We was treated with oral anticoagulation therapy due to
atrial fibrillation.

Diagnostic selective coronary angiography showed a
single-vessel coronary artery disease (figure 1) with a
tappered type of proximal cap of occlusion, about 15
mm long, in the proximal segment of the circumphlex
(Cx) artery with developed homocolaterals (CC1-2). The
intervention was started with the right radial approach,
7 fr, with placement of the EBU 3.75 / 7Fr catheter guide
in ostial segment of left main. The guidewires Rinato,
Gaia first and Gaia second (Asahi Intec Co., Japan) could
not engage the proximal cap supprted by a Finecross MC

/

Figure 2.
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Figure 3.

Final result

Figure 5.

(Terumo Interventional Systems, Tokyo, Japan). In fact,
MC did not provide stable support in the proximal seg-
ment of the circumflex artery (Figure 2). The Finecross
MC was then replaced with a Sasuke (Asahi Intec Co.,
Japan) dual-lumen microcatheter, so that the Sion blue
guide wire was placed through the distal port into the

SC ballon

Figure 4.

distal segment of LAD (Figure 3). Gaia third (Asahi Intec
Co., Japan) wire was placed through the proximal port
of the Sasuke MC, and with a sufficient support succes-
fully passed occlusion and was placed in the distal seg-
ment of optuse marginal branch. After adequate predi-
lation (Figure 4), two drug eluting stents 2.5x26mm and
2.25x18 mm were implanted. Final angiogram showed
excellent angiographic result (Figure 5) with Thromboly-
ses in Myocardial Infarction (TIMI) 3 flow.

Discussion

Dual-lumen MC have a full-length over the wire (OTW)
system and terminate at the distal end with a marker that
is more proximal to the rapid exchange system output.
These catheters were designed with the purpose of man-
aging bifurcation lesions. The guidewire in the monorail
lumen protruding from the end helps to stabilize the mi-
crocatheter, while the guidewire in the over-the-wire lu-
men protruding from the side hole can be directed to-
ward the ostium of the intended branch. But beyond this
scenario these catheters can be a useful tool in the con-
text of CTO. The most common indications for the use of
a dual-lumen microcatheter are: 1) the technique of

Dual lumen catheter vs general microcatheter. Anchor
effect and better support of guidewire with dual lumen MC

Figure 6.
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parallel wires in the PCl of CTO and 2) the presence of a
lateral branch at the proximal drop of occlusion, 3) wiring
of the side branch and 4) exchange or introducing the
second wire. They are essential in the combination of
CTO and bifurcation lesions within the CTO*.

We presented a case of recanalization of chronically oc-
cluded arteries using a dual-lumen microcatheter which
is stabilized by the rapid exchange lumen wire which
resulted in an anchoring effect (Figure 6). Sasuke (Asahi
Intec Co., Japan) is multifunctional, dual-lumen micro-
catheter with a rapid exchange delivery lumen on the
distal segment, and an over the wire lumen that runs
the length of the catheter to the side port 6.5 mm from
tip of the microcatheter. In this particular case, guide-
wire in the monorail lumen protruding from the end to
distal LAD helps to stabilize the microcatheter, while the
guidewire in the over-the-wire lumen protruding from
the side hole can be directed toward the proximal cap
of the CTO in the Cx artery. That kind of extra support
provided by dual-lumen catheter was the only way to
finish this procedure within the reasonable time and
with maximum security and efficacy.

Sazetak

Conclusion

This device is very reliable and easy to use. In appropri-
ate indications it is very useful especially in the field of
PCl of CTO.
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Dvolumenski mikrokateter u lecenju hronicnih totalnih okluzija
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Recanalization of a chronically occluded coronary artery (CTO) is one of the most complex percutaneous
coronary interventions (PCl) in the field of interventional cardiology. In addition to all available recanalization
techniques, most PCI CTO failures go to the inability of the wire to pass through the occlusion. We report a
CTO case successfully treated using a dual-lumen catheter after single-lumen microcatheter (MC) failure (not

enough support for the guidewire to cross the occlusion).

Kljucne reci: hronicna totalna okluzija, dvolumenski mikrokatater
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Spisak skracenica

Akronimi Definicija

AAA Aneurizma abdominalne aorte

AAD Antiaritmogeni lekovi

ACE2 Angiotenzin-konvertujuci enzim 2

ACEI Inhibitor angiotenzin-konvertujuéeg enzima

ACS Akutni koronarni sindrom (s)

ADAMTS17  ADAM metalopeptidaza s motivom
trombospondina tipa 17

AF Atrijska fibrilacija

AGP Procedura stvaranja aerosola

AMI Akutni infarkt miokarda

Ang Angiotenzin

ARB Blokator angiotenzinskog receptora

ARDS Akutni respiratorni distres sindrom

AS Aortna stenoza

ASD Atrijski septalni defekt

AV Atrioventrikularni

AVA Povrsina aortnog zaliska

AVB Atrioventrikularni blok

BAL Bronhoalveolarna lavaza

BAV Balon aortna valvuloplastika

BNP B-tip natriuretskog peptida

Bpm Otkucaji u minuti

BS Brugada sindrom

CABG Aortokoronarna premosnica

CAD Bolest koronarne arterije

CCB Blokator kalcijumskih kanala

CCS Hronic¢ni koronarni sindrom

CCTA Kompjuterizovana koronarna angiografija

CD209 Klaster diferencijacija 209

CHA2DS2-VASc Zbir za rizik od mozdanih komplikacija kod AF

cl

CIED

CK

CMR
COopPD
CovID-19
CPAP

CPR

CPVT

CrCl
CRS

CS

CT

CTO
CXCL10
CYP3A4

(kongestivna sréana slabost, hipertenzija, starosna
dob, dijabetes i raniji mozdani udar/tranzitorni
ishemijski atak — vaskularna oboljenja [periferna
arterijska bolest, prethodni M, aortni aterom])
Interval pouzdanosti

Kardiovaskularni implantabilni elektronski uredaji
Kreatin kinaza

Magnetna rezonanca srca

Hronic¢na opstruktivna bolest pluéa

Koronavirus bolest 2019

Kontinuirani pozitivan pritisak disajnih puteva
Kardiopulmonalna reanimacija
Kateholaminergijska polimorfna ventrikularna
tahikardija

Klirens kreatinina

Sindrom citokinskog oslobadanja

Kardiogeni Sok

Kompjuterizovana tomografija

Hronic¢na totalna okuzija

C - X—C element hemokina 10

Citohrom P450 3A4

DAPT
DC
ECG
ECMO
ED
eGFR
ELISA
EP

ER

ERI
ESC
ESH
FAERS
FFP2/FFP3

FoCUS
GRACE
HCP
HFA
HR
hs-cTn
i.v.

ICA
ICCU
ICD

IE

Ig

IL

ILR

IM
INR
JIN
KDIGO

KP

KV
KVB
LAA
LAD
LAFB
LDH
LK
LMWH
LQTS
LVAD
LVEF
MCS
MERS
MR
MRI
MS
NAAT

Dvojna antiagregaciona terapija
Jednosmerna struja

Elektrokardiogram

Ekstrakorporalna membranska oksigenacija
Odeljenje hitne sluzbe

Procena glomerularne filtracije
Imunoenzimska analiza

Elektrofiziologija

Hitna pomoc¢

Indikator elektivne zamene

Evropsko udruZenje kardiologa

Evropsko udruZenje za hipertenziju

FDA sistem za prijavljivanje nezeljenih dogadaja
Filtrirajuca zastitna maska Klase 2/Filtriraju¢a
zastitna maska Klase 3 (maska za disanje)
Usmerena kardioloska ultrazvucéna studija
Svetski registar akutnih koronarnih dogadaja
Zdravstveno osoblje, Zdravstveni radnici
UdruZenje za sr¢anu slabost

Procena opasnosti

Visokosenzitivni sr¢ani troponin

Intravenski

Invazivna koronarna angiografija

Jedinica intenzivne kardioloske nege
Implantabilni kardioverter defibrilator
Infektivni endokarditis

Imunoglobulin

Interleukin

Implantabilni uredaj za monitorisanje srca
Infarkt miokarda

Univerzalna mera izrazavanja PV

Jedinica intenzivne nege

Svetska organizacija za otkrivanje i implementaciju
vodica klini¢ke prakse u bolestima bubrega
utemeljena na dokazima (Bolest bubrega:
Unapredenje svetskih rezultata)

Krvni pritisak

Kardiovaskularno

Kardiovaskularna bolest

Levopretkomorski apendiks

Leva prednja silazna (koronarna arterija)
Prednji levi fascikularni blok

Laktat dehidrogenaza

Leva komora

Niskomolekularni heparin

Sindrom produzenog QT intervala

Uredaj za vantelesnu potpomognutu cirkulaciju
Istisna frakcija leve komore

Mehanicka cirkulatorna podrska
Blisko-isto¢ni respiratorni sindrom

Mitralna regurgitacija

Magnetna rezonanca

Multipla skleroza

Test amplifikacije nukleinske kiseline
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NGS Sekvenciranje sledece generacije
NHC Zdravstvena zastita zajednice severozapada
NOAK Antikoagulantni lekovi nezavisni od vitamina K

NR Neprijavljeno

NSAID Nesteroidni antiinflamatorni lekovi

NSTE Odsustvo ST elevacije

NSTE-ACS Akutni koronarni sindrom bez ST elevacije
NSTEMI Infarkt miokarda bez ST elevacije
NT-proBNP N-terminalni B-tip natriuretskog peptida
NYHA Funkcionalna klasifikacija Udruzenje srca Nju Jork
OoD. Jednom dnevno

OHCA Srcani zastoj van bolnickih uslova

OR Odnos koeficijenata

PAPR Respirator koji pokreée procis¢enje vazduha
PCI Perkutana koronarna intervencija

PCR Lanc¢ana reakcija polimeraze

PE Embolija pluca

PET Pozitronska emisiona tomografija

PFO Otvoreni foramen ovale

P-gp P-glikoprotein

PM Trajni elektrostimulator

POC Mesto nege

POCUS Fokusirana ultrasonografija na mestu nege
PPE Licna zasitna oprema

PSVT Paroksizmalna supraventrikularna tahikardija

rPA Tkivni plazminogeni aktivator

RR Stopa rizika

RT-PCR Lanc¢ana reakcija reverzne transkripcije polimerazom

s.C. Supkutano

SARS TeZak akutni respiratorni distres sindrom

SARS-CoV-2  TeZak akutni respiratorni distres sindrom izazvan
koronarovirusom 2

SAVR Hirurska zamena aortne valvule

SCD Iznenadna sréana smrt

SLE Sistemski eritematozni lupus

SMR Sekundarna mitralna regurgitacija

SOFA Ocena sekvencijalne procene zatajenja organa
SPECT Kompjuterizovana tomografija

SS Sr¢ana slabost

STEMI ST elevirani infarkt miokarda

STS UdruZenje grudnih hirurga

SVI Udarni volumen srca

TiMI Tip 1 infarkta miokarda

TAVI Transkateterska implantacija aortne valvule
TdP Polimorfna ventrikularna tahikardija

TEE Transezofagealna ehokardiografija

TISS Zbirni sistem terapijskih intervencija
TMPRSS2 Transmembranska proteaza serin 2

TNK Tenekteplaza

tPA Tkivni plazminogeni aktivator

Qr QT interval (interval od QRS kompleksa do kraja TTE Transtorakalni ehokardiogram/ehokardiografija
T talasa na EKG zapisu, koji predstavlja komorsku UFH Nefrakcionisani heparin
depolarizaciju i repolarizaciju, a pokazuje vreme ULN Gornja granica normalne vrednosti
tokom kojega se komora kontrahuje i sledstveno us Sjedinjene (Americke) Drzave
relaksira) VF Ventrikularna fibrilacija
QTc Produzeni QT interval VHD Bolesti sr¢anih zalistaka
RAAS Renin-angiotenzin-aldosteron sistem VKA Antagonista vitamina K
RAS Renin-angiotenzin sistem VT Ventrikularna tahikardija
RBBB Blok desne Hissove grane VTE Venska tromboembolija
RNA Ribonukleinska kiselina WHO Svetska zdravstvena organizacija
ROR Interpretacija odnosa koeficijenata WPW Wolff-Parkinskon-White sindrom
1. Uvod vaZzna ogranicenja u smislu senzitivnosti i specifi¢nosti i

¢ Teski akutni respiratorni distres sindrom korona virus
2 (SARS-CoV-2) koji uzrokuje bolest korona virusa 2019
(COVID-19) dostigao je nivo pandemije;
¢ Pacijenti sa faktorima rizika za kardiovaskularnu bolest
(KV) ili potvrdenom kardiovaskularnom boles¢u pred-
stavljaju osetljivu populaciju kada obole od COVID-19
¢ Pacijenti sa miokardnom povredom u vezi sa COVID 19
imaju povisen rizik od morbiditeta i mortaliteta
Infekcija SARS-CoV-2 koja prouzrokuje COVID-19 dostigla
je nivo pandemije marta 2020 godine. U nedostatku vak-
cine i kurativnog medicinskog tetmana, COVID-19 ima
nesaglediv globalni uticaj na javno zdravstvo i pruzanje
zdravstvene zastite. Zbog neocekivane potrebe za velikim
kapacitetima u Jedinicima intenzivne nege sa moguéno-
$¢u obezbedivanja respiratorne potpore i mehanicke ven-
tilacije, privremena redistribucija i reorganizacija resursa
unutar bolnica postala je neophodna sa relevantnim po-
sledicama po sve medicinske specijalnosti. Osim toga,
mere zastite protiv SARS-CoV-2 imaju poseban znacaj,
kako za zdravstveno osoblje koje je u direktnom kontaktu
sa obolelima od COVID-19, tako i za ambulantne i hospi-
talizovane pacijente bez infekcije. S obzirom na ogranice-
ne resurse zdravstvene zastite, pruzaoci zdravstvene za-
Stite suoceni su sa etickim pitanjima kako dati prioritet u
pristupu nezi pojedinih pacijenata, kao i pruzanju nege za
COVID-19, a da pritom ne zanemare ostala Zivotno ugro-
ZavajuZza stanja. Testovi koji se koriste da detektuju virus
kod asimptomatskih i simptomatskih pacijenata imaju

bic¢e dopunjeni sa testovima na antitetla da bi se identifi-
kovali oni koji su veé prethodno bili zarazeni.
SARS-CoV-2 ne samo da izaziva virusnu pneumoniju veé
ima i veliki uticaj na kardiovaskularni sistem. Pacijenti sa
faktorima rizika za kardiovaskularna oboljenja ukljucu-
juéi muski pol, starost, dijabetes, hipertenziju, gojaznost
kao i pacijenti sa dijagnostikovanim kardiovaskularnim
oboljenjem i cerebrovaskularnim oboljenjem su ozna-
¢eni kao posebno ranjiva populacija sa pove¢anim mor-
biditetom i mortalitetom prilikom oboljevanja od CO-
VID-19. Stavide, znacajan procenat pacijenata mogu
razviti miokardno ostecenje u kontekstu COVID-19, $to
povecava rizik za intrahospitalni mortalitet. Pored arte-
rijskh i venskih trombotskih komplikacija koje se mogu
prezentovati kao akutni koronarni sindrom (ACS) i venski
tromboembolizam (VTE), miokarditis igra znacajnu ulo-
gu kod pacijenata sa akutnom sréanom slabos¢u (SS).
Takode, opisan je Sirok spektar aritmija koje komplikuju
tok COVID-19, ukljuéujuci i proaritmogeni efekat tre-
tmana usmerenog ka lecenju COVID-19 i pridruzenih
bolesti. Zbog redistribucije resursa zdravstvene zastite,
pristup hitnom le¢enju, ukljucujuci reperfuzionu terapi-
ju, moze biti ugroZen u zavisnosti od teZine epidemije na
lokalnom nivou. To se dodatno pogorsava zbog sve ve-
¢eg problema odloZene prezentacije kardiovaskularnih
hitnih stanja, jer su pacijenti uplaseni da potraze medi-
cinsku pomo¢ za vreme pandemije.

Zbog svih navedenih razloga, Evropsko udruzenje kardi-
ologa okupilo je grupu eksperata i prakti¢ara sa isku-
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stvom u le¢enju COVID-19 pacijenata kako bi se pruzila

uputstva relevantna za sve aspekte nege kardiovasku-

larnih bolesnika tokom pandemije COVID-19. lako je
dokument sveobuhvatan, vazno je da se Citaocu naglasi

Sta dokument ne moze da uradi i koja su njegova ogra-

nic¢enja:

e Dokument nije vodi¢ nego uputstvo. Preporuke su
rezultat zapazanja i licnog iskustva pruzaoca zdrav-
stvene zastite na ¢elu COVID-19 pandemije. Sadasniji
dokazi u vezi sa SARS-CoV-2 i manifestacijama bolesti
koju izaziva su deskriptivne, a prospektivno osmisljene
intervencije nedostaju kao baza za formiranje prepo-
ruka zasnovanih na dokazima;

e Ovaj dokument sa uputstvima ne menja nijedan od
oficijelnih ESC vodica i validan je samo dok je status
pandemije proglasen od strane Svetske zdravstvene
organizacije (WHO);

e Ovaj dokument sa uputstvima ne prevazilazi licnu od-
govornost profesionalaca u zdravstvu pri donoSenju
adekvatnih odluka u okolnostima pojedinacnih paci-
jenatai krajnje odluke u vezi sa pacijentom moraju biti
donesene od strane odgovornog lekara;

e Uputstva u dokumentu ne treba ni na jedan nacin da
se mesaju sa preporukama od strane lokalnih i drZzav-
nih organa zdravstvene zastite;

e Pandemija predstavlja pokretnu metu sa dostizanjem
pika i platoa u razli¢itom vremenu u rezli¢itim regioni-
ma Sirom sveta. Shodno tome neki aspekti o kojima se
govori u dokumentu mogu se samo primeniti u regio-
nima najjace zahva¢enim COVID-19 pandemijom, dok
se drugi kriterijumi mogu primeniti za manje ugroZena
geografska mesta

e Dokument obezbeduje samo preliminarne informaci-
je koje se mogu menjati i sazrevati tokom vremena i
sa rastom saznanja, dokaza iz prospektivnih studija i
promena u toku pandemije. Zbog toga, komentari
mogu biti postavljeni na internet sajt i koji ¢e biti uze-
ti u obzir od strane autora za dalja aZuriranja;

® Za sada nema tretmana zasnovanog na dokazima za
COVID-19 infekciju i eksperimentalni tretmani mogu
imati kardioloSka neZeljena dejstva. Ohrabrujemo da
eksperimentalni tretmani budu deo kontrolisanih is-
pitivanja kad god je to moguce.

2. Epidemiologija

2.1. Uticaj kardiovaskularnih komorbiditeta na
ishod infekcije COVID-19

Klju€ne tacke

o Kardiovaskularni komorbiditeti su Cesti kod pacijenata
sa infekcijom COVID 19;

® Prisustvo kardiovaskularnih oboljenja je povezano sa
poveéanim mortalitetom od COVID- 19 infekcije;

e Kardiovaskularni faktori rizika i oboljenja koreliraju sa
poveéanjem starosne dobi

Do 10. marta 2020. godine, 4296 osoba Sirom svesta
umrlo je od COVID-19. Jedan mesec kasnije, 10. aprila
bilo je 1,6 miliona pozitivnih dok je umrlo vise od 100
000 ljudi. Ukupna stopa smrtnosti za broj obolelih od
COVID-19 je specificna za svaku drzavu i zavisi od faze
epidemije, testiranja, registracije, demografije, kapaci-
teta zdravstvene zastite i odluka vlade. Nadalje, CO-
VID-19 infekcija uzrokuje sli¢nu stopu oboljevanja kod
oba pola, medutim moratlitet je 3 puta veci kod muska-
raca. Savkodnevni izvestaji o situaciju sa COVID-19 pan-
demijom su objavljeni od strane WHO na njihovom web
sajtu.

Posle pocetka epidemije u Vuhanu, Kina, epicentar epi-
demije COVID-19 je u trenutku objave ovog dokumenta
bio u Evropi.

Grafik jedan daje pregled evolucije laboratorijski potvr-
denih slucajeva COVID 19 u Evropi.

Velika kineska studija analizirala je 72 314 kartona paci-
jenata, od ¢ega je 44 672 (61,8%) bilo potvrdenih sluca-
jeva, 16 186 (22,4%) sumnjivih slucajeva i 889 (1.2%)
asimptomatskih slucajeva.> Medu potvrdenim slucaje-
vima u ovoj studiji, 12.8% imalo je hipertenziju, 5.3%
dijabetes i 4.2% kardiovaskularno oboljenje.® Upadljivo,
ove brojke su manje nego prevalenca kardiovaskularnih
faktora rizika u tipi¢noj kineskoj populaciji, ali je vazno
pomenuti da podaci nisu prilagodeni uzrastu i kod 53%
nedostaju podaci o komorbiditetima.* U ranoj retros-
pektivnoj analizi baziranoj na podacima o 138 pacijenta
u Vuhanu, Kina, prosec¢no 50% pacijenata sa COVID-19

Grafik 1. Laboratorijski potvrdenl sluéajevi COVID-19 u Evropl (Svetska Zdravstvena Organizacija)
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infekcijom imalo je jedan ili vi$e komorbiditeta.> Stavise,
medu pacijentima primljenim sa teskom slikom CO-
VID-19 infekcije ova proporcija je bila 72%.> Ostaje ne-
jasno da li su dijabetes, hipertenzija i kardiovaskularna
oboljenja uzro¢no povezani ili povezani zbog starosti.®
Ipak, vazna poruka je Cinjenica da pacijenti sa teskim
oblikom oboljenja su verovatnije osetljivi zbog komor-
biditeta, ukljucujuci i kardiovaskularna oboljenja.

Verity i autori.® procenili su da je stopa smrtnosti u Kini
(demografski prilagodena), 1.38% ali procenjena stopa
smrtnosti veoma zavisi od strategije testiranja blagih
slucajeva, zbog ¢ega mnogi ostanu neotkriveni. Stopa
smrtnosti najveca je u starijim grupama obolelih: stopa
smrtnosti bila je 0.32 kod pacijenata uzrasta < 60 godina
u poredenju sa 6.4% kod pacijenata starijih od 60 godi-
na.® U Italiji, stopa smrtnosti kretala se od 0% za mlade
od 30 godina do 3.5% za obolele starosti 60-69 godina
i 20% za starije od 80 godina.” Ovo naglasava Cinjenicu
da je starosna dob vazan faktor rizika za tezak tok CO-
VID-19 infekcije. PridruZena kardiovaskularna oboljenja
su takode povezana sa visokim rizikom za teski oblik CO-
VID-19 infekcije. U retrospektivnoj kohortnoj studiji 72
314 slucajeva u Kini 8, pacijenti sa KV komorbiditetima
imali su pet puta vedi rizik od mortaliteta (10.5%), me-
dutim bez prilagodavanja starosnom dobu. Multinacio-
nalne kohortne analize ¢e dati boji uvid u prevalencu i
rizik KV komorbiditeta u COVID-19 infekciji. Postoji ne-
koliko potencijalnih mehanizama koji objasnjavaju zasto
je tok bolesti tezi kod pacijenata sa KV faktorima rizika i
COVID-19 infekcijom. Ovo je opisano u poglavljima 3i 9.

2.2 Kardiovaskularne manifestacije i klinicki tok
COVID-19 infekcije

Klju€ne tacke

¢ Teska infekcija COVID-19 povezana je sa oStec¢enjem
miokarda i sranom aritmijom;
¢ Preporucuje se pracenje sréane toksi¢nosti antiviru-
snih lekova.

Prethodnici koronavirusa kao Sto su teski akutni respi-
ratorni sindrom (SARS) i respiratorni sindrom na Bliskom
Istoku (MERS) bili su povezani sa znacajnim kardiovasku-
larnim komorbiditetima i komplikacijama. Uobicajene
sréane komplikacije kod SARS-a bile su hipotenzija, mi-
okarditis, aritmija i iznenadna sréana smrt (SCD) .1%12
Dijagnosticka obrada tokom SARS infekcije pokazala je
elektrokardiografske promene, subklini¢ko dijastolno
ostecenje leve komore (LV) i poviSenje troponina. MERS
je bio povezan sa miokarditisom i srcanom slabosti.
Cini se da infekcija COVID-19 ima sli¢ne sréane manife-
stacije. Autopsije pacijenata sa infekcijom COVID-19
otkrile su infiltraciju miokarda intersticijskim mononu-
klearnim upalnim ¢elijama.'** Infekcija COVID-19 pove-
zana je sa povecéanim nivoom sr¢anih biomarkera zbog
povrede miokarda.

Ozleda miokarda i povecani nivo biomarkera verovatno
su povezani sa miokarditisom i ishemijom izazvanom in-
fekcijom.!® U istraZivanju Shi i autora®®, na uzorku 416
pacijenata, od kojih je 57 umrlo, sr¢ana povreda je uobi-
¢ajen nalaz (19,7%). U bolesnika koji su umrli, 10,6% je
imalo koronarnu arterijsku bolest (CAD), 4,1% sr¢anu sla-

bost, a 5,3% cerebrovaskularnu bolest. Stavise, u multi-
varijantno prilagodenim modelima, sr¢ana povreda bila
je znacajno i nezavisno povezana sa smrtnoscu ([stopa
rizika]: 4,26) .»*Sliéno tome, u studiji Guo i saradnika®*,
povisen nivo troponina T usled sréane povrede bio je po-
vezan sa znacajno ve¢om smrtnosti. Ovi pacijenti imaju
vecu verovatnocu da budu muskarci, da budu stariji i da
imaju vise propratnih bolesti kao Sto su hipertenzija, ko-
ronarna bolest srca. Teske infekcije COVID-19 su takode
potencijalno povezane sa sréanim aritmijama, barem de-
limi¢no zbog miokarditisa vezanog za infekciju.

Pored akutnih komplikacija, infekcija COVID-19 takode
moze biti povezana sa poveéanim dugoroc¢nim kardio-
vaskularnim rizikom. Dobro je utvrdeno da kod pacije-
nata sa pneumonijom hiperkoagulabilnost i sistemska
inflamatorna aktivnost mogu da traju dugo vremena.>®
Stavide, naknadne studije epidemije SARS-a pokazale su
da su pacijenti koji su preboleli infekciju SARS-koronavi-
rusom Cesto imali hiperlipidemiju, poremecaje KV siste-
ma ili poremecaje metabolizma glukoze.>'* Medutim,
SARS je tretiran impulsima metilprednizolona, $to bi
mogao biti razlog za dugorocni poremecaj metabolizma
lipida, vise nego posledice same infekcije.?

Naravno, dugorocni efekti infekcije COVID-19 joS uvek
nisu poznati, ali ovi efekti infekcije SARS-koronavirusom
opravdavaju nadzor nad oporavljenim pacijentima sa
COVID-19 infekcijom.

3. Patofiziologija - Mehanizam bolesti u
vezi sa kardiovaskularnim sistemom

Kljucne tacke

¢ Patobiologija koronavirusne infekcije uklju€uje veziva-
nje SARS-CoV-2 za receptor angiotenzin konvertujuceg
enzima 2 (ACE2) preko kojeg se ostvaruje ulazak u ce-
lije

¢ ACE2, koji je prisutan u pluc¢ima, srcu i sudovima, kljué-
ni je ¢lan renin angiotenzin sistema (RAS) vaZan u pa-
tofiziologiji KVB;

¢ KVB povezane sa COVID-19, verovatno ukljucuju dis-
regulaciju sistema RAS / ACE2 zbog infekcije SARS-
CoV-2i zbog komorbiditeta, poput hipertenzije;

¢ KVB moze biti primarna pojava kod COVID-19, ali moze
biti i sekundarna nakon akutnog osteéenja pluéa, sto
dovodi do povecanog rada srca, Sto moze biti proble-
mati¢no kod pacijenata sa prethodno postoje¢om sr-
¢anom slabosti;

¢ Oluja oslobadanija citokina koja poti¢e od neravnoteze
aktiviranja T Celija i disregulisanog oslobadanja inter-
leukina (IL) -6, IL-17 i drugih citokina moZe doprineti
KVB u COVID-19. Postupci usmereni ka IL-6 se testira-
ju radi koriséenja u svrhu lecenja.

Aktivacija imunog sistema zajedno sa promenama imu-

nometabolizma moZe dovesti do nestabilnosti plaka i

doprineti razvoju akutnih koronarnih dogadaja.

COVID-19 je uzrokovan novim betakoronavirusom koji

je SZO zvani¢no nazvala SARS-CoV-2. Koronavirus je jed-

nolancani virus ribonukleinske kiseline (RNA) sa omota-

¢em i povrsinskim nastavcima koji odgovaraju povrsin-

skim proteinskim Siljcima.?” Prirodni rezervoar SARS-

CoV-2 Cini se da je siSmis 8 ali srednji domacin ostaje
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Slika 2. Kriticna uloga ACE2 u virusnoj invaziji ¢elija kod kojih je eksprimovan receptor ACE2

At
S Iprotein
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TMPRSS2 vezivanje S |
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ADAMTSI7
ACE2
TMPRSS2

Ovwo ukljucuje pneumocite tipa 2, kardiomiocite, pericite, endotelne i verovatno druge tipove celije.

Panel A. SARS-COV-2 proteinski iljak je priéwrscen za serin proteazu TMPRSS2 (transmembranski protein serin 1) koji
omogucava vezivanje za ACEZ. Ovo je potrebno za ulazak virusa u celiju i sledstvene replikacije.

Panel B. Vezivanje za ACE2 na celijskoj memrani moZe se izbedi sa ADAMTS17 (dezintegrin | metaloproteinaza 17) koji
stvara rastvorljiv ACE2. Ovaj mehanizam moZe ograniciti invaziju virusa.

nejasan. SARS-CoV-2 je visoko virulentan i prenosni ka-
pacitet je veci od prethodnog SARS virusa (izbijanje
2003.), sa velikim brojem kopija kod zarazZenih ljudi (do
milijardu kopija RNK/mL ispljuvaka) i dugoroénom
stabilnos¢u kontaminiranih povrsina.® SARS-CoV-2 je
stabilniji na plasticii nerdajuéem celiku nego na bakru i
kartonu, a aktivan virus otkriven je do 72 sata nakon

nanos$enja na ove povrsine.'® lako je infektivnost SARS-
CoV-2 veéa nego kod gripa ili SARS koronavirusa, potreb-
no je vise podataka za tacnu procenu.? Prenos se javlja
prvenstveno kombinacijom Sirenja kapljicama, direk-
tnim i indirektnim kontaktom, a moze biti i vazduhom.
Period inkubacije virusa je 2—14 dana (uglavhom 3-7
dana).? Zarazan je tokom perioda latencije.
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Slika 3. Zahwvadenost kardiovaskularnog sistema kod COVID-19, kljuéne manifestacile | hipotetickl mehanizami
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SARS-CoV-2 se u pocetku moze otkriti 1-2 dana pre po-
jave simptoma gornjih disajnih puteva. Otkriveno je da
blagi slu¢ajevi imaju rani klirens virusa, pri cemu je 90%
ovih pacijenata vise puta oznaceno kao negativno prili-
kom testiranja na lancanu reakciju reverzne transkripta-
ze polimerazom (RT-PCR) do 10. dana posle pocetka.
Nasuprot tome, svi teski slucajevi i dalje su bili pozitivni
na dan ili 10. dana nakon pocetka.?? Medijan trajanja
izluCivanja virusa kod prezivelih bio je 20 dana (inter-
kvartilni opseg: 17-24). NajduZe posmatrano trajanje
izlu€ivanja virusa kod prezivelih bilo je 37 dana.”
Receptor domacina kroz koji SARS-CoV-2 ulazi u ¢elije da
pokrene infekciju je ACE2 (slika 2) .2*?° ACE2 je multifunk-
cionalni protein. Njegova primarna fizioloska uloga je
enzimska konverzija angiotenzina (Ang) Il u Ang-“" i Ang
| u Ang- ), koji su KV zastitni peptidi.® U kontekstu CO-
VID-19, medutim, ACE2 je takode ukljucen u SARS
zahvaljujudi svojoj funkciji koronavirusnog receptora.
Vezivanje SARS-CoV-2 proteinskih Siljaka na ACE2 olak-

Sava ulazak virusa u plucne alveolarne celije, gde je on
visoko eksprimiran, kroz procese koji ukljucuju ¢elijski
povrsinski transmembranski protein serin 2 (TMPRSS2)
.28 (slika 2). Unutar citoplazme ¢elije domacina oslobada
se RNA virusnog genoma i replicira sto dovodi do no-
voformirane genomske RNK koja se dalje pakuje u vezi-
kule koje sadrze virion i koje se stapaju sa celijskom
membranom da bi oslobodili virus. SARS-CoV-2 se Siri
uglavnom kroz respiratorni trakt kapljicama, respirator-
nim sekrecijama i direktnim kontaktom. Cini se da je RAS
/ ACE2 poremecen SARS-CoV-2 infekcijom, koja verovat-
no igra patogenu ulogu u teskim povredama plucéaires-
piratornom zatajenju u COVID-19. % Pored pluéa, ACE2
je izrazito izrazen u ljudskom srcu, krvnim sudovima i
gastrointestinalnom traktu.3% 3!

COVID-19 je prvenstveno respiratorna bolest, ali mnogi
pacijenti takode imaju KVB, ukljucujuci hipertenziju,
akutnu sré¢anu povredu i miokarditis (slika 3). 132 Ovo
moze biti sekundarno u odnosu na pluénu bolest, jer
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sama akutna povreda pluca dovodi do poveéanog rada
srca i moze biti problematicna, posebno kod pacijenata
sa vec postoje¢om sréanom slabosti. KVB takode moze
biti primarna pojava imajuci u vidu vaznu (pato)fiziolos-
ku ulogu RAS / ACE2 u KV sistemu i ¢injenicu da je recep-
tor ACE2 eksprimiran u ljudskom srcu, vaskularnim
celijama i pericitima.

SARS-CoV-2 se vezuje za transmembranski ACE2 na po-
vrsini éelija, ukljucujudi tip-2 pneumocita, makrofage,
endotelne Celije, pericite i kardiomiocite dovodedi do
inflamacije i multiorganske insuficijencije. Infekcija en-
dotelnih ¢elija ili pericita je od posebnog znacaja jer
moZe da dovede do teske mikrovaskularne ili makrova-
skularne disfunkcije. Dodatno, imunska hiperreaktiv-
nost moZe potencijalno da destabilise aterosklerotski
plak, Sto objasnjava nastanak akutnog koronarnog sin-
droma. Infekcija respiratornog trakta, posebno pneu-
mocita tipa-2 od strane SARS-CoV-2 se manifestuje pro-
gresijom sistemske inflamacije i hiperreaktivnost imunih
¢elija dovodi do nastanka “citokinske oluje”, rezultujuci
u povisenom nivou citokina, kao Sto su IL-6, IL-7, IL-22 i
CXCL10. Posledi¢no, moguce je da aktivirani T limfociti i
makrofagi infiltriSu inficirani miokard rezultujudi u ra-
zvoju fulminantnog miokarditisa i teSkog oSteéenja srca.
Ovaj proces moze da bude intenziviran citokinskom olu-
jom. Sli¢no, virusna invazija moZe direktno da dovede
do ostecenja kardiomiocita dovodedi do miokardne dis-
funkcije i moZe da doprinese razvoju aritmije.

3.1. Odnosi izmedu hipertenzije, angiotenzin-
konvertujuéeg enzima 2 i COVID-19

Cini se da je prevalencija veé postojecée hipertenzije veca
kod pacijenata sa COVID-19 koji razviju teSku bolest u od-
nosu na one koji ne. 23 Cini se da to takode vaZi za sin-
drom akutnog respiratornog distresa (ARDS) ili smrt. Ove
ranije studije nisu bile prilagodene starosnoj dobi i jo$
uvek je potrebno resiti uticaj starosti. Mehanizmi koji sto-
je u osnovi potencijalnih odnosa izmedu hipertenzije i
COVID-19 su nepoznati, ali s obzirom na vaznu ulogu re-
nin-angiotenzin-aldosteronskog sistema (RAAS) / ACE2 u
patofiziologiji hipertenzije, mogudée je da disregulacija
sistema moze biti vazna. U svetlu ovoga predloZeno je da
lecenje hipertenzije sa RAS inhibitorima moZe uticati na
vezivanje SARS-CoV-2 za ACE2, promovisuci bolest.** To
se zasniva na nekim eksperimentalnim nalazima da RAS
inhibitori izazivaju kompenzaciono povecanje nivoa ACE2
u tkivu, % i da ACE inhibitori mogu biti Stetni za pacijente
izlozene SARS-CoV-2.3” Medutim, vazno je naglasiti da ne
postoje jasni dokazi da upotreba inhibitora enzima koji
pretvaraju angiotenzin (ACElI) ili blokatora angiotenzin-
skih receptora (ARB) dovode do porasta -regulacija ACE2
u ljudskim tkivima. Dostupni podaci iz uzoraka krvi uka-
zuju na to da ne postoji povezanost izmedu nivoa ACE2 u
cirkulaciji i upotrebe antagonista RAAS. 3 Takode se Cini
da u eksperimentalnim modelima ARB mogu imati poten-
cijalno zastitnicki uticaj.®**° Do danas ne postoje klinicki
dokazi koji bi podrzali stetne ili korisne efekte RAS inhibi-
tora na pacijente sa COVID-19 i u skladu sa smernicama
glavnih KV drustava, pacijenti na ACEl ili ARB ne bi treba-
lo da prekidaju lecenje.’® 4

3.2. Akutna sréana povreda i miokarditis kod COVID-19
Miokarditis se pojavljuje kod pacijenata sa COVID-19
nekoliko dana nakon pocetka temperature. Ovo ukazuje
na osStecenje miokarda uzrokovano virusnom infekci-
jom. Mehanizmi oSteéenja miokarda izazvanih SARS-
CoV-2 mogu biti povezani sa regulisanjem ACE2 u srcu i
koronarnim sudovima.3* 4! Respiratorni zastoj i hipoksi-
ja u COVID-19 takode mogu prouzrokovati osteéenja
miokarda i imunoloski mehanizam upale miokarda. Na
primer, sréana povreda dovodi do aktiviranja urodenog
imunog odgovora sa oslobadanjem proupalnih citokina,
kao i do aktiviranja adaptivnih mehanizama auto-imu-
nog tipa putem molekularne mimikrije.

3.3. Disregulacija imunog sistema i kardio-
vaskularne bolesti kod COVID-19

Upalni mehanizmi i aktiviranje imunoloskih odgovora od-
govorni su za veliki raspon KVB, ukljuéujuci aterosklerozu,
SSi hipertenziju.**** Ova disregulacija moZe imati razlicite
stepene kod COVID-19. Prvo, drugi receptor kroz koji
SARS-CoV-2 moze udi u celije je CD209 .*> CD209 se eskpri-
mira u makrofazima koji promovisu invaziju virusa u imu-
noloske celije u sréanom i vaskularnom tkivu. Ono sto je
josS vaznije, u teskim slucajevima COVID-19, sistemsko
povecanje brojnih citokina, ukljucujudéi IL-6 IL-2, IL-7, fak-
tor koji stimulise koloniju granulocita, CKSC hemokin 10
(CKSCL10), hemokin (CC) ligand 2, i faktor nekroze
tumora-a su primeceni kod ispitanika sa COVID-19,%, sto
odgovara karakteristikama sindroma oslobadanja citokina
(CRS). Izmenjena vaskularna propustljivost moze rezulti-
rati ne-kardiogenim pluénim edemom i pospesuje ARDS,
kao i disfunkciju viSe organa. Visoki nivoi IL-6 u serumu
uobicajena su karakteristika u CRS-u. IL-6 je klini¢ki predik-
tor smrtnosti od COVID-19.#”- Prema tome, terapija usme-
rena ka IL-6 moZe biti dozvoljena za upotrebu u COVID-19
za reSavanje problema sindroma oslobadanja citokina.
Konacno, pokazano je da je hipertenzija povezana sa cir-
kulisué¢im limfocitima kod pacijenata®®i CD8 T celijska dis-
funkcija sa razvojem KVB.*°. CD8 T ¢elije su stub antiviru-
snog imuniteta, pa njihova disfunkcija moze uciniti da
organizam neefikasno ubija virusno inficirane ¢elije.

4. Strategije za dijagnostikovanje
SARS-CoV-2

Klju€ne tacke

¢ Dijagnoza COVID-19 se oslanja na kombinaciju epide-
mioloskih kriterijuma (kontakt unutar inkubacionog
perioda), prisustva klinickih simptoma, kao i laborato-
rijskog ispitivanja (testovi umnozavanja nukleinske ki-
seline) i ispitivanja zasnovanih na imidzZing dijagnostici;

¢ Antitelo i antigen SARS-CoV-2 ELISA testovi su u fazi
izrade i joS nisu u potpunosti potvrdeni;

« Siroko rasprostranjena ispitivanja pokazala su se efi-
kasnim u fazi suzbijanja epidemije;

e Kvalitet uzimanja uzoraka (duboki nazalni bris) i tran-
sport (vreme) do laboratorija su od sustinskog znacaja
za izbegavanje lazno negativnih ishoda;

¢ Kompjuterizovana tomografija (CT) plu¢a moze se ko-
ristiti kao klju€ni dijagnosticki test u COVID 19.
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Tabela 1. Tipovi dijagnostickeg pristupa ked COVID-19, jo2 u eksperimentalnoj fazi, dostupni za istraZivanje

POC-analiza koja se obavlja van laboratorije

Test Mehanizam detekelje Materijal kojl se testira Dostupnost za Inatenje pozitivnog  Upotreba testova
POC testa

Testovi RT-PCR | NG5S detekcija Ambulantno; Me- testiranje se Potwrduje trenutnu. Pojedinadng
umnoiavania genetskih sebvenci virusa  nazofaringealni bris; oA st u zaradenost testiranje
nukleinskih npr. N, E, 5 RIRP gena. sputum, latroratoriji SARS-Cov-2
kisefina [Drve nezavisne sekvence
{MAAT]) mioraju biti detektovane Intrahospitalng: sputum,

endotrahealnl aspirat

BAL, krv, feces
Imunoese] ELISA koja detetkigje g Serum Da {zavisi od g (3-5 dana) od Trenutna i prebolela
zasmOVan na i lgM anti SARS-Cov-2 dizajna testa) pofetka infekcije, infecia)/nivo imu-
antitelima antitela IgG rangia infekcija  niteta u populaciji
Imunoese| ELISA koja detektuje nazofaringealni bris, Cra {u zavisnosti od  Otkriva trenutnu Pojedinano
Zasnovan na virusne proteine S-protein  spotum i dregi sekret dizajna testa) rararenost sa testiranje
antigenima SHjka’i N protein donjes respiratormog SARS-Cal-2

nukleckapsida trakta, BAL. feces

Klinicki testovi Klinitki simpstomi CT detekcija radiclofkih Da Moguda infiekcija Trijada da se

[temperatura, kasaljl,
Epidemicioska anketa,
ImidFing (CT)

proimena

Kao sto su pokazale prethodne epidemije, ukljucujudi
SARS i MERS, visoko osetljiva i specificna laboratorijska
dijagnostika je od sustinskog znacaja za identifikaciju
slucajeva, traZzenje kontakta, pronalazak izvora Zivotinj-
skog porekla i efikasne i racionalne mere zastite. Na
osnovu trenutne epidemioloske analize, KVB nose rizik
od teZeg ishoda COVID-19;%%32, stoga bi ispitivanje tre-
balo posebno razmotriti kod bolesnika sa KVB. Stavige,
sliéno kao kod gripa, efikasno testiranje negovatelja i
ljudi koji su u kontaktu sa pacijentima visokog rizika
moZe omoguditi zastitu subjekata sa vise komorbiditeta.
Odluka o testiranju treba da se zasniva na klinickim i
epidemioloskim faktorima i da se poveZe sa procenom
verovatnoce infekcije, posebno kada je dostupnost te-
stova ogranicena. Dostupne strategije testiranja prika-
zane su u nastavku (Tabela 1).

lako bi izolacija samog virusa elektronskom mikroskopi-
jom bila najspecifi¢nija dijagnostika, potrebna je opre-

otkriju kandidati za
dalja testiranja

ma nivoa 3 bioloske sigurnosti koja nije dostupna u
vecini zdravstvenih ustanova. Testovi za otkrivanje anti-
tela i antigena u serumu bili bi najlaksi i najbrzi, ali jos
nisu potvrdeni i moze do¢i do unakrsne reakcije sa dru-
gim koronavirusima, narocito SARS-koronavirusom. Po-
red toga, antitela nisu merljiva u pocetnoj fazi infekcije.
Stoga, PCR u realnom vremenu ostaje najkorisniji labo-
ratorijski dijagnosticki test za COVID-19 Sirom sveta.

Uporednu specificnost i osetljivost ovih testova treba
paZljivo proceniti, kada bude vise podataka. Vazno je
napomenuti da negativni rezultati molekularnog testi-
ranja (RT-PCR) ne sprecavaju SARS-CoV-2 infekciju i ne
bi trebalo da se koriste kao jedini osnov za donosenje
odluka o leCenju pacijenata, ve¢ se moraju kombinovati
sa klinickim opaZanjima, istorijom pacijenta i epidemio-
loskim informacijama. Postoji nekoliko faktora koji mogu
dovesti do negativnog rezultata kod zaraZzene osobe.

Tabela 2. Prioriteti za testiranje na COVID-19 prema Centru za kontrolu bolesti, SAD

PRIORITET 1

Oberbediti optimaine uslove nege za sve pacijente, smanjiti rizik od nozokomijalne infekcije i

odrzati integritet sistema zdravstvene zastite

* Hospitalizovani pacijenti
« Simptomatiéni adravstvend radnic

PRIORITET 2

Obezbediti da su oni koji su u najvedem riziku od komplikacija infekcije brzo oktriveni | adekvatno istrijaZirani

« Pacijentl u ustanovama za dugotrajno zbrinjavane
« Pacijenti stariji od 65 goding sa simplomima

= Pacijenti sa komorbiditetima | simptomima

+ Radnici hitnih shuZbi sa simptomima

PRIORITET 3

U skladu sa resursima, testiranje pojedinaca u zajednici gde intrahospltaini bro] zara?enih rapldno raste da bi se smanjilo Sirenje u
zajednici | obezbedilo zdravije zaposienih na esenciialnim radnim mestima

= Zaposlend u kljuénim ministarstvima sa simptomima

* Pojedinc koji ne zadovoljavaju gore pomenute kriterijume sa simptomima

= fdravatveni radnic i zaposleni u hitnim sludbama

= Pojedinc sa blagim simptomima u zajednici gde postoji veliki beoj hospitalizovanih zbog COVID 19

BEZ PRIORITETA
Pojedincl bez simptoma
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Ukljucuju los kvalitet uzorka (materijala), sakupljanje
kasno ili vrlo rano kod infekcije, loSe rukovanje / tran-
sport kao i tehnicke razloge svojstvene ispitivanju kao
Sto su mutacija virusa ili PCR inhibicija. Zbog toga se pre-
porucuje ponovno testiranje nakon 48 sati u klinicki
sumnjivim slucajevima koji su negativni.

Od sustinskog je znacaja da se koriste odgovarajuci stan-
dardni operativni postupci i da se osoblje obudi za
odgovarajuée prikupljanje, skladistenje, pakovanje i tran-
sport odgovarajuceg uzorka. To se mora postovati kako bi
testiranje bilo pouzdano i sigurno za osoblje i pacijente.
Optimalni materijal za ispitivanje ukljucuje bris nosa, a
ne faringealni. Da bi se dobio dovoljno dubok bris, uzo-
rak mora uzeti iskusno i obuéeno osoblje. Prema upo-
rednoj studiji koja koristi CT pluca kao zlatni dijagnostic-
ki standard, osetljivost nazofaringealnog brisa moze biti
ogranicena na 60-70% .3 Takode je zakljuceno da test
ne menja klinicke odluke i dijagnosti¢ka razmatranja kod
osoba sa verovatno¢om pre testa ve¢om od 60-70%
(npr. ispitanici sa pozitivnim epidemioloskim i klini¢kim
kriterijumima). To, medutim, ne ukazuje da takve testo-
ve ne treba izvoditi da bi se potvrdila infekcija, ali je vaz-
no da se test ponovi ako postoji klinicka sumnja na in-
fekciju COVID-19. CT pluéa ima visoku osetljivost na di-
jagnozu COVID-19 kod hospitalizovanih pacijenata koji
su pozitivni na RT-PCR. U studiji koja je uradena izmedu
06. januara i 06. februara 2020. u bolnici Tongji, Vuhan,
Kina, u populaciji od 1014 pacijenata - kada su koristili
RT-PCR kao referencu, senzitivnost snimanja CT pluca za

COVID-19 bila je 97% .>3 Vazno je da je 60—-93% pacije-
nata imalo pocetni pozitivni CT pluca u skladu sa CO-
VID-19 pre inicijalnih pozitivnih RT-PCR rezultata.
Izlu€ivanje nukleinske kiseline virusa takode je vazno
sredstvo za potvrdivanje poboljsanja pacijenta, iako je
42% pacijenata pokazalo poboljsanje naknadnog CT
pluénog skeniranja pre negativnog RT-PCR rezultata.>®
Medutim, vazno je da izbacivanje nukleinske kiseline ne
ukazuje uvek na prisustvo Zivog virusa.

Siroko rasprostranjene strategije testiranja obuhvatale
su probno testiranje u Juznoj Koreji. Medutim, kapacitet
za testiranje moZze biti nedovoljan. Stoga su prioriteti
testiranja predloZeni od strane pojedinih zdravstvenih
sistema kao Sto je jedan koji su predloZili Centri za kon-
trolu bolesti u Sjedinjenim Drzavama (tabela 2). Predlo-
Zena je strategija udruZzivanja uzoraka u vezi sa prikuplja-
njem uzoraka kao najisplativijim alatom za skrining sta-
novnistva, na primer na aerodromima.

5. Zastitne mere za medicinske radnike i
pacijente u kardiologiji

5.1. Procena opsteg rizika i zaStitne mere

Uzimajuci u obzir da postoji samo nekoliko dokumenata
koji se ticu vrste i nivoa zastite zdravstvenih radnika, Vodic
ESC-a razmotrio je dokument SZO, >* Americkog centra za
kontrolu i prevenciju bolesti o COVID-19,% Evropskom

Tabela 3. Uopstene preporuke za zdravstveno osoblje, kerigovane u odnosu na nivo rizika i strategije

suzbijanja u lokalnoj zajednici

» Monitorisanje i belefenje rdravstvencg statusa celokupnog sdravstvenog osobilia, uklufujud telesmo lemperatum | respiratorme simplomse

= LI shufaju relevantnih simptoma, potrebina je momentalng izolaciia pdravstvenog radnika, obustadjanje aktivaost koje ukjuéuju
kontakl s pacientina | analzrame meeolaringealnog beisa ili testa nuklzlinske kiseling, ukoliko je st dostugpan

= Simptomi kompatibilnd 53 SARS-Cov-2 infekcijom su sheded

+ Povisena telesna temperatura (37,27 mode bitl intermitentna ili (zostatl kod pojedanii bodesnika)

* Hakal]

* Medostatak varduha

+ Bolnost grla

+ Anpsmia i/ ageurija (gubitak Cula mirlsa V18 ukusa)
« Mijalgija

+ Mudnina i/l povracanje
+ Dijareja

* Dolnost abdomena

+ Glavoholia

# Sekmecija ix nosa

* Famor

= Savetuje se da rdravibveno osobie nosi Firucike maske u boleeckim ustancvama (pogotovo U sludaju naggoreg soenarija ransmisije SARS-CoV-2

imfekcije, kao 8o je bkaka transmisija na nivou 2ajednice u drikavi)

« Kordtenje pratekiivnih maski nivoa 1) li 11 (FFP2, FFP3 ili N95) u shefaju zbrinjavania verovatngg (8 potvrdenog slucaja SARS-CoV-2 infekcije

= Maglasavanie valnosi higiiens ruku; ogrankCenje broja rdovsivenog osoldjs koje procda poimid infeciraeima, ko implementacija strategija

ootimizacije potrodnje zadtitne zdravitvens opreme (PRE)

= Fdravstveno oscbipe bi trebato da izbegne transmisiju na danove porodice [higgenske mere: fizitko distanciranje, pranje ruku)
nareCito ukoliko Fivi < [edima koji pripadajue riziEeof gropi (starje osobe, osobe sa multiplim komorbiditetima).
U shuaju deficita medicinskih zadtitnih maski, mogu da koriste improvizovane maske u svojim kucama ili oknufenju

= ChramiCith meogudnast (i virus prodne u sileavstvenu ustanoyy kako Di e smanjio gk od infekcije kako 2 adravstveno osoblje, ko i 2 Dobesnike;
oAkazivange elekinmog profgrama, korStenje telemeccine u svim mogedim shelajevima, ofranicit! brog mesta ulaska u bolnkou i broj adravstvenog osollia
koje pruia negu. Cdvojent bolnidki putevi u cilju odvajanja SARS-Cov-2 pozitivnih | negativnih pacijenata bi trebalo da postode Eab i u shalaju

srmanjerog ricl od infescije.

* Kontrola podtovanja pravila socijaline distance u zdravstvenim ustanovama

» Ddgovarajude mere predostro@nost treba uvesti na bokalnom nivou s dljem spre€avanja ekspozicife SARS-CoV-2 infebcij 2dravstvencg osoblja

sa komorbiditetima i trodnotom
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Tabela 4. Procena rizika u odnosu na status pacijenta
Potvrdenshufaj  Osoba sa laboratoripski potvrdenom SARS-Col-2 infekciiom, bez cheira na kiinicke simptome | znake

1. Suspektan slufaj kod kog je rezultat testa na SARS-CoV-2 neubedljiv
Verovatan shucaj
2. Visokosuspeklan slutaj kod kog iz bilo kog razloga nige mogude testiranje

1. Pacijent s povidenom telesnom temperaturom i najmanje jednim znakom ili simptomom SARS-CoV-2 infekcije i

anamnestickim podatkom o putovanju ili beraviu u podrutju s potvrdenom lokalnom transmisijom SARS-Coy-2

infekcije u roku od 14 dana u odnosu na pofetak simptoma 1L

2. Pacijent s povizenom telesnom temperaturom i najmanje jedrim znakom il simptomom SARS-CoV-2 infekcije i
Sumnjanashical o, mnestickim podatikom o kontaktu sa potvrdenim il veravatnim shiajem SARS-CoV-2 infekcije u roku od 14 dana

u oedrosu na podetak simptama

3. Pacijent sa simptomima | znacima ozbiljne respiratorme balesti koji zahteva hospitalizaciju, a u odsustvu druge

alternativne dijagnoze Koja bi u potpunosti objasnila klinkku prezentaciju

1. Pacijent ber simptoma | znakova SARS-CoV-2 infekcije sa anamnestitkim podatkom o kontaktu sa potvrdenim il
verovatnim SARS-CoV-2 slutajem koji je testiran negativan na SARS-Coy-2
ILI
Megativansluéa] 2. Suspektan slufaj sa dva negativna testa na SARS-CoV-2

iLl
3. Bolesnik koji se oporavio od COVID- 1% infekdije sa dva negativia testa u minimatnom intervalu od 48h iamedu
dva testiranja
Definicija slutaja
Eontakt je svaka osoba ki bils izbadena bllo Semu od nevedencg o periodu od 2 dana pre, i 14 dans nakon Grbifanga simpstonmsa o komtakiu sa versatnim i pobvidenam
shat e i bije

Fontakt sa vwerovatnion ili pobardenim shulajem na rastoganiu unutar jednog metra i u trajanju od najmarge 15 minuta

et firitl kontald s verovatnim i potyidenim shudagem

Disektra nega pacijenta <a verovatnom il pobvrdenom SARS-Col-2 infekiciiom ber adekvatne zaSticencsts IEnom zaStitnom opremom

t[l):t@c situaCije cenadone procenom rizika na kokatnom nivou
centru za kontrolu bolesti smernice o COVID-19; %%, alii  zemlje u kojima se pojavljuju grupe slucajeva u vremenu,
kineske podatke 7 %8 i iskustva iz evropskih zemalja sa  geografskom polozaju i/ili zajednickoj izloZzenosti, trebalo
najveéim epidemijama COVID-19. Ono $to je takode vaz-  bi da se pripreme da odgovore na razlicite javnozdrav-
no, ESC Vodic ima za cilj da sugeriSe visok nivo zastite stvene scenarije, priznajuéi da ne postoji jedan nacin koji
zdravstvenih radnika u najgorem scenariju prenosenja odgovara svim pristupima za upravljanje slucajevima i
infekcije SARS-CoV-2. Razli¢ita okruzenja, kao sto su ze- epidemijama COVID-19. Svaka zemlja bi trebalo da dina-
mlje bez slucajeva, zemlje sa sporadi¢nim slucajevima, micki proceni svoj rizik i brzo promeni upravljanje u skla-

Tabela 5. Organizacija zastite osoblja u vezi sa SARS-CoV-2 infelcijom

Mivo zabtite Lifna zadtitna oprema Cheolnosti primene/ procedure

Mivo | zastite + Jednokratna hirurdka kapa + Odeljenje trijade, vanbolnicki punktovi (pregled bolesnika sa
¢ Jednokratna hirurika maska malom verovatnodom oboljenja od SARS-CoV'-2 infekcijom)
« Radna uniforma
* Rukavice od lateksa

Mivo Il zagtite = Jednokratna hirurska kapa « Swi pacijenti sa osnovanom sumnjom il potvedenom
+ Medicineka zattitna maska (N95/FTFP2) SARS-Cov-2 infelcijom treba da nose jednolaatno hinorsko maska
= Radna uniforma = Ambulantni pacipenti {sa csnovanom sumngam il polvrdencm
* Skafander SARS-Col-2 infelocijom)
+ Jednokratne hirurske mubavice « lrolaciono podrudie i jedinice intensavne nege
+ faktitne naodari + Transezofagealna ehokardiografja kod padijenata sa osnova-

nom sumnjem il pobvwidenom SARS-Cov-2 infekcijom

* Perkutane invazivne procedure (koronama angiografnja, PCL
elektrofizioloike procedure) kod pacijenata sa osnovanom
sumnjom ili potvrdenom SARS-Col-2 infekcijom
Ciséenje hirurskih i dijfagnostickin instrumenata (TTE/TEE
sonde, stetoskop) koji su konSéeni kod pacijenata sa osnova
nom sumnjom il potvrdenom SARS-Coly-2 infekeijom

Niva 1l zastite + Jednokratna hirurska kapa + Procedure tokom kojih se generite aerosol: uzimanje
+ Medicinska zaStitna maska (FFP3) nazofaringealnog brisa, endotrabealna intubacija, kao i druge
+ Radna uniforma procedure tokom kojih mode dodi do rasipanja aerosola,
= Skafander telesmib tegnost il borvi bolesnika sa verovatnom il
* Jednobratne hirurske rukavice potvrdenom SARS-Co-2 infekcijom
* Respiratorna protektivia oprema
koja prekriva celo fice ili napajajudi
respirator 5 prediscivalem vazduha,
uknoliko je dostupan

ek 2emifjama mashke £ nose u vedem obimu u skiadu = kokabnim obiZajima ill po savetu nacionainih strudnjaka u kontekstu COVID-19 epidemije,
U potrulfma sa vieokom lokalnom peevalencom hirurike maske treba da se koriste u svim interakcjama zmedu xdravslvenog osobdia | patijenata, dok u
zajednicama sa niskom prevalencom infekce one nisu wvek neophodne.
* FEPZ i FFPY: klasa 2 il 3 hitrirajuce respirator maske za lice
U shedaju nedostatka zadtitnih maski, FFP2 | FFPY maske mogu da se nose do & Easi
Prilikom izvodenfa transezofageaine chokardiograhje treba koristitl FEP2 maske radi povedanja bezbednost], ukoliko su iste dostupne
Rukavice je potretng menjati pri svakom novom kontaktu s pacientom
+  Lifne naodar i kontaktng sofiva o8 ne smatraju adekvatnom raititom odiju
vl pdeavalveni radnicl Lreba da irbegavaju dodivanie svog lica prilikom obavijania posla
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Slika 4. Tipovi maski u odnosu na vrstu procedure i nivo rizika

FFP3, FFP2i N95 maske su dizainirane tako da postifu bisko prijanjanje uz oe i vrio efikasnu filtraciju destica iz vazduha
Respirator koji preditdava vazduh s napajanjerm (PAPE) je tip iEne zadtitre opreme koji se sastoji iz respiratora u obiiku kapuljade,
koogi preuzima vazduh kontaminican patogenima iz okrubenga, aktivivo ih filtrica | Bporucuje Sist vazduh do korisnikovog Bca i usta

FFP3
0.023 mikrona

FFP2
0.03 mikrona

N95
0.3 mikrona

Hirurska maska
2 mikrona

Respirator koji precistava
vazduh s napajanjem
(PAPR)

CESC —

du sa svojom lokalnom situacijom, u zavisnosti od faze
epidemije, demografije, zdravstvenog kapaciteta i odluka
drzavnih / lokalnih zdravstvenih vlasti.

5.1.1. Rizik od SARS-CoV-2 infekcije u populaciji zdrav-
stvenih radnika

U nedavnom izvestaju koji se odnosio na 138 potvrdenih
COVID-19 slucajeva, 41.3% njih su okarakterisani kao
posledica bolnicke infekcije, dok 70% ovih pacijenata
pripada populaciji zdravstvenog osoblja. Postoji pove-
¢an rizik za infekciju kod zdravstvenog osoblja, sto je
demonstrirano od strane Wua i saradnika, koji su ukaza-
lida u Kini 1716 od 44 672 (3.8%) zarazenih individua
Cine zdravstveni radnici (videti u daljem tekstu).®
Zastita od COVID-19 infekcije bi trebalo da bude izdife-
rencirana u odnosu na nivo rizika procenjen na osnovu

klinicke slike bolesnika, vrste procedure i interakcije iz-
medu bolesnika i zdravstvenog radnika, kao i individu-
alne procene rizika kod samog zdravstvenog radnika.
Tabela broj 3 pruza uopstene preporuke.

Preventivne mere zavise od definicije COVID-19 slucaja,
s$to je definisano u tabeli broj 4.

Nivo zastite zdravstvenih radnika zavisi od procene rizika
statusa pacijenta, okolnosti i procedure koja se izvodi
(tabla 5). Pored licne zastitne opreme za zdravstvene
radnike, preporucuje se da svi pacijenti koji su verovatni
ili potvrdeni slu¢ajevi SARS-CoV-2 infekcije nose hirurske
maske kada su u istoj prostoriji sa zdravstvenim radnici-
ma ili drugim osobama.
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Slika 5. Viodi€ za obladenje ligne zastitne opreme 2a osoblje koje je u kontaktu s pacijentima
obolelim od COVID-19 (preuzeto Iz vod|Za Prirufnik za preventiju | lefen)e COVID-19" ®

1. Dhiar!enje radne
unifarme | clpela

SHka 6. Viod|E za svisfen|e liZne zaftitne opreme za osoblje koje Je u kontaktu s pacijentima cbolellm od COVID-1%
[preuzets iz vodi€a Priruénik za prevenclju | lefenje COVID-19" ¥

4. Uklanjanje maske
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FFP3, FFP2 i N95 maske su dizajnirane tako da postiZu
blisko prijanjanje uz lice i vrlo efikasnu filtraciju Cestica
iz vazduha. Respirator koji preciS¢ava vazduh s napaja-
njem (PAPR) je tip licne zastitne opreme koji se sastoji iz
respiratora u obliku kapuljace, koji preuzima vazduh
kontaminiran patogenima iz okruzenja, aktivno ih filtri-
raiisporucuje Cist vazduh do korisnikovog lica i usta (sli-
ka broj 4).

Svo zdravstveno osoblje treba da bude dobro upoznato sa
odgovaraju¢om metodom oblacenja i svlacenja li¢ne za-
Stitne opreme, ukljucujudi zastitu za odi (slika 5 i slika 6). 58

5.2. Razlic¢ite okolnosti

5.2.1. Ambulantni uslovi

e Savetuje se primena hirurSke maske u svim ambulan-
tnim uslovima (ukoliko je to moguée), narocito u ze-
mljama sa prisutnom lokalnom transmisijom

¢ Ustanove treba da sprovode trijazu u cilju procene
statusa rizika pacijenta (tabela 4) °

¢ Navedeni koraci ¢e omoguciti podelu bolesnika u dve
grupe; verovatan slucaj i malo verovatan/negativan
slucaj. Prva grupa bolesnika treba da bude pregledana
u posebnim ambulantnim prostorijama dok zdravstve-
no osoblje treba da koristi li¢u zastitnu opremu nivoa
I, dok pri pregledu bolesnika iz druge grupe treba ko-
ristiti li€nu zastitnu opremu nivoa | (tabela 5).

5.2.2. Rad na odeljenju

e Savetuje se primena hirurske maske svim bolesnicima i
zdravstvenom osoblju (ukoliko je to moguce), narocito
u zemljama sa prisutnom lokalnom transmisijom;>¢-8

¢ Bolesnici koji se primaju na odeljenje kardiologije tre-
ba da se tretiraju kao potencijalno inficirani sa SARS-
CoV-2 prema uputstvima iz tabele broj 4.5 Potrebno
je Sto pre uraditi bris nazofarinksa, dok u meduvreme-
nu treba primeniti nivo Il ili 11l zastite (tabela 5). Ove
bolesnike treba pregledati u posebnom odvojenom
delu odeljenja;

¢ Kontakt sa potvrdenim sluc¢ajevima treba da podrazu-
meva nivo Il ili Ill zastite (ukoliko je to moguée), u po-
jedina¢nim sobama sa zasebnim kupatilom. Veéina
bolnica ¢e ipak organizovati grupisanje COVID-19 bo-
lesnika, s obzirom na to da uglavnom postoji deficit
kapaciteta za individualnu izolaciju;

* Preporucuje se upotreba zasebne medicinske opreme
(npr. manzetne za merenje krvnog pritiska, stetoskop,
termometar) kod potvrdenih/verovatnih/mogucih
COVID-19 slucdajeva.®® Ukoliko je to nemoguce, sva
oprema mora biti podvrgnuta dezinfekciji u skladu s
lokalnim preporukama.

¢ Ukoliko je rezultat brisa negativan, a sumnja na SARS-
CoV-2 perzistira, savetuje se ponavljanje testa, endo-
trahealna aspiracija i/ili CT toraksa, u zavisnosti od
lokalnih moguénosti i simptoma, uzimajudi u obzir
ograni¢enu senzitivnost analiziranja brisa nazofarink-
sa. Ovakvi bolesnici treba da budu smesteni u zaseb-
nom delu odeljenja, u zasebnoj sobi sa kupatilom,
izolovani sve do rezultata ponovljenog testa;*

e Drugi bolesnici treba da budu tretirani u skladu sa ni-
voom | zastite (tabela 5), u ,,¢istom” delu odeljenja.>*

¢ U slucaju mogucnosti, postoji benefit od testiranja lju-
di bez simptoma na COVID-19, narocito u podrucjima
sa visokom prevalencom.

5.2.3. Urgentna sluzba

e Savetuje se primena hirurske maske svim bolesnicima
hospitalizovanim u odeljenjima urgentne sluzbe, naro-
Cito u zemljama sa prisutnom lokalnom transmisijom;

* Bezbednost zdravstvenog osoblja u urgentnoj sluzbi i
jedinicama intenzivne nege je velik izazov i zahteva
detaljnu i posve¢enu obuku adekvatne upotrebe licne
zastitne opreme.

* TrijaZza treba da bude sprovedena u zasebnim prosto-
rijama kako bi se identifikovali malo verovatni i sum-
njivi slucajevi; *

¢ Pre kardioloSkog pregleda u trijaznoj ambulanti uput-
no je uciniti kratak telefonski intervju kako bi se pro-
cenilo ima li bolesnik simptome ili rizikofaktore za
COVID-19 infekciju (tabela broj 3), ili eventualno sum-
njiv nalaz rendgnena ili CT pregleda pluca;>®

e U slucaju prisutne sumnje i potrebe za hitnom kardio-
loSkom konsultacijom (bez mogucénosti odlaganja do
momenta pristizanja rezultata testa nazofarinksa), bo-
lesnika treba smatrati pozitivnim na SARS-CoV-2 i pri-
meniti najstroZije mere predostroznosti (nivo |l zastite,
nivo Il zastite u slucaju procedura koje generisu aero-
sol) (tabela 5);

¢ Druge hitne slucajeve treba obradivati primenjujuci
nivo | zastite (tabela 5).

5.2.4. Jedinica intenzivne nege

¢ S obzirom na to da bolesnici hospitalizovani u jedinici
intenzivne nege Cesto imaju potrebu za asistiranom
ventilacijom (kontinuirana pozitivna vazdusna potpo-
ra pritiskom(CPAP), endotrahealna intubacija), potre-
ban je visok stepen zastite pri pregledu pacijenata sa
potvrdenom/verovatnom/moguc¢om COVID-19 infek-
cijom, uz primenu nivoa Il ili nivoa Ill zastite u slucaju
procedura tokom kojih se generise aerosol (tabela 5);

¢ Savetuje se smestaj bolesnika u zasebne sobe, dok
bolesnike koji su negativni na COVID-19 treba tretirati
uz nivo | zastite (tabela 5), od strane posebnog zdrav-
stvenog osoblja, koje ne treba da bude zaduzeno za
COVID-19 pozitivne bolesnike.>”*8

5.2.5. Kateterizaciona laboratorija

e Zdravstveno osoblje treba da bude dobro obuceno za
oblacenje i uklanjanje licne zastitne opreme, ukljucu-
judii zastitu za oci (slika 5 i slika 6). *® Uprava laborato-
rije treba da obezbedi adekvatnu dostupnost, odlaga-
nje i obuku pri koriS¢enju zastitne opreme.

* Svi bolesnici koji ulaze u kateterizacionu laboratoriju
moraju da nose hirursku masku.

5.2.5.1. Infarkt miokarda sa ST elevacijom (STEMI)

S obzirom na hitnost situacije i nemogucnost ¢ekanja
rezultata nazofaringealnog brisa, procedura treba da
bude izvrSena u zasebnoj kateterizacionoj laboratoriji
ukoliko je to moguce, a pacijenti treba da budu trijazira-
ni u skladu s uputstvima iz tabele broj 4. U podrucjima
sa visokom lokalnom transmisijom sve pacijente treba
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tretirati kao potencijalno COVID-19 pozitivne, a zdrav-
stveno osoblje treba u skladu s tim i da se zastiti (tabela
broj 5).

5.2.5.2. Infarkt miokarda bez ST elevacije (NSTEMI) -
akutni koronarni sindrom (AKS)
 Bolesnicima s visokorizi¢nim NSTEMI/AKS treba pristu-
piti prema protokolu za STEMI, uz odgovarajucu zasti-
tu zdravstvenog osoblja.
¢ Ostalima treba uzeti bris nazofarinksa za analizu nepo-
sredno po prijemu (slika 12). U slu¢aju dva uzastopna
negativna rezultata testa unutar 48 ¢asova i odsustva
tipi¢nih simptoma virusne infekcije mozZe da se ucini
koronarna angiografija i eventualna perkutana koro-
narna intervencija (PCl). Ovu intervenciju treba ucini-
ti u zasebnoj kateterizacionoj laboratoriji rezervisanoj
za SARS-CoV-2 negativne pacijente.
Pacijenti sa pozitivnim rezultatom testa na SARS-CoV-2
¢ Ukoliko je indikovan invazivni pristup, procedura treba
da bude izvedena u zasebnoj kateterizacionoj labora-
toriji za COVID-19 pozitivne pacijente, ukoliko je to
moguce;
Bolesnici sa granicnom respiratornom insuficijencijom
treba da budu blagovremeno intubirani, ne bi li se iz-
begla hitna intubacija i posledi¢no rasprsivanje aero-
sola u kateterizacionoj laboratoriji.
S obzirom na to da transport pacijenata sa odeljenja
do kateterizacione laboratorije nosi odreden rizik od
intahospitalne infekcije, treba razmotriti izvodenje
odredenih procedura na odeljenju, umesto u katete-
rizacionoj laboratoriji, gde se rutinski izvode (na pri-
mer desna kateterizacija, perikardiocenteza, insercija
intraaortne balon pumpe);
Potrebna je maksimalna moguca redukcija broja oso-
blja u kateterizacionoj laboratoriji. U slu¢aju hemodi-
namske nestabilnosti bolesnika, treba primeniti nivo
[1'ili 11l liéne zastitne opreme (tabela 5), ukljucujudi
skafander, rukavice, naocare (ili vizire) i FFP2/FFP3 ma-
sku (slika 4);
Svaka intubacija, sukcija ili kariopulmonalna reanima-
cija (CPR) moze uzrokovati disperziju aerosola ili res-
piratornog sekreta, povecavajuéi time mogucnost ek-
spozicije zdravstvenog osoblja. Iz ovog razloga treba,
ukoliko je to moguce, koristiti respiratore koji preciséu-
ju vazduh s napajanjem (PAPR) (slika 4);
Trebalo bi plasirati visokoefikasni filter za partikularne
Cestice izmedu cevi i balona u slu¢aju manuelne ven-
tilacije tokom kardiopulmonalne reanimacije, kako bi
se smanjio rizik od rasipanja aerosola;
S obzirom na to da vecina kateterizacionih laboratori-
ja ne poseduju mogucénost dezinfekcije negativnim
pritiskom, potrebno je temeljno ¢iséenje i dezinfekcija
prostora nakon svake ucinjene procedure. Potrebno je
proveravati izmenu vazduha u kateterizacionoj labo-
ratoriji (minimalno 15 izmena na sat, idealno 30 izme-
na na sat).

5.2.6. Laboratorija za elektrofiziologiju

Vecina elektrofizioloskih aktivnosti je znacajno reduko-
vana ili suspendovana u podrucjima koja su znacajno
pogodena COVID-19 infekcijom. Preostala elektrofizio-

loska ispitivanja su rezervisana za posebne kategorije

pacijenata (tabela 7 i tabela 13).

Zastita zdravstvenog osoblja®:

¢ U vediniinstitucija ne postoje elektrofizioloske labora-
torije specijalno opremljene za obradu potencijalno
COVID-19 pozitivnih pacijenata. Ovakve laboratorije
bi trebalo koristiti kad god je to moguce;

¢ Svim bolesnicima s klinickom indikacijom za elektrofi-
ziolosko ispitivanje treba uzeti nazofaringealni bris
neposredno po prijemu;

¢ U sluc¢aju hemodinamske nestabilnosti i moguée CO-
VID-19 infekcije (tabela 3), proceduru treba uciniti u
skladu sa nivoom Il zastite od infekcije (tabela 5).

¢ U slucaju kriticne situacije (kao sto je sinkopa ili kom-
pletni atrioventrikularni blok), pacijenta treba hitno
transportovati u elektrofiziolosku laboratoriju i uciniti
implantaciju trajnog elektrostimulatora u skladu sa
merama nivoa |l zastite od infekcije (tabela 5). Nakon
procedure, pacijenti se transportuju u odeljenje na-
menjeno COVID-19 pozitivnim pacijentima, sve dok se
ne ucini testiranje;

¢ U slucaju dva negativna rezultata testa na COVID-19 i
odsustva tipi¢nih simptoma, planirana procedura
moze da se sprovede koristeci uobicajenu zastitu;

Pacijenti sa pozitivnim rezultatom testa na SARS-CoV-2:

¢ U sluc¢aju hemodinamske stabilnosti ablativne proce-
dure se izvode koris¢enjem intravenskih antiaritmika
prema indikaciji u odnosu na vrstu aritmije;

¢ Pacijenti dolaze u elektrofizioloSku laboratoriju i iz nje
izlaze koristeci zasebne interne puteve;

¢ Broj operatera treba da bude redukovan na najnuzni-
je. ldealan broj je jedna medicinska sestra, jedan ope-
rater, jedan asistent za konzolom i jedan anesteziolog,
kad postoji indikacija;

* Ne postoje specificne instrukcije u pogledu implanta-
cione tehnike i vrste uredaja; preporucljiva je upotre-
ba uredaja sa moguénoscu daljinskog upravljanja;

¢ Potrebno je ciséenje i dezinfekcija elektrofizioloske
laboratorije nakon svake procedure.

5.2.7. Transezofagealna ehokardiografija, CPAP (konti-
nuirana pozitivna kiseoni¢na potpora) i pacijenti sa in-
dikacijom za endotrahealnu intubaciju
Osnovni problem kod navedenih procedura je visoka
koncentracija virusa u respiratornim putevima®, sto Cini
znacajan rizik za zdravstveno osoblje koje primenjuje
neinvaznu mehanicku ventilaciju (CPAP) ili invazivnu
mehanicku ventilaciju preko endotrahealne intubacije.
U skladu sa navedenim, neophodan je visok nivo opreza
kako bi se prevenirala infekcija pri podeSavanju parame-
tara CPAP-a, pri sprovodenju endotrahealne intubacije,
ili izvodenju transezofagealne ehokardiografije (TEE).
* Bolesnici kojima se radi TEE treba da budu testirani na
SARS-CoV-2;
¢ U slucaju dva negativna rezultata testa na COVID-19 i
odsustva tipi¢nih simptoma, planirana procedura
moze da se sprovede koristeci uobicajenu zastitu.

Kod bolesnika koji su pozitivni na SARS-CoV-2, ili sa ne-
poznatim infektivnim statusom:
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Slika 7, Hako se zaftitit?

Izbagavati bliskl
kontakt s bolesnim ljudima

Prati ruke sapunom
najkrace 20 sekundi

Prekriti usta pri
kasljanju ili kijanju

¢ Kod SARS-CoV-2 pozitivnih bolesnika treba teZiti izvo-
denju orijentacionog ehokardiografskog pregleda,
kako bi se smanijio rizik od zaraze osoblja prilikom izvo-
denja transezofagealnog ehokardiografskog pregleda;

¢ U slucaju rukovanja inazivnom mehanickom ventilaci-
jom ili CPAP-om, neophodna je primena nivoa lll za-
Stitne opreme, dok je u slucaju transezofagealnog
ehokardiografskog pregleda dovoljna primena nivoa ll
licne zastitne opreme (tabela 5).

5.3. Bolesnici

Klju€ne stavke

¢ Kardiovaskularni bolesnici treba da budu zasti¢eni od
ekspozicije SARS-CoV-2 virusu, s obzirom da ¢ine rizic-
nu grupu bolesnika za losiji ishod bolesti;

* Potrebna je edukacija bolesnika u pogledu izbegavanja
kontakta sa samim virusom. Navedene informacije je
poZeljno obezbediti u pisanom formatu (videti sliku 7).

* Bolesnici treba da budu hospitalizovani najkraéi mo-
guci vremenski period, minimizirajuéi tako potencijal-
nu ekspoziciju virusu kako zdravstvenog osoblja, tako
i samih bolesnika.

* Potrebno je obezbediti dovoljno resursa za pruzanje
hitne medicinske pomo¢i kardiovaskularnim bolesni-
cima, kako COVID-19 negativnim, tako i inficiranim
individuama;

* Sve elektivne prijeme s ciljem dijagnostike ili terapije

EESE =

bi trebalo odloZiti tokom epidemije virusa, kako u cilju
sprecavanja preplavljivanja institucija elektivnim hos-
pitalizacijama, tako i u svrhu izbegavanja nepotrebne
ekspozicije stabilnih bolesnika COVID-19 virusu.

¢ Zdravstveno osoblje treba da se obuci da posStuje mere
distanciranja. Treba obezbediti zaseban prostor za bo-
ravak u kom bi bilo omoguéeno socijalno distanciranje.

Dobro je poznato da kardiovaskularni bolesnici oboleli
od COVID-19 imaju veéu Sansu za klinicko pogorsanje
osnhovne bolesti.? Iz navedenog razloga je bitno zastiti
kardiovaskularne bolesnike od inficiranih individua koje
jos nisu razvile evidentne simptome COVID-19 infekcije.
Wang i saradnici su prijavili znacajan procenat intrahos-
pitalnog Sirenja infekcije u kohorti pacijenata hospitali-
zovanih zbog pneumonije izazvane novim koronaviru-
som u Vuhanu, u Kini, na samom pocetku pandemije
(12,3% svih pacijenata)®. Uzevsi u obzir ove podatke,
potrebno je da bolesnici koji se hospitalizuju zbog akut-
ne kardioloske bolesti budu podvrgnuti kompletnoj di-
jangostici u ¢istom podrucju, da bi na posletku bili hos-
pitalizovani na odeljenju na kom nema COVID-19 infek-
cije. Potrebna je implementacija svih mera kako bi se
prolongirala hospitalizacija hroni¢nih kardioloskih bole-
snika, kao i maksimalno moguce skracenje trajanja
eventualne neophodne hospitalizacije. Preporucuje se
usvajanje restrikcije svih poseta.®®

Savetuje se izbegavanje elektivnih procedura tokom tra-
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janja COVID-19 pandemije ne bi li se sprecilo opterece-
nje zdravstvenog sistema i smanjio rizik od propagacije
bolesti. U kontekstu smanjenja rizika od transmisije CO-
VID-19 infekcije poZeljna je upotreba telemedicine u
svim mogudim slucajevima, narocito kod osetljivih gru-
pa, kao sto su stariji pacijenti. Telemedicina pruza priliku
za konsultacije na daljinu od strane razlicitih specijalista
i profesionalaca, omogucujudi na taj nacin detaljan te-
rapeutski pristup, dok pacijenti istovremeno ne moraju
da izlaze iz kuéa do razli¢itih ambulanti ili bolnica. Jo$
jedna od opcija za pacijente koji su otpusteni nakon
akutnog oboljenja je i telerehabilitacija (ili rehabilitacija
u kuénim uslovima sa stalnim telefonskim kontaktom sa
rehabilitacionim timom). Najzad, telemedicinsko prace-
nje sréane slabostii bolesnika sa implantiranim uredaji-
ma je sve prisutnije i treba ga razmotriti. Telemedicina
istovremeno sprecavajuci pogorsanje zdravlja bolesnika
usled nedijagnostikovane i/ili loSe le¢ene kardiovasku-
larne bolesti.®”

Pored telemedicine i sluzbe ku¢nog lecenja i takozvane
,mobilne klinike” su jos jedan od nacina spre¢avanja da
nepotrebno velik broj bolesnika dolazi do bolnica, uzev-
Si u obzir da zdravstveno osoblje nosi adekvatnu licnu
zastitnu opremu. Ove mere imaju za cilj da sprece de-
kompenzaciju mnogih kardioloskih bolesti (kao sto je na
primer hroni¢na sréana slabost); preduslov je da bole-
snici imaju dobru i dugotrajnu komplijansu, te da dopri-
nesu razvoju tipa zdravstvene zastite koji bi bio vise ori-
jentisan prema celokupnoj zajednici. Ovakav model
zdravstvene zastite bi mogao da ima vise prednosti u
odnosu na model u cijem je centru bolesnik, gde je ve-
¢ina resursa usmerena na inficirane, hospitalizovane
bolesnike.%®

U slucaju da kardiovaskularni bolesnici budu primljeniu
bolni¢ku ustanovu iz dijagnostickih ili terapijskih razloga,
trebalo bi da primene zastitne mere poput nosenja hi-
rurskih maski, socijalnog distanciranja, pravilnog pranja
ruku, dezinfekcije ruku alkoholonim rastvorima, sto bi
trebalo da bude omoguceno svima.® Bolesnicima bi ta-
kode trebalo da budu donirane maske, u zavisnosti od
lokalne zastupljenosti COVID-19 infekcije.

6. Sistem trijaZe (reorganizacija i
preraspodela)

6.1. Osnovni principi trijaze

¢ Visoki prioritet koji se daje pacijentima sa COVID-19
infekcijom moZe ugroziti brzu trijazu pacijenata sa kar-
diovaskularnim oboljenjem koji nisu COVID-19;

e [spravna trijaZa pacijenata pogoduje pravilnoj podeli
u bolnici na osnovu infektivnog statusa i omogucava
brzo usvajanje zastitnih mera i od strane zdravstvenog
osoblja i od pacijenata;

* Bolesnike sa akutnim sréanim oboljenjem kojima je
potrebno zbrinjavanje u intenzivnoj kardioloskoj jedi-
nici ili laboratoriji za kateterizaciju treba smatrati ve-
rovatno SARS-CoV-2 pozitivnim, dok se ne dokaze da
nisu zarazeni.

TrijaZa pacijenata je od najveceg znacaja kada su medi-
cinske usluge preplavljene pandemijom i kada su zdrav-
stveni resursi ograniceni. Ovo se posebno odnosi na
pandemiju COVID-19, koja trenutno predstavlja ozbiljan
izazov za zdravstvene sisteme Sirom sveta. Treba ista-
knuti posebne aspekte ove pandemije, koji potencijalno
uti¢u na trijazu srcanih bolesnika:

¢ Pocetni simptomi infekcije COVID-19, kao sto su disa-
nje, bol u grudima ili astenija, mogu oponasati rane
manifestacije sréane bolesti i zato zahtevaju usku sa-
radnju razliCitih stru¢njaka i specijalista, kako bi se za
svakog pacijenta sto pre postavila adekvatna dijagno-
za. Takode, pacijenti sa COVID-19 mogu naglo razviti
akutne sréane komplikacije (poput akutnog koronar-
nog dogadaja ili plu¢ne embolije [PE]) 70 i zbog toga
dodi u bolnicu. U ovom slucaju, brzo prepoznavanje
moze doprineti boljem ishodu;
U svakoj ustanovi vazan je eksplicitni dijagnosticki al-
goritam za sumnju na infekciju COVID-19 kako bi se
obavestila trijaza. Pacijenti s moguéom / verovatnom
ili potvrdenom infekcijom COVID-19 (Tabela 4) treba
da budu trijazirani kao zarazeni COVID-19;
Posebno pacijentima sa teSkom klinickom slikom kar-
diovaskularnog oboljenja (pacijenti sa STEMI, pacijen-
ti nakon vanbolnic¢kog sr¢anog zastoja [OHCA]) treba
Sto pre da se omoguci medicinski ili interventni tre-
tman u skladu sa trenutnim preporukama zasnovanim
na dokazima. Stoga ih treba posmatrati kao SARS CoV-
2 pozitivne, dok se ne dokaZe suprotno. Shodno tome,
zdravstveno osoblje treba da nosi adekvatnu li¢nu
zastitnu opremu (LZO), posebno u trijaznoj fazi (Tabe-
la 4). Preporuke WHO-a navode da su mere opreza
(odgovarajuce maske za lice, naocari, vodootporni la-
boratorijski mantili i rukavice) potrebne od vrlo rane
trijazne faze.71, 72
» Tokom trijaze, lekari treba da izdvoje srcane bolesnike
koji zahtevaju visok nivo intenzivne nege i koji imaju
istovremeno sumnjuili potvrdenu infekciju COVID-19
na osnovu lokalnih protokola koji uzimaju u obzir etic-
ka pitanja i dostupnost resursa.74

6.2. Bolnicke i ambulantne mreze

Klju€ne tacke

¢ Odredeni broj bolnica opremljenih laboratorijom za
kateterizaciju koja radi 24 sata / 7 dana i dalje bi tre-
balo da zadrzi svoju ulogu u upravljanju akutnim srca-
nim oboljenjem koje je uslovljeno vremenom;

e Resursi i kardiolozi treba da se koncentrisu u klinickim
centrima ili nadleznim institutima, kako bi se garanto-
valo odgovarajuée akutno lecenje svim kardioloSkim
pacijentima kojima je potrebno;

* MreZe hitne pomodi trebalo bi da budu preuredene u
skladu sa regionalnim moguc¢nostima

Prethodno odredeni centri treba da pruze akutnu reper-

fuziju svim pacijentima kojima je potrebna hitna PCI.

Pacijente sa STEMI ili visokorizi¢nim NSTEMI treba pre-

poznati i pravovremeno transportovati u PCl centre,

ukoliko je to mogudée. Kao opste pravilo, preporucujemo
da se broj laboratorija za kateterizaciju dostupnih za pri-
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marnu PCl ne smanjuje tokom pandemije, kako bi se
izbeglo produzZenje vremena do pruzanja adekvatnog
tretmana, umanjio rizik od infekcije tokom transfera
kako za lekare tako i za pacijente i izbegla pretrpanost
zdravstvenog sistema. Regionalne STEMI mreze trebalo
bi prilagoditi dinami¢nim promenama pandemije u sva-
kom regionu u skladu sa lokalnim medicinskim i logistic-
kim resursima. Kao primer, u Lombardiji u Italiji defini-
san je sistem specijalizovanih referentnih bolnica CO-
VID-19 na pocetku epidemije virusa, ¢ime je za viSe od
60% smanjen broj prethodnih referentnih centara za
primarnu PCl sa kapacitetom od 24 h/ 7 dana.” Aktivne
smene su takode dodeljene interventnim kardiolozima,
kako bi zadovoljili predvideni povedani broj pacijenata
sa STEMI ili NSTEMI koji dolaze u bolnicu.”

Mreze hitne pomoci takode moraju da se reorganizuju
kako bi se pacijenti direktno transportovali u referentnu
bolnicu COVID-19, preskacuci centre iz kojih bi bilo tes-
ko organizovati naknadni prevoz, a $to predstavlja utro-
Sak vremena. Glavni cilj ovog preuredenja je prevashod-
no omoguditi pravovremeno lecenje akutnog kardiova-
skularnog dogadaja, uprkos neizbeznim kasnjenjima
koja se ticu epidemije. Kada kod bolesnika sa akutnim
kardiovaskularnim dogadajem postoji visoka sumnja na
COVID-19 infekciju, potrebno je uputiti ove bolesnike u
bolnice koje su namenjene za le¢enje COVID-19 bolesni-
ka ili sa izolovanim jedinicama namenjenim COVID-19
bolesnicima. Kina je prva zemlja koja je direktno dobila
preporuke za nacin rada u oblasti prevoza direktno od
strane drZavnih zdravstvenih vlasti.”

6.3. Odeljenje za hitne slucajeve

Klju€ne tacke

* Obavezno je preuredenje odeljenja za hitne slucajeve
u cilju odvajanja pacijenata sa sumnjom na COVID-19
od pacijenata bez infekcije SARS-CoV-2;

* Neophodna je dostupnost lokalnih protokola za brzo
trijaziranje pacijenata sa respiratornim simptomima,
kao i jedinice u kojima pacijenti ¢ekaju rezultate brzih
orijentacionih testova na COVID-19. Pacijente sa bla-
gim i stabilnim oblicima bolesti treba odmah otpustiti.

U zemljama koje su pogodene pandemijom COVID-19,
ustanove za hitne slucajeve reorganizovane su tako da
od prvog ulaska u bolnicu omogudée izolovane zone za
pacijente sa moguéim COVID-19. Trebalo bi izdati lokal-
ne protokole za brzo ispitivanje pacijenata sa respirator-
nim simptomima s ciljem da se razlikuju pacijenti sa
kardiovaskularnim dogadajem od pacijenata sa CO-
VID-19. U Kini, na primer, pacijenti bez geografske ili
porodi¢ne anamneze virusne infekcije, groznica, respi-
ratorni simptomi, umor ili proliv smatrani su,,COVID-19
malo verovatnim” i njihov kardiovaskularni dogadaj se
obic¢no lecio standardnim protokolima.”®

Trebalo bi usvojiti spisak za proveru radi brzog razlikova-
nja pacijenata sa mogucom ili verovatnom infekcijom
COVID-19 od nezaraznih pacijenata (Tabela 3 i Tabela 4).
Pacijente sa blagim, stabilnim oblicima bolesti treba Sto
pre otpustiti iz bolnice (slika 8), sa predlogom da ostanu
kod kuée u karantinu ako se sumnija ili potvrdi infekcija
COVID-19.

Suprotno tome, pacijenti kod kojih je potreban prijem u
bolnicu zbog akutnog koronarnog dogadaja sa istovre-
menom moguéom / verovatnom infekcijom SARS-CoV-2
(Tabela 4) trebalo bi brzo da se podvrgnu testiranju i da
se tretiraju kao SARS-CoV-2 inficirani dok ne dobiju dva
negativna nalaza u roku od 48 sati. Pacijenti kojima je
potreban prijem u bolnicu, a koji nisu suspektni na
SARS-CoV-2 infekciju mogu se tretirati u skladu sa stan-
dardnim protokolom.

6.4. Jedinica intenzivne nege i jedinica
poluintenzivne nege

Klju€ne tacke

¢ Ne-COVID-19 pacijenti sa akutnim kardiovaskularnim
dogadajem bi trebalo da budu primljeni u Jedinice in-
tenzivne/poluintenzivne nege u kojima se tretiraju
pacijenti bez COVID-19, a koji su uglavnom dostupni u
referentnim centrima COVID-19;

* Nega pacijenata sa COVID-19 sa teskim kardiovasku-
larnim oboljenjem moze biti smanjena na niZi nivo,

Slika 8. Algoritam za trija®u pacijenata u odeljenju za hitne slu€ajeve sa suspektnim akutnim KV cboljenjem

Nema COVID -«

Dolazak u urgentnu ambulantu
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procens verpvatnode
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Stabilni vitalni Znack
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Sancsindnam lompletinaju vinsni
pratokolima
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KV stanje koje zahteva
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'
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zhrinjavanje u lposkati kudiu
odeljenju hitrne karantin, razrmotriti
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ako je prognoza pacijenta losa i nedostaje slobodnih

postelja u jedinicama opste (JIN) ili kardioloSke inten-

zivne nege (JIKN).
Postelje u JIN su uglavhom namenjene teskim bolesni-
cima sa COVID-19 kojima je potrebna intenzivna nega,
a koji imaju loSu prognozu.®’ Uzevsi da je u uslovima
pandemije eticka vrednost maksimiziranja koristi prepo-
znata kao najrelevantnija za rasporedivanje resursa, &
to bi moglo da osteti bolesnike starije Zivotne dobi i sa
tezim oblikom kardiovaskularnog oboljenja koji nece biti
prioritet pruzanja napredne nege.

Pacijenti sa akutnim kardiovaskularnim dogadajem Cciji
su testovi negativni (i bez klinicke sumnje na) infekciju
COVID-19, trebalo bi tacno da se identifikuju i prime,
ako je to izvodljivo, u namenske oblasti JIN ili JIKN bez
pacijenata sa COVID-19 (,Ciste” JIN ili JIKN), narocito u
referentnim bolnicama COVID-19. Ako potpuno “Cisti”
objekat nije dostupan, zbog prevelikog broja pacijenata
sa COVID-19, trebalo bi obezbediti prostorije sa vazdus-
nom izolacijom, ¢ime se pacijenti s infekcijom COVID-19
efektivno odvajaju od svih ostalih kako bi se smanjio na
minimum njihov infektivni rizik. Takva organizacija treba
da omoguci adekvatnu zastitu medicinskog osoblja i do-
bro definisane puteve do i iz izolovanih prostorija, kako
bi se ogranicilo Sirenje zaraze.”

Jedinice za poluintenzivnu negu (JPIN)(koje se takode,
prema Association for Acute Cardiovascular Care, mogu
definisati kao JIKN nivo Il ili | 81) imaju iste probleme kao
i JIN, obi¢no su opremljene CPAP aparatima za neinva-
zivnu ventilaciju. Stoga se ista reSenja o kojima je veé
bilo reci za JIN/JIKN mogu primeniti i za JPIN. Trijaza kar-
diovaskularnih bolesnika kojima je potreban CPAP od
COVID-a 19 pacijenata sa upalom pluca je obavezna i
stoga postoji veoma velika potreba za izolovanim soba-
ma za COVID-19 pozitivne KV bolesnike (na primer sa
akutnim sré¢anim popustanjem) odvojenim od KV bole-
snika koji su COVID-19 negativni.

7. Dijagnoza kardiovaskularnih stanja
COVID-19 pozitivnih pacijenata

7.1. Klinicka slika

7.1.1. Bol u grudima

Klju€ne tacke

* Bol u grudima i nedostatak vazduha €esti su simptomi
kod infekcije COVID-19;

¢ Klinicke prezentacije hroni¢nog i akutnog koronarnog
sindroma mogu biti povezane sa respiratornim simp-
tomima.

Simptom bola ili stezanja u grudima je uobicajen kod

pacijenata sa aktivnom infekcijom COVID-19. Obi¢no

nije lokalizovan i moZe biti povezan sa nedostatkom vaz-

duha, kao posledicom osnovne bolesti, odnosno pneu-

monije. Pridruzena teska hipoksemija zajedno sa tahi-

kardijom moZe rezultirati bolom u grudima i elektrokar-

diografskim promenama koje mogu biti sugestivne za

ishemiju miokarda. U slucaju da su u laboratorijskim

analizama povisene vrednosti biomarkera miokardne

nekroze, moZe se posumnjati na infarkt miokarda tipa 2

(M1). Pacijenti sa akutnim koronarnim dogadajem ipak
imaju tipiéne simptome povezane sa ishemijom. Prisu-
stvo infekcije COVID-19 moZe otezati diferencijalnu di-
jagnozu jer nedostatak vazduha i respiratorni simptomi
mogu da budu prisutni ili mogu prethoditi sr¢anim zna-
kovima i simptomima.

7.1.2. Otezano disanje, kasalj, respiratorni distres

Kljucna tacka

¢ Pacijenti sa COVID-19 mogu imati kasalj, otezano disa-
nje i ARDS.

7.1.2.1. Otezano disanje/dispnea

Dispnea (kratak dah) jedan je od tipi¢nih simptoma kod
COVID-19. Od 1099 odraslih hospitalizovanih i ambulan-
tnih bolesnika u Kini, 18.7% su imali dispneu. 61 Sa
poveéanjem ozbiljnosti bolesti, udeo dispnee znacajno
raste (31-55% kod hospitalizovanih pacijenata i do 92%
pacijenata primljenih na JIN). >4¢

7.1.2.2. Kasalj

Kasalj je prisutan u 59,4-81,1% bolesnika sa COVID-19,
bez obzira na tezinu bolesti.?*#2 Neproduktivni (suvi) ka-
salj je ¢es¢i, dok je ispljuvak prisutan kod 23,0-33,7%

5,23,46,61

7.1.2.3. Akutni respiratorni distres sindrom (ARDS)
ARDS se karakteriSe bilateralnim radiografskim prome-
nana na radiografskim snimcima (npr. bilateralne pro-
mene tipa mle¢nog stakla na CT-u) i hipoksemijom koja
se ne moze objasniti drugim uzrocima.® Medu ukupno
1099 odraslih hospitalizovanih i ambulantnih pacijenata
u Kini, ARDS se javio u 3,4%, ©, ali su kod hospitalizova-
nih pacijenata stope znacdajno vece (19,6—41,8%).>2%82
Prosecno vreme od prvih klini¢kih simptoma do razvoja
ARDS-a je 8-12,5 dana.*® Rizik od ARDS-a raste sa godi-
nama (2 65 godina), prisutnos¢u komorbiditeta (hiper-
tenzija, dijabetes), neutrofilijom, limfocitopenijom, po-
visenim laboratorijskim markerima disfunkcije organa
(npr. laktat dehidrogenaza [LDH]), upalom (C reaktivni
protein) i D-dimer.82 Smrtnost pacijenata le¢enih od AR-
DS-a u COVID-19 je visoka (npr. 52—53%) 52346:47.61,82,83

7.1.3. Kardiogeni Sok

Klju€ne tacke

¢ Bolesnici sa COVID-19 sa oSte¢enom perfuzijom orga-
na su u riziku od razvoja kardiogenog $oka (KS) (npr.
veliki akutni infarkt miokarda [AIM]); takode treba
uzeti u obzir sepsu kao mogucu ili kombinovanu etio-
logiju;

¢ Miokarditis treba posmatrati kao moguci uzrok na-
stanka KS

Rana, ta¢na i brza dijagnoza KS kod pacijenata sa potvr-

denim ili sumnjivim COVID-19 je od sustinske vaznosti.®

Taéna incidencija KS kod ovih pacijenata nije poznata.

Medutim, prosec¢no vreme izmedu pojave prvih simp-

toma i prijema u JIN kod kriticno obolelih sa COVID-19

iznosilo je 9-10 dana, Sto ukazuje na postepenu respi-

ratornu deterioraciju kod vecine bolesnika.® Jednostav-

na, delotvorna klasifikaciona $ema za dijagnozu KS ne-

davno je predloZena.®
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Kod kriticno obolelih COVID-19 pacijenata koji su u rizi-
ku od KS-a (kao $to su oni sa velikim AIM, akutnom de-
kompenzovanom sréanom slabos¢u; Society for Cardio-
vascular Angiography and Interventions stadijum A) 8
sepse, kombinovana etiologija kardiogenog i septicnog
Soka dolazi u obzir, kao dodatak kardijalnoj komponenti.
Trebalo bi razmotriti parametre koji omogucavaju dife-
rencijalnu dijagnozu izmedu KS i septickog $oka, kao $to
je prisustvo vazodilatacije i vrednosti saturacije mesSane
venske krvi. U odabranim slucajevima, kao sto su paci-
jenti s nejasnim razlozima hemodinamskog pogorsanja,
invazivni hemodinamski nadzor putem katetera pluéne
arterije moZe pruziti korisne informacije.

Dijagnosticka obrada kriticno obolelih pacijenata sa po-
tvrdenom ili sumnjom na infekciju COVID-19 zahteva
posebna razmatranja:

¢ Odgovarajuci nivo i vrsta praéenja, pored hemodinam-
skog statusa pacijenta, trebalo bi da zavise od raspo-
lozivih lokalnih resursa. Vazno je da klju¢na dijagno-
sti¢ka ispitivanja kod pacijenata sa sumnjom na KS,
ukljucujudi elektrokardiogram (EKG), ehokardiografiju
pored kreveta pacijenta i hitnu koronarnu angiografi-
ju, budu ukljuéena u lokalne dijagnosticke protokole
(sa namenskom i/ ili protektivnom opremom kad god
je to moguce) kako bi se osiguralo najbolje pruzanje
nege i smanjio rizik od prenosa virusa drugim pacijen-
tima i zdravstvenim radnicima;

e Pojedinacna klinicka iskustva 32,87 i eksperimentalni
dokazi ukazuju da > 7,5% ¢elija miokarda ima pozitivhu
ACE2 ekspresiju receptora, 31preko kojih SARS-CoV-2
ulazi u humane éelije i sugerisu da miokarditis moze
komplikovati COVID-19. Ovu dijagnozu treba posma-
trati kao potencijalni uzrok KS.

Slika 9. Razmatranja stanja u pacijenata sa suspekinim
kardiogenim Sokom i moguc¢om COVID-19 infekcijom

Razmotriti sledea stanja:

+ Relativna hipotenzija ili tahikardija

« Veliki akutni infarkt mickarda

* Akutna dekompenzovana sréana slabost

Unvek koristiti LZO
Po mogudinasti korstiti odredenu dipgnostichu opremu

'

Potvrden Sok?

¢NL

Prvo potwrditi COVID

DA#

Tretirati kao inficiranog.
Odgovarajudi monitoring za
diferencijainu dijagnozu
sepse’

SESC —

"Razrnotriti miokarditis kao mogudi uzrok

7.1.4. Vanhospitalni sréani zastoj, bespulsna elektri¢na
aktivnost, iznenadna sréana smrt, tahiaritmija, bradia-
ritmija

Klju€ne tacke

¢ Simptomi bradi- i tahiaritmije ne razlikuju se od uobi-
cajene klinicke slike.

¢ U kontekstu pandemije SARS-CoV-2, medicinsko oso-
blje treba da bude spremno na simptome koji ukazuju
na bradi- ili tahiaritmiju, jer su pacijenti u riziku za na-
stanak poremecaja provodenja i supraventrikularne/
ventrikularne aritmije;

e Zdravstvene vlasti i rukovodioci bolnica treba da osigu-
raju pravi put za rano otkrivanje i leCenje poremecaja
ritma.

Za sada je literatura koja se odnosi na pojavu aritmije u
kontekstu infekcije virusom SARS-CoV-2 veoma ograni-
cena. U studiji na 138 hospitalizovanih pacijenata sa
COVID-19 u Vuhanu, aritmija je prijavljena kod 16,7%
ukupnog broja pacijenata i u 16 od 36 pacijenata pri-
mljenih u JIN (44%), mada autori nisu dalje precizirali
njen tip. U naknadnoj publikaciji iste institucije, ventri-
kularna tahikardija (VT) / ventrikularna fibrilacija (VF)
prijavljena je kao komplikacija bolesti COVID-19 kod 11
od 187 pacijenata (5,9%), sa znacajno ve¢om ucestaloséu
kod pacijenata sa poviSenim nivoom troponina T.}* Me-
dutim, najveca kineska studija koja je sprovedena na
uzorku 1099 pacijenata iz 552 bolnice, nije prijavila ni-
kakvu aritmiju.®* Hipoksemija i sistemska hiperinflama-
cija mogu dovesti do novonastale atrijske fibrilacije (AF),
mada do sada nema objavljenih podataka. Medutim,
ozbiljno bi trebalo razmotriti kontrolu sréanog ritma (in-
terakcije lekova sa lekovima za le¢enje COVID-19) i anti-
koagulaciju.

Klini¢ka slika bradi- ili tahiaritmija u kontekstu COVID-19

ne razlikuje se od prethodno opisanih (npr. palpitacije,

dispnea, vrtoglavica, bol u grudima, sinkopa itd.). Me-

dutim, postoji zabrinutost da su bolnice u podrucjima u

kojima je epidemija prosirena znatno smanjenog kapa-

citeta za hitne kardioloske konsultacije. Ostaje da se
istrazi da li je osnovni razlog za to zabrinutost za nasta-

nak zaraze u bolnici, rezultat samoizolacionih mera ili

preoptereéenja urgentnih sluzbi i ambulanti.

7.1.5. Hospitalizacija zbog pneumonije i povecani na-

knadni rizik od kardiovaskularne smrti

Klju€ne tacke

¢ Poznato je da su pneumonija, grip i SARS povezani sa
izrazito poveéanim kratkoro¢nim rizikom za naknadne
kardiovaskularne dogadaje, kao Sto je akutni koronar-
ni dogadaj;

¢ Mora postojati spremnost za nastanak kardiovaskular-
nih dogadaja, kao Sto su akutni koronarni dogadaj i
tromboembolijski dogadaji, u kratkom roku nakon
upale pluda i pazljiv pristup upravljanju rizikom kod
osoba sa ve¢ postoje¢im kardiovaskularnim obolje-
njem.

Pneumonija i teske infekcije gripa povezane su sa izrazi-

to povecanim kratkoro¢nim rizikom od IM i posledi¢nog

mortaliteta, sto je ¢eSée kod pacijenata starije Zivotne

dobi, osoba u starackim domovima i pacijenata sa pret-

hodnom istorijom sréane slabosti, koronarnom bolescu
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ili hipertenzijom.8! Sta vise, za epidemiju gripa doka-
zano je da postoji konstantni porast koronarnih smrti
potvrdenih obdukcijom.® Smrtonosni AIM takode su
primeceni u kratkom roku nakon koronavirusa koji je
povezan sa SARS.%

Znacajno je da nedavni podaci iz Kine ukazuju na povre-
de miokarda tokom infekcije COVID-19, koje mogu labo-
ratorijski biti otkrivene poviSenim nivoom troponina i
on predstavlja jedan od prediktora poveéanog rizika od
kardiovaskularnih komplikacija i nepovoljnog klinickog
ishoda.’*15 Sta vise, povecana stopa tromboembolijskih
dogadaja primecena je u kontekstu infekcije COVID-19.

7.2. Elektrokardiogram

Klju€ne tacke

e Isti EKG dijagnosticki kriterijumi za sréana stanja pri-
menjuju se kod pacijenata koji su pogodeni SARS-
CoV-2 infekcijom i u opstoj populaciji.

Do sada nisu opisane specificne EKG promene kod paci-
jenata sa SARS-CoV-2 infekcijom. Stoga moramo pretpo-
staviti da se ukupni minimalni nivo povrede miokarda
povezan sa infekcijom (vidi sledeci odeljak o biomarke-
rima) ne prikazuje karakteristicnim EKG promenama kod
vedine pacijenata, iako je opisana elevacija ST segmenta
kod miokarditisa.** Posledi¢no, isti dijagnosticki kriteri-
jumi EKG-a za sréana stanja primenijuju se kod pacijena-
ta koji su pogodeni SARS-CoV-2 infekcijom i u opstoj
populaciji. Malo se zna o povezanosti COVID-19 infekci-
je i aritmije. Jedan izvestaj od 138 pacijenata je opisao
aritmiju (nije dalje precizirano) u 16,7%, a prevalenca se
povecala na 44,4% kod 16 pacijenata koji su primljeni u
JIN.>Za razmatranje aritmije i korigovanog produzenja
QT intervala (QTc) kod terapije COVID-19 pacijenata vi-
deti odeljak 10.1.

7.3. Biomarkeri

Klju€ne tacke

¢ Povreda kardiomiocita, koja se kvantifikuje koncentra-
cijom sréanog troponina T/l i hemodinamskim stre-
som, kvantifikovanim natriuretskim peptidom tipa B
(BNP) i N-terminalnim natriuretskim peptidom (NT-
proBNP), moze se dogoditi u COVID-19 infekciji, kao i
kod drugih pneumonija. Nivo ovih biomarkera korelira
sa tezinom bolesti i smrtnoséu;

* Koncentracije sr¢anog troponina T/1 i BNP / NT-proBNP
treba tumaciti kao kvantitativne varijable;

¢ Kod pacijenata hospitalizovanih sa COVID-19, blago
povisenje sr¢anog troponina T/l i / ili koncentracije
BNP / NT-proBNP su generalno rezultat postojecih sr-
¢anih bolestii/ili akutnih povreda/stresa povezanih sa
COVID-19;

¢ U nedostatku tipi¢nih anginoznih bolova u grudima i/
ili ishemijskih promena u EKG-u, pacijenti sa blagim
poviSenjem (npr. <2-3 puta gornje granice normale
[ULN] ne zahtevaju dijagnostiku i/ili leCenje infarkta
miokarda tipa 1). [T1IM]);

¢ Kod bolesnika sa COVID-19, kao i kod bolesnika sa dru-
gim pneumonijama, predlaZe se merenje koncentra-
cije kardijalnog troponina T/l samo ako se dijagnoza

Slika 10. Vremenski tok promene koncentracije visoko
senzitivnog kardijalnog troponina kod hospitalizovanih
COVID-19 pacijenata

Razlike izmedu preZivelih i umrlih su bile znacajne u svim
prikazanim vremenskim odrednicama. ULM oznacava
gornju granicu normale (adaptirano iz Zhou | autori.??)
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T1IM razmatra na osnovu klinicke slike ili u novonasta-
loj disfunkciji LK. Nezavisno od dijagnoze, pracenje
sr¢anog troponina T/l moZe pomodi u svrhu prognozi-
ranja;

¢ D-Dimer vrednosti mogu da se povecaju kod treéine
pacijenata sa COVID-19 iz raznih razloga. Praéenje kon-
centracija D-dimera moglo bi pomoci u predvidanju
pogorsanih slucajeva, ali isto tako moze izazvati kon-
fuziju u pogledu postojanja akutne PE. Stoga D-dimer
treba odrediti samo u slucaju klinicki sumnjive PE i u
skladu s preporucenim dijagnostickim algoritmima.
Ostali markeri aktivacije koagulacije mogu se pratiti u
svrhu prognoziranja.

7.3.1. Poviseni biomarkeri koji ukazuju na kardiovasku-
larna stanja u pacijenata sa infekcijom COVID-19
7.3.1.1. Sréani troponin | /T

COVID-19 je virusna pneumonija koja moze rezultirati
ozbiljnom sistemskom upalom i ARDS-om i oba stanja
imaju duboke efekte na srce.'>?*%* Kao kvantitativni mar-
ker povrede kardiomiocita, koncentracije sréanog tro-
ponina I/T kod pacijenata sa COVID-19 treba razmatrati
kao kombinaciju ve¢ postojece sréane bolesti i akutne
povrede povezane sa COVID-19.15237094-% Kohortna ispi-
tivanja pacijenata hospitalizovanih sa COVID-19 u Kini
pokazala su da je 5-25% pacijenata imalo poviSenje sr-
¢anog troponina T/I, a ovaj nalaz je bio ¢eséi kod pacije-
nata primljenih u JIN i kod onih koji su umrli.%47°* Kod
vecine preZivelih koncentracije su ostale u normalnom
rasponu. Kod urmlih, nivoi troponina su se progresivno
povecavali paralelno sa teZinom COVID-19 i razvojem
ARDS-a (slika 10).131523:47.94
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Blago povisenje koncentracije sréanog troponina T/I
(npr. < 2 do 3 puta ULN), posebno kod starijih pacijena-
ta sa vec postojecom sréanom boleséu, NE zahtevaju
dalju dijagnostiku ili leCenje T1IM, osim ako ne postoji
jak anginozni bol u grudima i/ili promene EKG-a (slika
11). Takva blaga povisenja generalno su dobro objasnje-
na kombinacijom mogudéih postojece sréane bolesti i/ili
akutne povrede povezane sa COVID-19.

Znacajno povisenje koncentracije T/l sr€anog tropona
(npr.> 5 puta ULN) mogu ukazivati na prisustvo Soka kao
dela COVID-19, teskog respiratornog zatajenja, tahikar-
dije, sistemske hipoksemije, miokarditisa, Takotsubo
sindroma ili T1IM izazvanog COVID-19.152370% |J odsu-
stvu simptoma ili EKG promena koje sugerisu T1IM, tre-
ba razmotriti ehokardiografiju kako bi se dijagnostiko-
vao osnhovni uzrok. Pacijente sa simptomima i promena-
ma EKG-a koji sugerisu na T1IM trebalo bi leciti u skladu
sa ESC smernicama, bez obzira na status CO-
VlD_19.13,47,96,97

7.3.1.2. Natriuretski peptid tipa B / N-terminalni natriu-
retski peptid tipa B

BNP / NT-proBNP kao kvantitativni biomarkeri hemodi-
namskog stresa miokarda i SS su ¢esto poviseni medu
pacijentima sa teskim upalnim i/ili respiratornim bole-
stima.’>%%1% |ako je iskustvo kod pacijenata sa COVID-19
ogranic¢eno, vrlo verovatno da se iskustva sa drugim
pheumonijama mogu primeniti na COVID-19.1>9%-100
Kao kvantitativni markeri hemodinamskog stresa i SS,
koncentracije BNP / NT-proBNP kod pacijenata sa CO-
VID-19 treba posmatrati kao kombinaciju prisustva/
stepena postojece sr¢ane bolesti I/ILI akutnog hemodi-
namickog stresa povezanog sa COVID-19.>%%10|zgleda
da je oslobadanje BNP / NT-proBNP povezano u velikoj
meri sa hemodinamskim stresom desne komore.

7.3.1.3. D-dimer

D-dimer nastaje cepanjem fibrinskih monomera pro-
trombinom i ukazuje na prisustvo trombina ili na nespe-
cifican odgovor akutne faze infekcije ili inflamacije. D-di-
mer takode moZe ukazati na prisutnost diseminirane in-
travaskularne koagulacije povezane sa Sokom.°! Prima-
mljivo je nagadati da markeri aktivirane koagulacije ili
oslabljena fibrinoliza mogu doprineti akutnoj povredi
miokarda, $to na kraju uti¢e i na koronarne kapilare. Sto-
ga bi rutinski trebalo pratiti markere hemostaze,
ukljuéujuci aktivirano parcijalno tromboplastinsko vreme,
protrombinsko vreme, produkte razgradnje fibrina i D-
dimer. Konkretno, poviSenje D-dimera povezano je sa
losim ishodom.® lako D-dimer ima nizu specificnost za
dijagnozu akutne PE, 32-53% pacijenata i dalje ima nor-
malan D-dimer i velika ve¢ina ima D-dimer ispod 1000 ng/
ml.>%61 Zbog toga se preporuceni dijagnosticki algoritmi
koji kombinuju procenu verovatnoce pre testa i D-dimera
mogu da koriste u slu¢aju sumnje u akutnu PE.22 Konkret-
no, algoritmi koji primenjuju pre-test zavisnu verovatnodu
praga D-dimera mogu da daju pristojnu specifi¢nost.103-1%

7.3.2. Potencijalni mehanizmi u osnovi porasta biomar-
kera

Potencijalni mehanizmi koji stoje u osnovi povrede mio-
karda kod osoba sa COVID-19 infekcijom nisu u potpuno-
sti razjasnjeni. Medutim, po ugledu na druge teske upalne
i/ili respiratorne bolesti, direktna (nekoronarna) povreda
miokarda je najverovatnije uzrok. Miokarditis, septicki
Sok, tahikardija, teska respiratorna insuficijencija, sistem-
ska hipoksemija, Takotsubo sindrom ili T1IM izazvani CO-
VID-19, su alternativni uzroci. Kao alternativni mehanizmi
se razmatraju direktna zahvaéenost miokarda posredova-
na ACE2, citokinska oluja ili hipoksijom uslovljeni preko-
merni intracelularni kalcijum koji dovodi do apoptoze
kardiomiocita.>*1% Kako sada izgleda, kvantitativni bio-

Slika 11. Koncentracija visoko senzitivnog troponina (hs-cTnl) bi trebalo da bude interpretirana kao kvanitativna varijabla

Kod COVID-1% bolesnika koji ne spadaju v kriti€no obolele, blago povigenje (do 3 puta ULN) su uopiteno dobro objagnjene kombinacijom
moguce prethodne srtane bolesti | akutne kardiomiocitne povrede povezane sa COVID-19, Vige koncentracije ukazuju na prisustvo
specificne akutne sréane bolest, kao 5to je T1IM, miokarditis ili Takotsubo sindrom.

LILM ornacava gornju granicu normale i specificna je u ravisnosti od eseja. 55 ornadava srcanu slabost, PE pludnu embaoliju, ARDS akutni

respiratorni distress sindrom, T1IM tip 1 infarkta miokarda.
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markeri hemodinamskog stresa miokarda i SS, intrakardi-
jalni pritisci punjenja i end dijastolni stress su predomi-
nantni pokretadi oslobadanja BNP / NT-proBNP.%-100

7.3.3. Koje biomarkere treba meriti i kada?

Kao i kod pacijenata bez COVID-19, koncentracije sréanog
troponina T/l treba izmeriti kad god se sumnja na T1IM.%®
Kod pacijenata sa COVID-19, dijagnosticki algoritmi za
brzo iskljucivanje i/ili potvrdu IM kod pacijenata sa akut-
nom nelagodnoséu u grudima, kao sto je ESC algoritam
za visoko senzitivni troponin (hs-cTn) T/ 10/1-h, mogu da
pruZe uporedive performanse, kao Sto je slucaj i sa osta-
lim izazovnim grupama koje imaju povisene osnovne kon-
cetracije, npr. stariji i pacijenti sa bubreznom insuficijen-
cijom: vrlo visoka bezbednost za iskljucivanje i visoka
tacnost potvrde, ali smanjena efikasnost sa ve¢im procen-
tom pacijenata koji ostaju u zoni promatranja.®107-1% De-
taljna klinicka procena, ukljucujuci karakteristike bola u
grudima, procena teZzine COVID-19, merenje hs-cTn T/I
tokom 3 sata i metode vizualizacije ukljucujuci ehokardi-
ografiju su kljucni elementi za identifikaciju IM u ovoj he-
terogenoj podgrupi. 96:107-109

Slicno tome, BNP / NT-proBNP treba izmeriti kad god se
na osnovu klini¢ke slike sumnja na SS. 5% Kod pacije-
nata koji nisu kriticno oboleli, grani¢ne vrednosti za po-
tvrdu SS odrzavaju visoku pozitivnu prediktivnu vred-
nost ¢ak i kod pacijenata sa upalom pluca. %1% Syprot-
no tome, trenutno preporucene grani¢ne vrednosti ne
treba primenjivati kod kriti¢no obolelih pacijenata, jer
vecina kriticno obolelih pacijenata ima znacajno povise-
nje BNP / NT-proBNP, najverovatnije zbog skoro univer-
zalnog prisustva hemodinamskog stresa i SS kod ovih
pacijenata. 1>98-100

Trenutno se raspravlja da li sréani troponin T/l treba me-
riti kao prognosticki marker kod pacijenata sa COVID-19.
U trenutno dostupnim izvestajima pacijenata hospitalizo-
vanih sa COVID-19 primecena je snazna i konzistentna
povezanost sa smrtnoscu, pri cemu postoje dokazi da bi
sr¢ani troponin T/l mogao biti posmatran ¢ak i kao neza-
visni prediktor mortaliteta.}*>?*% S druge strane, u ovom
trenutku, na osnovu tri argumenta, konzervativniji pri-
stup smatramo jos prikladnijim.1>2347.70.94% pryg  osim
sr¢anog troponina T/I, rutinski. dostupne klinicke i labo-
ratorijske varijable takode su se pojavile kao snazni pre-
diktori smrtnog ishoda kod COVID-19, ukljucujudi stariju
dob, vise vrednosti Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA) skora, D-dimer, IL-6 i broj limfocita. Malo je vero-
vatno da src¢ani troponin T/I daje povecanu vrednost ce-
lokupnom modelu. Drugo, postoji rizik od nepotrebnih
dijagnostickih i terapijskih intervencija koje se zasnivaju
na koncentraciji sréanog troponina T/I, merenog u pro-
gnosticke svrhe. Trece, kod pacijenata sa COVID-19, kao i
sa drugim pneumonijama ili bolesnika sa ARDS-om, u
ovom trenutku, nijedna specificna terapijska intervencija
ne moze biti opravdana na osnovu upotrebe sr¢anog tro-
ponina T/I kao prognostickog markera. 1>2347.70,94-9

Zbog toga se obeshrabruju rutinska merenja sréanog
troponina T/1'i / ili BNP / NT-proBNP kod pacijenata sa
COVID-19 obzirom da trenutno postoje vrlo ograniceni
dokazi o njegovom visokom znacaju za donosenje klinic-
kih odluka.

Tabela 6. Prikazani su neinvazivni kardiovaskularni
stres testovi | imidZing testovi sa potencijalom za
odlaganje u svetlu COVID pandemije. (preuzeto od
Glukmana i sarad. %7 )

= Stres testovi (samo EKG ili sa imidZingom fehokardiografija,
radionukleotidi | MRI) za suspektno stabilnu ishemijsku bolest
srca (hospitalizovani ili ambulantni pacijenti)

+ Kardiopulmonalni stres test za funkcionalnu procenu
(hospitalizevani ill ambulantni pacijenti)

Transtorakaini ehokardiografskl pregled (ambalantni pacijentt)

Transe zolagealni eholardiogralski pregled kod stabilnih pacijena-
ta (hospitalizovani il ambitantni pacijenti)

« Kandiovaskularmi CT [ambulantni pacijenti)
= Kardiovaskulami magnetnorezonantni imidzing (MBI
{ambidantni pacijenti)

= Muklearni imidZing srca (SPECT i PET) thospitalizovani i
ambulantni pacienti)

« Vaskularni imicting kod asimptomatske bolesti karotidnih arterfja
[hospitalizovani ili ambulantni pacijenti)

= Vaskularni imid¥ing za kauddacie hospitalizovani il ambutantni
pacijenti)

« |midiing za svrhu sknninga (koronami kalcijumsid skor, onpenta-
cioni ultramvuk za procents ARl karotidne holesti] (hospitalino-
wani ili ambulantni pacienti)

AAs-anewizma abdominaine acre, CF- kempluterizovana tomogralia.
ERG- elektrokardiosram, MR- magnetno rezonantni midsing.

sitron pmisions Tomoprafia. SPEC T-ednofatorsion emsions kompjutenis

tomagrafija

7.4 Neinvazivni imidzing

Klju€ne poruke:

* Nemojte izvoditi imidZing metode rutinski kod pacije-
nata sa suspektnim ili potvrdenim COVID-19.

* Prevenirajte kontaminaciju izmedu pacijenata, kao i
opreme za imidZing tehnike.

¢ Izvodite imidZing tehnike kod pacijenata sa suspek-
tnim ili potvrdenim COVID -19, samo ako ¢e rezultati
imidZinga znacajno uticati na odluku o daljem lecenju.

* Procenite koja je imidzing tehnika najbolja za vaseg
pacijenta i u pogledu dijagnostickog doprinosa i infek-
tivnog rizika za okolinu.

* ImidZing protokoli treba da budu sto kraci, ako je mo-
guce.

Kod pacijenata kod kojih nije urgentno ili je elektivno,
imidzZing tehnike ne treba izvoditi rutinski kod pacijena-
ta sa suspektnom ili potvrdenom infekcijom COVID-19.
Shodno tome, kod pacijenata kod kojih nije urgentno il
je elektivno, imidzing tehnike treba odloziti sve dok in-
fekcija COVID-19 nije isklju¢ena.

7.4.1 Transtorakalna i transezofagelana ehokardiografija

Klju€ne poruke

¢ Izbegavajte izvodenje transtorakalnog, transezofage-
alnog i stresehokardiografskog pregleda kod pacijena-
ta kod kojih rezultati pregleda verovatno neée uticati
na strategiju lecenja.

¢ TEE nosi povedan rizik od Sirenja COVID-19 infekcije
zbog izloZzenosti medicinskog osoblja aerosolu visoke
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virulentnosti i ne bi ga trebalo izvoditi ukoliko postoji
alternativna imidzing metoda.

¢ Kod pacijenata inficiranih COVID -19 virusom, treba
izvoditi fokus ehokardiografski pregled uz jedino izvo-
denje projekcija koje daju odgovor na klinicku sumnju,
da bi se smanjio kontakt pacijenta sa masinom i medi-
cinskim osobljem koje izvodi pregled.

® POCUS, fokus ehokardiografski pregled srca (FoCUS) i
ehokardiografija u intenzivnoj nezi pored kreveta su
efikasne opcije za skrining KV komplikacija COVID-19
infekcije.

Ehokardiografija pored kreveta se moze izvoditi za skri-
ning KV komplikacija i vodic je za dalji tretman. POCUS,
FoCUS i ehokardiografija u intenzivnoj nezi su verovatno
preferirani modaliteti imidzinga kod pacijenata sa infek-
cijom COVID -19. Postoje ogranic¢eni dokazi da upotreba
ultrazvuka pluéa doprinosi razlikovanju ARDS-a (pojedi-
nacnii /ili konfluentni vertikalni artefakti, mali beli regi-
oni pluca) od SS. ¥ Prisustvo dilatirane desne komore i
plu¢na hipertenzija mogu indikovati kontrastni CT u cilju
iskljucenja PE. Kod pacijenata inficiranih COVID -19 vi-
rusom, treba izvoditi fokus ehokardiografski pregled uz
jedino izvodenje projekcija koje daju odgovor na klinic-
ku sumnju, da bi se smanjio kontakt pacijenta sa masi-
nom i medicinskim osobljem koje izvodi pregled.

Ne treba zaboraviti da rizik od Sirenja infekcije postoji u
¢itaonicama, a samim tim i upotrebljeni materijal tako-
de treba Cesto da se dezinfikuje.

7.4.2 Kompjuterizovana tomografija

e KV CT treba izvoditi kod hospitalizovanih pacijenata
samo sa indikacijom kod koje ¢e rezultat imidzinga ve-
rovatno uticati na odluku o daljem nacinu lecenja.

¢ CCTA motze biti preferirani modalitet neinvazivnog
imidZinga u dijagnostici CAD jer smanjuje vreme izla-
ganja pacijenta i osoblja.

¢ CT srca moZze biti preferiran u odnosu na TEE u cilju
isklju¢enja tromba u aurikuli leve komore (LAA) i intra-
kardijalnog tromba pre kardioverzije.

¢ Kod pacijenata sa respiratornim simptomima prepo-
rucuje se CT grudnog kosa radi evaluiranja karakteri-
sticnih imidZing rezultata za COVID-19.

* Proverite funkciju bubrega kada je indikovana primena
kontrasta.

CT srca treba izvoditi kada postoji potencijalni znacaj na
klini¢ki tretman, ukljucujuéi evaluaciju simptomatske
suspektne CAD, akutne simptomatske disfunkcije sréa-
nog zaliska, mehanicke potpore za levu sr¢anu komoru
(LVAD), PE, urgentne strukturne intervencije. (130). CT
srca se preferira u odnosu na TEE u cilju iskljucenja
tromba u intrakradijalnim strukturama. Kod pacijenata
sa akutnim bolom u grudima i suspektnom opstruktiv-
nom CAD, CCTA predstavlja preferirani modalitet nein-
vazivnog imidzZinga, obzirom na njegovu tacnost, brzinu
i minimalno izlaganje pacijenta. Kod pacijenata sa res-
piratornim tegobama, CT grudnog kosa se preporucuje
radi evaluacije imidzing slika karakteristi¢nih za CO-
VID-19 i razlikovanja od drugih uzroka. (SS, PE), (94).
Medutim, ne bi ga trebalo koristiti za skrining niti kao

prvu liniju za postavljanje dijagnoze COVID-19 i trebalo
bi da je rezervisan za hospitalizovane pacijente. (131).
Namenski CT za pacijente sa sumnjom ili potvrdenim
COVID-19 se preporucuje. Kao i kod drugih modaliteta
imidZinga,treba postovati lokalne standarde za preven-
ciju Sirenja virusa i zastitu osoblja.

7.4.3. Nuklearna kardiologija

Kljucne poruke

¢ Nuklearnu kardiologiju treba izvoditi samo u specific-
nim indikacijama, kada drugi modaliteti imidZinga ne
mogu biti izvedeni.

¢ Treba koristiti najkra¢e vreme snimanja i izlaganja.

 Preporucuje se standardni imidzing sa skracenim pro-
tokolima izlaganja.

¢ Treba razmotriti atenuacijom korigovani imidzing*

¢ Pozitron emisona tomografija (PET) minimizira vreme
izlaganja.

Mnoge dijagnoze se mogu postaviti drugim imidzing
metodama koje imaju ogranicen rizik od Sirenja infekci-
je. Nuklearni kardioloski testovi zahtevaju dugacku akvi-
ziciju i izloZenost pacijenta i osoblja. (132) Primena PET
CT moze biti ograni¢ena za pacijente sa suspektnim en-
dokarditisom vestackih valvula ili intrakardijalnim ure-
dajima, kada su druge imidzing metode inkonkluzivne ili
da se izbegne TEE koji je povezan sa viSim rizikom od
Sirenja virusa. Jednofotonska emisiona kompjuterska
tomografija (SPECT) ili PET mogu takode biti korisé¢ene
za postavljanje dijagnoze ishemije kod pacijenata sa sus-
pektnom opstruktivnom CAD, kada CCTA nije prikladna
i dostupna.

7.4.4 Magnetna rezonancija srca

Kljucne poruke

» Koristite skracene protokole magnetne rezonance srca
(CMR) usmerene ka resavanju klinicke sumnje.

¢ Proverite funkciju bubrega kada je indikovana primena
kontrastnog sredstva

¢ CMR ima prednost kod akutnog miokarditisa

Rizik od kontaminacije tokom CMR snimanja je verovat-
no jednak riziku prilikom CT snimanja, ali niZi u odnosu
na ehokardiografski pregled. Samo klini¢ki urgentno
CMR snimanje treba prihvatiti (133). Duze vreme izlaga-
nja verovatno povedéava Sansu za kontaminaciju opreme
i osoblja. Da bi se skratilo vreme izlaganja, trebalo bi
koristiti skraéene CMR protokole fokusirane ka resava-
nju klinickog problema. (133) Ciljani MR pregled za pa-
cijente sa suspektnim ili potvrdenim COVID-19 ima ja-
snu prednost. Odvojite vreme za precizno ¢iséenje posle
svakog pacijenta sa suspektnim ili potvrdenim CO-
VID-19.

Uloga CMR kod pacijenata sa COVID-19 trenutno nije
jasna. Dijagnosticke indikacije za CMR treba razmotriti
kod ovih pacijenata, ali ne treba izvoditi osim ako nije
klini¢ki neophodno i tek nakon ponovnog razmatranja
najbolje prilagodene imidzing tehnike. (128) Drugo vaz-
no upozorenje je upotreba CMR kontrasta kod pacijena-
ta sa COVID-19. Bubrezna funkcija moZze biti snizena kod
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pacijenata sa COVID-19 i mogla bi biti kontradiktorna sa
klinicki hitnim CMR pregledom. Jedna od inidikacija za
hitni CMR moze biti sumnja na akutni miokarditis, koji
je opisan kod pacijenata sa COVID-19. (134) Tipicni
simptomi mogu biti povisen troponin, ventrikularna dis-
funkcija i/ili teski poremecaji ritma koji se ne mogu obja-
sniti drugim dijagnostickim i imidZing metodama.

7.4.5. Testovi opterecenja

Izvodenje testova optereéenjem (bilo konvencionalnog,
eho ili nuklearnog) ima velike limitacije u eri COVID-19.
Tokom vezbanja bolesnik povedéava frekvencu disanja i
povecava stvaranje aerosola i kapljica, ¢ak iako nosi hi-
rursku masku (Sto bi moglo snazno uticati na njen/nje-
gov kapacitet opterecenja). Ovaj problem se dodatno
povecava jer su ambulante retko velike i dobro prove-
trene. Izvodenje testova optereéenjem je izgubilo znacaj
kod pacijenata sa suspektnim ili potvrdenim COVID-19
i uopsteno kod svih pacijenata tokom pandemije CO-
VID-19 ili u oblastima potencijalno zahvaéenim epide-
mijom. Druge dijagnosticke metode u dijagnostici CAD,
koje ne zahtevaju vezbanje treba koristiti kao alternativu
testovima optereéenja kad god je moguce.

Postoje uslovi u kojima su testovi optere¢enjem neop-
hodni. To se uglavnhom odnosi na pacijente sa sréanom
slabos¢u. Kardiopulmonalni test optere¢enjem pred-
stavlja metodu izbora za procenu kapaciteta opterece-
nja kao dobro poznatog prognostickog indeksa i indika-
cija za transplantaciju srca kod pacijenata sa sréanom
slabosé¢u. Pored toga, testovi opterecenjem su predlo-
Zeni kao metoda izbora za postavljanje dijagnoze sréane
slabosti sa ocuvanom ejekcionom frakcijom ((HFpEF)
kod pacijenata sa nedostatkom vazduha i umerenim
skorovima za HFpEF. Medutim, dostizanje niskog stepe-
na optereéenja moZe biti dovoljno u ovakvim slucajevi-
ma'135

7.5. Diferencijalna dijagnoza

Klju€éne poruke

¢ Prisustvo COVID-19 ne bi trebalo da spredi sistemsko
traganje za KV, ukljucujuci AKS.

® Oboljenja povezana sa COVID-19 treba imati na umu
kao diferencijalnu dijagnozu.

¢ Ostale manifestacije i komplikacije COVID-19 infekcije,
koje mogu li¢iti na sr¢ana oboljenja takode, treba is-
kljuciti.

Kod pacijenata sa infekcijom COVID-19 i klinickom sli-

kom kompatibilnom sa KVB, tri glavna entiteta treba

razmotriti:

¢ Pacijenti sa COVID-19 infekcijom mogu se prezentova-
ti kardijalnim dogadajem, koji moze, ali ne mora bit
povezan sa infekcijom. Ovo ukljuc¢uje ACS (STEMI i

NSTEMI), akutnu SS, aritmije, tromboembolijske do-
gadaje, KS i sréani zastoj. Ovi sindromi zahtevaju brzu
dijagnostiku i tretman i ne treba ih zanemariti zbog
prisustva infekcije COVID-19.

¢ Infekcijom uzrokovano sréano ostecenje, takode moze
dovesti do klinicke slike koja li¢i na kardijalni dogadaj
i trebalo bi da se ramotri kao diferencijalna dijagnoza.

e Pacijenti inficirani COVID-19 mogu se prezentovati sa
simptomima koji li¢e na KV dogadaj, ukljucujuci grud-
ni bol, dispneu i Sok, ¢ak i ako nema osteéenja srca.

8. Kategorizacija hitnosti/ hitnost invazivnih procedura
Preuredenje zdravstvenog sistema bilo je neophodno za
suocavanje sa pandemijom COVID-19 i Cini niz relevan-
tnih pitanja o prioritetu invazivnih kardijalnih procedu-
ra.1% Razli¢iti regioni u Evropi i svetu se znacajno razli-
kuju u pogledu zdravstvenih resursa, intenziteta epide-
mije COVID-19, toka epidemije i stoga je pristup zdrav-
stvene zastite drugaciji tokom COVID-19. Ove razlike
imaju Sirok spektar implikacija na nivou drzavne / regi-
onalne zdravstvene zastite, autoriteta drZzavne zdrav-
stvene zastite i redistribucije resursa unutar bolnice.
Oblasti (takode u okviru jedne drzave) mogu biti pode-
liene u tri grupe prema stepenu uklju¢enosti u epidemi-
ju sa naknadnim razli¢itim implikacijama za zdravstveni
sistem, sazetih u tabeli 7.

Naznake date u ovom dokumentu uglavnom se odnose

na scenario teskog ucescéa i delom, scenario umerenog

ucesca. Ono Sto je vazno, zdravstvene usluge, bi trebalo

nastaviti obezbedivati u skladu sa standardima nege

kako je opisano u trenutnim smernicama klini¢ke prak-

se, sve dok to omogucava stepen regionalne ukljuc¢eno-

sti u epidemiju. Potrebno je da se znacajno smaniji broj

elektivnih hospitalizacija iz tri razloga:

* Da se poveca kapacitet za pacijente sa COVID-19;

¢ Da se smanji neopravdano izlaganje pojedinaca (tj.
pacijenata koji ne zahtevaju urgentne procedure i nji-
hovih rodaka) u bolnici i okruzenju;

¢ Da se smaniji izloZenost zdravstvenih radnika asimpto-
matskim pacijentima sa COVID-19;

Ova strategija doprinosi kasnjenju na racun vreme-tre-
tman za urgentne KV intervencije i produZenje vremena
cekanja pacijentima koji zahtevaju elektivhu koronarnu
hirugiju, rekonstrukciju sréanih valvula i druge KV inter-
vencije.

U ovom kontekstu, potrebna je strategija koja ¢e identi-
fikovati pacijente kod kojih je moguce odgoditi procedu-
re od onih kod kojih to nije mogude. Potrebno je brinuti
o odrzavanju standardne nege i vremenskom pristupu
pacijentima sa AKS ukljucujuci reperfuzionu terapiju kod

Tabela 7. Znacaj sistema zdravstvene zastite i regionalna ukljuéenost u epidemiji

Regionalna ukljuéenost u epidemiji

Marginalna

Znaca) zdravstvenog
sistema i redovnih usluga

Nikakve ili male restrikcije

necrs

©ESC
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Tabela 8. Stratefka kategorizacija invazivnih sréanih procedura tokom pandemije COVID-19

Hitno
[ne moZe se odloZiti)

STEMI

sréana slabost

Aritmije

Cviora 5a &

*Ma vreme mode uticati preveliko opteredenje sistema uzrokovano COVID-19

ASD-atrijalni septalni defekt, AVA-povréina aorine vahwule, CCs- hronitni koronarni sindrom, CTO- hroniéna totaina okluzija, STEMI- ST

elevirani infarkt miokarda, LAA- aurikula leve pretkomore, LAD- prednia descedentna grana leve koroname arterije, LVAD- uredaj za

Eg;pom]m komore, LVEF - ejekciona frakcija leve komore, MYHA-MEW York Heart Association, MSTE-ACS- akutni koronarni sindrom
ST elevacije, PCl-perkutana korenama intervencifa, PFO-patentni foramen ovale, TAVI- transkateterska intervencija na aortnoj vahuli,

AIM. Kod pacijenata sa hroni¢nim koronarnim sindro-
mom, principi prioriteta mogu se zasnivati na stratifika-
ciji rizika, uzimajuci u obzir prognosti¢ke implikacije
simptoma i prisustvo poznate kriticne lezije na glavhom
stablu leve koronarne arterije ili proksimalnom segmen-
tu prednje descedentne grane leve koronarne arterije
(LAD) na prethodnoj koronarografiji ili CCTA.**” Sli¢no

tome, pacijenti sa dekompenzovanom simptomatskom
teskom aortnom stenozom (AS) planirani za transkate-
tersku zamenu aortne valvule treba da budu prioritet.**®
U Tabeli 8, rezimirana je kategorizacija invazivih sr¢anih
procedura prema urgentnosti koja moze biti primenjena
u oblastima zahvaéenim COVID-19.
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9. Organizacija/putevi le¢enja

9.1. Akutni koronarni sindrom bez ST elevacije
Odluka o lec¢enju pacijenata sa NSTE ACS treba da bude
vodena stratifikacijom rizika. Testiranje na SARS-CoV-2
treba obaviti Sto pre, nakon prvog medicinskog kontak-
ta, bez obzira na strategiju lecenja, kako bi se medicin-
skom osoblju omogudilo da primeni odgovarajuce zastit-
ne mere i donese odluku o daljem lecenju (odeljak 5).
Pacijente treba razvrstati u Cetiri grupe rizika (tj. vrlo
visok rizik, visok rizik, umereni rizik i nizak rizik) i dono-
siti odluke u odnosu na to (Tabela 12).

Pacijenti sa povisenim troponinom i bez akutnih klinic-
kih znakova nestabilnosti (EKG promene, rekurentni bol)
mogli bi se primarno tretirati konzervativnim pristupom.
Neinvazivni imidzing, koriste¢i CCTA, moZe ubrzati stra-
tifikaciju rizika, doprineti da se izbegne invazivni pristup
(139) i omoguci rani otpust.

Za pacijente sa visokim rizikom, medikamentna strate-
gija ima za cilj stabilizaciju, dok se planira rana invazivna
strategija (<24h). Medutim, vreme do izvodenja invaziv-
ne strategije moZe biti duZze od 24h, u skladu sa vreme-
nom potrebnim za pristizanje rezultata testa. Ako je
izvodljivo, namensko podrucje za tretman ovih pacije-
nata dok se ocekuju rezultati testa treba organizovati u
Jedinici intenzivne nege. U slucaju pozitivnog testa
SARS-CoV-2, pacijenta za invazivnu strategiju, treba pre-
mestiti u bolnicu za COVID-19, koja ima opremu potreb-
nu za lecenje pacijenata pozitivnih na COVID-19.

Pacijente sa umerenim rizikom treba pazljivo evaluirati,
uzimajuci u obzir alternativne dijagnoze T1IM, kao $to
su tip Il IM, miokarditis ili miokardno oSteéenje usled
respiratornog distresa ili multiorgansku disfunkciju ili
Takotsubo. U slucaju da se bilo koja od diferencijalnih
dijagnoza Cini verovatnom, trebalo bi razmotriti neinva-
zivnu strategiju i dati prednost CCTA, ukoliko su oprema
i stru¢nost na raspolaganju.

Kada postoji pozitivan test na SARS-CoV-2, pacijenta radi
invazivne strategije treba premestiti u bolnicu za CO-
VID-19, koja ima potrebnu opremu za leCenje pacijena-
ta pozitivnih na COVID-19. U vreme velike potraZznje za
infrastrukturom i smanjene dostupnosti kateterizacio-
nih laboratorija i operatera, neinvazivni konzervativni
tretman moZe se razmotriti sa ranim otpustom iz bolni-
ce i planiranim klini¢kim pra¢enjem.

9.2. Infarkt miokarda sa elevacijom ST
segmenta

Pandemija COVID-19 ne sme da ugrozi pravovremenu
reperfuziju pacijenata sa STEMI. Prema aktuelnim pre-
porukama, reperfuziona terapija je indikovana kod pa-
cijenata sa simptomima ishemije krace od 12 sati traja-
nja i perzistentnom elevacijom ST-segmenta u najmanje
dva kontinuirana EKG odvoda (97). Istovremeno, treba
osigurati sigurnost medicinskog osoblja.(118) U tu svrhu
i u slu€aju nepostojanja prethodnog ispitivanja SARS-Co-

Slika 12. Preporuke za tretman pacijenata sa NSTE-ACS u kontekstu epidemije COVID-19

| Pacijenti sa NSTE-ACS tokom epidemije COVID-19

l

Ukoliko je test na SARS-CoV-2 pozitivan,
premestiti bolesnika u opremijenu COVID bolnicu

.. l

DESC —

LVEF- gjekciona frakeija beve komore, IM- infarkt mickarda, MSTEMI- IM bez elevaciie 5T segmenta,

a-glomenularna filtraciia procenjena na <&0mlimin/1,73m2

b-Kompjuterizovanc] tomografiji boranarnib arterigs (CCTA), treba darl predaost, ukeliko su oprema i strudnost dostupni. Kod pacijenata sa niskim rizikosm,
drusg nesmaimi testovi mogu imati prednost u preom redu, zbog krade hospitalizadie, Prediate se da se wadi ventrilalografifa leve komore tokom
kateterizacije ako ehokardiografifa nije uradena pre prijema u kateterizacionu saby,
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V2, sve STEMI pacijente treba tretirati kao da su CO-

VID-19 pozitivni. Mi pruzamo opste smernice za organi-

zaciju zdravstvenog sistema i razgranicavamo moguce

putokaze za odredene STEMI slucajeve. Predlozene ak-
tivnosti nisu zasnovane na dokazima i moZda ce biti ne-

ophodno da se prilagode lokalnim propisima bolnica i

zdravstvenih organa i mogu biti podlozne promenama

obzirom na razvoj pandemije COVID-19.

Dok su opsta pravila o redistribuciji bolnickih sistema,

hospitalna mreza za hitne KV slucajeve, reorganizacija

ED i hospitalni putevi opisani u odeljcima 7 i 8, glavni

principi o tretmanu STEMI pacijenata tokom pandemije

COVID-19 su sledeci:

1) NajduZe odlaganje od postavljanja dijagnoze STEMI
do reperfuzione terapije treba da ostane manje od
120 minuta, pod sledeéim uslovima:

a) Primarna PCl ostaje reperfuziona terapija izbora, uko-
liko je izvodljivo u ovom vremenskom okviru i izvodi
se u ustanovama odobrenim za le¢enje pacijenata sa
COVID-19, na siguran nacin za zdravstvene radnike i
druge pacijente.

b) Primarna PCl moZe biti odloZena tokom pandemije
(do 60 minuta-prema visestrukim iskustvima) zbog
kasnjenja u pruzanju nege i sprovodenju zastitnih
mera.

c) Ako se ciljno vreme ne moZze ispuniti i fibrinoliza nije
kontraindikovana, fibrinoliza bi trebalo tada da bude
terapija prve linije;

2) Kako rezultati testa na SARS-CoV-2, nisu odmah do-
stupni kod STEMI pacijenata, bilo koji STEMI pacijent
treba smatrati potencijalno zarazenim.

3) Svi STEMI pacijenti treba da budu podvrgnuti testira-
nju na SARS-Co-V2 sto je pre moguce, nakon prvog
medicinskog kontakta bez obzira na strategiju reper-
fuzije, najkasnije prilikom prijema u ICU nakon pri-
marne PCl. Dok su rezultati testa nepoznati, sve mere
predostroznosti treba preduzeti da bi se izbegla po-
tencijalna infekcija drugih pacijenata i medicinskog
osoblja;

4) Razmotrite odmah potpunu revaskularizaciju ako je
indikovano i pogodno da biste izbegli elektivne pro-
cedure i skratili boravak u bolnici;

5) Svi lekari koji su ukljuceni u leCenje pacijenata sa STE-
MI moraju biti upoznati sa indikacijama, kontraindi-
kacijama i doziranjem fibrinolize i pridrzavati se utvr-
denih protokola za ordiniranje (Tabela 9 i Tabela 10).

Specifi¢ni putevi za leCenje STEMI pacijenata prikazani
su na Slici 13. Predlaze se uraditi ventrikulografiju levog
srca tokom kateterizacije bilo kojeg pacijenta sa ACS,
kako bi se smanjila potreba za ehokardiografijom i skra-
tilo bolnicko lecenje.

Lecenje neinfarktniih lezija treba da se vodi u skladu sa
klinickom stabilno$¢u pacijenata kao i angiografskim ka-
rakteristikama tih lezija. U prisustvu perzistentnih simp-
tomatskih dokaza ishemije, subokluzivne stenoze i / ili
angiografski nestabilne neinfarktne lezije, PCl treba raz-
motriti tokom iste hospitalizacije. Lecenje drugih lezija
treba da se odloZi, a nove hospitalizacije treba planirati
nakon prolaska vrhunca epidemije.

Slika 13. Tretman pacijenata sa STEMi tokom pandemije COVID-19

'
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Pristup nezi
STEMI mreZa (ambulanta)

Ukolike je vreme za
primarmu PCl dostupno
{razmotriti ekstra kaZnjenje do &0 minuta zbog
COVID-1% epidemije)’

s
G -

* Ordinirajte fibrinolizu samo ako nife kontraindikevano

| Pacijenti sa STEMi tokom pandemije COVID-19

+ Samo bolnice opremijene za tretman paciienata sa COVID -17 treba da odrZavaju 24/7 dostupan Cath lab za primamu PCI
+ Svakog STEMI pacijenta treba tretirati kao da je COVID-19 pozitivan

'

Samo prezentujuci i/ili
hospitalizovani pacijent sa COVID-19

Tig balnice

Bolnica koja nema 24/7
dostupan cath lab

I
Transport do primame PCl
O, ukoliko jevremenski dostupna
(razmotriti ekstra kasnjenje
do 40 minuta zbog
COVID-17 epidemije)”

,. e
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DESC —
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Tabela 9. Preporuke za Fibrinolizu [ preuzeto od ¥)

Preporuke

Kada je fibrinoliza reperfuziona strategija, predlaZe se da se zapofne tretman §to je pre mogude nakon postavijanja STEMI
difagnoze, preporuduje se prehospitalng

Fibrin specifitni agensi (npr. tenekteplaza, alteplaza ili reteplaza) su preporudeni

Palavina doze tenekteplaze made se razmatriti kod pacijenata starijih od 75 godina
Antiagregaciona teraplja uz fibrinolizu

Oralng ili iv asparin je indikovan

Klopidogrel je indikovan kao dodatak aspirinu

DAPT fu formi aspirin plus P2Y12 inhibitor) je indikovan do godinu dana naken Abrinclize | naknadne PCI
Antikoagulantna teraplja uz fibrinolizu

Antikoagulansi se preporutuju kod pacijenata tretivanih liticima sve do revaskularizacije (ako je izvedena) ili tokom hospitalizacije
do & dana. Antikoagulansi mogu biti:

= Enoksaparin iv. praden sa s.c{preferira se UFH]
* UFH ordiniran prema tefini uz dodatak iv. bolusa ordiniranog kao infuzija
* Kod pacijenata tretiranih streptokinazom, bolus fendaparing iv. praden nakon 24h 2.c. dozom
Intervencie nakon fibrinolize
Irgenina koronarografija | PCIL ako su indikovane , preporufuju se kod pacijenata sa sréanom slabo3cu/Sokom
mrekmmﬁu i PCI treba indikovati u slufajevirma rekurentne ishemije i dobaza reokluzije nakon inicijalne uspedne
a-Klasa preporuke
b-Mive dokaza

| L

R
| N L

Tabela 10. Doza fibrinolitika | antiagregacione teraplje (preuzeto od *7)

Lek Inicijalni tretman Specificne kontraindikacije

Doze fibrinolitika

Streptokinaza 1.5 miliona jedinica tokom 30-60minuta iv. Prethodni tretmean sa
stroptokinazonm i anstrepkaom

Allepiasa [LPA) 15mg v bealus

0.75me/ kit v tekom 30 minata (do S0mel
patom O,5mg/ kg i tokoem 60minuta ido 35mg)

Reteplaza (rPa) 10 jedinkca+10 jedinica iv bolus sa razmakom od 30 minuta
Tenekteptasa Lv. bolus
[THE-tPA} A0mglE000IL) aka je do kg
35mgl FODMLY) ako je 60-F0kg
A0mg{E00ML] ako je F0-B0kg
A5mgl 7000} ako jie BO-20kE
S50mgl 1000ML)] ake je vide od kg
Preporutuje se da se redukuje doza na pobovinu kod pacienata starijih od 75 goding
Asgirin Zapoteti oralnu dozu 150-300mg (ili 75-250mg intravenski ako oralnu terapdja nije

mogude), potom slediti dozu 75-100mg/dnevng

Kiopidagrel Udarna doza 300mg dowvneo, potom slediti dosvou dozu 7 5mg/dneving, ked pacipenats
stanjih od 75 godina, udama doza od Z3mi., pradena doeviom dozom od FSmg/dnevna

Doza antikoagulacione terapije

Enoksaparin Ked pacijerata miadih od 75 godina:
A0mg iv. bolus; 15 minuta, kasnije Img/kg sc., svakih 12h sve do revaskularizacije ili do
otpusta, do maksimum & dana. Prve dve s.c. doze ne treba da budu preke 100mg po in
jekciji
Ked pacijerata starijih od 75 godina
Ne ordinira se (v bolus, prea S, doga O, 5mefke sa nuksbimalom dogsom od T5mg po
ingekciji 2a prve dve 2.0 doee
Kod pacijenata sa eGFR <30mi/min/1.73m2,
bez obira na godine s doza se dape jednom u 24h

LiIFH A0z v bolus maksimalng 4000 praceno sa iy, infuziiom od 1 21u/kg sa maksimu-
mom do 1000IU/h tokom 24-48h Cilini aPTT od 50-70s i 1,5-2puta produdeno u
odnosu na normalnu vrednost, kentrolisati na 3.6,12 1 24h,

Fandaparin (samo 2.5mg v bolus pradenc sa sc. Dozom od 2,5mg jednom daevino do 8 danaili do olpusta
uz Streptokinazu) iz bolnice

aPTT-aktivikanao parcijalno tromboplastinsko vreme, ¢GFR- procenjena glomendarma filtracija, iv.-intravenski, [U- internacionalne jedinice,
rPA-rekombinantni aktivator plasminogena, sc-subkutano, tPA- ik aktivator plasminogena, UFH-nefrakcionisan heparin
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9.3. Kardiogeni Sok

Klju€ne reci

Tretman kardiogenog Soka i vanhospitalnog sr¢anog za-
stoja je kritiéno vremenski zavisno i zahteva posvece-
nost i multidisciplinarnu ekspertizu;

Raspodela sredstava i dalje treba da bude tako organi-
zovana da pruzi standardizovani pristup, zasnovan na
timskom radu, ukljuéujuéi dostupnost i izvodljivost pri-
mene mehanicke cirkulatorne podrske (MCP);
Invazivna koronarna angiografija (IKA) ostaje imperativ
u leCenju. Medutim, posebnu paznju treba posvetiti
smanjenju rizika od Sirenja nozokomijalne infekcije;
Kod pacijenata sa pridruzenom infekcijom COVID-19,
primenu MCP treba pazljivo izabrati nasuprot razvoju
koagulopatija povezanih sa infekcijom COVID-19 i potre-
bom za specifi¢no lecenje (poloZaj pronacije) kod akut-
nog ostecenja pluca;

U slucéaju potrebe za MCP-om, ekstrakorporalna mem-
branska oksigenacija (ECMO) treba da bude prioritetni
tip privremene MCP zbog moguénosti oksigenacije;

U slucaju akutnog popustanja bubrega, kontinuiranu
renalnu zamenu treba primenjivati restriktivno prema
utvrdenim kriterijumima.

Za vedinu kriti¢no oblolelih bi trebalo dnevno primenji-
vati SOFA i terapijske intervencijske bodovne sisteme
(TISS) u cilju poboljsanja odludivanja;

Bezbednost medicinskog osoblja je od presudnog zna-
Caja za izbegavanje bilo kakvih infekcija.

KS i vanhospitalni sréani zastoj su vremenski zavisne bo-
lesti koje zahtevaju odgovarajuca sredstva i optimalne
obucene sisteme i namenske mreZe za optimalan ishod.
Uopsteno, le€enje KS i vanhospitalnog sréanog zastoja
treba da sledi trenutne smernice i dokaze. 8% 97-119.122,123
Medutim, imajuci u vidu preoptereéen zdravstveni si-
stem COVID-19 infekcijom, neée biti moguce da svi pa-
cijenti dobiju JIN tretman zbog ogranicenih resursa.
To vodi do teskih situacija zasnovanih na Cetiri Siroko
priznata principa medicinske etike (dobrocinstvo, ne-
naskodljivost, poStovanje autonomije i jednakost) koji
su takode presudni u uslovima nedostatka resursa.
Ako su raspolozivi resuri nedovoljni da pruZe svim paci-
jentima zahtevani idealni tretman, viSe grupa autora je
razmotrilo i predloZilo osnovne principe u skladu sa sle-
decim postulatima:
a) Jednakost: RaspoloZivi resursi se dodeljuju bez diskri-
minacije (tj. bez neopravdanih i
neravnopravnih postupaka zasnovanih na osnovu staro-
sti, pola, prebivalista, drzavljanstva, verske pripadnosti,
socijalnog statusa i osiguranja ili hroni¢nog invaliditeta).
Raspodela procedura mora biti pravicna, objektivna,
opravdana i transparentna. Sa pravicnim postupkom
raspodele, proizvoljne odluke se mogu izbedi.

Tabela 11, Detalinl vidjecujud | skijudujud kriterifumu za trijaku u JIN po prijemu:

Ubfjucujudi kritorijumi:

= Pobreha r2 wwarsmom ventilatormom pofporom

* Potreba 23 hemodinamskom polponom sa varoaktiviim agensima (poradrenain-ckyvivalentne doze =01 ugkgdmink ili mehanilks potpora

= Potreba 2 dijalizom
Ako je ispunien najmaonge jedan ketenjum, vicel shliniupce kriterfame

Ishljucujuci kriterfumi:

« Pacpentovs ocdiuka o savriethu Jvota

« Meosvedoteni sefani zasto), csvedodeni srtani zastol, ber odgovora na clektncnmu terapiju, ponovljen Sréand masto],

= Metastatska maligna bolest
= [nd-stage neurodegensrativna obolfienja
* Tedki i ireverzibilnd newrolotkd dogadaj #i stange

Hironidne bolesti

Pacipenti IV WY HA klase sefane slabosti, kofi nisu pogodnl za IVAD il transplastadcije srca,

GOLE D grupa HODP

Cistitna hbrozaili pluina fibroga sa bazicnim nivoom kisconsia P02 =55 mmHg

Ciroza jetre, Child-Pugh shor =7

- Terminalni stadijum bubreine slabost, na dijaliz, sa refralcternim simptomima uprens aktivnom medikamentnom retmanu

« Dzbiljna demancija

s Oidekivano profviadane <12 mésac

Ako ne postoll nifedan od ovih kriterifuma, o mesta wlCU su pama, raemodriti dodatoe skiifujude kriterfume

Dodatnl iskucujudi kriterijumi, ukoliko nema mesta u KCLU:

« Tedha trauma
« Tethki neurolodki deficit nakon modanog udara
* Umerena demencija
= Déekivano predwvijavanie <24 meseca
* Hronitna oboljenja:
Kuéni oksigenator
Chrowd frtre =3 refrakiemidm ascitom | encefalopalijom = | stadijum
Starpst » B0 godina
= 10 goding | najmanjs 1 kriterijum
Ciroza
10 stadijum hronicne bubrefne bolesti KDIGO
MYHA 0 sriane Sabosti

* amst

= Pacijent *&0 goding sa NYHA I klasom srfane slabost bez akutnog s€anog oboljenja iili LVEF <30% Eak | ako je pogodan za LVAD #i

transplantaciju srca

Ako niedan od evih krdterfiea nije spivsien, memotnti poviacenie TN podrike pacientima ksji su stgh randje, do bi spasili one sa bollom prognosom.
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Slika 14. Terapljski pristup pacijentima sa kardiogenim Sokom (K5) / van-hospitalnim sréanim zastojem [VHSZ)

tokom pandemije COVID-19

Pacijenti sa K5 /VHSU

!

Meposredno po prijemu uzet
nazofaringealni bris za RT-PCR analizu

2019-nCov
L
o
-
Dok ne stignu rezultati testa, sve o
pacijents smatrati potencijalne .
Zaraznim \\\
\

v * Dabea opremljenn | obuteno osoblje

COVID-19 negativne pacijente: tretirati kao inate
* Posvedenost

= L sluaju temperatuns i simploma infelcije
ponovo testirati na SARS-Cov-2

COVID -12 sumnjivi Il pozitivni pacijenti
* Posvedenost
w, ° Dobro opremijeno i obudeno osoblje
* Prioritet zadtititi rdravstvens radnike
* Biti restriktivan sa MCF, u shucaju da je zaista potrebno
horisti ECMO.

ECMO - Ekstakorporalna membranska oksigenacija; MCP - Mehanicka cirkulatorna potpora

b) Oc¢uvanje Sto viSe Zivota: u uslovima nagle oskudice,
sve mere su vodene ciljem

minimiziranja broja umrlih. Odluke treba donositi u ta-

kvom obliku da se Sto vise smanji

broj tesko obolelih ili umrlih.

c) Zastita profesionalno ukljuc¢enih: Zbog toga su potreb-
ni trijazni protokoli da bi se

poboljsala korist i smanjile improvizujuée odluke o tome

koga leciti, a koga izolovati.

Strategije trijaZe, zasnovane na trenutnim dokazima i
prethodno utvrdenom trijaznom protokolu intenzivne
nege nastale od strane radnih grupa tokom svetske pan-
demije gripa, 124 su saZete u tabeli 11 i tabeli 12. Dva
scenarija ¢e biti razmatrana:

1. Neinfektivni pacijenti

2. Mogude infektivni/COVID-19 pozitivni pacijenti.

Na infekciju treba posumnjati prema nedavno definisa-
nim epidemioloskim i klinickim

kriterijumima.?

Tabela 12. Kriterijumi sa malom ili nikakvom verovatnocom
od koristi JIN le€enja (prisustvo najmanje 1 kriterijuma)

+ Pojava otkazivanja dva nova organa koja nisu bila
prisutna na prijemu

+ Bez poboljsanja respiratornog ili hemodinamskog statusa

+ Uznapredovalo multiorgansko zatajenje definisano pov-
ecanjem SOFA skora (225 % porededi vrednost na prijemu i
nakon najmanje deset dana od ledenja) povezano sa nago-
milanim TI55 = 500.

9.4. Hronicni koronarni sindromi

Prilikom tretmana pacijenata sa hroni¢nim koronarnim
sindromom (CCS-om) u geografskim podrucjima koja su
tesko pogodena pandemijom COVID-19, trebalo bi raz-
motriti sledece klju¢ne tacke:

¢ Pacijenti sa CCS-om uglavnom imaju mali rizik od KV
dogadaja, koji omogucuju odlaganje dijagnostike i / ili
intervencijskih postupaka u veéini slucajeva;
rati u zavisnosti od klinickog statusa;

¢ Pacijentima treba garantovati udaljeno klinicko
pracenje kako bismo uverili pacijente i primetili pro-
mene u klinickom statusu koje mogu zahtevati prijem
u bolnicu kod visokorizi¢nih pacijenata.

9.4.1. Prakti¢na razmatranja o terapiji lekovima
Nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAIL) su identifi-
kovani kao potencijalni faktor rizika za razvoj ozbiljne
klini¢ke prezentacije SARS-CoV-2 infekcije.*** Potencijal-
ni uticaj hroni¢ne terapije aspirinom je ispitivan. Medu-
tim, pri niskoj dozi koja se daje u CCS, aspirin ima vrlo
ogranicen antiinflamatorni efekat. Stoga bolesnicima sa
CCS-om ne bismo smeli uskratiti primenu aspirina za
sekundarnu prevenciju.

Terapija statinima je na razli¢ite nacine povezana sa po-
voljnim ishodima kod pacijenata sa inlfuencom ili upa-
lom pluca.#> 1% Sa druge strane, primecéeno je da paci-
jenti sa COVID-19 razvijaju teSku rabdomiolizu ili
povecane jetrene enzime.'* U ovim sluc¢ajevima moze
se oprezno privremeno obustaviti primena statina.

Za bolesnike sa hroni¢nim koronarnim sindromom (CCS)
lecene antihipertenzivnim lekovima pogledajte odeljak
9.7.

9.4.2. Neinvazivno testiranje

Neinvazivna ispitivanja kod pacijenata sa CCS-om prila-
godena su razli¢itim klini¢kim prezentacijama.'*® U regi-
onima sa visokom stopom infekcije SARS-CoV-2, proce-
nu asimptomatskih bolesnika sa CCS neinvazivnim testi-
ranjem treba odloZiti da se ovi pacijenti ne bi izlozili
nepotrebnom riziku od infekcije ili preopterecivanju
zdravstvenog sistema.

Za simptomatske bolesnike sa sumnjom na koronarnu
arterijsku bolest (CAD) i verovatno¢om za koronarnu
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Tabela 13. Vodenje hroniénog keronarnog sindroma tokom
pandemije COVID-19

« Kontinuitet medikamentne terapije kod pacijenata sa
CCS se preporucuje tokom pandemije

* Pratenie pacijenata sa CCS preko tele-medicine se preporucuje

« Revaskularizacija CCS mora se odlo?iti kod pacijenata sa
niskim | intermedijarnim rizikom

« Odlaganje neinvazivnih testova kod CCS pacijenata treba
razmotriti tokom COVID-19 pandemije

« CTA je poZeljnija od neinvazivnih funkcionalnih ispitivanja
tokom pandemije COVID-19

« Otkrivanje SARS-CoV-2 infekcije treba razmotriti pre
kardichirurgije nazofaringealnim brisom i CT-om

» Revaskularizaciju visoko rizicnih CCS pacijenata treba
razmotriti tokom pandemije COVID-19

+ Treba razmotriti PCl pre nego CABG kod pacijenata
tokom pandemije COVID-1%

* PronalaZenje bolnica ber COVID-192 treba da bude
sediste za kardiohirurgiju

+ Invazivino ledenje CCS SARS-CoV-2 pozitivnih pacijenata
treba odlo?iti dok se pacijent ne oporavi kad god je to
moguce

bolest od 5-15%, funkcionalno snimanje za otkrivanje
ishemije miokarda ili CCTA se obi¢no preporucuju kao
pocetni testovi dijagnostikovanja CAD. U regionima sa
kriticnom situacijom i medicinskim sistemom koji je
preoptere¢en pandemijom COVID-19, otkrivanje CAD,
¢ak i kod simptomatskih pacijenata verovatno bi trebalo
odloziti kod vedine pacijenata. Ipak, ako je potrebno,
zavisno od lokalne dostupnosti i strucnosti, CTA bi bila
poZeljna. Medutim, treba primetiti povecan obim posla
CT odeljenja; sa velikim zahtevom za CT pluéa sa CO-
VID-19. Dodatno, izvodljivost / tacnost CCTA mozZe biti
ometena kod pacijenata sa COVID-19 zbog uobicajene
tahikardije i ponekad ozbiljne bubrezne disfunkcije. U
slu¢aju da CCTA nije prikladna (npr. nemogucnost kon-
trole otkucaja srca itd.) dostupno neinvazivno testiranje
treba odloZiti. Alternativne imidZing tehnike treba odlo-
Ziti tokom faze akutne pandemije osim ako se ne sumnja
na izrazenu ishemiju, da bi se minimizirao pristup paci-
jenata zdravstvenom sistemu (SPECT / PET) ili da bi se
sprecio bliski kontakt pacijenata i osoblja (stres ehokar-
diografija).

Za poznate bolesnike sa CCS-om klini¢ko praéenje treba
obaviti uglavnhom putem tele-medicine (namensko, pa-
cijentima treba omoguditi telefonsku liniju). Lekari bi u
tom slucaju mogli da se obrate vedini pacijenata u vezi
sa nastavkom ili promenama u medicinskoj terapiji.
Moguci pocetak / recidiv nestabilnih simptoma treba
proceniti u klinickoj istoriji pacijenta da bi se procenila
potreba za hospitalizacijom i dijagnosti¢kim ispitiva-
njem.

9.4.3. Invazivna procena i revaskularizacija
Simptomatski pacijenti sa vrlo velikom klinickom vero-
vatnoéom opstruktivne koronarne bolesti, uglavnom se
upucuju uJIN, bez prethodnog neinvazivnog dijagnostic-
kog ispitivanja.’*® Medutim, ¢ak i kod ovih pacijenata
prvo treba pokusati sa leCenjem kako bi se rezervisala
invazivna koronarna angiografija sa moguénoscu ad hoc
revaskularizacije samo u slucaju klinicke nestabilnosti,
posebno u regionima, gde su zdravstveni sistemi
preoptereceni pacijenatima sa COVID-19.2*° Revaskula-
rizacija (bilo PCl ili bypass-presadivanjem koronarnih
arterija [CABG]), moze se odloZiti kod vecine bolesnika
sa CCS-om. Medutim, u bolnicama ¢ija su odeljenja na-
menjena ili preoptereéena velikim brojem pacijenata sa
COVID-19, odlaganje CABG-a moze biti izraZenije. Prio-
ritet je odrzati raspoloZivost postelja u JIN za pacijente
sa COVID-19 za koje je potrebna intenzivna nega. Stoga
bi zdravstveni sistemi mogli da identifikuju bolnice bez
COVID-19, koje sluze kao ¢vorista odabranih pacijenata
sa CCS kod kojih se invazivni i hirurski zahvati ne mogu
odloziti. Kod ovih pacijenata, infekciju SARS-CoV-2 treba
iskljuciti nazofaringealnim brisom / traheobronhijalnim
aspiratom i/ili CT pretragom pre prijema u bolnicu. Al-
ternativno, kod odabranih pacijenata hibridnu revasku-
larizaciju CABG / PCl ili ¢ak kompletnu PCl moZe razmo-
triti sr¢ani tim na osnovu pacijentovog klinickog stanja i
lokalne situacije (vidi Tabelu 13).

9.5. Sr¢ana slabost

Pacijenti sa KV komorbiditetima su izloZzeni pove¢anom
riziku od teZe klinicke slike i komplikacija COVID-19. U
meta-analizi 6 studija (n = 1527), hipertenzije i

kardio / cerebrovaskularne bolesti su bile prisutne kod
17,1% i 16,4%, hospitalizovanih pacijenata sa COVID-19,
respektivno i ¢inile su ~ dvostruko i ~ tri puta vedi rizik,
respektivno, za teze oblike COVID-19.1°

9.5.1. Akutna sréana slabost

Klju€ne reci

¢ Akutna HF moze komplikovati klinicki tok COVID-19,
posebno u teskim slucajevima;

* Osnovni mehanizmi akutne SS kod COVID-19 mogu
ukljucivati akutnu ishemiju miokarda,infarkt ili upala
(miokarditis), ARDS, akutna bubrezna slabost i hiper-
volemija,

¢ kardiomiopatija izazvana stresom, miokarditis i tahia-
ritmija;

¢ COVID-19 pneumonija moze dovesti do pogorsanja
hemodinamskog statusa usled hipoksemije, dehidra-
tacije i hipoperfuzije;

¢ Klini¢ka prezentacija, postojeci KV komorbiditeti i re-
zultati imidzing ispitivanja grudnog kosa mogu sugeri-
sati da je re¢ 0 SS (npr. kardiomegalija i / ili bilateralni
pleuralni izliv);

e Znatno poviseni nivoi BNP / NT-proBNP takode sugerisu
akutnu SS. Racionalna upotreba transtorakalne ehokar-
diografije (TTE) pored kreveta moze se razmotriti, u cilju
sprecavanja kontaminacije osoblja i/ ili opreme;

¢ |sta strategija leCenja akutne SS moze se primeniti kod
pacijenata sa i bez COVID-19. Malo je podataka o akut-
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noj SS kod COVID-19. U jednom izvestaju, 23% svih
hospitalizovanih pacijenata su imali razvijenu SS, dok
je prevalenca SS-a bila znacajno ve¢a medu smrtnim
slucajevima u poredenju sa prezivelim (52% naspram
12%, p<0.0001) .34

Kod 21 pacijenta primljenog u JIN zbog teske COVID-19,
7 (33,3%) pacijenata je razvilo dilatativnu kardiomiopati-
ju, koju karakterise globalno smanjena sistolna funkcija
LV, klini¢ke znakove KS, poviden nivo kreatin kinaze (CK)
ili nivoa troponina |, ili hipoksemije, bez prethodne isto-
rije sistolne disfunkcije .8° Analiza uzroka smrtnosti kod
pacijenata sa COVID-19 (150 hospitalizovanih / 68 mrtvih)
otkrili su da su oStecenja miokarda / SS i kombinovana
respiratorna insuficijencija / oste¢enje miokarda / SS od-
govorni za 7% i 33% smrtnih sluéajeva, respektivno.®
Postoji nekoliko, ne medusobno iskljucivih, mehanizama
akutne SS u COVID-19, kao sto su:

1. Akutno oStecenje miokarda (definisano kao porast hs-
cTn | u serumu> 99. percentil ULN-a ili nove nepravil-
nosti u EKG-u ili ehokardiografiji) javljaju se kod 8%
pacijenata sa COVID-19 prouzrokovana ishemijom,
infarktom ili upalom (miokarditis). Kod pacijenata sa
teskom infekcijom, dokazi o akutnoj povredi miokar-
da prisutni su u 22,2-31% .1% 3% Meta analiza Cetiri
studije (n = 341) sugerisala je da je kod pacijenata sa
teSkom infekcijom hs-cTn bio znacajno visi pri prijemu
(srednja standardizovana razlika 25,6 ng / L) u pore-
denju sa onima sa ne-teskom slikom.*! Pored toga,
medu umrlima, nivo troponina je ostao visok tokom
klinickog pracenja i povecéavao se sa pogorsanjem bo-
lesti.3* Istorija SS-a se ¢eScée primeduje kod pacijenata
sa, u odnosu na one bez, akutne povrede miokarda
(14,6% nasuprot 1,5%) 2° Akutno ostecenje miokarda
je takode bilo cesce povezano sa znacajno povisenim
nivoom NT-proBNP (srednji 1689 pg / mL);

2. ARDS, hipoksemija, akutna bubreZna slabost, hiper-
volemija, kardiomiopatija izazvana stresom i duboka
sistemska upalna aktivacija (,,oluja citokina“), karak-
teristi¢na za ozbiljnu bolest, infekcija i multiorganska
disfunkcija, takode mogu doprineti akutnoj SS ili po-
gorsanju hroni¢ne SS u COVID-19;

3. Postojana/ ponavljajuda sréana aritmija takode moze
dovesti do pogorsanja sréane funkcije. Sr¢ana aritmi-
ja je opisana kod 16,7% svih hospitalizovanih pacije-
nata sa COVID-19 i u 44,4% pacijenata kod kojih je bila
potrebna intenzivna nega. *°

9.5.2. Miokarditis

Klju€ne reci

¢ Ogranicena klinicka iskustva pokazuju da SARS-CoV-2
moze dovesti do fulminantnog miokarditisa;

* Na miokarditis treba sumnjati kod pacijenata koji ima-
ju COVID-19, naglo nastalu bol u grudima, promenu ST
segmenta, sré¢anu aritmiju i hemodinamsku nestabil-
nost. Dodatno mogu biti prisutni: dilatirana leva ko-
mora, globalne/multi-segmentne hipokontrakcije LK
(na POC ehokardiografiji) i znac¢ajno povecanje nivoa
sréanog troponina i BNP / NT-proBNP, a u odsustvu
CAD.

¢ Sumnja na miokarditis se javlja i kod pacijenata sa CO-
VID-19 i sa akutnom SS / KS bez prethodno postojeceg
poremecaja kardiovaskularnog sistema;
¢ CCTA bi trebalo da bude preferirani pristup za iskljuce-
nje koronarne bolesti;
¢ CMR (ako je dostupna) moze se koristiti za dalju dija-
gnosti¢ku procenu;
¢ Endomiokardna biopsija se ne preporucuje kod paci-
jenata sa COVID-19 sa sumnjom na miokarditis;
* Ne mogu se dati jasne preporuke za le¢enje miokardi-
tisa povezanog sa SARS-CoV-2.
Incidenca, osnovni mehanizmi i faktori rizika za nastanak
miokarditisa, povezanog sa SARS-CoV-2 trenutno nisu
jasni. Nedavno je dokazano veliko virusno opterecenje
kod 4 pacijenta koji su naknadno razvili fulminantni mi-
okarditis.??U jednom objavljenom radu, prikazan je slu-
¢aj muskarca starosti 38 godina koji se predstavio sa
bolom u grudima, hipotenzijom, bilateralnom pneumo-
nijom sa pleuralnim izlivima i elevacijom ST segmenta
na EKG-u, ali sa normalnim CT koronarnim angiogra-
mom.®” Ehokardiografija je pokazala dilataciju i izrazito
smanjenje istisne frakcije LK (LVEF) i perikardni izliv de-
bljine 2 mm. Nivoi troponina | i BNP-a bili su primetno
visoki. Pacijent se uspesno oporavio nakon primanja
velike doze parenteralne terapije glukokortikoidima i
imunoglobulinima, zajedno sa drugim terapijskim me-
rama.

9.5.3. Hroni¢na sréana slabost

Kljucne reci

¢ Rizik od infekcije COVID-19 moze biti veci kod pacije-
nata sa hroni¢nom sréanom slaboscu, zbog starije Zi-
votne dobi i prisustva vise komorbiditeta;

¢ Kod pacijenata sa SS, za koje se sumnja da su CO-
VID-19, rutinska klinicka procena, bezkontaktno me-
renje temperature, EKG promene (aritmije, miokardna
ishemija,

* miokarditis), rentgen grudnog kosa (kardiomegalija,
COVID-19 pneumonija) i laboratorijski nalazi (ubrzana
sedimentacija, fibrinogen i C-reaktivni protein i limfo-
citopenija) mogu imati dijagnosticki znacaj;

¢ TTE i CT grudnog kosa mogu se koristiti za dalju proce-

nu. Treba obratiti paznju na sprecavanje prenosenja

virusa na zdravstvene radnike i kontaminaciju opreme;

Pacijenti sa hroni¢nom SS treba pazljivo da prate za-

Stitne mere za sprecavanje infekcije;

Ambulantni stabilni bolesnici sa SS (bez pogorsanja

simptoma) trebalo bi da se suzdrze od bolnickih pose-

ta;

Medicinsku terapiju vodenu smernicama (ukljucujudi

beta blokatore, ACEI, ARB ili sakubitril /valsartan i an-

tagonist mineralokortikoidnog receptora) treba nasta-
viti kod hroni¢nih bolesnika sa SS, bez obzira na CO-

VID-19;

¢ Telemedicinu treba razmotriti kad god je to moguce
radi pruzanja lekarskog saveta i pracenja stabilnih bo-
lesnika sa HF.

9.5.3.1. Prevencija SARS-CoV-2 infekcije
Tokom trajanja pandemije COVID-19, bolesnicima sa
hroni¢nom SS treba savetovati da se pazljivo prate za-
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stitne mere usmerene na sprecavanje prenosa bolesti
(npr. samoizolacija, socijalna distanca, ¢esto pranje
ruku, upotreba sredstava za CisSéenje i noSenje maski za
lice u javnim prostorima). Ambulantno stabilni bolesni-
ci sa SS (bez pogorsnja simptoma) trebalo bi da se suz-
drZe od poseta bolnici.

9.5.3.2. Dijagnosticki saveti

Rutinske klinicke metode, EKG (aritmije, miokardijalna
ishemija, miokarditis) i rendgenski snimak grudnog kosa
(kardiomegalija, COVID-19 pneumonija) mogu imati di-
jagnosticki znacaj. Zbog relativno niske osetljivosti ren-
dgenskih X zraka grudnog kosa na otkrivanje pneumo-
nije COVID-19, kod pacijenata sa visokim klinickim ste-
penom (tahipneja, hipoksemija), ali sa dvosmislenim
nalazima rendgenskih snimaka grudnog kosa treba raz-
motriti CT grudnog kosa.'® Laboratorijski nalazi, kao Sto
je ubrzana sedimentacija eritrocita, povecéanje nivoa
fibrinogena i C-reaktivnog proteina i limfocitopenija
mogu da sugerisu COVID-19 pneumoniju. TTE je veoma
vazna, ne samo za procenu ve¢ postojece disfunkcije LK
u SS, vec i za procenu pacijenata za koje se sumnja da
imaju SARS-CoV-2 uzrokovan miokarditis.!** Tokom svih
medicinskih postupaka treba obratiti paznju na spreca-
vanje prenosenje virusa na medicinsko osoblje.

9.5.3.3. Lecenje hroni¢ne srcane slabosti

SARS-CoV-2 koristi ACE2 receptore za ulazak u éeliju, a
neki podaci ukazuju na to da ACEl i ARB mogu povedati
funkciju ACE2,'%, na taj nacin hipoteticki povecavajuci
osetljivost na infekciju. Nedavno je u seriji slucaja od 12
pacijenata sa ARDS-om povezanim sa COVID-19, poka-
zano je da je nivo angiotenzina Il u plazmi izrazito povi-
Sen i linearno povezan sa virusnim optereé¢enjem i po-
vredama pluca.?? Ovo je dovelo do sugestije da bi lece-
nje ARB-om moglo imati blagotvoran uticaj na suzbija-
nje pluéne povrede posredovane angiotenzinom Il. Ja-
sno, potrebna su dodatna istrazivanja da bi se resile
kontroverze u vezi sa ulogom ACEI / ARB u COVID-19.
Trenutno nema klinic¢kih dokaza o povezanosti izmedu
lecenja ACEI / ARB i lecenja infekcije ili klinickog toka.
Ukidanje medikamentne terapije pacijentima sa SS
moZe povecati rizik od pogorsanja SS.%*¢ Dostupni poda-
ci ne podrzavaju prekid ACEl / ARB-a i moZe se preporu-
¢iti pacijentima koji boluju od SS da nastave medika-
mentnu terapiju, ukljucujuéi beta blokatore, ACEIl, ARB
ili sakubitril / valsartan i antagoniste mineralokortikoid-
nih receptora, bez obzira na COVID-19.%%

Pacijenti sa COVID-19 mogu postati hipotenzivni zbog
dehidracije i hemodinamskog pogorsanja, stoga treba
uzeti u obzir prilagodavanje doza lekova.

9.5.3.4. Telemedicina i kuéna dostava lekova

Siru upotrebu telemedicine trebalo bi podstaéi u cilju
minimiziranja rizika od prenoSenja SARS-CoV-2, kako
kod pacijenata sa SS, tako i kod medicinskog osoblja. Kad
god je to mogude, ovu tehnologiju treba koristiti za pru-
Zanje medicinskih saveta i pradenje stabilnih pacijenata
sa SS i za rezervisanje direktnog kontakta s pacijentima
samo u hitnim situacijama. Preporucljivo je da medicin-
sko osoblje kontaktira telefonom sa ambulantnim hro-

ni¢nim bolesnikom sa SS kako bi potvrdio potrebu za
bolnickom posetom, alii da bi pruzio psiholosku podrs-
ku. Ako je izvodljivo (i neophodno), dostava kudi i slanje
standardnih lekova za SS pacijentima je odrZiva opcija.

9.5.4. Aparat za mehanicku cirkulatornu potporu leve

komore i transplantacija srca.

Kljucne reci

¢ Pacijenti sa LVAD-om imaju vec¢u podloZnost infekciji,
pa treba primeniti stroge mere prevencije da bi se iz-
begle

¢ Primaoci sr¢anog transplantata mogu biti izloZeni
veéem riziku od teske bolesti COVID-19 ili produZiti
Sirenje virusa, stoga treba savetovati ¢vrsto pridrzava-
nje preventivnih mera da bi izbegli infekciju;

* Postoje ograniceni podaci o prezentaciji i prognozi CO-
VID-19 kod pacijenata sa sr¢anim transplantom. Me-
dutim, promenljivi klini¢ki ishodi kod primatelja ¢vr-
stih organa u ranijim Sirenjima koronavirusa (SARS i
MERS), 138,139 sugeriSu da treba preporuciti hospi-
talizaciju, pazljivo pratiti i primereno leciti bolesnika
sa transplantacijom srca i COVID-19.

Zbog prirode uredaja, pacijenti sa LVAD-om imaju
povecanu podloznost infekciji i trebalo bi koristiti sve
mere za spreCavanje prenosSenja virusa. Savetuje se
oprezno pracenje i upravljanje antikoagulantnom tera-
pijom, jer i COVID-19 i antivirusni lekovi mogu uticati na
doziranje antikoagulanata. Ako je to tehnicki izvodljivo,
pozZeljna je procena funkcije LVAD-a telemonitorima.
Takode treba primeniti opste preporuke za sve bolesni-
ke sa LVAD-om, bez obzira na COVID-19.
Osetljivost na infekciju i klini¢ki tok COVID-19 kod paci-
jenata sa transplantiranim srcem nisu poznati. Nedavno
su dva slucaja (jedan blagi, drugi tezi) opisani kod prima-
laca sréanog transplanta u Kini. *° Vazno je da su ovi
simptomi bili sliéni onima kod imunokompetentnih po-
jedinaca, ukljucujuci temperaturu, povisene markere
upale (npr. C- reaktivni protein), limfocitopeniju i CT
grudnog kosa koji pokazuje obostrane opacifikacije
mlecnog stakla. LeCenje pacijenta sa tezom infekcijom
je ukljucivalo privremeni prekid osnovnih imunosupre-
sivnih lekova i primenu visokih doza glukokortikoida,
imunoglobulina i fluorohinolonskih antibiotika, zajedno
sa drugim merama lecenja. Treba napomenuti da su se
oba pacijenta oporavila i ostala bez odbacivanja.

Jos$ jedan izvestaj na uzorku 87 pacijenata sa sréanim

transplantom iz Kine, pokazao je da pridrzavanje pre-

ventivnih mera visokog stepena (vidi gore) dovodi do
niske stope moguce infekcije i prelaska na manifestnu
bolest (npr. za 4 pacijenta prijavljeno je da imaju infek-
ciju disajnih puteva i 3 od njih su imali negativan SARS-

CoV-2 test, dok 1 pacijent nije testiran) .'*! Vazno je da

su se svi pacijenti potpuno oporavili nakon le¢enja.

9.6. Valvularne bolesti srca

Klju€ne tacke

e Pacijenti sa valvularnom sr¢anom boles¢u (VHD) (naro-
¢ito oni sa pridruzenom levostranom ili desnostranom
sr¢anom slabosti ili pluénom hipertenzijom) mogu biti
pod veéim rizikom tokom pandemije COVID-19;
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¢ Koordinisana raspodela resursa na bolnickom i regio-
nalnom nivou je od sustinske vaznosti za odrzavanje
kapaciteta ICU-a;

* Funkcionisanje Heart Tima je najvaznije (iako sastanci
licem-u-lice nisu moguci).

lako VHD nije eksplicitno povezana sa pove¢anjem mor-
biditeta i mortaliteta u ranim serijama slucajeva CO-
VID-19, do 40% pacijenata primljenih u ICU je prethodno
imalo kongestivnu sréanu slabost.” VHD uglavhom poga-
da stariju populaciju i simptomi progresije bolesti (uglav-
nom dispneja) mogu oponasati infekciju ili infiltraciju
pluca. Pored toga, VHD moze pogorsati tok infekcije CO-
VID-19 i zakomplikovati hemodinamsku kontrolu sistem-
skog inflamatornog odgovora (citokinska oluja) , **> ARDS
ili bilo koju superponiranu bakterijsku septikemiju (koja
se registruje kod gotovo treéine pacijenata u ICU). %
Elektivne hirurSke i transkateterske intervencije za VHD
pacijente troSe znacajne zdravstvene resurse, a mnoge
(ili sve spram okolnosti) mogu biti neprikladne za vreme
pandemije, obzirom na preopterecenost jedinica urgen-
tneiintenzivne nege. Medutim, pacijenti sa teskim VDH
moraju biti pod budnim telefonskim nadzorom uz pod-
sticanje da prijavljuju pojavu progresije simptoma. Kon-
centracija resursa usmerena ka lecenju Zrtava pandemi-
je ima za cilj izbegavanje nedostatka ICU kreveta i respi-
ratora. Stoga bi trebalo odrediti prioritete valvularnih
intervencija spram neposredne i kratkorocne prognoze
svakog pojedinacnog pacijenta u odnosu na raspoloZive
resurse, kao i rizika pacijenta i medicinskog osoblja da
oboli od intrahospitalne infekcije. U skladu sa tim, upo-
treba manje invazivnih procedura (posebno transkate-
terske implantacije aortnog zaliska (TAVI) transfemoral-
nim pristupom pod regionalnom ili lokalnom anestezi-
jom) moze da skrati boravak pacijenta u ICU i u bolnici.
Od najvece vaznosti ostaje potreba za klini¢kim odluci-
vanjem Heart Tima i upotreba telemedicine (ili drugih
sredstava virtuelne komunikacije) ukoliko su sastanci
licem-u-lice oteZani ili nemogudi tokom akutne faze pan-
demije.

9.6.1. LeCenje aortne stenoze

Klju€ne tacke

e Prioritet bi trebalo da imaju pacijenti sa sinkopama i
HF, kao i oni sa visokim (ili veoma visokim) gradijenti-
ma i/ili niskom istisnom frakcijom LK;

* Procedure koje nisu urgentne trebalo bi da budu raz-
matrane na osnovu objektivnih kriterijuma od strane
Heart Tima;

¢ VVeca upotreba transfemoralnih TAVI procedura (uko-
liko je odluka o njima doneta od strane Heart Tima)
moze usloviti optimalnu iskoristljivost zdravstvenih
resursa.

Prognoza pacijenata sa teSkom aortnom stenozom (AS)

zavisi od nekoliko faktora ukljucujuci Zivotnu dob, simp-

tomati¢nost, vr$nu brzinu aortnog mlaza/srednji tran-
svalvularni gradijent 3, LVEF, plué¢nu hipertenziju i po-
visSene vrednosti biomarkera (natriuretski peptid ili tro-
ponin). 146198 Mortalitet pacijenata sa teSkom simptoma-

ticnom AS koji su leceni konzervativnim merama je vi-

sok, dostizuéi 50% tokom prve i do 70-80% tokom druge

godine lec¢enja. ¥*° Odlaganje hirurske zamene aortnog
zaliska (SAVR) ili TAVI za nekoliko meseci mozZe da utice
na prognozu bolesti.

U kontekstu pandemije COVID-19 Heart Tim bi trebalo
da preduzme sistemati¢nu individualnu procenu rizika
zasnovanu na objektivnim kriterijumima koji odreduju
progresiju bolesti. Prioritet treba da imaju pacijenti sa
sinkopom ili sréanom slabos¢u (NjujorSko udruzenje za
sréane bolesti (NYHA) Klasa I11/1V), visokim ili veoma vi-
sokim transvalvularnim gradijentima, kao i sa smanje-
nom funkcijom leve komore (Tabela 8), dok je pazljivo
pracenje adekvatnije za pacijente sa minimalnim simp-
tomima ili bez njih. Kod hemodinamski nestabilnih pa-
cijenata (COVID-19 pozitivni/negativni) moZe se razmo-
triti TAVI (aortna balon valvuloplastika). Medutim, treba
paZljivo razmotriti potencijalne benefite valvularne in-
tervencije kod kriticno obolelih COVID-19 pozitivnih
pacijenata (do sada nema prijavljenih slucajeva) obzi-
rom da je mortalitet COVID-19 pacijenata priljenih u ICU
veci od 60%. 10

Svaki pojedinacni sluéaj pacijenata sa umerenim 15152
izabranih pacijenata sa niskim rizikom ***1%4 pogodnim za
TAVI, treda da bude razmotren od strane Heart Tima. Po-
vecana upotreba transfemoralnog pristupa TAVI proce-
dure (kada je izvodljivo) moze omoguciti optimalno kori-
S¢enje resursa izbegavanjem opste anestezije i intubacije,
skracivanjem (ili spre¢avanjem) boravka u ICU, skradiva-
njem hospitalnog lecenja i ubrzavanjem oporavka. 1>

9.6.2. LeCenje mitralne insuficijencije

Klju€ne tacke

¢ Vedina pacijenata sa mitralnom regurgitacijom (MR)
su stabilni, te se hirurska ili transkateterska interven-
cija mogu odloziti;

* Prioritet treba dati lecenju pacijenata sa akuthom MR
komplikovanom akutnim infarktom miokarda (AMI) ili
infektivnim endokarditisom (IE), kao i onima sa tes-
kom simptomatskom primarnom MR ili sekundarnom
MR (SMR) koji ne reaguju adekvatno na preporucenu
medikamentnu ili drugu terapiju i zahtevaju hospital-
no lecenje. Odluka o izboru intervencije treba da bude
na Heart Timu.

LeCenje MR razlikuje se u zavisnosti od etiologije i klinic-

ke prezentacije iste. Hroni¢na primarna MR (prolaps

zaliska i Barlova bolest) obic¢no je stabilna i dobro se
podnosi. Nasuprot tome SMR je varijabilna, dok mnogi
pacijenti ostaju stabilni zahvaljujuci primeni medicinskih
tretmana spram vodecih preporuka (ukljucujuci sakubi-
tril/valsartan terapiju i resinhronizacionu terapiju kada
je indikovana), ¢ drugi mogu razviti simptome HF koja
ne reaguje na primenjene mere lecenja, posebnu u kon-

tekstu akutne infekcije. 7

U kontekstu pandemije COVID-19, prednost treba dati

lecenju pacijenata sa akutnom primarnom MR koja je

komplikovana AIMili IE, kao i onih sa teSkom primarnom

ili SMR koji su simptomaticni uprkos primenjenim me-

rama lecenja spram aktuelnih smernica i zahtevaju hos-

pitalno lecenje. Svi drugi pacijenti treba da se lecCe kon-

zervativno. %615

Transkateterska rekonstrukcija mitralne valvule od ivice

do ivice moZe biti razmotrena kod anatomski pogodnih
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visokorizi¢nih ili inoperabilnih pacijenata sa akutnom
MR (iskljucujuci one sa IE), ili kod visokoselektovanih
pacijenata sa simptomima kardijalne dekompenzacije
sa primarnom MR ili SMR koji ne reaguju na primenjene
terapijske mere prema vazeé¢im vodicima. Uprkos ni-
skom riziku od razvoja komplikacija koje bi zahtevale
prijem pacijenata u ICU, *° ovaj postupak zahteva opstu
anesteziju (za razliku od transfemoralne TAVI) i prolon-
girano ehokardiografsko navodenje, Sto doprinosi izla-
ganju interventnih kardiologa i anesteziologa poveca-
nom riziku od COVID-19. Upotreba privremene cirkula-
torne potpore (intra-aortne balon pumpe ili Impelle)
treba da bude ogranicena na one pacijente koji imaju
dobre izglede za oporavak u skladu sa raspoloZivim re-
sursima ICU-a.

9.7. Hipertenzija

Klju€ne tacke

® Postoji moguénost da je opisana udruzenost hiperten-
zije i rizika od pojave ozbiljnih komplikacija ili smrti
usled infekcije COVID-19 uslovljena nedostatkom pri-
lagodavanja spram godina. Trenutno nema dokaza koji
bi sugerisali da je arterijska hipertenzija sama po sebi
nezavisni faktor rizika za nastanak ozbiljnih komplika-
cija ili smrti od infekcije COVID-19;

¢ Uprkos brojnim Spekulacijama, trenutno ne postoje do-
kazi koji ukazuju da prethodno le¢enje ACE-inhibitorima
ili ARB povecava rizik od infekcije COVID-19 ili da dovo-
di do razvoja ozbiljnih komplikacija ove infekcije;

Slika 15. Tretman hipertenzije u kontekstu COVID-19

¢ LecCenje arterijske hipertenzije treba da sledi postoje-
¢e preporuke ESC Vodica — Evropskog UdruzZenja za
Hipertenziju (ESH). Nikakve promene u ovim smerni-
cama nisu neophodne tokom pandemije COVID-19;

¢ Pacijenti koji su u samoizolaciji sa leCenom hiperten-
zijom ne bi trebalo da dolaze u bolnicu na rutinske
preglede tokom ove pandemije. Pacijenti bi trebalo da
periodi¢no prate vrednosti KP uz videokonferencije ili
telefonske konsultacije sa nadleznim lekarom ukoliko
su iste potrebne;

¢ Hipertenzivni pacijenti mogu imati povecan rizik za
nastanak srcanih aritmija usled postojanja osnovne
pacijenata sa teskim oblikom COVID-19 infekcije;

¢ Antihipertenzivna terapija moze biti privremeno obu-
stavljena kod akutno obolelih hospitalizovanih pacijena-
ta sa znacima hipotenzije ili sekundarnog akutnog po-
pustanja bubrega usled teskog oblika infekcije COVID-19;

* Kod pacijenata koji su prethodno lecili arterijsku hiper-
tenziju, a koji zahtevaju primenu invazivne mehanicke
ventilatorne potpore, primena parenteralnih antihi-
pertenziva je indikovana samo kod onih koji razviju
perzistentnu i ozbiljnu hipertenziju.

9.7.1. Hipertenzija i COVID-19

U inicijalnim izvestajima iz Kine zabeleZeno je da je arte-
rijska hipertenzija bila jedan od najéescih komorbiditeta
(20-30% slucajeva) koiji je bio udruzen sa potrebom za me-
hanickom ventilatornom potporom zbog teskih respira-
tornih oSteéenja prouzrokovanih infekcijom

a )

(Hipertenzivni pacijenti
samoizolaciji

()
8
‘.

4 Hospitalizovani
hipertenzivni pacijenti sa
COVID-19 infekcijom

/

« Nastaviti lecenje prema ESC smernicama iz 2018. godine

* Nema potrebe za korigovanjem ili obustavljanjem ACE-inhibitora
ili ARB zbog infekcije COVID-19

« Nastaviti sa monitoringom krvnog pritiska u kuénim uslovima
ukoliko je moguce

+ Nema potrebe za rutinskim pregledima na Klinici tokom
pandemije COVID-19

* Ukoliko je potrebno konsultovati se sa nadleznim lekarom preko
video ili telefonske konsultacije

» Osim u slucaju hipotenzije ili akutnog popustanja bubrega

* Nastaviti antihipertenzivni medikamentni tretman prema ESC
preporukama iz 2018. godine

* Nema potrebe za korigovanjem ili obustavljanjem ACE-inhibitora ili
ARB zbog infekcije COVID-19

« Potreban je monitoring zbog moguce pojave aritmija koje se ¢esce
javljaju kod hipertenzivnih pacijenata sa sr€anim oboljenjem

* Proveravati serumski kalijum zbog Ceste pojave hipokalemije kod
pacijenata sa infekcijom COVID-19

* Kod pacijenata na mehanickoj ventilatornoj potpori retko je potrebna
parenteralna primena antihipetenzivne terapije

©ESC —



172

COVID-19.5466182161 Qye analize nisu prilagodene starosnoj
dobi, Sto je vazno, zato $to je pojava arterijske hipertenzi-
je veoma Cesta u starijoj populaciji (~50% pacijenata zivot-
ne dobi preko 60 godina su hipertenzivni), s naglim pove-
¢anjem prevalence hipertenzije kod vrlo starih osoba.
Starije Zivotno doba je najvazniji faktor rizika za razvoj
ozbiljnih komplikacija i smrti usled infekcije COVID-19,
tako da je visoka ucestalost hipertenzije ocekivana kod
pacijenata sa teSkom infekcijom COVID-19 usled starijeg
Zivotnog doba. Zaista, visa ucestalost hipertenzije bi se
mogla ocekivati kod starijih bolesnika sa infekcijom CO-
VID-19, vise nego Sto je to do sada opisano.

Moguce da je povezanost arterijske hipertenzije i rizika
od teskih komplikacija ili smrti usled infekcije COVID-19
uslovljena nedostatkom prilagodavanja prema starosnoj
dobi. Aktuelno nema dokaza koji bi sugerisali da je arte-
rijska hipertenzija nezavisni faktor rizika za razvoj ozbilj-
nih komplikacija ili smrti usled infekcije COVID-19.

9.7.2. Lecenje hipertenzije inhibitorima angiotenzin
konvertujué¢eg enzima ili blokatorima angotenzinskih
receptora

Blokada RAS receptora ACE-inhibitorima ili ARB je osnov
antihipertenzivne terapije prema vaze¢em ESC-ESH vodi-
Cu iz 2018. godine.*®? Za najvedi broj pacijenata preporu-
¢enu antihipertenzivnu terapiju ¢ini kombinacija ACE-in-
hibitora ili ARB sa blokatorima kalcijumskih kanala (CCB)
ili tiazidnim diureticima ili direticima sli¢nim tiazidima.*®2
Postojala je zabrinutost da le¢enje ACE-inhibitorimaili
ARB moze povecati rizik od infekcije ili razvoja ozbiljnih
komplikacija inefkcije COVID-19. 034183 Qva briga potice
od hipoteze da virus COVID-19 ulazi u Celije vezivanjem
za ACE-2 receptore koji su sveopste prisutni na povrsini
alveolarnih ¢elija u plu¢ima?¥3%1%* U pojedinim, ali ne
svim studijama na Zivotinjama, pokazalo se da ACE-inhi-
bitoriili ARB dovode povecanja nivoa ACE2 uglavhomu
sr¢anom tkivu,36165166

Ono §to je najvaznije, nijedna studija nije pokazala da
lekovi koji blokiraju RAS povecavaju nivoe ACE2 u ljud-
skom tkivu i nema ispitivanja ni na Zivotinjama, ni na
ljudima koja bi pokazala da lekovi koji blokiraju RAS po-
vecdavaju nivoe ACE2 u plu¢ima niti da nivo ekspresije
ACE2 uti¢e na brzinu Sirenja COVID-19 infekcije.
Stavise, nije bilo studije na ljudima koje bi demonstrira-
le nezavisnu povezanost izmedu upotrebe blokatora
RAS i razvoja teskih komplikacija infekcije COVID-19,
nakon prilagodavanja starosnoj dobi pacijenata i ostalim
komorbiditetima.

Nasuprot tome, studije na Zivotinjskim modelima infek-
cije influenzom ili koronavirusom ukazuju da je ACE2
vazan faktor u zastiti pluca od teskih oSteéenja, kao i da
lekovi koji blokiraju RAS imaju protektivnu ulogu od tes-
kih plu¢nih osSteéenja prouzrokovanih ovim virusima.
167,169 Studije na ljudima o RAS-blokatorima ili rekombi-
nantnoj ACE2 u prevenciji respiratorne dekompenzacije
kod pacijenata inficiranih COVID-19 infekcijom su pred-
loZene, planirane ili su u toku. 170171

Shodno tome, aktuelno ne postoje dokazi koji bi sugerisa-
li ukidanje terapije ACE-inhibitorima ili ARB u slucaju in-
fekcije COVID-19. Lecenje hipertenzije kada je indikovano
treba nastaviti preva vodeéim ESC-ESH preporukama. 17

9.7.3. Lecenje pacijenata sa hipertenzijom u kuénoj izolaciji
Vecina pacijenata sa hipertenzijom ne zahteva Ceste po-
sete klinikama u cilju leCenja arterijske hipertenzije.
Mnogi pacijenti koji su u samoizolaciji u cilju redukcije
rizika od COVID-19 infekcije nisu u mogucénosti da prisu-
stvuju uobic¢ajnom ritunskom klinickom pregledu. Uko-
liko je to moguce, pacijenti bi trebalo da Sto ¢es¢e prate
vrednosti krvnog pritiska sa adekvatnim aparatima u
kuénim uslovima. 162

U hitnim slucajevima pacijenti bi trebalo putem video-
konferencije ili telefonskog poziva da se ¢uju na nadlez-
nim lekarom, sve dok se regularne posete klinikama ne
dozvole.

9.7.4. Hipertenzija i hospitalizovani pacijenti sa
COVID-19 infekcijom

Vedina hospitalizovanih pacijenata ima tezu infekciju i
zahteva mehanicku respiratornu potporu. Najcesce su
to pacijenti sa komorbiditetima poput arterijske hiper-
tenzije, dijebetesa i hronicnom bubreznom slabosti. U
slucajevima teske infekcije pacijenti mogu razviti multi-
organsku insuficijenciju.

Hipertenzivni pacijenti takode mogu imati hipertrofiju
leve komore i sréanu bolest i biti u pove¢anom riziku od
nastanka aritmija, posebno u stanju hipoksije. 13 Treba
pratiti nivo kalijuma u krvi, obzirom da niski nivoi kaliju-
ma ili hipokalemija moze dovesti do egzacerbacije ari-
tmija, Sto je prvo primecéeno u slucaju SARS koronavirus
infekcije 4, a rani izvestaji ukazuju da je izraZzena kod
hospitalizovanih zbog COVID-19 infekcije. > Smatra se
da je to posledica pojacanog gubitka kalijuma urinom i
moze biti intenzivirana primenom diuretske terapije.

U slucaju hipotenzije i akutne bubrezne insuficijencije
kod teskih infekcija treba obustaviti primenu antihiper-
tenziva. Nasuprot tome, kod hipertenzivnih pacijenata
kod kojih je obustavljena dosadasnja terapija, a koji su
na respiratornoj potpori (npr. gradus 2 hipertenzije, KP
>160/100 mmHg) treba razmotriti primenu parenteral-
nih antihipertenziva, tako da je, u ovim akutnim situaci-
jama, cilj smanjenje krvnog pritiska ispod ovog niova, a
ne odrzavanje optimalnih vrednosti.

9.8. Akutna plu¢na embolija - prevencija i
dijagnoza

Klju€ne tacke

* Razmotriti antikoagulantnu terapiju u standardnim
profilaktickim dozama kod svih pacijenata hospitalizo-
vanih sa infekcijom COVID19;

* Razmotriti prisustvo akutne PE kod pacijenata sa CO-
VID-19 infekcijom u slu¢aju neocekivanog pogorsanja
respiratornih tegoba, nove / neobjasnjive tahikardije,
pada KP koji se ne moze pripisati tahiaritmiji, hipovo-
lemiji ili sepsi, (novonastalih) EKG promena koje suge-
riSu na PE i znakova duboke venske tromboze ekstre-
miteta;

» Kada se potvrdi akutna PE, lecenje treba da se vodi
prema stratifikaciji rizika prema aktuelnim ESC smer-
nicama;

e Peroralni ne-vitamin K antikoagulansi (NOAK) mogu
imati interakcije sa nekim od lekova ispitivanih za le-
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¢enje COVID-19, posebno lopinavirom/ritonavirom. U
takvim slucajevima, NOAK bi trebalo izbegavati. Nisu
zabelezene vece interakcije izmedu ispitivanih lekova
za COVID-19 i heparinske antikoagulacije.

lako do danas nisu dostupni ¢vrsti dokazi, brojni izvesta-
ji o slucajevima pacijenata ukazuju na to da ucestalost
PE kod pacijenata sa infekcijom COVID-19 moze biti vi-
soka. 176-178 Uzimajuci to u obzir, zajedno sa sistemskom
upalom povezanom sa COVID-19 infekcijom, aktivacijom
koagulacije, hipoksemijom i imobilizacijom, treba raz-
motriti primenu standardnih profilaktickih doza kod svih
pacijenata primljenih u bolnicu sa infekcijom COVID-19.
Kod pacijenata sa COVID-19 infekcijom Cesto su prisutni
respiratorni simptomi, a takode se mogu Zaliti i na grud-
ni bol i hemoptizije. 5 Ovi se simptomi uveliko preklapa-
ju sa klinickom slikom akutne PE, Sto moZe prouzroko-
vati nedovoljnu dijagnozu ove znacajne komplikacije. 17°
Neocekivano pogorsanje respiratornih tegoba, nova /
neobjasnjiva tahikardija, pad KP koji se ne moZze pripisa-
ti tahiaritmiji, hipovolemiji ili sepsi, (novonastale) EKG
promene koje sugeriSu na PE i znakovi duboke venske
tromboze ekstremiteta bi trebalo da izazovu sumnju na
PE. Samo u slucaju klinicke sumnje na PE preporucuju
se dijagnosticki testovi uz preporuku da se zadrzi nizak
prag sumnje. Specificnost testova D-dimera moze biti
niza kod pacijenata sa COVID-19 infekcijom u poredenju
s drugim klinickim stanjima. Uprkos tome, savetuje se
pracenje postojecih dijagnostickih algoritama pocevsi
od pre-test verovatnoce i ispitivanja D-dimera, posebno
onda kada se koriste vrednosti praga D-dimera u zavi-
snosti od verovatnode pre-testiranja. 1% Ovo moze
pomodi u racionalizaciji rasporedivanja resursa i osoblja
za transport pacijenta na odeljenje radiologije sa svim
izolacionim merama predostroznosti. U klinickom sce-
nariju pacijenta sa COVID-19 infekcijom, koji je upravo
podvrgnut CT-u pluda, ali ¢iji nalaz ne moZe da objasni
ozbiljnost respiratornog zatajenja, CT plué¢na angiogra-
fija moZze [ili treba] da se razmotri pre odlaska sa odelje-
nja za radiologiju.

Kada se potvrdi akutna PE, leCenje treba da bude vode-
no stratifikacijom rizika u skladu sa trenutnim ESC smer-
nicama. 1°2 Pacijenti u Soku bi trebalo odmah da dobiju
reperfuzionu terapiju. Hemodinamski stabilni pacijenti
mogu se leciti ili nefrakcioniranim heparinom (UFH),
heparinom male molekulske tezine (LMVH) ili NOAK, u
zavisnosti od moguénosti oralnog lecenja, bubrezne
funkcije i drugih okolnosti. Prilikom odabira
odgovarajuceg leka i rezima (parenteralni nasuprot oral-
nom) za inicijalnu intrahospitalnu antikoagulantnu pri-
menu, treba uzeti u obzir mogucénost brze kardiorespi-
ratorne deterioracije usled COVID-19 infekcije. Treba
napomenuti da pojedini ispitivani lekovi za COVID-19
mogu imati relevantne interakcije sa NOAK. Ovo poseb-
no moze biti sluéaj lopinavira / ritonavira putem inhibi-
cije citohroma P450 3A4 (CYP3A4) i/ ili inhibicije P-gli-
koproteina (P-gp). U takvom slucajeva, rizik od krvarenja
moZe biti povecan i treba izbegavati NOAK. Hlorokin, lek
sa dugim poluzivotom od oko 2 nedelje, je povezan sa
blagim inhibitornim efektom na P-gp, koji u kombinaciji
sa NOAK moze sniziti nivoe NOAK-a u plazmi; klinicka

vaznost ove interakcije je nepoznata. Zbog potrebe za
paZzljivim pracenjem posebno u slucaju Sirenja infekcije,
antagoniste vitamina K (VKA) treba uzeti u obzir samo u
posebnim okolnostima kao Sto su prisutnost mehanickih
protetskih zalistaka ili antifosfolipidnog sindroma.?

9.9. Aritmije
Klju€ne tacke
¢ Za monitoring i praéenje pacijenata sa implantabilnim
uredajima srca, monitorng na daljinu treba koristiti Sto
je vise moguce;
¢ Elektivne ablacije i implantacije sréanih uredaja treba
odloziti, a hitne procedure treba izvoditi samo u izu-
zetnim slucajevima nakon pazljivog razmatranja svih
farmakoloskih moguénosti le¢enja;
Kod hospitalizovanih pacijenata sa AF / atrijalnim le-
prsanjem bez hemodinamske nestabilnosti, prekid
antiaritmijkog leka i zapocinjanje terapije za kontrolu
sréane frekvence koja omogucava sigurnu upotrebu
hidroksihlorokina i/ili azitromicina kao antivirusnog
leka je razumna terapijska opcija;
Interakcije izmedu lekova, uklju€ujudi antivirusne, an-
tiaritmijske i antikoagulacione lekove, treba da budu
razmotrene pre administracije istih;
U kriti¢no obolelih bolesnika sa hemodinamskom
nestabilnoséu usled rekurentne hemodinamski nesta-
bilne VT/VF ili AF/atrijskog lepr3anja, i.v. amiodaron je
antiaritmik izbora. Medutim, njegova kombinacija sa
hidroksihlorokinom i azitromicinom pozeljno je da se
izbegava;
Posebnu paznju treba posvetiti spre¢avanju Torsades
de Pointes (TdP) VT kod pacijenata sa COVID-19 infek-
cijom kod primene antivirusnih lekova koji prolongira-
ju QT interval (hidroksihlorokin i azitromicin) u kombi-
naciji sa antiaritmijskim lekom, elektrolitskim disba-
lansom, disfunkcijom bubrega i/ili bradikardijom;
Terapija Torsades VT-a sastoji se od obustavljanja svih
lekova koji produzavaju QT interval i dovode do pove-
¢anja K +> 4.5 mEq/L), i.v. suplementacije magneziju-
ma i povecanja broja otkucaja srca (ukidanjem bradi-
kardnih sredstava i po potrebi primenom i.v. izoprote-
renola ili privremenog pejsinga);
Ehokardiografiju treba razmotriti kod pacijenata sa
novonastalim malignim ventrikularnim aritmijama
koje nisu povezane sa produzenjem QT intervala, za
procenu funkcije ventrikula i funkcije miokarda;
Nakon oporavka od infekcije COVID-19, kod AF/atrijal-
nog leprsanja treba preispitati terapijske opcije za kon-
trolu sréane frekvence i ritma, kao i dugoro¢nu prime-
nu antikoagulantne terapije na osnovu CHA2DS2-VASc
skora. Treba reevaluirati potrebu za trajnim pejsingom
kod bradikardije, kateterskom ablacijom, sekundarnim
profilaktickim implantabilnim defibrilatorom (ICD) ili
transportabilnim defibrilatorom u ventrikularnoj ta-
hiaritmiji.

Malo je podataka o antiaritmijskom lecenju, posebno
kod pacijenata sa COVID-19. Stoga ovaj tekst odrazava
konsenzus zasnovan na ograni¢enim dokazima. Ovaj
tekst ¢e biti azuriran ukoliko bude dostupno vise infor-
macija.
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Opsti principi leCenja pacijenata sa sréanom aritmijom i
sréanim implantabilnim uredajima tokom pandemije
COVID-19 zasnivaju se na:

e Ocuvanju resursa zdravstvene zastite kako bi se
omogucilo odgovarajude leCenje svih pacijenata sa
infekcijom COVID19;

¢ Smanjenju rizika od nozokomijalne infekcije nezaraze-
nih pacijenata i zdravstvenih radnika;

¢ Nastavku sigurnog pruzanja hitne visokokvalitetne
nege svim pacijentima sa Zivotno-ugrozavajucim srca-
nim aritmijama i implantabilnim uredajima.

Nekoliko nacionalnih drustava i zdravstvenih sluzbi,
ukljucujuci Drustvo za sr¢ani ritam, Nacionalni zdravstve-
ni servis (UK) i Udruzenje kardiologa Australije i Novog
Zelanda izdali su slicne lokalne preporuke za postizanje
ovih ciljeva i vodenje leCenja pacijenata sa sréanim aritmi-
jama i uredajima za implantaciju srca tokom pandemije
COVID-19. 1818 |J nastavku revidiramo razmatranja za
pracenje implantabilnih sréanih uredaja za monitoring,
elektivne i hitne EP procedure, kao i mogucénosti leCenja
sr€ane aritmije tokom pandemije COVID-19.

9.9.1. Monitorisanje i pracenje pacijenata sa implanta-

bilnim sréanim uredajima

¢ Monitoring pacijenata na daljinu treba upotrebljavati
Sto je viSe moguce kako bi se zamenila rutinska kon-
trola u bolnicama, klinikama i ordinacijama. Li¢ne po-
sete u ordinacijama treba zameniti kontaktom telefo-
nom ili internetom sa nadleznim lekarom, koristedi
informacije dobijene monitorisanjem na daljinu:

¢ Za pacijente koji se ve¢ prate na daljinu, obi¢no je
moguce odloZiti posetu ordinaciji. Ovo moZe imati psi-
holoske posledice, pacijenti mogu osecati da kasnjenje
sa njihovim redovnim pregledom moZze ugroziti inte-
gritet njihovog uredaja. Uveravanje pacijenta da se to
nece desiti je stoga vazno kada se pacijenti pozivaju u
cilju odlaganja posete lekaru;

* Kod pacijenata koji do sada nisu prac¢eni nadzorom na
daljinu, aktivacija uredaja obi¢no zahteva programira-
nje tokom posete ordinaciji, registraciju predajnika i
dobijanje pristanka pacijenata. Ovo stavlja pacijenta u
rizik od infekcije i moZe zahtevati dosta vremena pro-
vedenog u bolnici, u kojoj resursi ve¢ mogu da budu
naruseni. Medutim, aktiviranje pra¢enja na daljinu bez
dolaZenja pacijenta u ambulantu ili bolnicu je opcija
za Boston Scientific i Abbott uredaje (PM i ICD), buduci
da je pracenje na daljinu programirano na UKLIUCENO
kao zadano na ovim kardiovaskularnim implantabilnim
elektronskim uredajima (CIED). Za druge uredaje (kao
Sto su svi Medtronic i Biotronik CIED), za monitoring
na daljinu potrebno je institucionalno programiranje
CIED-a na UKLJUCENO, osim ako to nije radeno u vre-
me implantacije kao Sto je to uobicajeno u nekim ze-
mljama i centrima. Kada je CIED programiran, za sve
proizvodace, pacijent mora samo da prikljuci kuc¢ni
predajnik koji se automatski aktivira (Biotronik; Ab-
bott), nakon jednog pritiska na dugme (Boston Scien-
tific), ili nakon niza akcija (Medtronic) koje se mogu
navoditi telefonom. Proizvodaci ukazuju na ogranice-
nje regulacije privatnosti (poput Opste uredbe o zasti-

ti podataka) za direktno slanje predajnika u dom paci-
jenata i treba da obezbede slanje uredaja u bolnicu,
koja onda, u drugom koraku, treba da posalje uredaj
pacijentu;

Monitoring pacijenata na daljinu moZe zahtevati reor-
ganizaciju bolnice, Sto moZe dovesti do velikih prome-
na u vidu prelaska sa ambulantne delatnosti na model
zasnovan na telemetriji tokom COVID-19 pandemije,
tokom koje su intrahospitalne intervencije veé oteza-
ne;

¢ Pacijenti sa implantiranim uredajima za koje je potreb-
no odgoditi zakazanu kontrolu takode mogu biti uve-
reni da ¢e velike promene integriteta uredaja biti si-
gnalizirane zvu¢nim alarmom. Pacijente treba uputiti
da se obrate njihovom centru ako primete alarm;
Pacijente bez novih simptomaili alarma treba odgodi-
ti za praéenje njihovih uredaja nakon pandemije;

Kod pacijenata sa suspektnom ozbiljnom disfunkcijom
lida pacemaker-a, kao i kod onih sa deplecijom baterije,
posebno PM-zavisnim, prisutnim malignim aritmijama,
kao i odgovaraju¢om ili neprekidnom isporukom tera-
pije ICD-a potrebna su hitna ispitivanja u bolnickim ili
ambulantnim uslovima, ukoliko se ne moZe uspostaviti
adekvatan monitoring ovih pacijenata na daljinu;

Svi pacijenti moraju biti pregledani na simptome ili
izloZzenost potvrdenoj infekciji COVID-19 pre prijema:
Kod pacijenata bez sumnje ili potvrdene infekcije CO-
VID-19:

Interogacija uredaja bi trebalo da se ucini putem be-
Zicne komunikacije uz minimalan direktan kontakt, kao
i uz odrzavanje sigurne udaljenosti i koris¢enje
odgovarajucih PPE;

Ispitivanje treba obavljati u odredenim odvojenim ne-
zarazenim podrucijima (videti odeljak 5);

Kod pacijenata sa sumnjom ili potvrdenom infekcijom
CovID-19:

Preporucuju se lokalni bolnicki protokoli za upotrebu
posebnog seta programatora sa odgovarajucim skla-
distenjem na odredenim mestima, cis¢enje pre i posle
upotrebe, koriséenje zastitne opreme za uredaje za
jednokratnu upotrebu i primena odgovarajucih PPE
(Odeljak 5). Interogacija bi trebalo da se obavlja putem
beZicne komunikacije, izbegavajuéi direktan kontakt.

9.9.2. Razmatranje elektrofizioloskih i procedura veza-
nih za implantabilne uredaje srca

Kategorizacija EP procedura u kontekstu COVID-19 in-
fekcije prikazana je u Tabeli 14. Ukratko, sve elektivne
procedure ablacije i implantacije sr¢anih aparata treba
odloziti, a antiaritmijske lekove preispitati i poveéati nji-
hovu primenu, ako je potrebno, kako bi se omogucila
kontrola recidiva simptomatske aritmije tokom pande-
mije COVID-19.

Hitne EP procedure kod pacijenata bez sumnje ili potvr-
dene infekcije COVID-19 trebalo bi da se izvode u odre-
denim nekontanimiranim laboratorijama za kateterizaci-
ju, uz ogranicavanje direktnog kontakta sa osobljem i uz
odgovarajucu upotrebu PPE (Odeljak 5) tokom postupka.
Kod pacijenata sa sumnjom ili potvrdenom infekcijom
COVID-19, postupak treba izvesti u odredenoj oblasti za
kateterizaciju, uz ogranicavanje direktnog kontakta sa
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Tabela 14. Kategorizacija elektrofiziloZkih procedura u kontekstu infekclje COVID-1%

KETETER
ABLACLA

IMPLANTABILNI

(CIED)

HARDIOVERZUAI
DRUGE

SKEPROCEDURE

osobljem i uz odgovarajucu upotrebu PPE (Odeljak 5) to-
kom postupka. Ako je potrebna intubacija, ovo treba izve-
sti van laboratorija EP da bi se izbegla kontaminacija.
Boravak u bolnici uz sve pratece procedure (EKG, eho-
kardiografija) treba smanjiti na minimum i sprovesti ih
nakon klinickog preispitivanja njihove potrebe.

9.9.3. Principi lecenja sréanih aritmija kod pacijenata sa
potvrdenom COVID-19 infekcijom

Incidenca i tipovi s¢ane aritmije koje su direktne posle-
dice COVID-19 infekcije su trenutno nepoznati. U jedno-
centri¢noj retrospektivnoj studiji koja je ukljucivala 138
hospitalizovanih pacijenata sa COVID-19 pluénom infek-
cijom u Vuhanu, Kina, sréane aritmije su bile prisutne
kod 23 pacijenta (16,7%), a akutno sr¢ano osteéenje kod
10 (7,2%) pacijenata (definisano kao porast troponina
ili nove EKG ili ehokardiografske abnormalnosti). Sréane
aritmije su smatrane glavnim komplikacijama i ¢esée su
se javljale kod pacijenata koji su premesteni u JIKN, su-
protno pacijentima koji su leceni na opstim odeljenjima
(16(44%) od 36 pacijenata naspram 7(6,9%) od 102 pa-
cijenta, p<0,001). Medutim, tip i trajanje aritmija nisu
naznaceni u ovom izvestaju.

Uopsteno, hitne mere zbrinjavanja aritmija se neznacaj-
no razlikuju od principa lecenja istih u ne- COVID-19
pacijenata i treba da prate smernice ESC, European He-
art Rhythm Association i srodnih vodica.

9.9.3.1. Tahiaritmije

9.9.3.1.1. Supraventrikularna tahikardija
Nema specifi¢nih izvestaja o incidenci ne-AF/atrijalni
flater tip paroksizmalne suoraventrikularne tahikardije

LICNI NIVO
ZASTITE

v WA Zadtite

e W/ Zadtite

N W Zastite

(PSVT) tokom COVID-19 infekcije. U teoriji, pogorsanje
poznate PSVT ili novonastala PSVT moze se desiti u pa-
cijenata sa COVID-19 infekcijom. Posebna paznja je po-
svecena tokom COVID-19 pandemije prolaznoj nemo-
gucénosti izvodenja procedura kateter ablacija kao ko-
nacnog nacina lecenja, rizik od nozokomijalne infekcije
tokom ponavljanih poseta u UC (Urgentni centar) i mo-
gucnosti terapijske interakcije sa antiaritmijskim lekovi-
ma (AAL) (vidi poglavlje 10.).
Intravenozno adenozin se verovatno moze bezbedno
koristitit za akutnu terminaciju, ali potvrdni podaci ne-
dostaju;
 Terapija za odrZavanje sa beta blokatorima (ili bloka-
torima kalcijumskih kanala (BKK) ako su BB kontrain-
dikovani) trebalo bi da se zapoc¢ne sa niZzim dozama.
Interakcija leka sa antiviralnim lekovima trebalo bi da
se procenjuje, ukljucujuéi izbegavanje bradikardije do
izbegavanja prekomerne QT prolongacije (vidi poglav-
lje 10);
¢ Nakon COVID-19 pandemije, indikacija za kateter abla-
ciju trebalo bi da se razmotri.

9.9.3.1.2. Atrijalna fibrilacija i flater

Nema specifiénih izvesStaja o pojavi AF za vreme CO-
VID-19 infekcije.Verovatno je da AF-ju moZe izazvati CO-
VID-19 infekcija (temperatura, hipoksija, adrenergicki
tonus), bilo novonastalu ili rekurentnu. U pacijenata sa
teskom pneumonijom, ARDS ili sepsom, zna se da je ici-
denca AF za vreme hospitalizacije visoka. Navodno 23-
33% kriticno bolesnih pacijenata sa sepsom ili ARDS
imalo je recidiv AF i 10% je razvilo novonastalu AF. No-
vonastala AF u sepsi i ARDS je povezana sa kratkoro¢nim
i dugoro¢nim mortalitetom, veoma visokom dugoroc-
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nom stopom recidiva i visokim rizikom od sréane slabo-
sti i moZzdanog udara. U skorasnjem izvestaju iz Italije,
medu 355 bolesnika sa COVID-19 koji su umrli (prosecne
starosti 79,5 godina, 30% Zene), retrospektivnim pregle-
dom grafikona je identifikovana istorija AF u 24,5%. Ovo
otkri¢e podrzava procene da posebno stariji pacijenti
koji su primljeni u bolnicu (i JIKN) sa COVID-19 poveza-
nom pnumonijom, ARDS i sepsom ucestalo razvijaju
novonastalu ili rekurentnu AF, koje dalje mogu kompli-
kovati lecenje. Specifi¢ni precipitirajudi faktori u ovom
okruZenju su hipokalijemija i hipomagnezijemija (indu-
kovana mucninom, anoreksijom, dijarejom i lekovima),
metabolickom acidozom, upotreba inotropnih agenasa
(posebno dobutamina i dopamina), ventilaciona asin-
hronija, preoptereéenje volumenom, poviseni tonus
simpatikusa, inflamacija, hipoksija, ishemija, bakterijska
superinfekcija i miokardno ostecenje.

Kao i kod svih pacijenata sa AF, ciljevi lecenja uzimaju u
obzir kontrolu komorske frekvence, kontrolu ritma i pro-
filaksu tromboembolijskih komplikacija. Specificno u
kontekstu COVID-19 infekcije treba uzeti u obzir sledeca
razmatranja (Slika 16):

¢ U pacijenata sa hemodinamskom nestabilnoscu usled
novonastale AF ili atrijalnog flatera, elektri¢na kardio-
verzija se moZe razmotriti. Za to je medutim potrebno
biti uravnotezen spram potreba za dodatnom opre-
mom i osobljem oko pacijenta, i moguc¢om potrebom
za intubacijom (sa visokim rizikom od stvaranja viral-
nog aerosola);

Slika 16. Pretkomorske tahiaritmije

U kriticno bolesnih pacijenata sa hemodinamskom
nestabilno$¢u usled novonastale AF/atrijalnog flatera,
i.v. amijodaron je antiaritmijski lek izbora za kontrolu
sréanog ritma, medutim njegovu kombinaciju sa hi-
droksihlorokinom i/ili azitromicinom pozeljno je izbe-
gavati. Ako se upotrebi, benefite lecenja treba odme-
ravati naspram proaritmogenog rizika usled QT pro-
longacije (vidi poglavlje 10, Tabelu 15);

U pacijenata sa teSkom respiratornom insuficijencijom,
kardioverzija verovatno nece pruziti dugoro¢nu korist
bez inteziviranog leCenja pratedih stanja hipoksemije,
inflamacije, i drugih reverznih izazivaca kao hipokalije-
mija i hipomagnezijemija, metabolicka acidoza, infuzija
kateholamina, opterec¢enje volumenom, povisenim
simpati¢kim tonusom i bakterijskom superinfekcijom;

U hospitalizovanih pacijenata na antivirusnoj terapiji
u novonastaloj ili recidivu AF/atrijalnog flatera, ali bez
hemodinamske nestabilnosti, pozeljan je prekid tera-
pije antiaritmijskim lekovima (AAL) (posebno sotalol i
flekanid, ali verovatno i za amjodaron i propafen) i
uvodenje kontrole sr¢ane frekvence sa beta blokato-
rima (ili blokatorima kalcijumskih kanala (BKK), ako ne
postoje kontraindikacije, sa ili bez digoksina; paziti na
interakcije lekova) je poZeljna da bi se obezbedilo bez-
bedno davanje antiviralne terapije, kao razumne tera-
pijske opcije. Spontana konverzija u sinusni ritam
moZze se desiti u roku od nekoliko sati do dana u sraz-
meri stabilnih bolesnika sa COVID-19 sa skorasnjom
pojavom AF i blage do umerene klinicke prezentacije
bez naglasene inflamacije;

'

Procena kliniékog statusa
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* Korist od IV amjodarona treba uravnoteZiti spram proaritmogenog rizika u pacijenata koji uzimaju antivirusnu terapiju koja produzava QT interval.
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¢ U hospitalizovanih pacijenata sa novonastalim atrijal-
nim flaterom, kontrola sréane frekvence moze biti iza-
zovnija nego u AF. Ako pacijent ostaje simptomatican
ili postoje hemodinamske posledice, elektri¢na kardi-
overzija se moZe uzeti u obzir;

Antikoagulacija za prevenciju AF-uzrokavanog mozda-
nog udara ili sistemske embolizacije, trebalo bi se vo-
diti CHA2DS2-VAS skorom (i ne klini¢kim tipovima AF
ili trenutnim ritmickim statusom). Antikoagulantana
terapija se moZe razmotriti u muskih i Zenskih pacije-
nata sa CHA2DS2-VAS skorom > 1i >2, redosledom, i
ona je indikovana u muskih i Zenskih pacijenata sa
CHA2DS2-VAS skorom > 2 i >3, redosledom;

Potrebe za ehokardiografijom treba uravnoteziti
spram neophodnosti bliskog kontakta zdravstvenog
osoblja i pacijenta i kontaminacije opreme. Samo ako
se smatra obaveznim za hitan terapijski tretman u kri-
ticno bolesnih pacijenata moze se koristiti za procenu
funkcije leve komore, perikarda i miokarda. TTE je ge-
neralno poZeljna, dok TEE izbegavajte zbog stvaranja
aerosola. TTE treba odloziti nakon rekonvalescencije;
Sliéno tome, TEE treba da se izbegava u rano zapocetoj
antikoagulaciji u novonastaloj AF ili nastavkom kod
novoprimljenih bolesnika sa COVID-19 i sa ranijom AF;
Interakcije izmedu lekova, ukljucujuéi antiviralne, an-
tiaritmijske i antikoagulantne lekove trebalo bi razmo-
triti pre primene. (vidi poglavlje 10, tabelu 15 i tabelu
16).

Posle oporavka od COVID-19 infekcije, terapijske izbo-
re za kontrolu sréane frekvence i ritma treba preispi-
tati i dugorocnu antikoagulaciju treba nastaviti zasno-
vanu na CHA2DS2-VASc skoru.

9.9.3.1.3. Ventrikularne aritmije

lako nema izvestaja o incidenci ventrikularnih aritmija u
opstoj populaciji pacijenata sa COVID-19 infekcijom, u
skorasnjoj jednocentri¢noj retrospektivnoj studiji iz Vu-
hana analizirana je pojava i znacaj malignih ventrikularnih
aritmija u 187 hospitalizovanih pacijenata sa potvrdenom
COVID-19 infekcijom. Medu 187 pacijenata (prosecne
starosti 58+14,7 godina, 49% muskarci), 43 (23%) pacijen-
ta je umrlo u toku hospitalizacije. Sve u svemu, 66 (35,3%)
pacijenta je ve¢ imalo u osnovi kardiovaskularno obolje-
nje ukljucujuéi hipertenziju (32,6%), koronarnu bolest
srca (11,2%), kardiomiopatije (4,3%) i 52 (27,8%) pacije-
nata je pokazalo oste¢enje miokarda kako je naznaceno
sa povisenim nivoom troponina T. Tokom hospitalizacije,
maligne ventrikularne aritmije (definisane kao postojana
VT ili VF) su se pojavila u 11 (5,3%) pacijenata. VT/VF se
Cesce desavala u pacijenata sa poviSenim nivoom tropo-
nina (17,3% naspram 1,5%, p<0,001). Ovi nalazi ukazuju
da je novonastala maligna ventrikularna aritmija pokaza-
telj akutnog osteéenja miokarda i dozvoljava agresivnije
imunosupresivno i antiviralno lecenje. U pacijenata sa
istorijom kardiovaskularnih bolesti i ventrikularnih aritmi-
ja, pogorsanje poznate VT/VF moZe se pojaviti zbog infek-
cije COVID-19 kao okidaca. lako izvestaji nisu dostupni za
COVID-19, prikazano je da postoji povezanost izmedu
povecane odgovarajuce ICD terapije i epidemije gripa.
Posebna razmatranja tokom pandemije COVID-19 pri-
kazana su na slici 17 i saZeta su ispod:

¢ Kod teskih pacijenata koji ne disu treba pratiti lokalni
protokol osnovnih i naprednih mera potpore Zivotu.
Tokom pruZanja osnovnih mera podrske Zivotu, venti-
lacija se ne vrsi, samo kompresije srca, kako bi se izbe-
gao rizik od gutanja aerosola. Za napredne mere pot-
pore Zivotu, samo zdravstveno osoblje sa potpunom
licnom zastithom opremom ispunjava uslove za obav-
ljanje intubacije;
U pacijenata sa VF treba izvsiti asinhronu defibrilaciju,
i U pacijenata sa hemodinamski nestabilnom VT treba
naciniti sinhronizovanu elektri¢nu kardioverziju;
U pacijenata sa postojanom monomorfnom VT:
Elektricnu kardioverziju treba razmotriti kod pacijena-
ta koji uzimaju kombinaciju antiviralnih lekova koji
produZavaju QT interval, posebno u slucaju da je paci-
jent na ventilacionoj potpori;
Intravenski prokainamid (ako je dostupan) ili lidokain,
moze se uzeti u obzir u pacijenata koji uzimaju kombi-
naciju antiviralnih lekova koji produzavaju QT interval
i ako dopusta hemodinamski status;
Intravenski amjodaron moze se uzeti u obzir u pacije-
nata sa poznatom strukturalnom bolesti srca i oslablje-
nom funkcijom LK; medutim njegovo delovanje je
sporo za konverziju VT, i kombinaciju sa hidroksihloro-
kinom i azitromicinom pozeljno je izbegavati zbog QTc
efekata. Korist od le€enja treba da bude izbalansirana
sa proaritmogenim rizikom zbog produzenja QT inter-
vala (vidi poglavlje 10, tabela 15)
U kriti¢no bolesnih pacijenata sa COVID-19 infekcijom
i rekurentnom postojanom VT i rekurentnom VF (VF
,0luja“), i.v. amjodaron je antiaritmijski lek izbora. Me-
dutim, njegovu kombinaciju sa hidroksihlorokinom i/
ili azitromicinom poZeljno je izbegavati i korist od le-
¢enja treba da bude izbalansirana sa proaritmogenim
rizikom zbog produZenja QT intervala (vidi poglavlje
10, tabela 15)
Intravenski lidokain moze se smatrati sigurnijim, ali
manje efikasnijom alternativom od amjodarona, po-
sebno ako se u osnovi sumnja na ishemiju miokarda:
Treba uzeti u obzir i dodavanje simpaticke blokade
(npr. Esmolol);
Intubacija (sa svim rizikom od Sirenja virusa), sedacija
i ventilacija mogu se uzeti u obzir da prekinu VT;
Moze se razmotriti implantacija privremenog PM za
terminaciju tahikardije “overdrive” pejsingom, uz ba-
lansiranje izmedu moguce terapijske koristi i invaziv-
nosti postavljanja elektrode sa rizikom za osoblje. U
nedostatku fukcionalne sale za kateterizaciju srca,
moze se razmotriti ubacivanje elektrode sistema pri-
vremenog PM sa balonom u slu¢aju nuzde;
U pacijenata sa teSkom akutnom respiratornom insu-
ficijencijom trebalo bi razmotriti korekciju reverzibil-
nih okidaca koji se nalaze u osnovi kao hipoksija, hipo-
volemija, poremedaja elektrolita kao hipokalijemija i
hipomagnezijemija, metaboli¢ka acidoza, infuzije ka-
teholamina, optereéenje volumenom, povisen simpa-
ticki tonus, tamponada, pneumotoraks, ishemija, bak-
terijska superinfekcija i proaritmogeni lekovi;
¢ Posebnu paznju bi trebalo posvetiti prevenciji TdP VT
u tretmanu COVID-19 infekcije;
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Slika 17. Komorske tahiaritmije
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¢ TdP je polimorfna VT povezana sa produZenjem QT
intervala koja je pokrenuta antiviralnim lekovima koji
produzavaju QT interval (hidroksihlorokin i azitromi-
cin), posebno u kombinaciji sa antiaritmicima (poseb-
no sotalol), poremecajem elektrolita (narocito K+ i
Mg2+), disfunkcijom bubrega, i/ili bradikardijom, po-
sebno u Zenai u pacijenata sa hipertrofijom LK ili sma-
njenom funkcijom LK;

» Terapija za TdP VT sastoji se od:

= Prekid uzimanja svih lekova koji produzavaju QT interval;

= Normalizovanje nivoa kalijuma (cilj>4,5 mEq/L);

® |Intravenozna suplementacija magnezijuma;

= Povecdanje sréane frekvence, prekidom uzimanja bra-
dikardnih sredstava, i ako je potrebno i.v. izoprotere-
nol ili privremeni pejsing (uravnoteZiti korist u odnosu
na invazivnost plasiranja elektrode sa rizikom za oso-
blje). 1zoproterenol je kontraindikovan u lecenju uro-
denog sindroma produzenog QT. (LQTS);

¢ Polimorfna VT bez produZenja QT intervala nije TdP ali
obi¢no ukazuje na ishemiju ili akutno oste¢enje mio-
karda;

¢ Ehokardiografiju treba razmotriti u svih pacijenata sa
novom malignom ventrikularnom aritmijom koje nisu
povezane sa produzenjem QT intervala, za procenu
funkcije komore i stanja miokarda;

¢ Nakon oporavka od COVID-19 infekcije treba da se raz-
motri potreba za sekundarnom profilaksom ICD, kate-
ter ablacijom, ili spoljasnjim defibrilatorom koji se nosi
(u slu¢aju sumnje na prolaznu kardiomiopatiju zbog
miokarditisa).

9.9.3.1.4. Kanalopatije

Nema specifi¢nih izvestaja o pojavi kanalopatija u paci-
jenata sa COVID-19 infekcijom. Medutim, COVID-19 in-
fekcija moZe da se pojavi kod poznatog urodenog LQTS,
sindroma Brugada (BS), kateholaminske polimorfne
ventrikularne tahikardije (CPVT) i sindrom kratkog QT
vremena, sa rizikom od aritmije. Specificne interakcije
ovih kanalopatija i COVID-19 su razmatrani u nedavnom
prikazu.®*

Posebno razmatraje u urodenom LQTS sa COVID-19 in-
fekcijom je kombinovanje antiviralnih lekova (hidrok-
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Slika 18. Kanalopatije
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sihlorokinom i azitromicinom) i stresnih faktora (pore-
mecaj elektrolita i disfunkcija bubrega) koji dalje mogu
produZiti QTc. QTc treba pazljivo monitorisati.Treba za-
ustaviti uzimanje svih nepotrebnih lekova koji produza-
vaju QT interval, i ako je Qtc>500ms ili ako se QTc pove-
¢a za 260ms od pocetnih vrednosti, onda treba preispi-
tati bezbednost antiviralnih lekova koji produzavaju QT
interval i nivo serumskog kalijuma treba odrZavati iznad
>4,5mEq/L. (Poglavlje 10, Figura 19)

U BS sa COVID-19 infekcijom glavna briga je poviSenom
temperaturom izazvana maligna ventrikularna aritmija.
Stoga, u svih pacijenata sa COVID-19 i BS, povisenu tem-
peraturu treba agresivno leciti sa paracetomolom. Kao
Sto je prikazano u nedavno objavljenom prikazu slucaja,
povisena temperatura izazvana COVID-19 moZe da do-
vede do simptomatskog BS. EKG monitorisanje treba
razmotiti u visoko rizi¢nih BS pacijenata ako su antipire-
tici neefikasni ili se temperatura odrzava > 38,5 °C. (Slika
18, Panel A).

U pacijenata sa CPVT i COVID-19 infekcijom, beta-bloka-
tore i flekanid treba nastaviti uz pracenje interakcije leka
sa antiviralnim lekovima (vidi Poglavlje 10, Slika 15) i u
kriticno bolesnih pacijenata, infuzije kateholamina treba
primenjivati sa velikim oprezom, zahtevajuci stalno nad-
gledanje (Slika 18, Panel B).

9.9.3.2. Bradiaritmije

Nema specifi¢nih izvestaja o pojavi bradiaritmija u CO-
VID-19 infekciji. U teoriji, pogorsanje bolesti sprovodnog
sistema ili sinusnog ¢vora ili novonastali AV blok visokog

stepena ili disfunkcija sinusnog ¢vora mogu se desiti u
pacijenta sa COVID-19 infekcijom, posebno u slucaju
kada je zahvaéen miokard. Eksperimentalna studija iz
1999. godine pokazala je da zecevi inficirani korona vi-
rusom imaju EKG abnormalnosti ukljuéujuéi AV blok
drugog stepena sekundarni za miokarditis i sréanu sla-
bost. Kod kriticno bolesnih pacijenata u jedinici inteziv-
ne nege, prolazna bradikardija i asistolija nastaju usled
okretanja pacijenta za respiraciju, intubacije ili sukcije
traheje verovatno kao posledica prolaznog poveéanja
vagalnog tonusa. *¥° Hipoksemiju treba isljuciti.
Nesklad izmedu srcana frekvence i temperature je po-
smatran u pacijenta sa COVID-19 infekcijom.>® Srcéana
frekvenca je na prijemu bila oko 80 otkucaja u minuti,
sto je sporije nego Sto se ocekivalo kod ovih pacijenata
sa poviSenom temperaturom. Ovo je primeceno i kod
drugih zaraznih bolesti poput tifusne groznice.

Posebno treba razmotriti implantaciju trajnog PM u pa-

cijenata sa COVID-19 jer je loSa prognoza za pacijente

na vestackoj ventilaciji, povecan rizik za bakterijsku su-
perinfekciju i infekciju PM sistema kod kriti¢no teskih

bolesnika, rizik od nozokomijalne infekcije tokom im-

plantacije uredaja kod pacijenta negativnih na COVID-19

(vidi gore) i prolazna bradiaritmija kao posledica antivi-

ralne terapije.

* Neki modaliteti lecenja koji se koriste u COVID-19 infek-
ciji mogu da povecaju verovatnocu za AV blok ili blok
grane Hisovog sistema, kao hlorokin (manje sa hidrok-
sihlorokinom) ili fingolimod (Tabela 15.). Neki od ovih
efekata mogu postati vidljivi tek nakon vise nedelja;



180

* Stoga, oporavljene pacijente od COVID-19 infekcije
treba upozoriti na simptome vrtoglavice, presinkope i
sinkope, i da budu upuceni ako do njih dode da se
obrate medicinskoj nezi;

¢ Da bi se izbegla bradikardija kao rezultat interakcije
izmedu lekova potrebno je nadgledanje nivoa leka i
prilagodavanje doze (vidi poglavlje 10);

¢ U slucaju postojane simptomatske bradikardije usled
AV bloka ili rekurentne disfunkcije sinusnog ¢vora sa
pauzama:

¢ Treba prekinuti uzimanje svih lekova koji izazivaju bra-
dikardiju;

¢ Treba primeniti izoprenalin ili atropin;

¢ Treba razmotriti implantaciju privremenog PM;

* Nakon oporavka od COVID-19 infekcije treba preispi-
tati potrebu za implantacijom trajnog PM.

10. Lecenje SARS-CoV-2 infekcije

Klju€ne tacke
¢ Postoji nedostatak dokaza o efikasnosti i riziku razlici-
tih strategija lecenja u pacijenata sa COVID-19 bole-
S¢u;
¢ U svih pacijenata koji se tretiraju antiviralnom terapi-
jom od najvece vaznosti je ispraviti promenljive pre-
disponirajuce faktore koji produzavaju QT interval:
elektrolitski disbalans, suviSni nepotrebni lekovi i bra-
dikardija;
Osnovni EKG snimci mozZzda nece biti potrebni svima
pre nego Sto zapocnu antivirusno lecenje, posebno
ako su dostupni skorasnji EKG zapisi i nema klinickih
indikacija (poput neobjasnjene sinkope). Ovo Stedi
vreme zdravstvenom osoblju i smanjuje nozokomijal-
no Sirenje;
Tokom lecenja preporuceno je EKG monitorisanje kako
bi se uocilo produzenje QT intervala (>500 ms ili >60
ms u odnosu na pocetnu vrednost);
Raspodela resursa ¢e se morati prilagodavati, lokalno
zavisna od dostupnosti i potraznje. U skladu sa kontek-
stom, vredno je istraziti alternativne metode praéenja
EKG-a (npr. kablovi za monitorisanje, EKG monitorisa-
nje pametnim mobilnim telefonom, rucni uredaji);
U bolesnika sa COVID-19 sa indikacijom za oralnu anti-
koagulantnu terapiju treba uzeti u obzir funkciju bubre-
ga i jetre i interakciju izmedu oralnih antikoagulantnih
lekova i terapija za COVID-19, kako bi se minimizirao
rizik od krvarenja i tromboembolijskih komplikacija;
U pacijenata koji ispunjavaju uslove za NOAK (tj. one
bez mehanickih protetskih zalistaka srca, umerene do
teske mitralne stenoze ili antifosfolipidnog sindroma),
NOAK se preferira u odnosu na VKA zbog njihove bolje
sigurnosti i fiksnog doziranja bez potrebe za laborato-
rijskim praéenjem antikoagulantnog efekta (otuda
nema direktnog kontakta), bez obzira vazno je pravilno
doziranje NOAK-a i pridrzavanje terapije;
Dok se apiksaban, rivaroksaban ili edoksaban mogu dati
kao oralni rastvori ili zdrobljene tablete (preko tubusa),
teSko bolesni COVID-19 pacijenti mogu se prebaciti na
parenteralnu antikoagulaciju, koja nema klinicki relevan-
tne interakcije sa terapijom za COVID-19 (sa izuzetkom
azitromicina, koji ne treba davati istovremeno sa UFH).

10.1. Razmatranje aritmogenih efekata terapije
za COVID-19 i uticaja na korigovani QT interval

Strategije le¢enja SARS-CoV-2 potencijalno koriste kom-
binaciju vise lekova koji deluju sinergisticki.Uprkos ne-
dostatku konacnih dokaza o njihovoj efikasnosti, lekovi
za koje se sumnja da imaju efekat da uniStavaju virus i
koji se koriste u lecenju su hlorokin/hidroksihlorokin,
inhibitori proteaza (poput lopinavir-ritonavir ili u ma-
njem broju slu¢ajeva darunavir-kobicistat), remdesivir i
azitromicin.'¥2% U specifi¢nim slucajevima se moze pri-
meniti interferon i za ARDS glukokortikoidi i/ili tocilizu-
mab.ZOI

Hlorokin se Siroko koristi kao antimalarijski lek i u lece-
nju reumatskih bolesti poput sistemskog eritremato-
znog lupusa i reumatoidnog artritisa i za koji je otkriveno
da sprecava in vitro rast SARS-CoV-2. ¥71% Hidroksihlo-
rokin je analog hlorokinu sa manje Zzeludacne intoleran-
cije i sa manje zabrinutosti za interakcije leka. In vitro je
otkriveno da je hidroksihlorokin potentniji u inhibiciji
SARS-CoV-2 od hlorokina.'*® U nedavnoj maloj klini¢koj
studiji je objavljeno da se pozitivhost na SARS-CoV-2 u
nazofaringealnim sekretima znacajno smanjuje nakon 6
dana lecenja hidroksihlorokinom (tj. 10 dana nakon po-
jave simptoma) pacijenata sa COVID-19 (n=26) nasuprot
pacijentima koji su dobili samo podrZavajucu negu
(n=16). Medutim, nekoliko glavnih ograni¢enja budi
sumnju u znacaj nalaza (mala veli¢ina uzorka, nehomo-
gene grupe sa razlikama u virusnim osteéenjima, broj
dana od nastanka simptoma i kvalitet pracenja, prilicno
kasna primena leka, blizu ocekivanog vremena klirensa
virusa).?? Prema tome, trenutni dokazi jo$ uvek ne po-
drazumevaju da se in vitro aktivnost (hidroksi)hlorokina
mogu prevesti i u klini¢ki znac¢ajan ishod. Treba sacekati
rezultate tekudéih klinickih ispitivanja efikasnosti hloro-
kina/hidroksihlorokina u le¢enju SARS-CoV-2 pre nego
$to se daju definitivne preporuke za ili protiv upotrebe
ovih lekova. Glavna briga sa ovim lekovima je rizik od
veoma retkog produZenja QTc intervala i TdP-iznenadna
smrt. Nedavna metaanaliza je sugerisala da je rizik od
aritmogene kardiotoksi¢nosti hinolina i strukturno slic-
nih antimalarijskih lekova minimalan (nema dogadaja
iznenadne sréane smrti ili dokumentovanih VF TdP-a kod
35448 pojedinaca, od kojih su 1207 uzimali hlorokin).2
Medutim, tokom infekcije COVID-19 moZe biti povisen
rizik za produZenje QT intervala istovremenom prime-
nom lekova koji produzavaju QT interval i/ili elektrolitski
disbalans (hipokalijemija, hipomagnezijemija i-ili hipo-
kalcijemija). Druga briga sa hlorokinom/hidroksihloro-
kinom je potencijalna pojava poremecaja provodljivosti,
mada su one retke i izgleda uglavnhom vezane za dugo
lecenje (Tabela 15).

Inhibitor proteaze lopinavir-ritonavir pokazao se efika-
snim protiv SARS-koronavirusa i MERS-koronavirusa in
vitro i na Zivotinjskim modelima.?*2” Nedavno je ran-
domizirana kontrolisana otvorena studija sugerisala da
je kod hospitalizovanih pacijenata sa teSkom COVID-19
infekcijom, terapijska kombinacija lopinavir-ritonavir
bez dodatne koristi u standardnom lec¢enju.?®® Glavna
kritika ove studije je odloZzeno vreme od pocetka bolesti
do lecenja (srednja vrednost 13 dana). Vazno je da nema
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Tabela 15. Aritmoloska razmatranja nove eksperimentalne farmakoloske terapije za COVID-19 infekciju
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nikakvih opisa proaritmogenih glavnih nezeljenih doga-
daja, postojalo je samo jedno produZenje QTc intervala
u primeni lekova lopinavir-ritonavir (nema detalja o ste-
penu ili postojanju drugih konkomitantnih faktora koji
produzavaju QTc interval).2®® Medutim, opisane su vazne
interakcije lekova (uglavnom zato $to potentni inhibito-
ri CYP3A4 interferiraju sa metabolizmom (hidroksi)hlo-
rokina) koje treba uzeti u obzir. U nekim kombinacijama
prilagodavanje doze ili promene mogu biti potrebne
(Tabela 15). Kada lopinavir-ritonavir nije dostupan ili
postoji intolerancija, darunavir-kobicistat se koristi kao
alternativa.

Studije in vitro i na Zivotinjama sugerisu da je remdesivir
(GS-5734) efikasan protiv zoonoza i epidemija izazvanih
SARS-koronavirusom i MERS-koronavirusom.?%s-2!! Tre-

o TP s i T Vi Ve Hr e V1 e G
nutno u toku epidemije SARS-CoV-2 postoji nekoliko
randomiziranih kontrolisanih studija. Studije in vitro su-
gerisu bolju efikasnost remdesivira u poredenju sa lopi-
navir-ritonavir.?!! Prednost remdesivira je Sto nema opi-
sanih neZeljenih intrakcija sa lekovima. Medutim, nema
izvesStaja o njegovom uticaju na trajanje QTc. NazZalost
trenutno u svetu nije Siroko dostupan (samo u klinickim
ispitivanjima ili za upotrebu od strane Gilead Sciences,
Inc.).

Anegdotski dokazi koji podrzavaju upotrebu azitromici-
na (koji je slab inhibitor CYP3A4) dolaze iz gore pome-
nute male otvorene randomizirane studije na pacijenti-
ma sa COVID-19 koji su leceni hidroksihlorokinom (n =
26) nasuprot pacijentima koji su primili samo podrzava-
juéu negu (n =16). U 6 pacijenata je pokazano da doda-
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Slika 19. Pradenje QTe
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vanje azitromicina uz hidroksihlorokin znac¢ajno smanju-
je pozitivnost na SARS-CoV-2 u nazofaringealnim sekre-
tima u poredenju sa samim hidroksihlorokinom.**° Azi-
tromicin je u izolovanim slucajevima bio povezan sa
produzenjem QTc i TdP, uglavnom u osoba sa dodatnim
faktorima rizika.?*>?'* Dve studije su ocenile povezanost
hlorokina i azitromicina u prevenciji i leCenju malarije u
Africi sa 114 i 1445 pojedinca, odnosno le¢enih kombi-
nacijom lekova.?**?1> Udruzena uzimanja hlorokina i azi-
tromicina su pokazala prihvatljiv bezbednosni profil.
Za detaljan pregled svih poznatih direktnih i indirektnih
(kroz intrakcije lekova) aritmoloskih efekata eksperi-
mentalne farmakoloske terapije u pacijenata sa CO-
VID-19, videti tabelu 15.

10.1.1. Procena QTc zbog sprecavanja aritmije izazvane
lekovima
ProduZenje QTc nekim lekovima teoretski moZe dovesti
do nastanka polimorfne VT (TdP). Medutim ovo je veoma
retka komplikacija i razmatranje mora biti uravnotezeno
u odnosu na ocekivanu korist terapije za pacijente sa CO-
VID-19. Slika 19 daje prakticnu Semu za leenje pacijena-
ta sa ciljem da se spreci TdP, smernice o vremenu i ponav-
lianju EKG snimanja i za QTc merenja kako bi se izmenila
terapija. Obljavljene su i druge smernice za vodenje bo-
lesnika.'®*2* Ukratko sledeci koraci su potrebni kako bi se
smanijio rizik od lekovima izazvanog TdP:

1. Identifikovati faktore rizika koji produzavaju QTc:

e Nepromenljivi faktori rizika. urodeni LQTS, poznato
produZenje QT intervala izazvano lekovima koji produ-
Zavaju QT, Zenski rod, stariji od >65 godina, strukturne
bolesti srca (AKS, dekompenzovana sréana slabost,
hipertrofi¢na kardiomiopatija), bubrezna insuficijen-
cija, jetrena insuficijencija;

* Promenljivi faktori rizika: hipokalcemija, hipokalijemi-
ja, hipomagnezijemija, paralelna upotreba lekova koji
produZavaju QTc i bradikardija;

2. Identifikovati i korigovati promenljive faktore rizika
kod svih pacijenata. Serumski kalijum treba odrzavati
visokim (24,5mEq/L).2*

3. Naciniti pocetni EKG (12-kanalni ili jednokanalni zavi-
sno od raspoloZivosti resursa). Kod pacijenata sa po-
¢etni QTc=500 ms postoji rizik od razvoja TdP ili izne-
nadne smrti. Rizik/korist od le¢enja u ovoj grupi treba
pazljivo proceniti. Kod nekih pacijenata koji imaju
nedavni EKG koji pokazuje normalan QTc i nema do-
kaza o veéim kardiovaskularnim ostecenjima zbog
COVID-19, moze se razmotriti da se ne nacini pocetni
EKG, jer svaki EKG izlaZe riziku zdravstveno osoblje i
moze kontaminirati opremu;

4. Naciniti EKG jedanput tokom lecenja. Ako pacijent
ima QTc=500 ms ili pokazuje AQTc = 60 ms, treba raz-
motriti prelazak na lek sa niZim rizikom produzenja
QTc, smanjenje primenjene doze ili nastavak plana
lecenja. Pazljiv nadzor QTc (po mogucénosti ukljucuju-
¢i telemetriju za nadgledanje aritmija) i ravnoteza
elektrolita je obavezna.

Bradikardija produzava QT i olaksava pojavu TdP. Dok
neki lekovi za COVID-19 imaju slab bradikardni efekat,
takode paralelnu primenu beta-blokatora, blokatora
kalcijumskih kanala, ivabradina i digoksina treba proce-
niti. Ako se digoksin smatra obaveznim za pacijenta,
treba razmotriti prac¢enje nivoa u plazmi (usled toga sa
smanjivanjem doze, ako je potrebno).

10.1.2. Tehnicki aspekti merenja QT intervala
Kod pacijenata kod kojih se elektrokardiografski verifiku-
je prosiren QRS kompleks (>120msec), kao posledica blo-
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ka grane ili ventrikularnog pejsinga, neophodno je prila-
godavanje QTc intervala. Formule su dostupne, ali bi
jednostavniji pristup bio koris¢enje QTc cut off vrednosti
od 550ms umesto 500ms. Drugi sugerisu koris¢enje gru-
bog pravila za izraCunavanje QT minus (Sirina QRS 100ms).
Obzirom na ogromno opterecenje zdravstvenog sistema
i rastuci broj COVID-19 pacijenata, standardni 12-kanal-
ni EKG snimak nije uvek lako napraviti. Trebalo bi razmo-
triti povec¢anu primenu modernih EKG uredaja koji se
mogu nositi u ruci Sto je viSe moguce, kako bi se sacuva-
li resursi i ogranicilo Sirenje virusa u najvecoj meri. U
skorasnjoj studiji je uporedena duZina QTc u odvodima
l'i Il dobijena standardnim 12-kanalnim EKG zapisom sa
iseckom dobijenim iz ru¢no prenosivog EKG uredaja kod

99 zdravih volontera i 20 hospitalizovanih pacijenata u
sinusnom ritmu, koji su tretirani dofetilidom ili sotalo-
lom. %% QT izmeren prenosivim uredajem je pokazao
odli¢no slaganje sa standardnim 12-kanalnim EKG-om,
kako u normalnom opsegu, tako i kod pacijenata sa pro-
duzZenim QT intervalom.2*¢ Ovaj ru¢no prenosivi uredaj
(KardiaMobile 6L Alivecor) je pokazao visoku specific-
nost za detekciju QTc > 450msec i stoga se moze smatra-
ti efektivnim ambulantnim uredajem za monitorisanje
pacijenata sa produzenim QTc. KardiaMobile 6L je skoro
dobio odobrenje od strane FDA za QT monitorisanje i
stoga moZe da se koristi kod COVID-19 pacijenata treti-
ranih lekovima koji produzavaju QT interval, kao Sto su
hlorokin i hidroksihlorokin.

Tabela 16. Interakcije antikoagulantnih lekova sa COVID 19 terapljom

NOAK VKA LMWH, UFH
Komentari
Antikoagulansi z g g oz 2
SRR :13:21¢%8;:
53 2 : Ez 53 2§ s
= ¥ x L] v}
CoVID-19 25 8 2 >§§gggx
terapije ] § T §
HLOROKIN "2 TP T LT Biko koll NOAC se moze koristiti
HIDROKSIHLOROKIN #5238 + P % Dpescom)
Ako je CrCl <30 mbfmin
dabigatran bi trebalo izbegavati.
AZITROMICIN 2 o i Ako Je funkclia bubrega 1 ™
oslabljena (CrCl <50 mL / min)
rivaroksaban treba horistit
53 Oprezom.
- g _ Smanjena doza edoksabana
ATAZANAVIR B2 el G ] {30 mg JD) moZe se koristiti x x
$a Oprezom
P Dabigatran se mofe koristin sa
LOPINAVIR/RITONAVIR 2154 i nm”';m‘:‘mm Jo |l Al
W CrCl <30 mL / min}
RIBAVIRIN #5224 L
REMDESIVIR %3234
FAVIPIRAVIR =
BEVACIZUMAB
ECULIZUMAR *
Bilo koji NOAC o moie koristiti
TOCILIZUMAR * S22 e oL {5 aprezom) | L
FINGOLIMOD 352
INTERFERON %35
PIRFENIDON "%
METILPREDNISOM * ol b
NITAZOKSANID 22351 . T

CrCl = kirens kreatining: LMWH = heparin niske moleouarme tefine. NOAK = Mon vitamin K oralni antikoagulanst OD = jednom drewmo: UHF = nefrabcionirani heparing

WHA = artagonist vitaming K

Svetlo sive boja: Nema podataka. Zelena boja: Me ofeloije se klinitki znadajna interakcija if je potencijalna interakcija slabog irtenziteta i ne zahteva dodatmar skciju/
pracenje i priagodavanie dose, .E.l.rtabq:: Potendijaina inferakija kol mode tahievat dodatno nadgledanje (npr.tedos pracenie INF-a ako su na VIR,
MarandZata bofa Polencijalra interakcis koja moke mhtevali priagodavanie dogz. Crvena bojac Lo e ne simeju dinvali istovremenao,

T Potencialng povecana izZofenost antioagulantrir lekovima. | Potenciaing smanjena iziodenost antimagulartnin lckovima, ++ Mema madajnog uticaja na idofenost kb,
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B A mmerid s etiorts proivecks 1a apikcaban pradlals upotreba apikiabang o smanienog dos (2.5 me@ dva puta dnewnod ako je potrebng
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10.2 Razmatranja o upotrebi antikoagulantne
terapije kod pacijenata sa COVID-19

Mnogi kardioloski pacijenti ili pacijenti sa drugom KV

anamnezom ¢e imati indikaciju za antikoagulaciju. Tabe-

la 16 navodi moguce interakcije terapije za COVID-19 sa

VKA, NOAK, LMWH i UFH. Pacijenti sa teSkom klinickom

prezentacijom COVID-19 na oralnoj antikoagulaciji pri

prijemu u ICU mogu se prebaciti na parenteralnu anti-

koagulaciju sa LMWH i UFH.

Ovde bismo Zeleli preformulisati uobicajene kriterijume

za smanjenje doze NOAK, za one pacijente kod kojih se

oralno leCenje moze nastaviti. Za vise detalja, ukljucujuci

procenu bubrezne (i jetrene) funkcije i ostala razmatra-

nja kod pacijenata koji uzimaju NOAK, pogledajte 2018

EHRA Prakti¢ni vodic za upotrebu NOAK kod pacijenata

sa AF.2¥

¢ Apiksaban: standardnu dozu (2 x 5 mg) treba smanijiti
na 2 x 2,5 mg ako su dva od tri kriterijuma ispunjena
(telesna teZina <60 kg, starost> 80 godina, kreatinin u
serumu>133 umol/I [1.5mg/dL] ili klirens kreatinina
[CrCl] 15-29 mL/min);

¢ Dabigatran: standardna doza 2x150 mg i 2x110 mg.
Nema unapred odredenog kriterijuma za smanjenje
doze, ali prema etiketi leka, treba koristiti 2x110 mg ako
je starost> 80 godina, uz istovremenu upotrebu verapa-
mila i povedan rizik od gastrointestinalnog krvarenja;

¢ Edoksaban: standardnu dozu (1x60 mg) treba smanji-
ti na 1x30 mg ako je tezina <60 kg, CrCl <50 ml/min, uz
istovremenu terapiju jakim P-gp inhibitorom;

e Rivaroksaban: standardnu dozu (1x20 mg) treba sma-
njiti na 1x15 mg ako je CrCl <50 ml/min

Za pacijente sa oStecenim gutanjem, NOAK se mogu da-
vati na sledece nacine:

¢ Davanje u zdrobljenom obliku (npr. preko nazogastric-
ne sonde) ne menja bioraspoloZivost apiksabana,
edoksabana i rivaroksabana; 248250

¢ Apiksaban se moZe davati kao oralni rastvor ili preko
nazogastricne ili Zeludacne sonde na prazan stomak
(hrana smanjuje bioraspoloZivost zdrobljenih tableta).
Oralni rastvor apiksabana 5mg (12,5 ml oralnog ra-
stvora (0,4 mg/mL) preko oralnih Spriceva sa 240 mL
vode);

¢ Rivaroksaban se moze davati u obliku oralnog rastvora
ili preko nazogastri¢ne sonde, sa nutritivnom suple-
mentacijom (enteralne sonde ne smeju biti udaljene
od Zeluca);

¢ Dabigatran kapsule ne smeju se otvarati, jer bi to re-
zultiralo poveéanjem bioraspoloZivosti leka za 75%. %!

11. Informacije za pacijente

Mnogo je postavljenih pitanja o pandemiji COVID-19.774
Sta je ceo spektar ozbiljnosti bolesti? Kakva je prenosi-
vost? Koja je uloga asimptomatske/pre-simptomatske
zarazene osobe? Koliko dugo je prisutan virus? Koji su
faktori rizika za teSku bolest? Znanje se akumulira vrlo
brzo, a nas zadatak je dostavljanje klju¢nih informacija
pacijentima sa KVB.

Klju€ne tacke

¢ Informacije za pacijenta su od najveéeg znacaja tokom
pandemije COVID-19 kada je preraspodela medicin-
skih sredstava stvar rasprave; 2°

¢ Postojeca KVB ima direktan uticaj na rizik od SARS-
CoV-2 i preZivljavanje;*

* Pojava SARS-a moZe dovesti do KV komplikacija kao i
tretmani koji se koriste za le¢enje COVID-19 bolesti;
¢ Nedvosmislene informacije stanovnistvu i pacijentima
su klju¢ne za bolju kontrolu leCenja bolesti i brzi razvoj

specificnih strategija lecenja.

11.1. Ko je u riziku za tezak oblik SARS-COV-2?

Postoji nekoliko klini¢kih karakteristika povezanih sa loSi-
jim kratkoro¢nim ishodom manifestacija SARS-CoV-2 .54
Oni ukljuéuju astmu, starost> 65-godina, HOPB, hroni¢nu
sréanu slabost, sréane aritmije, koronarnu arterijsku bo-
lest. Cini se da su Zenski pol, terapija statinima ili ACE in-
hibitorima nezavisni protektivni faktori. Uticaj socijalne
pozadine i etni¢ke pripadnosti na preZivljavanje zahteva
dalje pojasnjenje. Ne treba interferirati uzro¢no-posledic-
nu vezu izmedu terapije lekovima i prezivljavanja s obzi-
rom na nedostatak tekuc¢ih randomizovanih studija. Paci-
jente treba informisati i preduzeti mere predostroznosti
s naglaskom na mere socijalnog distanciranja kada je
potencijalni rizik visok i medicinski resursi oskudni.

11.2. Moje le€enje tokom pandemije

COVID-19?

¢ Bolest COVID-19 moze pokrenuti destabilizaciju hronic-
ne KVB. Tome takode moze doprineti prekid hroni¢ne
oralne terapije i pacijente treba informisati da potraze
lekarsku pomoc¢ pre bilo kakvih modifikacija lecenja;

¢ Doza aspirina data za sekundarnu prevenciju atero-
tromboze nema antiinflamatorni potencijal i zbog toga
je ne bi trebalo prekidati kod pacijenata sa COVID-19
bez ikakvih drugih relevantnih razloga, kao $to su kr-
varece komplikacije ili potreba za neplaniranim inva-
zivnim postupkom;

Tabela 17. PridruZena stanja koja mogu biti
povezana sa teZzim tokom SARS-CoV-2 infekcije.
Mnogima od ovih karakteristika godine su
pridruzeni faktor

* Hroniéna pluéna bolest

« Stabilizovana sréana slabost (MYHA 3 ili 4)

+ Lista cekanja za hirurske operacije srca

* Imuno-deficijencija ili prethodna transplantacija organa
« Hipertenzija

+ Koronarna arterijska bolest

« Cerebrovaskularno oboljenje

+ Dijabetes

+ Teska gojaznost (> 40 kg/m2)
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Tabela 18. Potencijalne interakclje lekova koji se
koriste za le€enje COVID-19

Lekowvi koji se koriste

za le¢enje COVID-19 MIETSCS. Al
Hlorokin i Betablokatori R e L
hidroksihlorokin Lesboon kool produdavau Monitorisati EKG
QT interval
Metlprednison Warfarin Monitorisati INR
Varfarin Monitorisati INR
Poceti s malom
Statini dozom rosunastatina ili
atorvastating
Antiretrovirusni
lekooni Izbegavaite apilsaban
NCAK i rivarolksaban
Koristite lebove koji
Antiaritmici procuZavaju OT
interval ili niske doze
digoksina sa oprerom

O bebowi ce se primenjivat prillion prijema u bolnicu, Za potpun listu
potencalnih interakofa medamenta upudugemo ra tabele 15 (10,101 14 {102}

¢ Mnogi pacijenti s potencijalnim rizikom za SARS-CoV-2
lece se RAS inhibitorima ukljuc¢ujuéi ACEI. ACE2 olak-
Sava ulazak koronavirusa u celije, ali nije inhibisan ACEI
ili Ang Il tip 1 blokatorima receptora ili regulisan ovim
tretmanima. Iz tih razloga pacijenti ne bi trebalo da
prekidaju lecenje bez medicinskog uputstva; 521

¢ Postoje neki tretmani koji ¢e se mozda morati prilago-
diti kada se zapocinje specificna prateca terapija za
COVID-19 . Ovi tretmani se zapocinju tokom prijema
u bolnicu i potencijalne interakcije lekova sumirane su
u tabeli 17 i tabeli 18.

11.3. Interakcije sa drugima, zdrav stil Zivota i
medicinski saveti tokom pandemije COVID-19

Sledede informacije su vazne za osobe sa KVB:

¢ Interakcije sa drugima:

* [zbegavajte bolesne ljude;

e Drzite dva metra udaljenost od drugih pojedinaca kad
god je to moguce;

¢ Temeljno perite ruke sapunom i toplom vodom najma-
nje 20 sekundi;

e Pokrijte usta ili nos kada kasljete ili kijate maramicom
ili koristite unutrasnju stranu lakta;

e |zbegavajte dodirivanje ociju, nosa i usta;

¢ Da biste uklonili virus, Cesto Cistite povrSine poput kva-
ka ili rucki pomocu dezinficijensa;

¢ Samoizolovati se u sluc¢aju simptoma groznice, kaslja
ili infekcije grudnog kosa;

e Ostanite kod kuée koliko god je moguce;

¢ Odrzavaijte fizicku aktivnost da biste izbegli VTE i odr-
zali kondiciju.

Pored toga, ljude treba podsticati da slede uputstva Mi-

nistarstva zdravlja i lokalnih vlasti u zemljama boravka,

jer se ona mogu razlikovati.

Pijte puno vode ili
uivajte u Solji caja

—_—
Il kafe na mirmom

mestu I poluiajte 22 |
online Casovima Koristite virtuelne |
matode |
socijalizacije |
|
|

Saveti za pacijente sa

Provodite vreme u
rekreativim ESC foruma pacijenata
aktivnostima
poput Tania Izhegavajte
preterano slanje
I negatiwnih poruka
Dstanite zauzeti
poslovima, kao 5to
su bastovanstvo |
tiscenje
Usredsredite se na Jedite dobro,
dizanje redovno | zdravo

EESC —
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Slika 20. Informacije 2a pacijente tokom pandemije COVID-1%

Upozoravajudl simptomi za
SARS-Cov2

™

Upravljanje hroniénim
tretmanom

¢ Zdrav nacin Zivota:

Vodite zdrav nacin Zivota (npr. zdravo jedite, prestanite
sa pusenjem, ogranicite unos alkohola, osigurajte ade-
kvatan san i odrzavajte fizicku aktivnost).257 Izolacija i
fizicka ogranic¢enja mogu dovesti do neaktivnosti i
povecati rizik od VTE, u kombinaciji sa komorbiditetima.
Fizicka aktivnost, bilo u kuénom okruZeniju ili na otvore-
nom prostoru sa socijalnom distancom, poboljsace do-
bro zdrvstveno stanje i trebalo bi je snazno podsticati.
Trebalo bi podsticati odrzavanje drustvenih mreza.

¢ Medicinski savet:

¢ Nastavite sa prepisanim lekovima za KVB,;

e Odmabh potraZite lekarsku pomo¢ ako se pojave simp-
tomi kao Sto je bol u grudima. Nemojte zanemarivati
simptome;

¢ Ne prekidajte kardioloske kontrole i odmah potrazite
savet kardiologa u slucaju pogorsanja KV stanja.
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