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Koronavirusna bolezen 2019 (angl. coronavirus disease-19, COVID-19) je nalezljiva viru-
sna okužba dihal, povzročena z novim koronavirusom tipa 2, in se najpogosteje kaže z vro-
čino, kašljem in utrujenostjo. Ob težjem poteku lahko vidimo raznoliko klinično sliko.
Pri večini bolnikov so prizadeta dihala, kjer virus povzroči pljučnico ali sindrom akutne
dihalne stiske, lahko pa vpliva tudi na delovanje srčno-žilnega sistema, na funkcijo strje-
vanja krvi, na živčevje ali ledvice. Nevarnost predstavlja tudi pojav t. i. tihe hipoksemi-
je. Bolniki z najtežjim potekom so sprejeti na oddelek intenzivnega zdravljenja, kjer so
zdravljeni simptomatsko. Poteka bolezni pri posameznem bolniku še ne moremo napo-
vedati z zadostno zanesljivostjo, prav tako še vedno potrebujemo tudi uspešno vzročno
zdravljenje. Avtorji podrobneje predstavljamo klinično sliko COVID-19, epidemiološko
sliko v Sloveniji med prvim in drugim valom epidemije, zaplete bolezni in dejavnike, ki
vplivajo na njen izid, ter zdravljenje COVID-19 na oddelku intenzivnega zdravljenja.
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The coronavirus disease-19 (COVID-19) is an infectious disease of the respiratory tract,
caused by the novel coronavirus type 2, with fever, cough and fatigue as the most com-
mon symptoms. Severe forms of the disease can have a diverse clinical presentation. The
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vedno prisoten med ljudmi – do maja 2021
je okužil 2.574 ljudi, 886 jih je umrlo.
Smrtnost MERS-CoV je 35 % (1, 4, 5).

SARS-CoV-2 spada v družino β-korona-
virusov. V premer meri 60–140 nm (1).
Tako kot za SARS-CoV-1 in MERS-CoV so
primarni gostitelji virusa med drugim
netopirji, iz katerih se je bolezen domnevno
prenesla na ljudi (4). SARS-CoV-2 se prenaša
kapljično in z neposrednim stikom, ob dalj-
ši izpostavitvi aerosolu tudi preko zraka.
Osnovno pomnoževalno število, ki nam
pove, koliko zdravih oseb okuži en oboleli,
je po ocenah 2,2, se pa z novimi različicami
virusa to število viša (1). Virus lahko povzroča
brezsimptomno okužbo, blago, zmerno, hudo
ali kritično obliko bolezni, pod slednjo spada
sindrom akutne dihalne stiske (angl. acute
respiratory distress syndrome, ARDS) s pri-
druženimi zapleti (6).

EPIDEMIOLOšKa SLIKa
SARS-CoV-2 je do julija 2021 okužil nad 182
milijonov ljudi in povzročil nad 3,9 milijona
smrti. Več kot 168 milijonov ljudi je po bole-
zni že okrevalo, cepljenih je bilo skoraj 3
milijarde ljudi (7, 8).

Bolezen se je začela v Wuhanu na
Kitajskem, kjer so decembra 2019 zabeležili
visok porast primerov pljučnic. Zdravstvena
komisija občine Wuhan je o dogodkih 31.
decembra obvestila kitajski Center za obvla-
dovanje in preprečevanje bolezni (Centers
for Disease Control and Prevention, CDC)
in Svetovno zdravstveno organizacijo (SZO).
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respiratory tract is affected most commonly, where COVID-19 can present with pneu-
monia or acute respiratory distress syndrome, followed by complications of the cardio-
vascular, coagulation and nervous system, or the kidneys. The so called silent hypoxemia
also poses a special danger. Patients with the most severe forms of COVID-19 are admit-
ted to the intensive care unit, where they receive mostly supportive therapy. The need
for a more reliable prognosis of the course of the disease and, especially, for an effective
causative treatment still remains. The authors present the clinical manifestations of
COVID-19, the epidemiological data in Slovenia, complications of the disease and fac-
tors that affect its outcome, as well as treatment in the intensive care unit.

UvOD
Koronavirusna bolezen 2019 (angl. corona-
virus disease-19, COVID-19) je nalezljiva
virusna okužba dihal, povzročena s korona-
virusom hudega akutnega respiratornega
sindroma tipa 2 (angl. severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2).

Koronavirusi so pozitivno polarni RNA-
-virusi. Do danes je odkritih sedem korona -
virusov, ki lahko okužijo ljudi. Povzročajo
predvsem bolezni dihal in so odgovorni za
5–10 % vseh akutnih primerov tovrstnih
obolenj (1). Okužbe ne puščajo dolgotrajne
odpornosti, zato se lahko z istim virusom
okužimo in zbolimo večkrat na sezono (2, 3).
Večina koronavirusov povzroča prehlade ali
druga obolenja zgornjih dihalnih poti, pri
imunsko oslabelih ali starejših se bolezen
lahko razširi tudi na spodnje dihalne poti.
V družino koronavirusov spadata tudi korona-
virus hudega akutnega respiratornega
sindroma tipa 1 (angl. severe acute respira-
tory syndrome coronavirus 1, SARS-CoV-1) in
koronavirus bližnjevzhodnega respirator-
nega sindroma (angl. Middle East respiratory
syndrome coronavirus 1, MERS-CoV), ki
v nasprotju z ostalimi povzročata raznoli-
ko klinično sliko s prizadetostjo dihalnega
in drugih sistemov (1). SARS-CoV-1 se je
prvič pojavil leta 2002, epidemija pa se je
nadaljevala v leto 2003. Skupno je virus
okužil okoli 8.100 ljudi v 29 različnih drža-
vah in povzročil 774 smrti – smrtnost je bila
ocenjena na 10 % (1, 4). MERS-CoV je bil
odkrit v Savdski Arabiji leta 2012 in je še
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7. januarja 2020 je bil kot povzročitelj pre-
poznan nov virus, takrat imenovan »novi
koronavirus« in kasneje preimenovan
v SARS-CoV-2 (9). Z genetskimi analizami
so ugotovili, da so verjeten izvor virusa
netopirji, z mutacijo pa je postal kužen tudi
za ljudi (1).

Prvi primer okužbe izven Kitajske se je
pojavil na Tajskem, in sicer 13. januarja 2020
(10). Virus se je kmalu razširil še na druge
celine; ameriško celino je COVID-19 dose-
gel 20. januarja, prvi primer v Evropi je bil
odkrit v Franciji 24. januarja (7, 11). 13.
marca je SZO razglasila pandemijo (12).
V tabeli 1 so zapisani pomembni datumi
v širjenju COVID-19 s Kitajske po svetu in
do Slovenije.

Prvi primer okužbe v Sloveniji smo
zabeležili 4. marca 2020, na oddelek za
intenzivno zdravljenje (OIZ) je bil prvi bol-
nik sprejet 10. marca 2020. Skupno se je od
začetka razglasitve prve epidemije 12.
marca 2020 do preklica druge epidemije 15.
junija 2021 na OIZ zdravilo 2.628 bolnikov,
smrtnost je bila okoli 28 % oz. po podatkih
iz COVID-19 poročila OIZ Univerzitetnega
kliničnega centra Ljubljana (UKC LJ) 31 %
v prvem in 25,9 % v drugem valu (13).

Prvi val epidemije je trajal od pojava
bolezni v Sloveniji do 31. 5. 2020, drugi val
od 1. 9. 2020 do 12. 3. 2021 in tretji val urad-
no od 12. 3. do 31. 8. 2021. Drugi in tretji
val imata mnoge podobnosti. Pri obeh je že
bilo skupinam z visokim tveganjem omo-
gočeno cepljenje in delovanje vladnih ukre-
pov za zajezitev širjenja virusa je bilo v pol-

nem razmahu. Sledila sta si v kratkem
času in število novih primerov se ni niko-
li spustilo do ničle. Iz teh razlogov je težko
ostro razmejiti oba valova med seboj. Zato
bomo v tem članku pod pojmom »drugi val«
pravzaprav zajeli tudi tretjega in ju obrav-
navali kot celoto.

Sliki 1 in 2 grafično prikazujeta epide-
miološko sliko v Sloveniji. Na sliki 1 je pri-
kazano število novih okužb od prvega
zabeleženega primera v Sloveniji do konca
drugega vala epidemije, na sliki 2 sedem-
dnevno povprečje števila sprejetih oseb
v bolnišnice in na OIZ ter število smrti na
OIZ zaradi COVID-19 (13). Poleti 2021, ob
koncu tretjega vala, se je število novo oku-
ženih zmanjševalo, kar lahko pripišemo
predvsem vedno večjemu številu cepljenih
ljudi, letnemu času in določenim ukrepom,
ki so še vedno veljali v državi. Vse manj je
bilo tudi sprejemov v bolnišnico in OIZ,
zmanjševalo se je število smrti.

SARS-CoV-2 je nagnjen k spreminjanju
svojega genoma, tako da se je med svojim
širjenjem spremenil v več različic. Delijo se
na različice, ki jim je smiselno slediti (angl.
variants of interest, VOI), kjer večja nale-
zljivost, hujši potek ali/in večja odpornost
na protitelesa in cepljenje še niso dokaza-
ni, ter na različice s tveganjem (angl. variants
of concern, VOC), kjer dokazi za to že obsta-
jajo. Med VOC spadajo naslednje različice:
α (tudi B.1.1.7) se je pojavila v Združenem
kraljestvu že septembra 2020. Je med 43 in
82 % bolj nalezljiva kot prvotna različica
virusa, zato je bila poleti 2021 najpogostejša

5Med Razgl. 2022; 61 (1):

Tabela 1.Datumi prvih primerov okužbe s koronavirusom hudega akutnega respiratornega sindroma tipa 2
(7, 11).

Kitajska, kasneje ugotovljen domnevni prvi primer 17. 11. 2019

Kitajska, prvi pozitivni primer, ugotovljen s hitrim testom 11. 1. 2020

Prvi primer izven Kitajske – Tajska 13. 1. 2020

Prvi primer izven Azije – ZDA 20. 1. 2020

Prvi primer v Evropi – Francija 24. 1. 2020

Slovenija 4. 3. 2020
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Slika 1. Prikaz sedemdnevnega povprečja števila novo okuženih (13).
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7-dnevno povprečje št. sprejetih bolnikov v bolnišnice

7-dnevno povprečje št. bolnikov sprejetih na OIZ

7-dnevno povprečje št. umrlih bolnikov na OIZ

Slika 2. Sedemdnevno povprečje števila sprejemov v bolnišnico in na oddelek za intenzivno zdravljenje ter
umrlih na oddelku za intenzivno zdravljenje zaradi koronavirusne bolezni 2019 (13). OIZ – oddelek za inten-
zivno zdravljenje.
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različica v Združenem kraljestvu, razširila
se je tudi drugod po svetu. Različica β
(tudi B.1.351) se je oktobra 2020 pojavila
v Južni Afriki in imela tudi zvečano nale-
zljivost. Različica γ (tudi P.1) se je pojavila
v Braziliji decembra 2020, δ (tudi B.1.617.2)
je bila v istem času najdena v Indiji.
Različica Δ se je naprej razvila v tri razli-
čice – AY.1, AY.2 in AY.3, znane tudi kot δ
plus. Med VOI spadajo še ζ, κ, ι, η, λ, θ in
20A (1, 14). V Sloveniji so prisotne že vse
različice VOC, njihova pojavnost je povezana
tudi z letnim časom; poleti, v času potovanj,
je možnost vnosa novih različic virusa
v državo višja.

KLINIČNa SLIKa
Simptomi in laboratorijske
značilnosti
Inkubacijska doba je navadno med tremi in
sedmimi dnevi, lahko do dva tedna (1).
Najpogostejši klinični simptomi COVID-19
so vročina, kašelj in utrujenost. Med pogo-
stimi simptomi so še bolečine v mišicah,
nastajanje izmečka v dihalnih poteh, dispne-
ja, bolečine v prsnem košu in mrazenje (15,
16). Okvirno pogostost pojavljanja simpto-

mov in odstopanj v laboratorijskih kazalcih
predstavljamo v tabeli 2 in 3 (15, 17).

Prevalenca posameznih simptomov se
med raziskavami precej razlikuje, vendar
velika večina kot najpogostejše simptome
omenja kašelj, vročino in utrujenost.

Posebnost bolezni je, da ima mnogo bol-
nikov okvaro voha in/ali okusa, kar se lahko
kaže celo s popolno odsotnostjo obojega, torej
z anozmijo in agevzijo. Prevalenca tovrstnih
simptomov se med raziskavami razlikuje.
Okvaro voha ugotavljajo v 52–75 %, okvaro
okusa v 43–82 %, popolno odsotnost voha
in/ali okusa redkeje – približno v 15 %
(18–22). Pogosteje se pojavljata pri ženskah.
Lahko sta prva simptoma okužbe (18–21).

Vzrok za anozmijo in agevzijo še ni
znan, a obstaja več hipotez. Vzrok za okva-
ro voha bi lahko bila poškodba vohalnega
epitelija ali celo vohalnega bulbusa zaradi
vdora in pomnoževanja SARS-CoV-2. Druga
možnost je vezava virusa na encim angio-
tenzinske konvertaze 2 (angl. angiotensin-
-converting enzyme 2, ACE2) na površini
podpornih epitelnih celic in posledično
njihova okvara oz. sprememba delovanja.
Lahko bi šlo tudi za okvaro žilnih pericitov

7Med Razgl. 2022; 61 (1):

Tabela 2. Prikaz pogostosti pojavljanja bolezenskih simptomov (15).

Simptomi Pogostost pojavljanja (%)

Vročina 78

Suh kašelj 58

Utrujenost 31

Nastajanje izmečka 25

Dispneja 23

Mrzlica 18

Bolečine v mišicah 17

Glavobol 13

Bolečine v žrelu 12

Driska 10

Slabost in bruhanje 10 (6 in 4)

Izcedek iz nosu 8

Bolečine v prsnem košu 7
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v nosni sluznici, kar posredno spremeni
delovanje vohalnih živčnih celic ali povzroči
smrt določenega števila teh celic ob viso-
kih koncentracijah interlevkina (IL) 6. Kot
možen vzrok anozmije raziskave prav tako
navajajo z vnetjem povezane mehanizme,
ki povzročajo lokalno otekanje sluznice in
posledično motnjo v pretoku zraka v oko-
lici čutnih celic.

Kot razlog za okvaro okusa se prav
tako omenja vezava virusa na ACE2 v ustni
sluznici, kar povzroči bodisi okvaro teh
celic bodisi preko zavore teh receptorjev
spremeni celično delovanje po za zdaj nezna-
nem mehanizmu. Nekateri raziskovalci
domnevajo, da okvara okusa nastane sekun-
darno kot posledica okvare voha, a to ne
razloži, zakaj se pri nekaterih bolnikih poja-
vi okvara okusa samostojno in, po določe-
nih virih, celo v večjem številu kot okvara
voha. Kot možna tarča so bili omenjeni tudi
receptorji za sialično kislino, ki se nahaja-
jo v ustni sluznici. SARS-CoV-2 jih zasede
in s tem zviša okušalni prag (22–24).

Slikovna diagnostika
Rentgenska slika prsnega koša pokaže
spremembe, značilne za atipično pljučnico.
Vidimo intersticijski infiltrat, kasneje v pote-
ku bolezni lahko preide v alveolarni tip (25).
Posebnost je, da se infiltrati pojavijo obod-

no, po navadi obojestransko in večžariščno,
s trajanjem bolezni se lahko razširijo sre-
diščno in postanejo razpršeni po celotnih
pljučih (26). Na CT pljuč najdemo oboje-
stranske infiltrate z videzom mlečnega
stekla, najpogosteje bazalno in obodno ob
poprsnici (26, 27). Infiltrate videza mlečnega
stekla ugotavljajo v okoli 80 % (16).

Težji potek bolezni in sprejem na
oddelek intenzivnega zdravljenja
Po kitajskih kriterijih je potek bolezni ozna-
čen kot hud, če ima bolnik frekvenco dihanja
≥ 30/min, nasičenost krvi s kisikom ≤ 93 %,
razmerje PaO2/PiO2 ≤ 300 ali obseg pljučnih
infiltratov > 50 % v 24–48 urah. Kot kriti-
čno potekajoč je označen vsak primer, kjer
pride do dihalne odpovedi, septičnega šoka
ali večorganske odpovedi (9, 28). Delež
COVID-19 bolnikov s hudim ali kritičnim
potekom bolezni, ki so potrebovali zdrav-
ljenje na OIZ, je bil v prvem valu med 20
in 35 % (25, 29–32). V drugem valu je bil
delež teh bolnikov med 7,2 in 14 % (31, 32).

S slabšim izidom so povezani: višja
starost, moški spol, debelost, prisotnost
dispneje, zvišano število levkocitov (še
posebej nevtrofilcev), zvišane vrednosti
sečnine, kreatinina, kreatin kinaze, tropo-
nina I, C-reaktivne beljakovine (angl. C reac-
tive protein, CRP), laktatne dehidrogenaze
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Tabela 3. Prikaz pogostosti pojavljanja bolezenskih laboratorijskih nenormalnosti (17). CRP – C-reaktivna
beljakovina (angl. C reactive protein), LDH – laktatna dehidrogenaza, PCT – prokalcitonin (angl. procalcitonin).

Laboratorijski kazalci Pogostost pojavljanja (%)

Levkociti normalni 64,7

znižani 23,5

zvišani 9,9

Limfopenija 47,6

↑ CRP 65,9

↑ LDH 49,4

Nenormalni jetrni testi 26,4

↑ D-dimer 20,4

↑ PCT 16,7
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(LDH), D-dimera in IL-6 ter znižane vred-
nosti albumina, trombocitov, limfocitov in
razmerja PaO2/FiO2 (33, 34). Prisotnost
trombocitopenije ali limfocitopenije pome-
ni okoli trikrat večje tveganje za težji potek
bolezni oz. smrtni izid (35, 36). Razmerje
PaO2/FiO2 je ob nastopu blagega ARDS
< 300 in > 200 mmHg, ob srednje težkem
ARDS < 200 in > 100 mmHg, ko pade pod
100 mmHg, gre za hud ARDS (37).

Na izid vpliva tudi prisotnost pridru-
ženih bolezni, kot so povišan krvni tlak,
sladkorna bolezen, kronične pljučne bole-
zni, srčno-žilne, možganskožilne, jetrne in
ledvične bolezni (33, 38, 39). Pomembna je
tudi zasedenost OIZ – ob večji zasedenosti
je smrtnost višja. Bravata in sodelavci
v raziskavi na OIZ ugotavljajo, da je bilo tve-
ganje za smrtni izid zdravljenja 94 % višje
ob zasedenosti OIZ med 75 in 100 % kot ob
zasedenosti, nižji od 25 % (40).

Delež bolnikov, zdravljenih na OIZ, se
med državami razlikuje. Pri nas je delež bol-
nikov, zdravljenih na OIZ, v prvem valu
okoli 4,9% vseh okuženih in 19,6% v bol-
nišnico sprejetih bolnikov, v drugem valu pa
se je na OIZ zdravilo okoli 1% vseh okuže-
nih in 14,5% v bolnišnico sprejetih bolnikov.
Delež smrtnih primerov med kritično bolni-
mi na OIZ je v Sloveniji okoli 26–28 %, če gle-
damo obdobje od razglasitve prve do preklica
druge epidemije (13). V razvitem svetu se te
številke gibljejo med 14 in 50%. Avtorji
opozarjajo, da se je smrtnost na OIZ med epi-
demijo zaradi novih pristopov in zgodnjega
začetka zdravljenja znižala (31, 41–45).

Celotna smrtnost zaradi COVID-19 je bila
v Sloveniji približno 1,84 %, kar je primer-
ljivo z evropskim povprečjem, ki je 2 % (7).

PaTOFIZIOLOGIJa ODZIva
Na KORONavIRUS HUDEGa
aKUTNEGa RESPIRaTORNEGa
SINDROMa TIPa 2 
Poškodbe, ki jih povzroča SARS-CoV-2, so
posledica same okužbe in intenzivnega
vnetnega odziva gostitelja na virus (46).

Virus se po cepitvi površinske beljako-
vine bodice (angl. spike, S) s transmem-
bransko serinsko proteinazo 2 (zapisuje jo
gen TMPRSS2) veže na ACE2, ki se nahaja
na epitelijskih celicah dihal, epiteliju alveo-
lov, endotelnih celicah in pljučnih makro-
fagih. To pojasni pljučno lokalizacijo okužbe.
Za vstop v celico je torej ključna prisotnost
delujočih encimov transmembranske serin-
ske proteinaze 2 in ACE2 na membrani
gostiteljske celice (47). S-beljakovina je
sestavljena iz podenote S1 in S2. Prvo tvori
domena z aminsko končnico in domena za
vezavo na receptor (angl. receptor-binding
domain). Slednja se veže na ACE2 in pov-
zroči endocitozo SARS-CoV-2 viriona.
Podenoto S2 tvorijo fuzijska beljakovina ter
heptadni ponavljajoči se (angl. heptad repeat,
HR) področji 1 in 2. Fuzijska beljakovina se
vgradi v membrano gostitelja in omogoči
spremembo konformacije podenote S2. Pride
do zlitja membran ter sprostitve virusne
RNA v citoplazmo gostiteljske celice (48).

SARS-CoV-2 v svojem ciklu podvoje-
vanja povzroči poškodbo ali smrt okužene
gostiteljske celice s procesom piroptoze, ki
je sicer programirana oblika celične smrti,
a spodbudi obsežen vnetni odgovor. Med
piroptozo se iz vnetnih celic sprošča veli-
ka količina IL-1β ter IL-18 (48, 49). Iz odmr-
lih celic se v okolico sproščajo virusna RNA
in s poškodbo povezani molekulski vzorci
(angl. damage-associated molecular patterns,
DAMP), kot so ATP, DNA, oligomeri ASC
(angl. apoptosis-associated speck-like proteins
containing a C-terminal caspase recruitment
domain). Te spojine povzročijo sproščanje
provnetnih citokinov IL-6, interferona-γ,
monocitne kemoatraktivne beljakovine 1
(angl. monocyte chemoattractant protein-1,
MCP1) in interferon-γ sprožilne beljakovine
10 (angl. inducible protein-10, IP-10), ki pri-
vabijo na mesto okužbe predvsem monocite
in limfocite T (48, 50). Odziv navadno omeji
in odstrani okužbo. V primerih prekomer-
nega imunskega odziva pri bolnikih s kriti-
čnim potekom COVID-19 pride do citokinske
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nevihte, ki prizadene celotna pljuča ali
druge organe, kar lahko pripelje do več-
organske odpovedi. Pri teh bolnikih so
v plazmi izmerili višje koncentracije IL-2,
IL-7, IL-10, granulocitne kolonije spodbu-
jajočega dejavnika, IP-10, MCP1, makro-
fagne vnetne beljakovine 1α ter dejavnika
tumorske nekroze (49, 51). Te beljakovine
privabljajo monocite, makrofage in limfo-
cite T, ki še dodatno poslabšajo vnetje.
Ustvari se provnetna pozitivna povratna
zanka, ki vodi do poškodb tkiv. Vnetni dejav-
niki povečajo prepustnost kapilar, kar pov-
zroči pljučni edem. Citokinska nevihta lahko
vodi v večorgansko odpoved (48).

DEJavNIKI, KI vPLIvaJO
Na RaZPLET BOLEZNI 
Kljub temu da starost ne vpliva na nastanek
okužbe, je najpomembnejši dejavnik tve-
ganja za težji potek bolezni. Epidemiološki
podatki kažejo, da so osebe, starejše od 60
let, pogosteje sprejete na OIZ in pogoste-
je potrebujejo mehansko dihalno podporo.
Bolezen ima večjo smrtnost pri starostni-
kih (46).

Verity in sodelavci so v raziskavi kitaj-
skih podatkov prikazali, da je smrtnost
v prvem valu epidemije v starostni skupi-
ni pod 60 let zaradi virusa 0,63 %, v staro-
stni skupini vključno z in nad 60 let 5,96 %.
V starostni skupini nad 80 let je smrtnost
zaradi COVID-19 14,8% in predstavlja 7,8%
vseh smrti zaradi okužbe (52).

Debelost, ki je opredeljena kot indeks
telesne mase (ITM) ≥ 30 kg/m2, je znan
dejavnik tveganja za težji potek in zaplete
bolezni. Kompaniyets in sodelavci v poro-
čilu iz ZDA ugotavljajo, da je debelost
dejavnik tveganja za sprejem v bolnišnico
in smrt. Bolniki s povišano telesno maso
imajo v primerjavi z bolniki s primerno tele-
sno maso povišano relativno tveganje za
sprejem v bolnišnico, sprejem na OIZ, smrt,
potrebo po invazivnem mehanskem predi-
havanju (IMP) in smrt. Tveganje narašča
z naraščanjem ITM (53).
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Elliott in sodelavci ocenjujejo, da sta
dejavnika, ki najbolj vplivata na smrtnost
bolnikov s COVID-19, starost (razmerje
obetov (angl. odds ratio, OR) 2,76 na stan-
dardno deviacijo [8,1 let]) in moški spol (OR
1,47) (54). Cho in sodelavci so poleg teh
dognanj ugotovili še, da so pomembni dejav-
niki, ki vplivajo na smrtnost, povišan krvni
tlak (OR 1,89), sladkorna bolezen (OR 2,2),
kongestivno srčno popuščanje (OR 1,88),
demenca (OR 1,91), kronična pljučna bole-
zen (OR 1,88), bolezni jeter (OR 1,55), led-
vične bolezni (OR 4,95) in rakava obolenja
(OR 1,88) (55).

Guzik in sodelavci v metaanalizi sedmih
neodvisnih raziskav navajajo, da so moški
bolj podvrženi zapletom in so v prvem
valu predstavljali med 50 in 82% vseh spre-
jetih v bolnišnico (56). Skoraj po vsem
svetu je smrtnost med ženskami manjša
v vseh starostnih skupinah, razen med bol-
niki, ki so starejši kot 80 let. Ahrenfeldt in
sodelavci ugotavljajo, da relativno tveganje
za smrt pri moških v Evropi znaša med 1,11
(Portugalska) in 1,54 (Francija). Razliko
med spoloma pojasnjujejo s tem, da imajo
moški drugačne družbene vloge ter življenj-
ski slog (tvegani poklici, izpostavljenost
škodljivim snovem, kajenje, uživanje
alkohola …) in več pridruženih bolezni, ki
vplivajo na razplet bolezni, kot ženske
(srčno-žilne bolezni, povišan krvni tlak,
sladkorna bolezen, kronična pljučna bole-
zen). Vrednosti smrtnosti žensk in moških
se zbližata po 80. letu starosti, saj do te sta-
rosti živijo le bolj zdravi moški (učinek pre-
živetja) (57).

Karagiannidis in sodelavci ugotavljajo,
da je slab napovedni dejavnik izida zdrav-
ljenja na OIZ tudi potreba po IMP, saj je
smrtnost teh bolnikov okoli 50 %. Bolniki,
ki se zdravijo na OIZ in ne potrebujejo IMP,
imajo boljšo napoved izida bolezni, saj je nji-
hova smrtnost med 10 in 38 % (31).

V tabeli 4 predstavljamo podatke
o smrtnosti bolnikov s pridruženimi bolez-
nimi, kot so jih zabeležili Elliott in sode-
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lavci, Li in sodelavci, Ramos-Rincon in
sodelavci ter Estiri in sodelavci (54, 58–60).
Ugotovitve se med avtorji na mestih razli-
kujejo, a lahko opazimo, da je imelo veliko
umrlih tudi srčno-žilne bolezni, povišan
krvni tlak in/ali sladkorno bolezen.

Prizadetost pljuč in sindrom
akutne dihalne stiske
ARDS je posledica akutnega vnetnega odzi-
va na sistemski ravni, ki lahko prizadene
pljuča posredno ali neposredno. Zgodnja
eksudativna faza se kaže kot alveolarna
poškodba s poškodbami epitelnih in endo-
telnih celic. Kljub temu da COVID-19 pri-
zadene tudi druge organe, najpogosteje
poškoduje dihala. Li in Ma ugotavljata, da
ARDS nastopi pri 15,6–31 % vseh kritično
bolnih (61).

Berlinski kriteriji opredeljujejo ARDS
kot stanje, pri katerem je pljučna podajnost
zmanjšana, bolnik pa je v hudi hipoksemiji.
ARDS glede na Berlinske kriterije nastopi
v enem tednu po znanem kliničnem dogod-
ku ali poslabšanju kliničnega stanja (62).
Normalna podajnost dihalnega sistema je
50–60 ml/cmH2O. Bolniki z višjo ali nižjo
stopnjo podajnosti doživijo hipoksemijo (63).
V primeru COVID-19 je nastop ARDS glede
na Berlinske kriterije zakasnjen, saj nasto-
pi po 8–12 dneh. Prav tako se ta bolezen razli-
kuje od navadne slike po tem, da je pljučna
podajnost lahko rahlo znižana oz. normalna.
To se odraža tudi s stanjem hipoksemije (61).

Gattinoni in sodelavci delijo bolnike ob
sprejemu na dva tipa: ne-ARDS – tip 1 in

ARDS – tip 2. Pri prvem tipu imajo bolni-
ki normalno pljučno podajnost z izolirano
virusno pljučnico. Podajnost dihalnega siste-
ma je nad 50 ml/cmH2O in pljučni volum-
ni so visoki. Hipoksemija nastane zaradi
motenega uravnavanja pljučnega krvnega
obtoka. Huda hipoksemija je torej posledi-
ca neujemanja predihavanja in prekrvavitve
pljuč. V tip 2 se uvršča 20–30% bolnikov na
OIZ. Pri njih najdemo hudo hipoksemijo in
podajnost dihalnega sistema pod 40 ml/
cmH2O, kar kaže na hud ARDS (63).

Srčno-žilni sistem
Virusne okužbe so povezane z motenim
presnovnim delovanjem, vnetjem srčne
mišice in aktivacijo simpatičnega vegeta-
tivnega živčevja. Vsi ti dejavniki lahko
vodijo v motnje srčnega ritma. Liu in sode-
lavci navajajo, da je prisotna pri 16,7% vseh
bolnikov in pri 44 % vseh bolnikov, zdrav-
ljenih na OIZ. Motnje se izražajo kot atrij-
ska fibrilacija, motnja prevajanja, prekatna
tahikardija in prekatna fibrilacija (56, 64).

COVID-19 prizadene tudi srčno mišico
in lahko povzroča srčno popuščanje. Dokaz
poškodbe srčne mišice, kot je zvišana
serumska koncentracija visoko specifične-
ga srčnega troponina I (angl. cardiac tro-
ponin-I, cTnI), so prve kitajske raziskave
našle pri do osmini kritično bolnih. Guzik
in sodelavci poročajo o 7,2 do 17 % akutni
prizadetosti srčne mišice pri bolnikih v bol-
nišnici – bodisi v obliki akutnega vnetja srčne
mišice ali poškodbe, ki je bila ishemične
narave. Povišane ravni cTnI povezujejo
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Tabela 4. Pridružene bolezni umrlih bolnikov (54, 58–60).

Kronična Srčno-žilne Hipertenzija Sladkorna Maligna Debelost
obolenja bolezni (%) bolezen obolenja (%)
dihal (%) (%) (%) (%)

Elliott 32,68 47,06 61,66 24,84 23,53 38,70

Li 15 24 44 30 7 /

Ramos-Rincon 20,1 37,1 74,6 26,6 14,3 17,6

Estiri 21,6 41,8 81,0 35,3 17,8 /
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s povečano smrtnostjo (56). Labbé in sode-
lavci so v raziskavi bolnikov na OIZ odkri-
li znake poškodbe srčne mišice pri 57,6 %
bolnikov (65). Nascimento in sodelavci so
v brazilski raziskavi kritičnih bolnikov,
sprejetih na OIZ, poškodbo srčne mišice
dokazali v 36 % primerov (66).

Točnega vzroka nastanka vnetja srčne
mišice pri COVID-19 ne poznamo, a obsta-
ja več možnih razlag. Prav tako še ni znano,
zakaj se lahko klinično kaže le kot blago
nelagodje za prsnico in palpitacije ali kot
fulminantna oblika bolezni. Opisane so
prehodne spremembe na EKG, ki nakazu-
jejo na poškodbo srčne mišice (56, 67).
Vzroki za nastanek vnetja srčne mišice bi
lahko bili: neposredna poškodba zaradi
virusa SARS-CoV-2, saj celice srčne miši-
ce v manjši količini izražajo ACE2; poškod-
be zaradi citokinske nevihte; avtoimunska
reakcija zaradi molekularne mimikrije ob
predhodni izpostavitvi težkih verig miozina
ob poškodbi srčnomišičnih celic in mikro-
tromboze, ki povzročajo ishemijo srčne
mišice (56, 68, 69). Trenutno ni neposred-
nih dokazov, ki bi potrjevali, da virus SARS-
-CoV-2 okuži srčnomišične celice in povzroči
njihovo poškodbo ter nekrozo (68). V prid
avtoimunski teoriji govori dejstvo, da se
vnetje srčne mišice pojavi z zakasnitvijo
(10–15 dni) po nastopu ostalih simptomov
(70).

COVID-19 predstavlja tveganje za ishe-
mične zaplete, saj lahko sistemski vnetni
odziv prispeva k destabilizaciji žilnih atero-
sklerotičnih plakov (56). Vzrok za hudo
okvaro srčne mišice bi lahko bilo lokalno
vnetje drobnih žil s prizadetostjo pericitov
zaradi okužbe. To naj bi prispevalo k infark-
tu srčne mišice brez zapor koronarnih arte-
rij (71).

Okužba s SARS-CoV-2 pogosto povzro-
či motnje strjevanja krvi, ki so posledica
vnetnega odziva in motene endotelijske
funkcije (72, 73). Connors in Levy ugotav-
ljata, da je 46,4 % bolnikov s klinično sliko
COVID-19 in potrjeno okužbo imelo povi-

šano serumsko raven D-dimera, pri čemer
je bila raven pogosteje močno povišana pri
kritično obolelih. Začetne motnje strjeva-
nja krvi se poleg povišane ravni D-dimera
kažejo še s povišanimi ravnmi razpadnih
produktov fibrina/fibrinogena. Nenormalne
vrednosti protrombinskega časa, delnega
tromboplastinskega časa in znižane kon-
centracije trombocitov se na začetku bole-
zni pojavljajo redko (72).

Virus SARS-CoV-2 lahko okuži endo-
telijske celice in povzroči neposredne po-
škodbe endotelija. Vnetje endotelija se kaže
kot povečanje endotelijskih celic, odstop
celic od bazalne membrane in subendo-
telijska limfocitna infiltracija. Znaki vnetja
endotelija, vnetnih celic, endotelijske apo-
ptoze in nekroze so bili dokazani v pljučih,
srcu, ledvicah, jetrih in tankem črevesju.
Poškodbe žilne stene povzročijo izpostavlje-
nost faktorja VIII in von Willenbrandovega
faktorja, kar spodbuja nastanek motnje strje-
vanja krvi. Drobno žilje poškoduje tudi akti-
vacija komplementa. Mikrotrombotični
zapleti vodijo v globoke venske tromboze,
pljučne embolije in kapi (74).

SARS-CoV-2 povzroča različne tromb-
embolične dogodke (TD) (75). Ackermann
in sodelavci so izvedli obdukcije na umrlih
zaradi COVID-19 in najdbe primerjali z ugo-
tovitvami obdukcij na bolnikih, ki so umrli
zaradi zapletov gripe (ARDS). Pri obojih so
odkrili obširne alveolarne poškodbe in limfo-
citno infiltracijo ob žilah. Bolniki, ki so
umrli zaradi COVID-19, so imeli hude endo-
telijske poškodbe, ki so bile posledica vdora
virusa v celice ter poškodb endotelijskih
membran. Prav tako so pri njih našli obšir-
ne žilne tromboze z mikroangiopatijo in
zaprtjem svetlin alveolarnih kapilar (76). Lou
in sodelavci so poleg teh dognanj z biopsi-
jami in obdukcijami ugotovili še intersti-
cijsko pljučno fibrozo, pljučne hemoragične
infarkte in prekomerno nastajanje novih
drobnih žil (77).

Malas in sodelavci v preglednem član-
ku, ki vključuje 42 raziskav, ugotavljajo, da
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je do venske trombembolije prišlo pri 21 %
vseh bolnikov, sprejetih v bolnišnico, in
31 % bolnikov, sprejetih na OIZ. Globoko
vensko trombozo so zabeležili pri 20 %
vseh sprejetih v bolnišnico in 28 % bolni-
kov na OIZ. Pljučno embolijo je doživelo
13% vseh sprejetih v bolnišnico in 19% bol-
nikov na OIZ. Arterijska trombembolija je
bila mnogo redkejša, saj sta jo doživela 2 %
vseh sprejetih v bolnišnico in 5 % bolnikov
na OIZ. Smrtnost med bolniki s tromb-
embolijami je bila 23 %, med bolniki brez
trombembolije 13 %. Avtorji zaključujejo,
da so trombembolije pomemben dejavnik
smrti pri bolnikih s COVID-19 (78).

Diseminirana intravaskularna koagu-
lacija ni pogosta pri bolnikih s COVID-19,
saj se, kot ugotavljajo Zhou in sodelavci,
pojavlja pri 3 % bolnikov (79).

Al-Ani in sodelavci so v metaanalizi
šestih raziskav s skupno 973 bolniki ugo-
tovili, da je do ishemične možganske kapi
zaradi arterijske tromboze prišlo v 3,5% pri-
merov (95-% interval zaupanja (angl. con-
fidence interval, CI): 2,4–4,8) (75).

Navadni dejavniki, ki povečujejo mož-
nost nastanka TD, so starost, rakava obo-
lenja, imobilizacija, debelost, poškodbe,
pretekli TD, nedavne operacije, kap in nose-
čnost. Dodatni dejavniki tveganja za nasta-
nek TD, ki ogrožajo bolnike, zdravljene na
OIZ, so odpoved dihal, ledvic ali srca, far-
makološka sedacija, mehansko predihava-
nje, centralni venski kateter, uporaba
vazopresornih zdravil in sepsa (80).

Ledvice
Prizadetost ledvic je pogosta pri bolnikih
s COVID-19. Ob sprejemu v bolnišnico
imajo bolniki navadno proteinurijo, v kas-
nejših fazah pri kritično bolnih pride do
akutne ledvične odpovedi, ki kaže na težko
potekajočo bolezen.

Na etiologijo nastanka ledvične bolezni
pri obolelih s COVID-19 verjetno vpliva več
dejavnikov. Hipovolemija pri sprejemu v bol-
nišnico je pogost sprožilec akutne odpovedi

ledvic (81). SARS-CoV-2 ima morda nepo-
sredni citopatski učinek na tkivo ledvice, kar
podpira prisotnost dednine virusa v krvi in
urinu bolnikov s COVID-19. SARS-CoV-2 se
pri vstopu v celice veže na ACE2-receptorje,
ki se v ledvicah izražajo v 100-krat večji
količini kot v pljučih (81). Okužba ledvi-
čnega tubulnega epitelija in podocitov
preko ACE2-poti vodi v moteno delovanje
mitohondrijev, akutno tubulno nekrozo,
tvorbo beljakovin reabsorpcijskih vakuol,
kolapsirajočo glomerulopatijo in prestopa-
nje beljakovin v Bowmanovo ovojnico (82).
Ledvično bolezen bi lahko povzročile tudi
odlage imunskih kompleksov virusnih anti-
genov in specifičnih imunoloških efektor-
skih mehanizmov. Mikroskopski pregled
vzorcev ledvic bolnikov, okuženih z virusom
SARS-CoV-2, je sicer pokazal normalne glo-
merule in odsotnost elektronsko gostih
odlag, kar ne podpira hipoteze o nastanku
imunsko posredovanega glomerulonefriti-
sa. Za poškodbo ledvic so morda odgovor-
ni tudi virusno sproženi citokini in ostali
posredniki, ki povzročijo citokinsko nevih-
to, ter limfopenija (81, 82). K nastanku
akutne ledvične odpovedi prispevajo tudi
rabdomioliza, sindrom aktivacije makro-
fagov ter nastanek mikroembolov in mikro-
tromboz zaradi prekomernega strjevanja
krvi in vnetja endotelija. K patogenezi
nastanka ledvične bolezni lahko prispeva
tudi kardiorenalni sindrom, tj. značilna
odpoved desnega prekata zaradi COVID-19
pljučnice, ki vodi v kongestijo in posledi-
čno akutno odpoved ledvic. Podobno mote-
no delovanje levega prekata zmanjša
minutni volumen srca, kar vodi do padca
srednjega arterijskega tlaka in zmanjšane
prekrvavitve ledvic ter ostalih tkiv (82).

Tiha hipoksemija
Zaplet bolezni COVID-19 je lahko tudi t. i.
tiha hipoksemija, pri kateri je nasičenost krvi
s kisikom kritično znižana, bolnik pa kljub
temu ne občuti dispneje. Razen pospešenega
dihanja bolniki ne opazijo posebnosti. To
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pogosto prikrije resnost bolnikovega stanja,
ki zahteva nujno bolnišnično oskrbo, in
ovira zgodnjo prepoznavo ogroženosti bol-
nikov v domači oskrbi (83, 84).

Dispneja je subjektiven občutek oteže-
nega dihanja ali dušenja, do katerega pride
na več načinov. Na dihalni center močno
vpliva sprememba delnega tlaka CO2, saj že
majhno zvišanje koncentracije CO2 pov-
zroči veliko povečanje minutnega dihalnega
volumna. Znižano zasičenost krvi s kisikom
zaznavajo karotidna telesca. Informacija
se preko podaljšane hrbtenjače prenese
v dihalni center in možgansko skorjo, kjer
pride do doživljanja dispneje. Okvara na
katerem koli mestu na tej poti povzroči izpad
zaznave občutka težkega dihanja ali duše-
nja (85).

Mehanizem nastanka tihe hipoksemije
še ni znan, a obstaja več možnih vzrokov, ki
se najverjetneje prepletajo (83). Virus SARS-
-CoV-2 povzroči mitohondrijske poškodbe
v karotidnih telescih in v steni pljučnih arte-
rij. To povzroči zmanjšano zaznavanje
hipoksemije in okvaro mehanizma hipok-
sične vazokonstrikcije (86). Ker virus poško-
duje tudi pnevmocite tipa 2, prihaja do
zmanjšane tvorbe surfaktanta v alveolih, kar
privede do sesedanja alveolov in atelektaz.
Ob zmanjšani hipoksični vazokonstrikciji
pride do desno-levih spojev, zaradi katerih
se deoksigenirana kri ne nasiči s kisikom (83).
Možen vzrok za tiho hipoksemijo bi lahko
bila tudi prevelika prekrvljenost predela
pljuč, ki je bil poškodovan med COVID-19
(87).

Hipoksemija povzroči povišanje minut-
nega predihavanja, zaradi katerega se iz krvi
izplavlja večja količina CO2. Ker je koncen-
tracija tega ključni dražljaj za doživljanje
dispneje, te v stanju hipokapnije ni (83).

KRITERIJI Za SPREJEM Na
ODDELEK INTENZIvNEGa
ZDRavLJENJa
Liao in sodelavci so pripravili zgodnji opo-
zorilni točkovnik za okužene z virusom

SARS-CoV-2 (Early Warning Score for 2019-
-nCoV Infected Patients), v katerem za oceno
stanja bolnika, možnih zapletov in potrebo
po zdravljenju na OIZ upoštevajo starost,
frekvenco dihanja, nasičenost krvi s kisik-
om, dodajanje kisika, sistolični krvni tlak,
srčno frekvenco, stanje zavesti in telesno
temperaturo (tabela 5) (88). Ta točkovnik je
povzelo tudi Švicarsko združenje intenzivne
medicine in določilo, da bolniki s seštevkom
0–4 točke potrebujejo bolnišnično zdrav-
ljenje brez dodatnega nadzora, bolniki
s seštevkom 5–6 (ali 3 točke pri posamez-
nem parametru) bolnišnično zdravljenje
s spremljanjem vitalnih funkcij. Zdravljenje
na OIZ priporočajo za bolnike s seštevkom
nad 6 (89). Pri sprejemu bolnikov je treba
upoštevati tudi razpoložljiva sredstva in
zmožnosti posameznih OIZ.

Kljub temu da je potek bolezni manj
ugoden pri starejšem prebivalstvu, Grasselli
s sodelavci ugotavlja, da višja starost sama
po sebi ni dejavnik tveganja za sprejem na
OIZ, saj je srednja starost bolnikov, spreje-
tih na OIZ, enaka srednji starosti vseh bol-
nikov s COVID-19 v Italiji (63 let) (90).

Jain in Yuan v pregledni raziskavi s 1.813
bolniki s COVID-19 ugotavljata, da je pri
bolnikih, sprejetih na OIZ, dispneja najpo-
gostejši simptom z OR 6,55 (CI: 4,28–10,0)
p <0,001. Prevalenca dispneje je bila pri teh
bolnikih 67,2 %, pri bolnikih, ki niso bili
zdravljeni na OIZ, le 10,2 % (90, 91). Avtorja
ugotavljata, da so napovedne pridružene
bolezni pri bolnikih na OIZ kronična obstruk-
tivna pljučna bolezen OR 17,8 (95 % CI:
6,56–48,2) p <0,001, srčno-žilna bolezen OR
4,44 (95 % CI: 2,64–7,47) p < 0,001 in povi-
šan krvni tlak OR 3,65 (95 % CI: 2,22–5,99)
p < 0,001 (91).

CDC poroča, da je srednja vrednost
sprejema bolnika s kritičnim potekom
COVID-19 na OIZ od začetka bolezni oz.
simptomov med 8 in 10 dnevi. Ta časo-
vni okvir približno sovpada z nastopom
ARDS (8–12 dni od nastopa prvih simp-
tomov) (92).
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NaPOvED POTEKa IN IZIDa
BOLEZNI ZDRavLJENIH Na
ODDELKU INTENZIvNEGa
ZDRavLJENJa
Napoved izida bolezni na OIZ se med razi-
skavami razlikuje. Smrtnost bolnikov na
OIZ se je med epidemijo zaradi novih pri-
stopov nižala, kar so nekateri avtorji opa-
zili že med svojimi raziskavami. Trenutno
je smrtnost bolnikov s COVID-19, zdrav-
ljenih na OIZ, v razvitem svetu 20–40 %.
V tabeli 6 predstavljamo zbrane podatke
Schmida in sodelavcev (kohortna raziska-
va 138 bolnišnic v Franciji, Belgiji in Švici),
Oliveire in sodelavcev (raziskava 1.283
bolnikov, sprejetih na OIZ na Floridi),
Changa in sodelavcev (metaanaliza 28 razi-
skav s skupno 12.437 bolniki), Haaseja in
sodelavcev (raziskava 323 kritično bolnih
danskih bolnikov), Larssna in sodelavcev
(raziskava 260 kritično bolnih švedskih
bolnikov), podatke za prvi in drugi val epi-
demije za Slovenijo z OIZ UKC LJ ter skup-
ne slovenske podatke, pridobljene iz
COVID-19 sledilnika za obdobje prvega in
drugega vala epidemije (13, 93–97). V tabe-

li 6 so zaradi preglednosti zapisani le pri-
imki prvih avtorjev.

Izid zdravljenja z neinvazivnim
in invazivnim predihavanjem
ter zunajtelesno membransko
oksigenacijo
Kljub spremembam v zdravljenju še vedno
veliko kritično bolnih potrebuje mehansko
predihavanje. Roedl in sodelavci v raziskavi,
ki je vključila 223 kritično bolnih oseb
v Nemčiji, ugotavljajo, da 75 % bolnikov na
OIZ potrebuje IMP, neinvazivno prediha-
vanje 14 % in 12 % visokopretočno kisiko-
vo nosno kanilo. Pri slednjih dveh skupinah
se je stanje bolnikov v 81 % poslabšalo
do stopnje, ko so bolniki potrebovali IMP.
Smrtnost bolnikov na IMP je bila 44 %
(splošna smrtnost bolnikov s COVID-19 na
OIZ je bila 35 %) (98). Več avtorjev navaja,
da se je med epidemijo nižal delež bolnikov
na OIZ, ki so potrebovali IMP. Karagiannidis
in sodelavci ugotavljajo, da se je delež teh
bolnikov s 64% v prvem valu znižal na 54%
v drugem. To pripisujejo boljšim algorit-
mom za zdravljenje s kisikom pred potrebo
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Tabela 5. Zgodnji opozorilni točkovnik za okužene s koronavirusom hudega akutnega respiratornega sin-
droma tipa 2 (88).

Parameter 3 2 1 0 1 2 3

Starost (leta) / / 7 < 65 7 7 ≥ 65

Frekvenca ≤ 8 / 9–11 12–20 / 21–24 ≥ 25
dihanja (/min)

Nasičenost ≤ 91 92–93 94–95 ≥ 96 / / /
s kisikom (%)

Dodajanje / da / ne / / /
kisika

Sistolični krvni ≤ 90 91–100 101–110 111–219 / / ≥ 220
tlak (mmHg)

Srčna frekvenca ≤ 40 / 41–50 51–90 91–110 111–130 ≥ 131
(/min)

Stanje zavesti / / / normalna / / somnolenca,
odzivnost letargija,

koma,
zmedenost

Temperatura (°C) ≤ 35,0 35,1–36,0 36,1–38,0 38,1–39,0 ≥ 39,1
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po IMP in zgodnjem zdravljenju z deksa-
metazonom. Smrtnost na OIZ se ni spreme-
nila in je ostala nad 50% (31). Tudi Contou
in sodelavci so prišli do podobnih zaključkov,
saj se je potreba po IMP z 88 znižala na 64%
ob statistično neznačilni spremembi
smrtnosti (okoli 50 %). Ta opažanja razla-
gajo z zgodnjim zdravljenjem z gluko-
kortikoidi (GK) (99).

Zunajtelesna membranska oksigenaci-
ja (angl. extracorporeal membrane oxygena-
tion, ECMO) se v primerjavi z mehanskim
predihavanjem uporablja razmeroma redko.
Primerna je le za skrbno izbrane bolnike,
sicer je ta oblika zdravljenja povezana z viso-
ko smrtnostjo (100). Na začetku epidemije
so kitajske raziskave poročale o nizkem pre-
živetju bolnikov, zdravljenih z ECMO, saj je
bila smrtnost 94,1 % (101). Savarimuthu in
sodelavca so tedaj predvidevali, da je viso-

ka smrtnost lahko posledica nepravilne
izbire bolnikov, nepravočasnega začetka
zdravljenja ter navadnih zapletov bolezni in
zdravljenja s to metodo (100).

Lorusso in sodelavci med epidemijo zbi-
rajo podatke o bolnikih, zdravljenih z ECMO
v Evropi in Izraelu. Do 14. septembra 2020
so v raziskavo vključili 1.531 bolnikov, pri
katerih ugotavljajo vedno manjšo smrtnost.
Ocenjujejo, da bolniki, ki so zdravljeni
z ECMO zaradi dihalne ali srčne odpovedi,
ki je nastopila kot posledica COVID-19,
preživijo v 55 % primerov (102).

ZDRavLJENJE BOLNIKOv
S TEŽKIM POTEKOM
Med spoznavanjem bolezni COVID-19 se je
že več pristopov in zdravilnih učinkovin
izkazalo za neučinkovite. Trenutne smernice
predvidevajo predvsem souporabo proti-
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Tabela 6. Število bolnikov, sprejetih na oddelke intenzivnega zdravljenja, smrtnost teh bolnikov in dejav-
niki, ki so vplivali na smrtnost (13, 93–97). OIZ – oddelek za intenzivno zdravljenje, ARDS – sindrom akutne
dihalne stiske (angl. acute respiratory distress syndrome), UKC LJ – Univerzitetni klinični center Ljubljana.

število število Delež umrlih Dejavniki, ki so vplivali
bolnikov bolnikov, na OIZ (%) na smrtnost
v raziskavi sprejetih na OIZ

Schmidta 4.643 4.244 31 starost, sladkorna bolezen,
debelost, hud potek ARDS

Oliveira 1.283 131 19,8 /

Chang 12.437 12.437 28,3 invazivno mehansko prediha-
vanje, akutna poškodba ledvic,
ARDS, starost > 60 let, moški
spol, hipertenzija, sladkorna
bolezen, srčno-žilne bolezni,
debelost

Haase 323 323 37 moški spol, starost, kronične
pljučne bolezni, trenutno rakavo
obolenje, več pridruženih bolezni

Larsson 260 260 30,3 starost, sprejem iz urgentnega
centra

UKC LJ 1. val / 36 31 /

UKC LJ 2. in 3. valb / 652 19,3 /

Slovenija 1. val / 73 26 /

Slovenija 2. in 3. valb / 2.769 25,9 /

a Med trajanjem raziskave se je smrtnost znižala z 42 na 25 %.
b Podatki iz poročila na OIZ UKC LJ 16. 6. 2021 ob 8.00.
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virusnih in protivnetnih zdravil. Na OIZ
UKC Ljubljana v skladu s priporočili, objav-
ljenimi raziskavami in izkušnjami za zdrav-
ljenje bolnikov s hudo ali kritično obliko
COVID-19 uporabljajo remdesvir, tocili-
zumab, deksametazon in metilprednizolon.

Tocilizumab
Tocilizumab je rekombinantno monoklonsko
protitelo, ki zavira membranske in proste
receptorje za IL-6 ter tako zavira provnetno
signalno pot. Navadno se ga uporablja za
zdravljenje vnetnih bolezni, kot je revma-
toidni artritis. Pri zdravljenju bolnikov
s COVID-19, sploh pri sočasnem zdravlje-
nju s kortikosteroidi, se je tocilizumab
izkazal za učinkovito zdravilo, ki pomem-
bno vpliva na razplet bolezni (103, 104).

To potrjujejo tudi podatki Abanija in
sodelavcev v raziskavi RECOVERY s 4.116
odraslimi hipoksičnimi bolniki, sprejetimi
v bolnišnico s COVID-19 in povišanimi vne-
tnimi parametri (CRP ≥75mg/L). Raziskava
je vključevala bolnike, zdravljene s kisikom
(z neinvazivnim zdravljenjem ali brez), ter
bolnike na IMP. Bolniki, ki so bili zdravljeni
tudi s tocilizumabom, so 7 % pogosteje
zapustili bolnišnico v prvih 28 dneh zdra-
vljenja in njihovo 28-dnevno preživetje je
bilo 4 % boljše kot pri bolnikih z navadnim
zdravljenjem. Bolnikom, ki niso bili na
IMP in niso prejeli tocilizumaba, se je sta-
nje 7 % pogosteje poslabšalo do te mere, da
je bila uvedba IMP nujna (103). 

Gordon in sodelavci so v raziskavi
REMAP-CAP spremljali 865 odraslih kriti-
čno bolnih pacientov, zdravljenih na OIZ
s kliničnim sumom na COVID-19 ali s potr-
jeno boleznijo, od katerih jih je 401 preje-
lo tudi tocilizumab ali sarilumab v prvih 24
urah po sprejemu na OIZ. V nadzorni sku-
pini sta bila 402 bolnika. Bolnišnična
smrtnost bolnikov, ki so poleg standardnega
zdravljenja prejeli tudi zaviralec receptor-
jev IL-6, je bila 9 % nižja kot pri nadzorni
skupini. Boljše je bilo tudi 90-dnevno pre-
živetje ter čas do odpusta iz OIZ oz. bol-

nišnice. Učinki tocilizumaba in sariluma-
ba so bili med seboj primerljivi (104).

Zdravljenje s tocilizumabom je na OIZ
UKC LJ indicirano pri bolnikih s pljučnico
COVID-19, ki so bili sprejeti na OIZ zaradi
poslabšanja COVID-19 in se njihova klini-
čna slika hitro slabša, imajo povišane ozna-
čevalce vnetja (CRP ≥75mg/L) in prejemajo
sočasno kortikosteroide zaradi COVID-19
pljučnice s hipoksemijo. Pomembno je tudi,
da bolezen traja najmanj od sedem do deset
dni.

Zdravljenje s plazmo
prebolevnikov 
Zdravljenje s plazmo prebolevnikov je
pasivna oblika imunizacije, pri kateri odv-
zamemo kri osebe, ki je prebolela okužbo
s SARS-CoV-2. Določimo titer virus nev-
tralizirajočih protiteles in uporabimo seru-
me, ki imajo dovolj visoke titre za potrebe
zdravljenja. Tovrstno zdravljenje je že bilo
uspešno uporabljeno pri sorodnih virusnih
okužbah, leta 2003 med epidemijo SARS-
-CoV-1 in leta 2012 med epidemijo MERS-
-CoV (105).

Abani in sodelavci so v raziskavi, ki je
vključevala 16.287 bolnikov, ugotovili, da
zdravljenje s plazmo prebolevnikov nima
pomembnega vpliva na 28-dnevno preži-
vetje bolnikov ali na odpust iz bolnišnice
v prvih 28 dneh zdravljenja. Žal se tovrstno
zdravljenje ni izkazalo za učinkovito pri
preprečevanju napredovanja bolezni do
stopnje, ko bolniki potrebujejo mehansko
predihavanje, ali smrti (106).

Na UKC LJ se zdravljenje s plazmo pre-
bolevnikov uporablja le pri bolnikih, ki
imajo oslabljen imunski odziv in nimajo
protiteles proti SARS-CoV-2.

Deksametazon 
Deksametazon je sintetični GK, ki ima proti-
vnetne lastnosti in zavira imunski sistem.
Ker je prekomeren vnetni odziv organizma
na okužbo s SARS-CoV-2 med najpomemb-
nejšimi patološkimi lastnostmi COVID-19,
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je več raziskav preučevalo zaviralne učin-
ke GK na imunski sistem (107).

Mehanizem delovanja GK pri zaviranju
imunskega odziva lahko delimo na genski
in negenski mehanizem. Genski mehanizem
je odgovoren za večino učinkov in je posre-
dovan s citoplazemskim glukokortikoidnim
receptorjem (GKR). Po prenosu GK v celico
in vezavi na GKR pride do vstopa v jedro, kjer
kompleks zavre prepis genov, ki so vklju-
čeni v aktivacijo levkocitov in uravnavanje
funkcije epitelnih, stromalnih in endotel-
nih celic. To se izraža kot zmanjšanje pro-
vnetnih citokinov, kemokinov, adhezijskih
molekul ter encimov, ki sodelujejo pri vne-
tju. Negenski učinek GK je hitrejši in posre-
dovan s citoplazemskim ali membranskim
GKR, ki zavira fosfolipazo A2 in posledično
zmanjša sproščanje arahidonske kisline –
prekurzorske molekule za prostaglandine,
levkotriene in trombocite aktivirajočega
dejavnika (108).

Horby in sodelavci so v raziskavo RECO-
VERY zajeli 6.425 v bolnišnico sprejetih bol-
nikov s COVID-19, od katerih so 2.104 poleg
navadnega zdravljenja prejeli še deksa-
metazon. Bolnike so opazovali 28 dni. Smrt-
nost bolnikov, ki so bili na IMP in so prejeli
deksametazon, je bila 12,1 % nižja kot pri
nadzorni skupini. Prav tako je bila smrtnost
nižja za 2,9 % pri bolnikih, ki so prejeli kisi-
kovo zdravljenje brez IMP. Deksametazon
ni vplival na preživetje bolnikov, ki niso
potrebovali dihalne podpore. Bolniki, ki so
prejemali deksametazon, so imeli krajši čas
bivanja v bolnišnici, saj je bila srednja vred-
nost njihovega bivanja tam 12 dni, bolnikov
z navadnim zdravljenjem pa 13 dni. Slednji
bolniki so tudi pogosteje potrebovali stop-
njevanje zdravljenja do IMP (razmerje tve-
ganja 1,27) (109).

Tomazini in sodelavci so na skupini 299
bolnikov s srednjim ali težkim potekom
ARDS opazovali vpliv zdravljenja z deksa-
metazonom na 28-dnevno preživetje in
potrebo po zdravljenju s pomočjo mehan-
skega predihavanja. Bolniki, ki so bili dodat-

no zdravljeni z deksametazonom, so potre-
bovali mehansko predihavanje 2,6 dni poz-
neje kot bolniki, ki so prejemali le navadno
zdravljenje. Tomazini in sodelavci v svoji
raziskavi niso opazili vpliva deksametazo-
na na preživetje v prvih 28 dneh zdravlje-
nja (110).

Na UKC LJ so lahko z deksametazonom
zdravljeni bolniki s COVID-19 pljučnico
s hipoksemijo in bolniki po zdravljenju
s kisikom ali drugimi oblikami podpore pri
dihanju. Poleg preobčutljivosti na zdravil-
no učinkovino ali katero koli sestavino
zdravila je kontraindikacija za zdravljenje
z deksametazonom še neobvladana bakte-
rijska ali glivna okužba.

Metilprednizolon
Metilprednizolon, tako kot deksametazon,
spada med GK, zato ima podoben mehani-
zem delovanja. 

Nelson in sodelavci so opravili razi-
skavo, ki je vključevala 117 bolnikov, ki so
potrebovali mehansko predihavanje. 48
izmed njih jih je prejelo poleg navadnega
zdravljenja tudi metilprednizolon. Bolniki,
ki so prejemali metilprednizolon, so v pri-
merjavi z nadzorno skupino med trajanjem
raziskave potrebovali mehansko prediha-
vanje manj časa, prav tako so imeli večjo
možnost za ekstubacijo znotraj 28 dni zdrav-
ljenja. Metilprednizolon ni statistično zna-
čilno vplival na preživetje bolnikov (111).

Priporočila za zdravljenje COVID-19
na OIZ UKC LJ svetujejo pričetek uporabe
metilprednizolona po sedmem dnevu od
začetka bolezni pri bolnikih s kritično obli-
ko bolezni. Zdravljenje z metilprednizolonom
je kontraindicirano za bolnike z neobvlada-
no glivno ali bakterijsko okužbo.

Remdesivir
Remdesivir je širokospektralno protiviru-
sno zdravilo, ki zavira od RNA odvisno
RNA-polimerazo in tako prepreči virusno
podvojevanje. Učinkovina je bila razvita za
zdravljenje okužb z virusom ebole, a se je
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izkazalo, da in vitro učinkuje tudi proti več
virusom družine koronavirusov (SARS-
-CoV-1, MERS-CoV, SARS-CoV-2 in korona-
virusi netopirjev) (112, 113). Remdesivir se
je v praksi izkazal kot zdravilo, ki nima sta-
tistično značilnega vpliva na zmanjšanje
smrtnosti bolnikov s COVID-19, zato se je
med epidemijo pojavil dvom o njegovi
učinkovitosti (114, 115).

Pan in sodelavci so v raziskavi, ki je bila
izvedena pod pokroviteljstvom SZO in je
vključevala 11.330 bolnikov, od katerih jih
je 2.750 prejelo tudi remdesivir, ugotovili,
da remdesivir ne vpliva na preživetje bol-
nikov s COVID-19. Na podlagi teh rezulta-
tov je SZO odsvetovala uporabo tega zdravila
za zdravljenje COVID-19 (116).

Tudi Garibaldi in sodelavci niso opazi-
li statistično značilnega vpliva na smrtnost,
vendar opozarjajo, da imajo bolniki, ki pre-
jemajo tudi remdesivir, v povprečju en dan
krajši čas do kliničnega izboljšanja in kraj-
ši čas bivanja v bolnišnici. Ugotavljajo, da
sočasno zdravljenje s kortikosteroidi prav
tako ne vpliva na preživetje bolnikov (117).

Campbell in sodelavci ugotavljajo, da so
za zdravljenje z remdesivirjem najprimer-
nejši bolniki z velikim tveganjem za pre-
komerni vnetni odziv in tisti, ki so bili dia-

gnosticirani v zgodnjem obdobju bolezni
(prvih desetih dneh) in potrebujejo zdra-
vljenje s kisikom. Remdesivir skrajša čas do
okrevanja in zmanjša tveganje za napre-
dovanje bolezni (118).

Po priporočilih za zdravljenje COVID-19
na OIZ UKC LJ se bolniku uvede zdravljenje
z remdesivirjem v prvih desetih dneh od pri-
četka bolezni in traja od pet do deset dni.
Zdravljenje se ukine, če je ocena hitrosti glo-
merulne filtracije (oGF) < 30 ali če alanin
aminotransferaza (ALT) poraste za več kot
petkratnik začetne vrednosti oz. v primeru
porasta ALT s pridruženimi znaki hepatitisa.

ZaKLJUČEK
Okužba z virusom SARS-CoV-2, ki povzro-
ča COVID-19, predstavlja veliko tveganje za
bolnike in zdravstvene sisteme po vsem
svetu. Okužbe in zapleti se pojavljajo v vseh
starostnih skupinah. Potek bolezni med
posameznimi bolniki se razlikuje, saj je
lahko popolnoma brezsimptomen ali izjem-
no buren z usodnim izidom. Najbolj so ogro-
ženi starejši in ljudje s pridruženimi bolez-
nimi. Z odvijanjem pandemije odkrivamo
nove patološke mehanizme bolezni in meto-
de zdravljenja, a še vedno obstaja veliko
neznank.
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