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Vpliv posledic prebolele okuzbe s SARS-CoV-2
na funkcijo sréno-zilnega sistema pri odraslih
bolnikih

The Impact of the Consequences of SARS-CoV-2 Infection on the
Cardiovascular System in Adult Patients
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IZHODISCA. Po nekaterih raziskavah se pri ve¢ kot 50 % bolnikov po preboleli okuZbi
s koronavirusom hudega akutnega respiratornega sindroma tipa 2 (angl. severe acute respi-
ratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2) razvijejo nespecifi¢ni simptomi, kot so
dispneja, bolecina v prsih, palpitacije, vrtoglavica in obcutek zmanjSane fizi¢ne zmogljivosti.
Skupek opisanih simptomov v strokovni literaturi imenujejo »dolgi covid«. EtioloSko dol-
gega covida Se ne znamo pojasniti, v patogenezo pa je poleg drugih organskih sistemov
zelo verjetno vpletena disfunkcija sréno-Zilnega sistema v okviru prizadetosti avtonomnega
Ziv€evja. Namen raziskave je preuciti vpliv posledic prebolele okuZbe s SARS-CoV-2 na
sréno-Zilni sistem pri odraslih bolnikih. METODE. V opazovalno klini¢no raziskavo je bilo
vklju€enih 44 odraslih bolnikov (povprecna starost 45,2+ 11,5 let), ki so preboleli okuZz-
bo s SARS-CoV-2 in imeli za dolgi covid znacilne simptome, ter 20 zdravih kontrolnih
preiskovancev (povprecna starost 48, 5+ 11,5 let). Pri vseh smo izvedli 24-urni EKG, cikloer-
gometrijo in UZ srca. Za statisti¢no analizo smo uporabili dvosmerni Studentov t-test in
Fisherjev eksaktni test. REZULTATI. Razlike v odstotku predvidene maksimalne aerob-
ne kapacitete (p = 0,120), povpre¢ni sréni frekvenci v mirovanju (p = 0,607) in variabilnosti
sréne frekvence (p = 0,680) med skupinama niso bile statisti¢no znacilne. Z UZ preiska-
vo srca nismo opredelili statisticno znacilnih strukturnih in funkcionalnih sprememb srca
med skupinama (p = 0,064). RAZPRAVA. Kljub temu da razlike niso bile statisti¢no zna-
¢ilne, so imeli pacienti z dolgim covidom v povprec¢ju slabSo aerobno zmogljivost, vi§jo
sréno frekvenco v mirovanju in niZjo variabilnost sréne frekvence. Skladno z literaturo
nismo ugotovili z UZ opredeljivih sprememb srca.
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ABSTRACT
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BACKGROUNDS. According to some studies, more than 50% of patients develop non-
specific symptoms such as dyspnoea, chest pain, palpitations, dizziness, and a feeling of
reduced physical performance after infection with severe acute respiratory syndrome coro-
navirus 2 (SARS-CoV-2). This cluster of symptoms is referred to as long coronavirus disea-
se (COVID) syndrome. Its etiology is not yet clear, but the pathogenesis likely involves
cardiovascular dysfunction in the context of autonomic nervous system involvement. The
aim of this research is to investigate the impact of the consequences of SARS-CoV-2 infec-
tion on the cardiovascular system in adult patients. METHODS. The observational cli-
nical study included 44 adult patients (mean age 45.2 + 11.5 years) with symptoms of long
COVID and 20 healthy control subjects (mean age 48.5 + 11.5 years) without symptoms
typical of long covid. All subject underwent a 24-hour electrocardiogram, cycle ergometry,
and echocardiography. The results were statistically analyzed using the two-tailed
Student’s t-test and Fisher’s exact test. RESULTS. Differences in the percentage of pre-
dicted maximal aerobic capacity (p = 0.120), mean resting heart rate (p = 0.607), and heart
rate variability (p=0.680) between the groups were not statistically significant.
Echocardiography did not reveal statistically significant structural and functional chan-
ges of the heart between the groups (p = 0.064). DISCUSSION. Although no statistically
significant differences were demonstrated, patients with long COVID exibited a trend toward
lower aerobic capacity, higher resting heart rate, and lower heart rate variability. It was
also expected, given the existing research, that we would not find ultrasound-identifia-
ble cardiac changes in these patients.

IZHODISCA

Dolga koronavirusna bolezen 2019 (angl.
coronavirus disease 2019, COVID-19), tudi
dolga koronavirusna bolezen (angl. coro-
navirus disease, COVID) in dolgi covid, je sin-
drom, za katerega je znacilen Sirok nabor
novih, vztrajajo¢ih ali ponavljajoc¢ih se
zdravstvenih teZav pri osebah, ki so bile
okuZene s koronavirusom hudega akut-
nega respiratornega sindroma tipa 2 (angl.
severe acute respiratory syndrome corona-
virus 2, SARS-CoV-2), ki povzroca COVID-
-19. COVID-19 je po definiciji Svetovne
zdravstvene organizacije (World Health
Organization, WHO) infektivna bolezen,
ki jo povzro¢a SARS-CoV-2 (1). Glede na
razli¢ne vire zaenkrat Se ne poznamo enot-
ne definicije dolgega covida. Po definiciji
ameriSkih Centrov za nadzor in preprece-

vanje bolezni (Centers for Disease Control
and Prevention, CDC) z dolgim covidom
poimenujemo skupek simptomov, ki se
pojavi vsaj Stiri tedne po okuzbi z virusom
SARS-CoV-2 (2). WHO opredeljuje dolgi
covid kot bolezen, ki se pojavi pri posa-
meznikih z anamnezo verjetne ali potrjene
okuzbe s SARS-CoV-2, navadno tri mesece
po zacetku COVID-19, s simptomi, ki trajajo
najmanj dva meseca in jih ni mogoce razlo-
Ziti z drugimi diagnozami (3). Britanski
Nacionalni inStitut za zdravje in klini¢no
odli¢nost (National Institute for Health
and Care Excellence, NICE) je z dolgim covi-
dom poimenoval simptome in znake, ki
se razvijejo med ali po okuZbi, skladni
s COVID-19, in zajema simptomatski
COVID-19, ki traja od 4 do 12 tednov, in tudi
pokovidni sindrom s trajanjem simptomov
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in znakov 12 tednov ali ve¢, kjer ti niso
razlozZljivi z alternativnimi diagnozami (4).
Pri bolnikih z dolgim covidom se najpo-
gosteje pojavljajo utrujenost, ki moti vsa-
kodnevne aktivnosti, dispneja, bolecina
v prsnem koSu, palpitacije, teZave s spo-
minom in koncentracijo, motnje spanja,
glavoboli, spremembe v zaznavanju vonja
in okusa ter depresivno in anksiozno raz-
poloZenje (2, 5).

Glede na podatke WHO se po prebole-
li okuZbi s SARS-CoV-2 simptomi, ki so zna-
¢ilni za dolgi covid, pojavijo pri 10-20%
ljudi. Ceprav natan¢nega 3tevila ne pozna-
mo, WHO ocenjuje, da je med prvima
dvema letoma pandemije COVID-19 znotraj
Evrope za dolgim covidom zbolelo ve¢ kot
17 milijonov ljudi (6). Glede na rezultate vec
raziskav se dolgi covid razvije pri 10-35 %
oseb, ki ob prebolevanju COVID-19 niso
potrebovale hospitalizacije, medtem ko
znaSa prevalenca dolgega covida pri bol-
nikih po preboleli teZki obliki bolezni ali po
hospitalizaciji do 80 % (7-11). Raziskave so
pokazale, da so dolo¢eni posamezniki za
razvoj dolgega covida dovzetnejsi. Analiza
dejavnikov tveganja, ki je bila opravljena
na 384.137 polnoletnih posameznikih,
okuZenih s SARS-CoV-2, ki so jih sprem-
ljali najmanj 12 tednov, je pokazala, da so
Zenski spol, pripadnost etni¢nim manjsi-
nam, slabSe socioekonomsko stanje, kaje-
nje in kajenje v preteklosti, visok indeks
telesne mase in razli¢ne spremljajoce
bolezni povezani z vi§jim tveganjem za
pojav simptomov dolgega covida (12).
Tveganje za razvoj simptomov, skladnih
z dolgim covidom, povecujeta Se daljsi ¢as
hospitalizacije med akutno obliko bolezni
in visoka viremija, starost pa je obratno
sorazmerna s tveganjem za razvoj dolge-
ga covida (12-14).

EtioloSko dolgega covida Se ne znamo
popolnoma pojasniti (15). Najpogoste;jsi
simptomi dolgega covida kaZejo na vple-
tenost dihalnega, sréno-Zilnega in Zivéno-
miSi¢nega sistema (5). Glede na raziskave

je v patogenezo verjetno vpletena tudi dis-
funkcija avtonomnega Zivcevja (16-18).

Patogeneza dolgega covida

Patogeneza dolgega covida je kompleksna
in multifaktorska. Raziskave omenjajo vple-
tenost razli¢nih patogenetskih mehanizmov:
vztrajanje SARS-CoV-2 in/ali njegovih frag-
mentov v razli€nih tkivih, reaktivacija
drugih virusov, npr. virusa Epstein-Barr,
in odziv nanje, avtoimunost, nekontroli-
rano vnetje in nastanek mikrostrdkov (5).
Najpogosteje naj bi SARS-CoV-2 vztrajal
v dihalnih poteh, vendar je bil zaznan tudi
v srcu, ledvicah, prebavilih, miSicah, moZga-
nih in bezgavkah Se mesece po okuZbi (19).
Predpostavlja se, da je za perzistentno
okuZbo potrebno ravnovesje med virusom
in gostiteljsko celico, kjer naj bi proces tran-
skripcije reguliral virus na nacin, da pote-
ka namnoZitev virusa nemoteno z izmika-
njem gostiteljevemu imunskemu sistemu
in pri tem ne pride do celi¢ne smrti (5).
Vzpostavitev perzistentne okuZzbe je pove-
zana z imunosupresijo, zmanj$anim izra-
Zanjem ribosomalnih beljakovin in moZno
integracijo dolocenih sekvenc SARS-CoV-2
v genom okuZenih celic (20-22). Cas izlo-
canja virusa je glede na raziskave zelo raz-
nolik, in sicer od 6 do 105 dni z mediano
trajanja 20 dni od zacetka bolezni (23-20).
Ceprav vpliv perzistence na patogenezo se
vedno ni popolnoma jasen, bi hipoteti¢no
virusna RNA in/ali dolocene virusne belja-
kovine lahko delovale kot stalni draZljaj, ki
ohranja vnetno reakcijo in povzroca disre-
gulacijo imunskega sistema (5). Aktivacija
imunskega sistema in avtoimunost sta
mehanizma, ki ju Ze od pojava prvih prime-
rov povezujejo z razvojem dolgega covida (27).
Aktivacijo avtoreaktivnih limfocitov T so
beleZili Ze med akutno fazo COVID-19 (28).
V raziskavi, ki je vkljucevala 215 preisko-
vancev (175 prebolevnikov in 40 oseb v kon-
trolni skupini) in je primerjala rezultate
z validacijsko kohorto s 395 posamezniki, je
bila koncentracija imunoglobulinov M (IgM)
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in imunoglobulinov G3 (IgG3) sorazmerna
z verjetnostjo razvoja dolgega covida (29).

Phetsouphanh in sodelavci so v razi-
skavi, v katero so vkljucili skupno 147
oseb, primerjal osebe, pri katerih se je raz-
vil dolgi covid (31 oseb), z osebami, ki so
COVID-19 prebolele, vendar niso imele
simptomov bolezni Stiri mesece po okuz-
bi (31 oseb). Vkljucili so tudi osebe, ki so
bile okuZene z drugimi tipi koronavirusa.
Pri osebah, ki so bolehale za dolgim covi-
dom, so ugotovili vecjo aktivnost celic pri-
rojenega imunskega odziva, primanjkljaj
naivnih limfocitov T in B ter ve¢je izraZa-
nje interferona-f (IFN-B) in interferona-Al
(IFN-A1), katerih vrednosti so bile visoke
tudi osem mesecev po okuzbi. Kombinacija
mediatorjev vnetja IFN-, beljakovine, pove-
zane s pentraksinom 3 (angl. pentraxin-
related protein 3, PTX3), interferona-y (IFN-y),
interferona-A2/3 (IFN-A2/3) in interlevkina-6
(IL-6) je napovedala povezavo z dolgim
covidom z natancnostjo 78,5-81,6-% (30).

Pri nastanku dolgega covida ima poten-
cialno vlogo tudi nastajanje mikrostrdkov
(31). Ob okuZzbi s SARS-CoV-2 in po njej
lahko aktivacija endotelnih celic in lektin-
ske poti spodbudi nastanek strdkov (31-38).
Fibri-nogen v plazmi bolnikov z dolgim
covidom, v kateri primanjkuje trombocitov,
se lahko spremeni v amiloidno obliko fibri-
na, ki je odporna na fibrinolizo. Predpostav-
ljajo, da proteom SARS-CoV-2 vsebuje
amiloidogene peptide, ki bi lahko prispevali
k razvoju nevroloskih simptomov pri dol-
gem covidu (39).

Vpliv posledic koronavirusne
bolezni 2019 na sréno-zilni
sistem

Pacienti, ki so preboleli COVID-19, imajo
v primerjavi s kontrolno skupino pove-
¢ano tveganje za razvoj moZganske kapi,
motenj srénega ritma (npr. atrijske fibrila-
cije), miokarditisa, ishemi¢ne bolezni srca,
srénega popuScanja in trombemboli¢nih
bolezni (40). Simptomi, ki spremljajo dolgi

covid, so razli¢ni in vkljucujejo bole¢ino
v prsih, dispnejo, fizi¢no oslabelost in avto-
nomne manifestacije, kot sta npr. posturalna
ortostatska tahikardija in ortostatska hipo-
tenzija (41-44). Pogosto se pojavi nesoraz-
merna sinusna tahikardija, ki jo verjetno
vzdrZuje neravnovesje v vplivu avtonom-
nega Ziv€nega sistema na srce in je posle-
dica zniZane aktivnosti parasimpati¢nega
Ziv€evja (45). Vec¢ina sréno-Zilnih zapletov,
ki so povezani s prebolevanjem COVID-19
(zmanjSana sistoli¢na ali okvarjena dia-
stoli¢na funkcija levega ventrikla (LV), zvi-
San pulmonalni sistoli¢ni tlak, perikardni
izliv), je prehodnih in se izbolj$a po od treh
do Sestih mesecih od prebolele okuZbe.
V nekaterih primerih lahko simptomi vztra-
jajo in posnemajo dolgi covid (46).

PoSkodba miokarda, ki je lahko pove-
zana s sistemskim vnetnim odzivom ali pa
je posledica virusnega miokarditisa, se pogo-
sto pojavi med akutno obliko COVID-19 in
je povezana z vecjo umrljivostjo med hospi-
talizacijo. Glede na rezultate raziskav znasSa
incidenca s COVID-19 povezanega mio-
karditisa 150 primerov na 100.000 obole-
lih, med hospitaliziranimi bolniki pa med
81in 12 % (47-51).

SARS-CoV-2 vstopa v celico po vezavi
na angiotenzin-konvertazo 2 (angl. angio-
tensin-converting enzyme 2, ACE2), ki je na
membrano vezani glikoprotein (52, 53).
Veliko ACE2 se izraZa v sréno-Zilnem tkivu,
vkljuno z endotelijem, ter v plju¢nem,
ledvi¢nem in €revesnem tkivu (34, 54-57).
FizioloSko ACE2 pretvori angiotenzin 2
v angiotenzin 1-7, ki nato z vezavo na
specifi¢ni receptor Mas povzroci zniZanje
krvnega tlaka zaradi vazodilatacije in pove-
cane diureze. Poleg tega angiotenzin 1-7
deluje zaSc¢itno na endotelij tako, da spod-
buja nastajanje duSikovega oksida (NO) in
na ta nac¢in zmanjSuje vnetje in poveca
stabilnost ateroskleroti¢nih plakov (58-61).
Med okuZbo s SARS-CoV-2 pride do zavi-
ranja ACE2, zaradi Cesar naraste koncentra-
cija angiotenzina 2. Med posledice spadata
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vi§ji krvni tlak in prooksidativno stanje (55,
59, 62-64). Ostali mehanizmi, ki lahko pov-
zro€ijo akutno okvaro kardiomiocitov, so:
citokinski vihar, ki ga povzroci neuravno-
teZen odziv T-celic pomagalk tipa 1 in 2,
spremenjena povezava med porabo kisika
in oskrbo s kisikom v miokardu, ki je pove-
zana s povefano porabo kisika zaradi
sistemskega vnetnega odziva, in destabili-
zacija ateroskleroti¢nih plakov (58-72).
Postakutna poSkodba srca verjetno nasta-
ne zaradi perzistentnih rezervoarjev viru-
sa v srénem tkivu, ki spodbujajo kroni¢no
vnetje. Drug moZen mehanizem je avto-
imuni odziv na sréne antigene zaradi mole-
kularne mimikrije (73).

Baum in sodelavci so v kohortni razi-
skavi, v katero so vkljucili 227 preisko-
vancev z diagnozo dolgega covida najmanj
tri mesece po akutni obliki bolezni, s trans-
torakalnim UZ srca preucevali sréno funk-
cijo in pri ve¢ kot 95 % preiskovancev niso
ugotovili odstopanj od normale, ne glede na
prisotne simptome fizi¢ne oslabelosti, bole-
¢ine v prsih in dispneje (74). V raziskavi,
v kateri je sodelovalo 56 pacientov s simp-
tomi dolgega covida (bole¢ina v prsih,
dispneja, zmanjSana fizina zmogljivost), so
z UZ srca ocenjevali sistoli¢no in diastoli-
¢no funkcijo LV in funkcijo zaklopk. Pri vseh
pacientih so ugotovili normalni iztisni
deleZ (67 +7 %) brez znakov relevantne
diastoli¢ne disfunkcije. Le pri 1 od 56
pacientov so z UZ srca ugotovili blag peri-
kardni izliv (75).

V Svicarski raziskavi so preucevali mak-
simalno aerobno zmogljivost (angl. maxi-
mum aerobic volume, VO, max) pri 68
mlajSih odraslih bolnikih 45 dni po zacet-
ku simptomatske okuZzbe s SARS-CoV-2 in
jo primerjali s 77 osebami, ki so COVID-19
prebolele asimptomatsko, in s 54 osebami,
ki COVID-19 niso prebolele. Ugotovili so
statistino znacilno zmanjSan predviden
VO, max pri simptomatskih prebolevnikih
v primerjavi tako z asimptomatsko kot
kontrolno skupino. Pri simptomatskih pre-

bolevnikih so ugotovili statisti¢no znacilno
zniZanje vrednosti VO, max v primerjavi
znjihovimi individualnimi vrednostmi pred
zafetkom epidemije COVID-19.
Simptomatski prebolevniki so se razlikovali
tudi v absolutni vrednosti VO, max, in
sicer je bila pri njih znacilno niZja v pri-
merjavi z osebami, ki COVID-19 niso pre-
bolele (76). Tudi Singh in sodelavci so
v raziskavi primerjali predviden VO, max
med desetimi sicer zdravimi prebolevniki in
desetimi kontrolnimi osebami. Podobno kot
v drugih raziskavah so ugotovili statisticno
znacilno zniZanje predvidenega VO, max pri
prebolevnikih (77).

Variabilnost sréne frekvence
Variabilnost v ¢asu med dvema srénima
utripoma imenujemo variabilnost sréne
frekvence (angl. heart rate variability, HRV)
(78). HRV predstavlja neinvazivno, obje-
ktivno in validirano metodo za ocenjevanje
delovanja avtonomnega Zivénega sistema
(79). Visoka vrednost HRV naj bi nakazovala
na zdravo stanje, medtem ko je nizka vred-
nost HRV povezana s patoloskimi stanji (78).
ViSja aktivnost parasimpati¢nega sistema
povecuje HRV in obratno (80).

Kurtoglu in sodelavci so izvedli razi-
skavo HRV na 50 posameznikih, ki so doka-
zano preboleli COVID-19, in jih primerjali
s 50 necepljenimi osebami proti SARS-
-CoV-2, ki bolezni COVID-19 niso prebole-
le. Pri vseh vklju€enih so opravili UZ srca
in 24-urno snemanje EKG. Medtem ko z UZ
srca niso odkrili znacilnih razlik, so bili
parametri ¢asovne domene HRYV, to so stan-
dardni odklon normalnega do normalnega
medutripnega intervala (angl. standard
deviation of the normal to normal inter-beat
intervals, SDNN), njegov indeks, standard-
ni odklon zaporednega petminutnega inter-
vala RR (angl. standard deviation of
sequential five-minute R-R interval) in indeks
variabilnosti sréne frekvence (angl. heart
rate variability index, HRVI) statisti¢no zna-
¢ilno zniZani. Tudi parametri povprecni
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kvadratni koren zaporednih razlik (angl. root
mean square of successive differences, RMSSD),
odstotek zaporednih normalnih intervalov
RR, ki presegajo 50 ms (angl. percentage of
successive normal RR intervals exceeding 50
milliseconds, pPNN50), sréno popuscanje in
normalizirana visoka frekvenca (angl. nor-
malized high frequency, nHF), ki opredelju-
jejo vagalno aktivnost, so bili statisticno
znacilno zniZani, kar kaZe na zniZano aktiv-
nost parasimpaticnega Zivcevja (81). V ita-
lijanski raziskavi so posneli krajSe, a vsaj
5-minutne EKG-posnetke med 9. in 14. uro
med pocitkom in v temperaturno idealnih
pogojih vsaj tri dni po izzvenetju simpto-
mov pri 44 zdravstvenih delavcih, ki so pre-
boleli blaZjo obliko COVID-19, in jih
primerjali z EKG-posnetki 44 kontrolnih
oseb, ki COVID-19 niso prebolele. S pomoc-
jo analize HRV so ugotovili zniZane vred-
nosti SDNN in RMSSD, ki predstavljajo
parametre ¢asovne domene HRYV, ter pove-
¢ane vrednosti normalizirane moci nizke
frekvence (angl. normalized low frequency
power, nLF) ter razmerja moci med nizko in
visoko frekvenco (angl. low/high-frequency
power ratio, LF/HF), kar nakazuje na nerav-
novesje v delovanju avtonomnega Zivcéevja,
in sicer povecan vpliv simpati¢nega Zivcevja
na srce in zmanj$ano aktivnost parasimpa-
ticnega Ziv€evja (manjsi nHF) (82). Shah in
sodelavci so v svoji opazovalni raziskavi
z analizo HRV primerjali 60-sekundne pos-
netke EKG med 92 prebolevniki COVID-19
(39 od teh je bilo simptomatskih) in 120
kontrolnimi osebami. Rezultati njihove
raziskave kaZejo, da je bil HRV, natancne-
je parameter RMSSD, statisti¢no znacilno
nizji pri prebolevnikih kot v kontrolni sku-
pini in da je bila odvisnost med HRV in
Kkazalci vnetja obratno sorazmerna. Diagnozo
sréno-Zilne disavtonomije so postavili pri
15,21 % prebolevnikov. Pri 13,04 % se je
dokazalo ortostatsko hipotenzijo, pri 2,17 %
pa posturalni ortostatski tahikardni sindrom
(83). Brazilska raziskava je primerjala 155

posameznikov, ki so imeli simptome dol-
gega covida, s 94 kontrolnimi preiskovan-
ci. V skupini prebolevnikov so ugotovili
zniZanje parametrov HRY, to so respiratorna
frekvenca (angl. respiratory rate, RR), SDNN,
standardna deviacija 2 (SD2), ki korelira
z dolgorocnim HRYV, in razmerje med stan-
dardno deviacijo 1 (SD1), ki korelira s krat-
koro€nim HRYV, ter standardno deviacijo 2
(SD1/SD2), povecan vpliv simpati¢nega
Ziv€evja (nLF, LF/HF) in zmanjSano para-
simpati¢no modulacijo (RMSSD, SD1 in HF)
v primerjavi s kontrolno skupino (84).
Vendar pa so rezultati raziskav korelacije
dolgega covida in HRV razlicni. Solinski in
sodelavci so v raziskavi primerjali skupino
65 prebolevnikov od §tiri do Sest tednov po
COVID-19, ki so imeli le Se blage simpto-
me, npr. suh kaSelj, dispnejo ter motnje voha
in oku$anja, s kontrolno skupino 26 posa-
meznikov, ki COVID-19 niso preboleli.
Skupini sta se med seboj razlikovali v rezul-
tatih v sklopu nelinearnih parametrov, ki
kaZejo kompleksnost intervalov RR, in bi
lahko kazali na povecano parasimpati¢no
modulacijo (85).

Patofizioloski mehanizmi vpliva COVID-19
na disfunkcijo avtonomnega Zivcevija v sklo-
pu dolgega covida Se niso jasni. Pred-vide-
va se, da bi lahko bolecina, vro€ina, no¢no
potenje, ustveni stres in motnje spanja, ki
se pojavijo med COVID-19, aktivirali sim-
paticni Ziveni sistem z dolgorocnejSimi
posledicami. SARS-CoV-2 lahko okuZi
nevrone v mozganskem deblu in spreme-
ni funkcije medularnih srediS¢, kar bi lahko
vplivalo na povecan tonus simpati¢nega
Ziv€evja (81). Zadnje raziskave na SARS-CoV-2
so pokazale, da lahko virus vdre v tkiva
z vezavo na ACE2-receptor tudi na glialnih
celicah, nevronih in endotelijskih celicah
v moZganih (86). Tudi olfaktorni Zivec bi
lahko predstavljal potencialno pot vdora
SARS-CoV-2 v moZgane, saj se v olfaktornem
epiteliju, nevronski membrani in citoplaz-
mi izraZa ACE2 (87).



Med Razgl. 2025; 64 (4):

405

Namen in hipoteze

Dolgi covid je pogost pojav. Namen tega
dela je raziskati vpliv posledic prebolele
okuZbe s SARS-CoV-2 na sréno-Zilni sistem
pri odraslih bolnikih. Nekateri bolniki po
preboleli okuZbi razvijejo nespecificne
bolezenske znake in simptome (npr. dispne-
ja, bole¢ina v prsih, palpitacije, vrtoglavi-
ca in obc¢utek zmanjSane fizi¢ne zmoglji-
vosti), ki jih medicinska stroka Se ne zna
zadovoljivo pojasniti, zato smo se odloci-
li izvesti raziskavo, kjer smo z obremenit-
venim testiranjem, UZ srca in 24-urnim
Holter-EKG preucevali vpliv prebolele
okuZbe s SARS-CoV-2 na funkcijo sréno-Zil-
nega sistema. Skladno z dostopno stroko-
vno literaturo smo pricakovali pri bolnikih
z dolgim covidom zmanjSano aerobno
zmogljivost, v povprecju viSjo sréno frek-
venco v mirovanju in zmanjSan HRV, nismo
pa pricakovali z UZ-preiskavo opredeljivih
strukturnih in funkcionalnih sprememb
srca.

METODE

Komisija Republike Slovenije za medi-
cinsko etiko je obravnavala vlogo St. 0120-
152/2021/9 na seji 18. 5. 2021 in ugotovila,
da je vloga popolna in eti¢no sprejemljiva,
zato je izdala soglasje za izvedbo naSe razi-
skave.

Znacilnosti raziskave
Gre za opazovalno prospektivno klini¢no
raziskavo.

Preiskovanci

Vkljucili smo bolnike s simptomi dolgega
covida, napotene v ustrezno internisti¢no
(kardiolosko ali pulmolo8ko) ambulanto
Klinike Golnik. Na prvi pregled je zaradi
suma na dolgi covid pri$lo 56 bolnikov, od
teh jih 7 zaradi neizpolnjevanja vkljucitve-
nih kriterijev v raziskavo nismo vkljucili, 5
pa jih je bilo izklju€enih zaradi ugotovlje-
ne druge diagnoze. Torej je konc¢no Stevilo
vkljucenih oseb z dolgim covidom znaSa-

lo 44. Vsi vkljuc€eni so preboleli COVID-19
najvec 12 tednov pred vkljucitvijo, od zad-
njega pozitivnega testa pa je minilo ve¢ kot
10 dni. Od tega so bili trije preiskovanci
vkljuc€eni v raziskavo 19., 20. in 26. dan po
pojavu akutnih simptomov COVID-19, osta-
lih 41 preiskovancev pa je bilo vkljucenih
v raziskavo vsaj 4 tedne in najvec 12 tednov
po pojavu akutnih simptomov COVID-19.
V kontrolno skupino smo vkljucili 20 zdra-
vih oseb, ki COVID-19 niso prebolele oz. so
ga prebolele asimptomatsko. Zdrave pre-
iskovance smo na$li med zaposlenimi
v sodelujo¢ih ustanovah, med sorodniki
bolnikov in v splo$ni zdravi populaciji.
Preiskovanci so bili na preiskavo vabljeni
po spletnih straneh v raziskavo vklju¢enih
ustanov.

V skupini prebolevnikov je bilo s cepi-
vom proti SARS-CoV-2 popolno, tj. z dvema
ali ve¢ odmerki cepiva, cepljenih 16 od 44
oseb. V kontrolni skupini je bilo s cepivom
proti SARS-CoV-2 popolno cepljenih 15 od
20 oseb. V kontrolni skupini smo zabeleZili
odsotnost imunoglobulinov G (IgG) anti-
SARS-CoV-2 le pri 3 osebah. Vsaj 2 vkljuceni
osebi sta okuZbo preboleli asimptomatsko.

VKkljucitveni kriteriji so bili podpisano
soglasje, ki ga je podpisal bolnik ali njegov
pooblas€eni oz. legalni zastopnik, starost
18-70 let, dokazana okuzba s SARS-CoV-2
(ustrezna klini¢na slika in pozitiven test ve-
riZne reakcije s polimerazo (angl. polymerase
chain reaction, PCR) oz. dokaz protiteles pri
bolniku, ki ni bil cepljen) v zadnjih 12 ted-
nih, vendar je moralo od zadnjega pozitiv-
nega testa miniti vec kot deset dni (bolnik
ni smel biti ve¢ kuZen), vodilni simptom
dispneja in/ali bole¢ina v prsnem koSu
in/ali palpitacije in/ali zmanjSana zmoglji-
vost ter sinusni ritem na EKG.

Izkljucitveni kriteriji so bili odsotnost
dokazane okuZbe s SARS-CoV-2 (bolnik ni
imel opravljenega testa PCR oz. dokazanih
protiteles in ustrezne anamneze prebolele
okuZbe s SARS-CoV-2), motnje ritma (blok
visoke stopnje (atrioventrikularni bloki
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z izjemo atrioventrikularnega bloka 1. stop-
nje); dopustni so bili kratki zagoni atrijske
fibrilacije/paroksizmalne supraventriku-
larne tahikardije), vgrajen aktiven srcni
spodbujevalnik, znana avtonomna disfunk-
cija, dokazana oz. zelo verjetna pomembna
prizadetost srca med prebolevanjem (hospi-
talizirani bolniki) ali po preboleli okuzbi
s SARS-CoV-2 (npr. perikarditis ali mio-
karditis), dokazana plju¢na embolija, napre-
dovalo sréno popuscanje in neprimernost
bolnika po presoji preiskovalca.

24-urni elektrokardiogram

24-urni EKG smo snemali s pomoc¢jo EKG
Holter Medilog AR12 ali BTL Cardiopoint
Holter H600 po standardnem protokolu za
diagnostiko motenj ritma. Zajeti podatki so
bili shranjeni na lokalnem (bolniSni¢nem)
strezniku ponudnika Schiller, od koder
smo izvozili intervale RR, ki smo jih ana-
lizirali s pomoc¢jo programskega paketa
Schiller Medilog DARWIN 2. V ¢asu sne-
manja 24-urnega EKG je vsak preiskovanec
izpolnil dnevnik aktivnosti, kamor je zapi-
sal ¢as, aktivnost in morebitne spremljajoce
teZave (npr. omotica, slabost, razbijanje
srca, nereden utrip, bole¢ina v prsih, tezka
sapa...). Vklju€eni v raziskavo so bili obves-
¢eni, da en dan pred snemanjem 24-urne-
ga EKG in na dan snemanja ne smejo poceti
aktivnosti, ki zahtevajo prekomerne telesne
napore. Vsak posnetek je nato pregledal spe-
cialist. V analizo je bilo vkljucenih 38 EKG-
posnetkov bolnikov z dolgim covidom in 20
EKG-posnetkov kontrolnih preiskovancev.

Obremenitveno testiranje
(cikloergometrija)

Obremenitveno testiranje smo izvedli z mo-
dificiranim standardnim protokolom na
diagnosticnem sistemu CS-200 Excellence
za cikloergometrijo Schiller ali BTL Cardio-
point-Ergo E600. Testiranje smo izvajali
v dopoldanskem ¢asu na sobni temperatu-
ri (22-24 °C). Preiskovanec je bil obveScen,
da naj se 24 ur pred obremenitvijo izogiba

fizi€nemu naporu in vsaj 5 ur pred obre-
menitvijo ne uZiva alkohola in tobaka. Pred
obremenitvijo je bolnik vsaj 10 minut sedel
v mirnem in tihem prostoru. Pred pricetkom
obremenitve je bil opravljen 10-minutni
EKG v mirovanju za izra¢un HRV pred pri-
cetkom obremenitve na cikloergometru.
Obremenitev je bila stopenjska po stan-
dardnem protokolu in je vkljucevala meritve
EKG, arterijskega tlaka, volumna porablje-
nega kisika (VO,) in volumna proizvedene-
ga ogljikovega dioksida (VCO,).

Standardni protokol

Prvih 10 minut sta potekala meritev krvne-
ga tlaka in snemanje EKG, socasno tudi
izvajanje hiperventilacije okvirno 20-30
sekund. Nato smo zaceli s postopno obre-
menitvijo. Vsake 3 minute smo dvignili
obremenitev za eno stopnjo. ViSina dviga
je bila odvisna od pricakovane maksimal-
ne obremenitve. Primer grafi¢nega izpisa
cikloergometrije prikazuje slika 1. Z obre-
menitvijo smo prenehali, ko preiskovanec
ni ve¢ zmogel oz. e je preiskovanec imel
katero od kontraindikacij za nadaljevanje,
in sicer dvig ST-spojnice za > 1 mm v odvo-
dih brez zobca Q, zmerno/hudo stenokardijo,
hipotenzijski odziv s simptomi ali z znaki
ishemije (> 10 mmHg pod izhodi$¢no vred-
nostjo ali za > 10 mmHg med dvema stop-
njama), hipotenzijski odziv brez znakov
ishemije, znake zmanjSanja minutnega
volumna srca (bledica, periferna cianoza,
hladna koZa), obstojno prekatno tahikardi-
jo oz. druge motnje ritma, ki ne omogoca-
jo povefanja minutnega volumna srca,
nevroloSko simptomatiko, horizontalno ali
descendentno zniZanje ST-spojnice > 2 mm
60-80 mm za tocko J, stopnjujoco se prsno
bolecino, motnje srénega ritma, ki bi lahko
povzrocile prekatno nestabilnost, hudo
utrujenost/dispnejo/klavdikacije, pretiran
hipertenzijski odziv ali izzvani levokracni
blok. Po obremenitvi smo nadaljevali z ohla-
janjem (angl. cool-down) po protokolu (pri-
bliZno od 2 do 3 minute, zabeleZili smo stop-
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njo obremenitve in ¢as trajanja obremeni-
tve) in snemanjem 10-minutnega EKG
v mirovanju (za izratun HRV po obreme-
nitvi). Med izvedbo preiskave je bil navzoc
zdravnik ali kvalificirano medicinsko oseb-
je. Podatki so bili shranjeni na lokalnem
(bolniSni¢nem) streZzniku ponudnika
Schiller, od koder smo izvozili intervale RR,
ki smo jih analizirali s pomo¢jo program-
skega paketa Kubios. V analizo smo vklju-
¢ili 44 bolnikov z dolgim covidom in 19
oseb iz kontrolne skupine.

Ultrazvoéne meritve srca

UZ-meritve srca in dodatne meritve in ana-
lize so bile opravljene na eno-, dvo- in tri-
dimenzionalnih (1D, 2D in 3D) posnetkih
UZ srca, opravljenih na napravi GE Vivid™
E95 in shranjenih na delovni postaji
EchoPAC™ v kardioloS8ki ambulanti na
Univerzitetni kliniki za plju¢ne bolezni in

alergijo Golnik. V analizo smo vkljucili
meritve indeksa globalne deformacije mio-
karda in izracun iztisnega deleZa LV na pod-
lagi 3D-posnetka srca.

Indeks globalne longitudinalne deformacije
miokarda

Indeks globalne longitudinalne deforma-
cije miokarda (angl. strain) je mera defor-
macije ali spremembe v obliki miokarda
med dvema tockama, ponavadi izraZena kot
odstotek deformacije. Po definiciji so vred-
nosti indeksa deformacije negativne, kadar
je izmerjena razdalja (L) manjSa od origi-
nalne razdalje (Lo). Indeks deformacije [%]
izraCunamo s formulo ((L - Lo)/Lo) x 100 %
(88). Za oceno indeksa deformacije mio-
karda smo uporabili avtomatsko funkcijsko
slikanje (angl. automated function imaging,
AFI), ki predstavlja pomembno orodje
za oceno funkcije LV v mirovanju. AFI
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Slika 1. Graficni izpis cikloergometrije. MET - metaboli¢ni ekvivalent, SF - sréna frekvenca.
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omogoca objektivno kvantitativno anali-
zo celotnega vzdolZnega gibanja miokar-
da LV skozi sr¢ni cikel v dveh dimenzijah.
Sistem se lahko nastavi tako, da avtomat-
sko najde lokacijo meje endokarda v steni,
ali pa ro¢no oznacimo dve tocki na sréni
bazi in eno na apeksu, da oznac¢imo polje,
ki nas zanima (angl. region of interest, ROI).
ROI je dinami¢ne narave, saj sledi premi-
kanju srénega tkiva. Sistem nato izrac¢una

GS=-18.7%

SEPT

indeks deformacije vzdolZ oznacenega
polja (slika 2) (88).

Algoritem AFI sledi odstotku podalj-
Sanja in krajSanja stene LV v treh vzdolz-
nih 2D-presekih (apikalna dolga ravnina,
ravnina dveh in Stirih srénih votlin) in
prikaZe rezultate za vsako od teh ravnin.
Nato zdruZi rezultate vseh treh ravnin in
jih prikazZe v obliki tarce (angl. bull’s eye),
ki predstavlja analizo deformacije vsakega

macije skozi sréni cikel. 4CH - 3tiri sréne votline (angl. 4 chambers), GS - celotna sistoli¢na vrednost za levi

ventrikel (angl. global strain).

Slika 3. Analiza deformacije levega ventrikla: krivulje, ki prikazujejo odstotek deformacije miokarda skozi
sréni cikel, in taréa. 4CH - stiri sréne votline (angl. 4 chambers), 2CH - dve sréni votlini (angl. 2 chambers),
APLAX - apikalna dolga ravnina (angl. apical long-axis), GS - celotna sistoli¢na vrednost za levi ventrikel
(angl. global strain).
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od 17 segmentov miokarda LV, in vred-
nost globalne longitudinalne deformacije
(slika 3) (89).

lzracun iztisnega deleza levega ventrikla

S 3D-UZ LV (slika 4) smo lahko s pomocjo
ocenjenega koncnega diastoli¢nega volum-
na (angl. end-diastolic volume, EDV) LV in
koncnega sistolicnega volumna (angl. end-
-systolic volume, ESV) LV izracunali iztisni
deleZ levega ventrikla (angl. left ventricular

ejection fraction, LVEF) po naslednji enacbi:
LVEF = ((EDV - ESV)/(EDV)) x 100 %.

Statisticne metode

Statisti¢no analizo smo izvedli s progra-
mom GraphPad Prism, razli¢ica 9.4.1. Za
analizo zveznih spremenljivk smo uporabili
t-test, za analizo opisnih spremenljivk pa
Fisherjev eksaktni test. Vrednost p je bila
manjsa od 0,05, zato smo jo opredelili kot
statisti¢no znacilno.

Slika 4. UZ levega ventrikla. Levo - dvodimenzionalen UZ levega ventrikla. Desno - tridimenzionalen UZ
levega ventrikla.
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REZULTATI
Demografski podatki

Demografski podatki preiskovancev so

prikazani v tabeli 1.

Simptomatika

Prevalenca simptomov pri bolnikih z dol-
gim covidom je prikazana v tabeli 2.

Tabela 1. Demografski podatki preiskovancev. SD - standardna deviacija, Cl - interval zaupanja (angl. con-

Variabilnost sréne frekvence

Tabela 3 prikazuje primerjavo SDNN in
okrevanja sréne frekvence (angl. heart rate

recovery, HRR).

Cikloergometrija

Primerjava nekaterih parametrov cikloer-
gometrije med bolniki z dolgim covidom in
kontrolno skupino je prikazana v tabeli 4.

fidence interval), AH - arterijska hipertenzija, KOPB - kroni¢na obstruktivna pljuéna bolezen.

Spremenljivka Bolniki z dolgim Kontrolna Vrednost p
covidom skupina

Starost [leta]; povpretje + 45,2 +11,5 (42-49) 48,5 + 11,5 (43-54) 0,2932

SD (95-% CI)

Spol [moski/preiskovanci] 22/44 (50 %) 5/20 (25 %) 0,100°

Precepljenost 16/44 (36 %) 15/20 (75 %) 0,007°

[cepljeni/preiskovanci]

Pridruzene bolezni 25/44 (57 %) 8/20 (40 %) 0,283

[oboleli/preiskovancil:

« AH 9/44 (20 %) 0/20 (0 %) 0,047°

+ dislipidemija 2/44 (4 %) 2/20 (10 %) 0,583°

« respiratorne bolezni (astma, KOPB)  6/46 (14 %) 3/20 (15 %) 1,000°

* S§¢itnicne bolezni 3/44 (7 %) 3/20 (15 %) 0,366°

+ malignom 0/44 (0 %) 1/20 (5 %) 0,313b

Kadilec (tudi nekdaniji) 15/44 (34 %) 8/20 (40 %) 0,780°

[kadilci/preiskovanci]

@ t-test
b Fisherjev eksaktni test

Tabela 2. Prevalenca simptomov pri bolnikih z dolgim covidom.

Simptom

Prevalenca (%)

Slaba zmogljivost
Dispneja

Palpitacije

Boletina v prsnem ko3u
Kaselj

Omotica ali vrtoglavica
Glavobol

Motnje spomina

37/44 (84 %)
34/44 (77 %)
24/44 (55 %)
24/44 (55 %)
17/44 (39 %)
15/44 (34 %)
8/44 (18 %)

6/44 (14 %)
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Tabela 3. Primerjava standardne deviacije normalnega do normalnega medutripnega intervala (angl. standard
deviation of the normal to normal inter-beat intervals, SDNN) in okrevanja sréne frekvence (angl. heart rate
recovery, HRR). Pri preiskavah, kjer je bilo stevilo preiskovancev razli¢no od tistega iz povzetka, je novo
stevilo oznaceno z N. SD - standardna deviacija, Cl - interval zaupanja (angl. confidence interval), HR -
frekvenca srénega utripa (angl. heart rate).

Spremenljivka Bolniki z dolgim Kontrolna Vrednost p
covidom skupina

SDNN 24-urni Holter; 142 +41 153+29 0,679
povpretje + SD (95-% Cl) (130-155) N =38 (138-168) (N = 20)
HR v mirovanju (5 minut); 88 +2(84-93) 86 +3(80-92) 0,607°
[utripov/min] (N =44) N=19
povprecje + SD (95-% Cl)
SDNN v mirovanju (5 minut); 31,2+15,3 (26,6-35,6) 36,4 +15,5(28,9- 43,9) 0,227°
povprecje + SD (95-% Cl) (N =44) N=19
SDNN med okrevanjem 9,3+5,2(7,7-10,8) 11,5 +18,0 (9,41-13,5) 0,111°
(5 minut); (N =44) N=19
povprecje + SD (95-% Cl)
HRR v 1. minuti [utripov/min]; 21+9 (18-24) 27 +8(23-31) *0,0232
povprecje + SD (95-% Cl) (N =44) N=19
HRR v 2. minuti [utripov/min]; 35 +12 (31-39) 41+ 9 (37-45) 0,061?
povprecje + SD (95-% Cl) (N =44) N=19
HRR v 3. minuti [utripov/min]; 42 +12 (38-46) 48 +10 (43-53) 0,0462
povprecje + SD (95-% Cl) (N =44) N=19

2t-test

Tabela 4. Primerjava izbranih parametrov cikloergometrije pri bolnikih z dolgim covidom s kontrolno sku-
pino. Pri preiskavah, kjer je bilo Stevilo preiskovancev razli¢no od tistega iz povzetka, je novo tevilo oznace-
no z N. VO, max - maksimalna aerobna kapaciteta (angl. maximum aerobic volume), SD - standardna deviacija,
Cl - interval zaupanja (angl. confidence interval), max HR - maksimalen sréni utrip (angl. maximum heart
rate).

Spremenljivka Bolniki z dolgim Kontrolna skupina Vrednost p
covidom (N =44) (N=19)

VO, max [L/min]; 251+7,4(22,8-27,3) 27,2+9,3 (22,8-31,6) 0,330

povprecje + SD (95-% Cl)

Odstotek predvidenega 74,4 +18,7% 82,7+ 21,0% 0,1202

VO, max; (68,7-80,1%) (72,8-92,5 %)

povprecje + SD (95-% Cl)

Max HR [utripov/min]; 163 +17 (158-169) 164 + 14 (157-170) 0,980

povprecje + SD (95-% Cl)

Odstotek predvidenega 103 £10 % (100-106 %) 106 + 8 % (102-109 %) 0,318°

max HR;

povprecje + SD (95% Cl)

2t-test
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Ultrazvok srca

Primerjava nekaterih parametrov UZ srca
med bolniki z dolgim covidom in kontrol-
no skupino je prikazana v tabeli 5.

Tabela 5. Primerjava vrednosti izbranih parametrov UZ srca bolnikov z dolgim covidom s kontrolno skupino.
Pri preiskavah, kjer je bilo tevilo preiskovancev razli¢no od tistega iz povzetka, je novo Stevilo oznaceno
z N. EDVi - normaliziran volumen srca (angl. end-diastolic volume index), Cl - interval zaupanja (angl. confi-
dence interval), 3D EF - iztisni delezZ tridimenzionalne slike (angl. 3-dimensional ejection fraction).

Spremenljivka Bolniki z dolgim Kontrolna Vrednost p
covidom skupina

EDVi 66+1(63-68) 62+2(58-67) 0,220°
[mL/m?)

(95-% ClI)

3D EF 62,6+0,6% 62,4% +0,4% 0,810°
(95-% ClI) (61,4-63,8 %) (60,9-64,0 %)

N=42 N =20

Indeks globalne -19,4+0,4 -20,5+0,4 0,0642
longitudinalne ((-18,7)-(-20,1)) ((-19.5)-(-21,4))

deformacije N=28 N=16

(angl. strain)

(95-% Cl)
at-test

RAZPRAVA razvoj dolgega covida, eprav nih&e od

Demografski podatki

V raziskavo smo vkljucili osebe, stare med
18 in 70 let. Med skupino z dolgim covidom
in kontrolno skupino v povprecni starosti
(p=0,3) in spolu (p = 0,1) nismo beleZili sta-
tisticno znacilnih razlik. Bolniki z dolgim
covidom so imeli diagnozo arterijske hiper-
tenzije statisti¢no znacilno pogosteje kot
kontrolna skupina (p = 0,047). V prevalen-
ci drugih pridruZenih bolezni nismo bele-
Zili razlik med skupinama. Glede na rezul-
tate raziskav Tleyjeha in sodelavcev je
arterijska hipertenzija dejavnik tveganja za
razvoj dolgega covida pri bolnikih, ki so
med procesom prebolevanja okuZbe potre-
bovali bolniSni¢no zdravljenje (90).
Potencialno bi lahko arterijska hipertenzi-
ja tudi v vzorcu naSe raziskave vplivala na

vklju€enih bolnikov ni potreboval bolnis-
ni¢nega zdravljenja.

Ugotovili smo statisti¢no znacilno niZjo
precepljenost s cepivom proti SARS-CoV-2
v skupini z dolgim covidom v primerjavi
s kontrolno skupino (p=0,0006). Rezultat
lahko kaZe na ucinkovitost cepiv pri zaSc¢i-
ti pred okuZbo s SARS-CoV-2 in morda S¢iti
pred razvojem dolgega covida. UpoStevati
moramo tudi dejstvo, da so bili kontrolni
preiskovanci v raziskavo vkljuceni kasne-
je, ko je bil deleZ precepljenosti med slo-
venskim prebivalstvom vi§ji.

Skupini se nista statistiéno znacilno
razlikovali v deleZu kadilcev v posamezni
skupini, ¢eprav je kajenje verjetno dejavnik
tveganja za razvoj dolgega covida (91).



Med Razgl. 2025; 64 (4):

413

Simptomatika

Bolniki z dolgim covidom, vklju€eni v naSo
raziskavo, so najpogosteje porocali o slab-
8i zmogljivosti (84 %), dispneji (77 %) ter pal-
pitacijah in bolecini v prsnem kosu (55 %).
KaSelj (39 %), omotica oz. vrtoglavica (34 %),
glavobol (18 %) in motnje spomina (14 %)
so bili manj pogosti. Ugotovitev je skladna
s preglednim ¢lankom Pavlija in sodelav-
cev, ki so pregledali 45 relevantnih ¢lankov.
Navajajo slab3o fizi¢no zmogljivost oz.
utrujenost kot najpogostejsi simptom pri
bolnikih z dolgim covidom (z incidenco
17,5-72 %), temu pa po pogostnosti sledi
dispneja (incidenca 10-40 %) ter ostali red-
kej$i simptomi (bolecina v prsnem koSu,
olfaktorna/gustatorna disfunkcija, teZave
z mentalnim zdravjem) (90).

Variabilnost sréne frekvence

NaSa druga delovna hipoteza je bila, da
je sréna frekvenca v mirovanju (merjena
v 5-minutnem intervalu pred obremenit-
vijo) v povprecju vi$ja v skupini bolnikov
z dolgim covidom. Statisti¢no znacilno se
povprecni sréni frekvenci v 5-minutnem
intervalu pred obremenitvijo med skupi-
nama nista razlikovali (p = 0,6; t-test), s ¢imer
smo delovno hipotezo ovrgli. Podobno so
ugotavljali v turski raziskavi z 99 preisko-
vanci, kjer med skupino bolnikov z dolgim
covidom in kontrolno skupino zdravih
niso ugotovili statisti¢no znacilne razlike
v povprecni sréni frekvenci pri 24-urnih
meritvah (p = 0,424) (79).

Na3a tretja delovna hipoteza je bila, da
je HRV v skupini bolnikov z dolgim covidom
manjSa. Za oceno HRV smo uporabili
parameter SDNN. V nobeni od naslednjih
spremenljivk se skupini nista statisti¢no
znacilno razlikovali: 24-urni SDNN (p = 0,4),
5-minutni SDNN v mirovanju pred obre-
menitvijo (p=0,81) in 5-minutni SDNN
med okrevanjem po obremenitvi (p=0,11).
Nasprotno so v Ze zgoraj omenjeni turski
raziskavi in nekaterih drugih raziskavah
ugotovili statisti¢no znacilno niZjo vrednost

SDNN v skupini bolnikov z dolgim covidom
(79, 81, 84). Kljub temu da razlika med
skupinama v naSih meritvah SDNN ni bila
statisti¢no znacilna, so bile vrednosti SDNN
niZje v skupini bolnikov z dolgim covidom.
Za doseganje statisti¢ne znacilnosti v ome-
njenih parametrih bi verjetno potrebovali
vedji vzorec preiskovancev.

Ugotavljamo statisti¢no znacilno razli-
ko v HRR po maksimalni obremenitvi v 1.
(p=0,02) in 3. minuti (p=0,05). Skladno
znaSimi ugotovitvami so Inanc in sodelavci
v raziskavi, kjer so primerjali 65 bolnikov
najmanj 1 leto po COVID-19 s 57 zdravimi
kontrolnimi preiskovanci med aprilom
2020 in 2021, ugotovili statisti¢no znacil-
no vedji deleZ upocasnjenega HRR (defini-
ran z razliko med maksimalno sréno fre-
kvenco in sréno frekvenco 1 minuto po
maksimalni sréni frekvenci < 12 utripov/min)
v skupini preiskovancev po prebolelem
COVID-19 (deleZ 38,5%, p < 0,001) (92).

Po koncu fizi¢ne aktivnosti nastopita
aktivacija parasimpaticnega Zivcevja in
deaktivacija simpati¢nega Zivcevja, ven-
dar njun relativen prispevek k sréni fre-
kvenci Se ni popolnoma jasen (93). Glede na
prejs$nje raziskave na preiskovancih, ki so
telovadili z blokado avtonomnega Zivcev-
ja ali brez nje, so Savin in sodelavci pred-
postavili, da takoj po obremenitvi k okre-
vanju sréne frekvence prispeva deaktivacija
simpaticnega Ziv€evja, parasimpati¢no Ziv-
cevje pa naj bi imelo vecjo vlogo kasneje
med okrevanjem po aktivnosti (94).
Nasprotno so Imai in sodelavci v raziska-
vi, v kateri so primerjali atlete s srénimi bol-
niki, zakljucil, da se takoj po obremenitvi
sréna frekvenca zmanjSa primarno zaradi
parasimpaticnega Zivéevija (95). To naj bi bilo
podprto z dejstvom, da je vrh plazemske kon-
centracije noradrenalina eno minuto po
maksimalni obremenitvi, kar je v skladu
z aktivnostjo simpaticnega Ziv€evja tudi
takoj po obremenitvi, zato naj bi bilo zni-
Zanje sr¢ne frekvence v zgodnji fazi okre-
vanja odvisno predvsem od reaktivacije



414 Zan Milan Zuji¢, Robert Maréun, Botjan Rituper  Vpliv posledic prebolele okuzbe s SARS-CoV-2...

parasimpati¢nega Ziv€evja (96). Na podla-
gi omenjenih raziskav bi lahko sklepali, da
je znacilno zniZan HRR v skupini bolnikov
z dolgim covidom posledica kasnejSe rea-
ktivacije parasimpati¢nega Ziv€evja po
obremenitvi, kar bi lahko nakazovalo na
avtonomno disfunkcijo po prebolelem
COVID-109.

Cikloergometrija

Ceprav se v nasi raziskavi izmerjene vred-
nosti VO, max med kohortama niso stati-
sti¢no znacilno razlikovale (p =0,12), smo
v skupini z dolgim covidom beleZili v pov-
precju niZje vrednosti. Obstaja vec raziskay,
ki to potrjujejo (82, 87, 97). Verjetno je bila
najvecja omejitev nase raziskave relativno
majhno Stevilo vklju€enih preiskovancev, saj
bi glede na tendenco predvidenega VO, max
k niZjim vrednostim v skupini z dolgim
covidom pri ve¢jem Stevilu preiskovancev
najverjetneje dokazali statisti¢no znacilno
razliko. V nasi raziskavi tudi nismo doka-
zali statisti€no znacilne razlike v maksi-
malni sréni frekvenci med obremenitvijo
med skupinama (p = 0,98). Inanc in sode-
lavci sto v svoji raziskavi z obremenitve-
nim testom na tekalni stezi primerjali 65
bolnikov najmanj eno leto po COVID-19
s 57 zdravimi kontrolnimi preiskovanci
brez prejetega cepiva proti SARS-CoV-2 in
brez prebolelega COVID-19 med aprilom
2020 in 2021. Ugotovili so statisti¢no zna-
¢ilno visji VO, max med obremenitvijo pri
bolnikih po COVID-19 (158 utripov/min)
v primerjavi s kontrolno skupino (151
utripov/min) (p = 0,026) (92). Razlike v mak-
simalni porabi kisika verjetno lahko pri-
piSemo zmanjSani sposobnosti mitohon-
drijev za uporabo kisika, kar so Ze pokazali
med prebolevanjem okuZbe s SARS-CoV-2
(98).

Ultrazvok srca

Potrdili smo delovno hipotezo, da pri bol-
nikih z dolgim covidom UZ-opredeljivih
sprememb ne bomo dokazali. EDV se med

skupinama ni statisti¢no znacilno razliko-
val, LVEF je bil v obeh skupinah znotraj
normalnih vrednosti. Indeks globalne lon-
gitudinalne deformacije je bil v skupini bol-
nikov z dolgim covidom sicer niZji kot pri
kontrolni skupini, vendar razlika ni bila sta-
tisti¢no znacilna (p = 0,08) V obeh skupinah
so bili rezultati znotraj referen¢nih vred-
nosti. Z rezultati naSe raziskave so sklad-
ni tudi zakljucki Ze obstojec¢ih raziskav.
Danska raziskava na 22 posameznikih
z vztrajajofimi srénimi simptomi z media-
no 382 dni po diagnozi COVID-19 ni poka-
zala nobenih razlik v LVEF (61,45 + 6,59 %)
ter indeksom globalne deformacije mio-
karda (-19,80 + 3,12 %) v primerjavi z zdra-
vo kontrolno skupino (99). Po drugi strani
so v preglednem clanku, ki je zajemal 35
raziskav, ocenjevali sréno-Zilne posledice
okuzbe s SARS-CoV-2 pri 52.609 bolnikih.
V 29 raziskavah je bila opravljena objekti-
vna sréna ocena, od tega so v 15 uporabili
UZ srca. V srednjero¢nem obdobju po okuz-
bi (3-6 mesecev) je bila najpogostejSa spre-
memba zmanjSan indeks globalne longi-
tudinalne deformacije LV, in sicer pri 30 %
bolnikov. Avtorji opozarjajo, da je bilo tve-
ganje pristranskosti pri vecini raziskav
precejsnje. Gre namrec za UZ , kjer igra izra-
zito vlogo natancna meritev oz. izkuSe-
nost UZ-tehnika. COVID-19 naj bi bil sicer
povezan predvsem s subklini¢nimi mio-
kardialnimi poSkodbami v zgodnji fazi in
razvojem diastoli¢ne disfunkcije v kasnej-
Sem obdobju (100).

NajpomembnejSe ugotovitve iz naSe
raziskave so, da imajo bolniki z dolgim covi-
dom v primerjavi s kontrolno skupino sta-
tisti¢no znacilno pocasnejsi HRR po mak-
simalnem naporu in statisti¢no znacilno
manj$o verjetnost, da so bili cepljeni proti
SARS-CoV-2. Med skupinama nismo ugo-
tovili statisti¢no znacilnih razlik v aerob-
ni zmogljivosti, povprecni sréni frekvenci,
HRYV in izbranih UZ-parametrih.

Glede na zastavljene hipoteze lahko
zaklju€imo:
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1.

2.

Nismo mogli potrditi hipoteze, da je 3. Nismo mogli potrditi hipoteze, da imajo

aerobna zmogljivost pri bolnikih z dol- bolniki z dolgim covidom zmanjSan

gim covidom zmanjSana. HRV.

Nismo mogli potrditi hipoteze, da imajo 4. Potrdili smo hipotezo, da pri bolnikih

bolniki z dolgim covidom v povpre¢ju z dolgim covidom ni prisotnih z UZ-pre-

vi§jo sréno frekvenco. iskavo opredeljivih strukturnih in funk-
cionalnih sprememb srca.
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