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Avtonomna disfunkcija pri odraslih
hospitaliziranih bolnikih s tezko obliko
akutne okuzbe dihal s SARS-CoV-2

Autonomic Dysfunction in Adult Hospitalized Patients with Severe
Acute Respiratory Infection with SARS-CoV/-2

1ZVLECEK
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1ZHODISCA. Avtonomna disfunkcija je lahko zaplet akutne okuZbe z betakoronavirusom
sindroma akutnega oteZenega dihanja tipa 2 (angl. severe acute respiratory syndrome coro-
navirus 2, SARS-CoV-2), ki vpliva na potek in izid bolezni. NajustreznejSa metoda za oceno
avtonomne disfunkcije pri hudo prizadetih bolnikih z zapleteno patologijo je variabilnost
srénega utripa. Cilj raziskave je bil opredeliti, ali lahko s pomo¢jo parametrov variabil-
nosti srénega utripa napovemo potek hospitalizacije pri odraslih s teZko, vendar ne kri-
tiéno obliko akutne okuZbe s SARS-CoV-2. METODE. V retrospektivni raziskavi smo
analizirali podatke 30 odraslih s €etrto stopnjo akutne okuzbe dihal s SARS-CoV-2, ki so
bili hospitalizirani na Univerzitetni kliniki za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik v obdob-
jumed 11. 10. 2021 in 21. 2. 2022. Potek bolezni smo opredelili skladno s smernicami
AmeriSkega nacionalnega inStituta za zdravje, pri ¢emer smo upoStevali izboljSanje oz.
poslabSanje dihalne odpovedi po Stirih dneh zdravljenja, pojav trombemboli¢nih zaple-
tov in potrebo po intenzivni terapiji kadar koli med zdravljenjem. REZULTATI. Med 30
vkljucenimi bolniki je bilo 22 moS8kih in 8 Zensk. Srednja starost vkljucenih je znaSala
50 let (minimalna: 29, maksimalna: 70). Primerjava parametrov variabilnosti srénega utri-
pa v akutni fazi bolezni in ob kontrolnem pregledu po letu in pol je pokazala statisti¢no
znacilno viSje vrednosti ob kontroli. Skupina z nezapletenim potekom bolezni (n = 22) je
imela ob sprejemu statisticno znacilno viSje vrednosti parametrov variabilnosti sr¢ne fre-
kvence kot skupina z zapletenim potekom (n = 8). RAZPRAVA. Rezultati kaZejo, da je varia-
bilnost srénega utripa lahko pomemben dopolnilni napovedni kazalnik laZjega poteka
bolezni pri odraslih z akutno okuZbo s SARS-CoV-2. Zgodnje prepoznavanje avtonomne
disfunkcije lahko pomaga pri razvr$€anju bolnikov glede na tveganje za zaplete in pri opti-
mizaciji kliniénega vodenja bolnikov.
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ABSTRACT
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BACKGROUND. Autonomic dysfunction may occur as a complication of acute infection
with severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection and may
influence disease course and outcome. The most suitable method for assessing auto-
nomic dysfunction in severely ill patients with complex pathology is heart rate variabi-
lity. This study evaluates whether heart rate variability parameters can predict the course
of hospitalization in adults with severe but non-critical acute SARS-CoV-2 infection.
METHODS. In this retrospective study, we analyzed data from 30 adults with stage IV
acute respiratory infection with SARS-CoV-2 who were hospitalized at the University Clinic
of Respiratory and Allergic Diseases Golnik between October 11, 2021, and February 21,
2022. The disease severity was classified according to the United States National Institutes
of Health guidelines. Disease course was assessed based on the trend of respiratory failu-
re improvement or deterioration after four days of treatment, the occurrence of thrombo-
embolic complications, and the need for intensive care at any time during treatment.
RESULTS. Of the 30 included patients, 22 were male and 8 were female. The median age
was 50 years, with a range of 29 to 70 years. Comparison of heart rate variability para-
meters during the acute phase of illness and at follow-up 1.5 years later showed statis-
tically significantly higher values at follow-up. Patients with an uncomplicated disease
course (n = 22) had significantly higher heart rate variability values at admission com-
pared to patients with a complicated course (n = 8). DISCUSSION. The results suggest
that heart rate variability may serve as an important complementary predictive marker
of a more favorable disease course in adults with acute SARS-CoV-2 infection. Early recog-
nition of autonomic dysfunction may assist in risk stratification for complications and
contribute to optimization of clinical management.

IZHODISCA
Koronavirusno bolezen (angl. coronavirus
disease 2019, COVID-19) povzroca betako-
ronavirus sindroma akutnega oteZenega
dihanja tipa 2 (angl. severe acute respirato-
ry syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2), ki
ima znacilno obliko krone (1). Konec decem-
bra 2019 so v Vuhanu, v provinci Hubei na
Kitajskem, porocali o prvih primerih virus-
nega obolenja dihal, nato pa se je SARS-
-CoV-2 hitro raz8iril po vsem svetu. Svetovna
zdravstvena organizacija (World Health
Organization, WHO) je 11. marca 2020 raz-
glasila pandemijo (2).

Z mutacijami so nastale Stevilne razli-
Cice in podrazli¢ice SARS-CoV-2, med kate-
rimi je pomembno izpostaviti razli¢ice a,

B, n, v, 6 in 0. V ¢asu izvajanja raziskave je
bila v Sloveniji dominantna razli¢ica o,
podrazlicice BA.1.1, BA.1 in BA.2, v ostalih
primerih pa je prevladovala razli¢ica &.
Razli¢ice n, B in y so bile potrjene le v manj-
Sem Stevilu primerov, ki so bili ve¢inoma
vneseni iz tujine (3).

S SARS-CoV-2 se lahko okuZijo vsi, ne
glede na starost, vendar imajo bolniki s pri-
druzenimi boleznimi in starejsi od 50 let
vedje tveganje za hujsi potek okuZzbe. Prenos
virusa med ljudmi je kapljicen, prenaSalci
so lahko tako simptomatske kot tudi asimp-
tomatske osebe. RedkejSa, a moZna, sta
tudi aerogen prenos in prenos z dotikanjem
okuZenih povrsin (2).
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Simptomi in razvrstitev

v kategorije glede na tezo
koronavirusne bolezni
Najpogostejsi simptomi okuZbe s SARS-
-CoV-2 so poviSana telesna temperatura,
kaSelj, utrujenost in dispneja (4). Pogosti
simptomi so tudi hemoptize, glavobol,
bolec¢ine v miSicah, bolece grlo anos-
mija, slabost in driska (4, 5). Ameriski
nacionalni in$titut za zdravje (National
Institutes of Health, NIH) je izdal smerni-
ce, v katerih na podlagi klini¢nih simpto-
mov, laboratorijskih in radioloSkih odsto-
panj, hemodinamskih znacilnosti in ocene
okvare organskih sistemov, okuzbo s SARS-
-CoV-2 razvrsca v pet kategorij, ki so opi-
sane v tabeli 1 (6).

Koronavirusna bolezen

in avtonomna disfunkcija
Mehanizmi nastanka avtonomne disfunk-
cije pri okuzbi s SARS-CoV-2 Se niso povsem
pojasnjeni. Predlagani mehanizmi vklju-
cujejo vstop virusa v moZgansko deblo,
vezavo na endotelijske receptorje z nastan-
kom vnetja in dolgotrajno vnetje ter hipo-

ksijo, ki lahko povzrocita prekomerno akti-
vacijo simpati¢nega Zivénega sistema (7).
Pri akutni okuzbi s SARS-CoV-2 so naj-
pogosteje opisani simptomi, povezani z avto-
nomnim Zivénim sistemom, tahikardija, nesta-
bilen krvni tlak, miSi¢na in sploSna utrujenost
ter dispneja (8, 9). Avtonomna disfunkcija je
izrazitejSa v postakutni fazi oz. pri dolgem
COVID-19, kjer so v ospredju sindromi orto-
statske intolerance, in sicer ortostatska hipo-
tenzija, vazovagalna sinkopa in sindrom
posturalne ortostatske tahikardije (10).

Ocena avtonomne disfunkcije
s parametri variabilnosti srénega
utripa
Variabilnost srénega utripa (angl. heart
rate variability, HRV) je variabilnost ¢asa
med dvema srénima utripoma (12). Pred-
stavlja merilo avtonomnega uravnavanja
srca in odraZa povezavo med avtonomnim
Zivénim sistemom in sinuatrialnim vozlom
(13). Pri bolnikih s sréno-Zilnimi boleznimi
je znacilna nizka HRV in obratno (14).
Dolocanje HRV temelji na neinvaziv-
nem merjenju srénega ritma. Najpogosteje

Tabela 1. Kategorije tezavnosti COVID-19 glede na smernice Ameriskega nacionalnega instituta za zdravje (6).
SARS-CoV-2 - betakoronavirus sindroma akutnega otezenega dihanja tipa 2 (angl. severe acute respi-
ratory syndrome coronavirus 2), COVID-19 - koronavirusna bolezen (angl. coronavirus disease 2019), SpO2 -
nasicenost arterijske krvi s kisikom, Pa0,/FiO, - razmerje med parcialnim tlakom kisika v arterijski krvi in
delezem vdihanega kisika, ARDS - sindrom akutne dihalne stiske (angl. acute respiratory distress syndrome).

Kategorija TezZavnost bolezni

Klini¢ne ugotovitve

| asimptomatska ali presimptomatska
okuzba

Pozitiven test za SARS-CoV-2 brez simptomov
COVID-19.

Il blaga bolezen

Prisotni simptomi COVID-19 (vrocina, kaselj, bolece grlo,
slabo potutje, glavobol, boletine v misicah, slabost,
bruhanje, driska, anosmija ali disgevzija), vendar brez
dispneje ali nepravilnosti v slikovni diagnostiki prsnega
kosa.

1] zmerna bolezen

Klini¢ni simptomi ali radiolo3ki dokazi o bolezni spod-
njih dihalnih poti in Sp0, > 94 % na sobnem zraku.

I\ teZka bolezen

Sp0, <94 % na sobnem zraku, Pa0,/Fi0, < 300, izrazita
tahipneja s frekvenco dihanja > 30 vdihov/min ali pljuéni
infiltrati, ki presegajo 50 % celotne prostornine pljuc.

-kritiﬁna bolezen

Akutna dihalna odpoved, septicni Sok ali vecorganske
motnje. Lahko razvoj ARDS.
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se pri tem uporablja EKG, obstaja pa tudi
ve¢ pletizmografskih nacinov zajemanja
srénega utripa, s pomoc¢jo pametnih ur
in/ali prsnih trakov (15). Zaradi neinvaziv-
nosti in zanesljivosti se uporablja tudi za
oceno avtonomne disfunkcije pri kriti¢éno
bolnih (16). HRV se pri teh bolnikih spre-
minja obratno sorazmerno s klinic¢no res-
nostjo in prognozo bolezni, ne glede na
osnovno patologijo (17).

V tabeli 2 so opisani razli¢ni matema-
ti¢ni pristopi k analizi HRV.

Kvadratni koren povpre¢ne kvadrirane
razlike med sosednjima intervaloma med zob-
cema N (angl. root mean square of successive
differences, RMSSD) je povezan predvsem
s parasimpati¢no (kardiovagalno) modula-
torno aktivnostjo, standardni odklon inter-
valov med zobcema N (angl. standard devia-
tion of normal-to-normal intervals, SDNN) pa
odraZa celokupno modulatorno aktivnost
simpati¢nega in parasimpaticnega Zivéevja
na sinuatrialni vozel. Frekven¢na spektralna
analiza meri spremembe srénega utripa
v frekvencni domeni in omogoca prikaz rit-

mov in komponent, ki tvorijo celoten ritem
sréne dejavnosti. Visokofrekvencni (angl.
high frequency, HF) pas odraZa kardiovagal-
ni modulatorni ucinek na aktivnost sinu-
atrialnega vozla in je povezan predvsem
z aktivnostjo parasimpaticnega Zivcnega
sistema. Na nizkofrekvenc¢ni (angl. low fre-
quency, LF) pas vpliva zlasti simpati¢ni Ziv-
¢ni sistem, vklju€uje pa tudi parasimpati¢no
komponento in je povezan z aktivnostjo
barorefleksne funkcije. Pas zelo nizkih fre-
kvenc (angl. very low frequency, VLF) je pove-
zan z deaktivacijo parasimpatika, vplivi ter-
micne in visceralne regulacije ter aktivnostjo
renin-angiotenzin-aldosteronskega sistema.

Analiza variabilnosti srénega
utripa pri bolnikih s koronavirusno
boleznijo

Na temo analize HRV pri bolnikih s COVID-
-19 je bilo opravljenih veliko raziskav,
vendar se rezultati med njimi razlikujejo.
Tabela 3 povzema glavne ugotovitve izbra-
nih raziskav o povezavi med HRV in okuz-
bo s SARS-CoV-2.

Tabela 2. Matematicni pristopi za analizo variabilnosti sréne frekvence (19-21).

Kazalniki éasovne domene

NN (srednja vrednost intervalov med zobcema N, angl. normal-to-normal interval)
SDNN (standardni odklon intervalov med zobcema N, angl. standard deviation of normal-to-normal intervals)
SDANNS (standardni odklon povpreénih intervalov med zobcema N, izratunanih iz petminutnih intervalov,

angl. standard deviation of the average of normal-to-normal intervals in intervals of 5 minutes)

angl. root mean square of successive differences)

RMSSD (kvadratni koren povpreéne kvadrirane razlike med sosednjima intervaloma med zobcema N,

SDNNS (standardni odklon intervalov med zobcema N, izracunanih iz petminutnih intervalov, angl. stan-

dard deviation of normal-to-normal intervals in intervals of 5 minutes)

of successive differences)

SDSD (standardni odklon razlike med sosednjima intervaloma med zobcema N, angl. standard deviation

pNNS50 (odstotek sosednjih intervalov med zobcema N, ki se razlikujejo za vet kot 50 ms, angl. percentage

of successive normal-to-normal intervals exceeding 50 ms)

Kazalniki frekvenéne domene

« Visokofrekventni pas (angl. high frequency, HF; 0,15-0,4 Hz)

« Nizkofrekvenéni pas (angl. low frequency, LF; 0,04-0,15 Hz)

« Pas zelo nizkih frekvenc (angl. very low frequency, VLF; 0,003-0,04 Hz)

 Skupna varibilnost srénega utripa (angl. heart rate variability, HRV)
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Pandemija COVID-19 je opozorila na
Stevilne sistemske zaplete bolezni. Avto-
nomna disfunkcija je ¢edalje bolj prepoznan
prognostic¢ni dejavnik slabSega izida, ven-
dar njen pomen pri napovedovanju poteka
bolezni ostaja nejasen. Dosedanje raziska-
ve kaZejo, da so niZje vrednosti parametrov
HRV povezane z vecjo umrljivostjo bolni-
kov s teZko okuZbo s SARS-CoV-2, medtem
ko je njihova povezava z nadaljnjim pote-
kom zdravljenja in dolZino hospitalizacije
slabSe raziskana. Namen raziskave je bil
oceniti napovedni pomen parametrov HRV
za izboljSanje in potek bolezni pri odraslih
s teZko, vendar ne kriti¢no obliko akutne
okuZbe dihal s SARS-CoV-2 ter ugotoviti nji-
hovo povezanost z dolZino hospitalizacije
in pojavom zapletov.

METODE

Komisija Republike Slovenije za medi-
cinsko etiko (KME RS) je dne 18. 5. 2021
izdala soglasje za izvedbo raziskave (0120-
152/2021/9).

Vzorec bolnikov, vkljucitveni

in izkljucitveni kriteriji

V raziskavo smo vkljuéili 30 bolnikov, ki so

bili zaradi okuZbe s SARS-CoV-2 hospitali-

zirani na Univerzitetni kliniki za pljuc¢ne

bolezni in alergijo Golnik v obdobju med

11.10. 2021 in 21. 2. 2022.

Vkljucitveni kriteriji so obsegali:

+ od bolnika ali njegovega pooblascenca oz.
zakonitega zastopnika podpisano soglasje,

+ s testom veriZne reakcije s polimerazo
(angl. polymerase chain reaction, PCR) potr-
jena okuZba s SARS-CoV-2,

- starost = 18 let in <70 let,

- hospitalizacija zaradi RTG potrjene COVID-
-19-pljucnice z akutno dihalno odpovedjo,

+ =14 dni od pricetka simptomoyv,

- sinusni ritem na posnetku EKG in

- posnet vsaj en posnetek EKG v trajanju
10-20 minut v roku 48 ur po sprejemu.

Izkljucitveni kriteriji so obsegali:
« potrebo po takojSnjem zdravljenju v enoti
intenzivne terapije (EIT),

Tabela 3. Pregled raziskav o povezavi med HRV in okuzbo s SARS-CoV-2. COVID-19 - koronavirusna bole-
zen (angl. coronavirus disease 2019), HRV - variabilnost srénega utripa (angl. heart rate variability), SARS-
-CoV-2 - betakoronavirus sindroma akutnega oteZenega dihanja tipa 2 (angl. severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2), VLF - pas zelo nizkih frekvenc (angl. very low frequency), SDNN5 - standardni
odklon intervalov med zobcema N, izraunanih iz petminutnih intervalov (angl. standard deviation of
normal-to-normal intervals in intervals of 5 minutes) (glej tabelo 2).

Avtorji Vzorec preiskovancev Glavne ugotovitve

Kurtoglu et al. (22) 50 prebolevnikov COVID-19

(nezapleten potek), 50 kontrol

Znizani parametri ¢asovnih in frekvenénih
domen HRYV pri prebolevnikih.

Salemetal. (23) 28 prebolevnikov COVID-19

(nezapleten potek), 31 kontrol

NiZje vrednosti HRV pri prebolevnikih,
vendar razlika ni bila statisti¢no znatilna.

Osailan et al. (24) 141 mladih odraslih (18-24 let) Ni znatilne povezave med HRV in preteklo

okuzbo s SARS-CoV-2.

Milovanovi¢ et al. (25) bolniki z razli¢no tezko COVID-19 Zmerne, statisti€no neznacilne spremembe

parametra VLF glede na teZzavnost bolezni.

Komaenthammasophon  bolniki s hudo COVID-13-plju¢nico NiZje vrednosti vseh parametrov HRV pri

etal. (18) umrlih. 24-urni SDNN5 < 70 ms je napovedoval
umrljivost.

Linet al. (46) bolniki s COVID-19 NiZje vrednosti SODNNS5 so bile povezane

z vetjo umrljivostjo.
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- motnje srénega ritma, razen atrioven-
trikularnega (AV) bloka 1. stopnje in
intermitentnih motenj (npr. prehodnega
AV-bloka viSje stopnje, paroksizmalne
atrijske fibrilacije itd.),

+ vgrajen aktivni sréni spodbujevalnik,

+ zdravljenje z visokimi odmerki bronho-
dilatatorjev in vazopresorjev,

 dodajanje zdravil, ki vplivajo na sréni
ritem (zaviralcev adrenergicnih receptor-
jev B (angl. beta-blockers, BB), nedihidro-
piridinskih zaviralcev kalcijevih kanal¢-
kov, ivabradina itd.), pri bolnikih, ki teh
zdravil do sedaj niso prejemali,

+ spreminjanje odmerkov zdravil, ki vpli-
vajo na sréni ritem,

- znano avtonomno disfunkcijo (zaradi
demence, parkinsonizma, napredovale
sladkorne bolezni z zapleti),

+ dokazano oz. zelo verjetno pomembno

prizadetost srca med prebolevanjem

COVID-19 (npr. perikarditis, miokarditis),

napredovalo (sistoli¢no) sréno popusca-

nje pred COVID-19 in

+ dokazano plju¢no embolijo ob samem
sprejemu v bolni$nico.

Zbiranje podatkov in analiza
elektrokardiogramov

Iz dokumentacije smo retrospektivno pri-
dobili demografske, klinicne, laboratorijske,
radioloSke in EKG znacilnosti vkljucenih
bolnikov.

Posnetki EKG so bili pridobljeni z napra-
vo CARDIOVIT AT-180. Dvajsetminutni
EKG je bil posnet v dopoldanskih urah
v leZeCem poloZaju, pred tem pa bolnik vsaj
30 minut ni smel biti izpostavljen dodatnim
fizi¢nim naporom (npr. fizioterapiji). Stevilo
pridobljenih posnetkov EKG je bilo odvisno
od trajanja hospitalizacije, sodelovanja bol-
nika in razpoloZljivosti zdravstvenega kadra
na oddelku. Z zajemanjem posnetkov EKG
smo zakljucili ob odpustu ali premestitvi
na EIT. Posnetke EKG smo roc¢no pregleda-
li za prisotnost morebitnih artefaktov,
motenj ritma ali dodatnih utripov (ekstra-

sistol, (ES)). Zgornjo Se sprejemljivo mejo
Stevila ES smo postavili pri < 5 ES na eno-
minutni interval. V primeru prevelikega Ste-
vila ES, prekratkih in nekvalitetnih ponset-
kov smo iz nadaljnje analize izlocili celoten
posnetek EKG. Za analizo je bilo ustreznih
100 posnetkov EKG, ki so bili anonimizirani
in v digitalni obliki shranjeni na streZnik.
S streZnika so bili s predstavniki podjetja
Schiller izvoZeni v Svico, kjer so za namen
naSe raziskave za vsak posnetek opravili
izvoz intervalov RR v podatkovno datote-
ko. Sto datotek z intervali RR smo po pret-
vorbi v tekstovni format analizirali v pro-
sto dostopnem programu Kubios HRV
Scientific, ki iz vsake petminutne epizode
intervalov RR omogoca pridobitev izbranih
parametrov HRV (27, 28). Prvih pet minut
posnetka zaradi moZne prisotnosti arte-
faktov, ki so posledica bolnikovega nemi-
ra, premikanja, govorjenja ipd., nismo vklju-
¢ili v analizo. Preostalih 15 minut posnetka
smo razdelili na tri petminutne epizode. Za
nadaljnjo analizo smo iz nabora vseh moz-
nih parametrov HRV izbrali parametra
RMSSD in SDNN (Casovni domeni) ter
parametre HF, LF in skupni HRV (frekven-
¢ne domene). Ce je bil posnet EKG krajsi od
20 minut, smo iz njega poskusSali pridobi-
ti vsaj dve petminutni epizodi RR-interva-
lov, ki sta bili ustrezni za analizo. Kon¢ne
vrednosti izbranih parametrov HRV za vsak
posnetek EKG predstavljajo povprecje vred-
nosti, izra€unanih iz dveh ali treh lo¢enih
petminutnih epizod intervalov RR.

Skupine bolnikov in nacrt
statisticne primerjave

Vzorec 30 bolnikov smo razdelili v dve sku-
pini. Prva skupina (n=22) je imela neza-
pleten potek zdravljenja, druga skupina
(n =8) pa je imela teZji in podaljSan (obi¢ajno
vec kot en teden trajajoc¢) potek bolnisni-
¢nega zdravljenja z razli¢nimi zapleti.
Bolniki, pri katerih se po Stirih dneh hospi-
talizacije zdravstveno stanje ni zacelo izbolj-
Sevati, so bili uvrsceni v skupino z zaple-
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tenim potekom. Kot zapleten potek bolezni

med bolniSni¢nim zdravljenjem smo opre-

delili tudi vsako izmed spodaj navedenih
stanj, do katerih je pri$lo po sprejemu:

- pojav dlje kot 24 ur trajajocega poslab-
Sanja dihalne odpovedi s potrebo po
>40 % kisika v vdihanem zraku,

+ plju¢na embolija, dokazana z racunal-

niSko tomografsko angiografijo (angl.

computed tomography angiography, CTA)
plju¢nih arterij,

potreba po dodatni uvedbi metilpredni-

zolona med bolni$ni¢nim zdravljenjem,

bakterijska superinfekcija med bolniSnic-
nim zdravljenjem in

+ premestitev v EIT.

Pri vseh bolnikih smo pridobili parametre
HRV ob sprejemu, analizirali demografske
podatke, dolo¢ili klini¢no oceno oblike
akutne okuZbe s SARS-CoV-2 in vrednosti
izbranih kazalcev laboratorijske analize
krvi ob sprejemu.

Med vsemi bolniki se je na ponovno kon-
trolo v povprec¢ju 20 mesecev po kon¢anem
bolniSni¢nem zdravljenju odzvalo 10 bolni-
kov, ki smo jim posneli kontrolni dvajset-
minutni EKG. Pri tej skupini bolnikov smo
njihove kontrolne parametre HRV primerjali
s parametri HRV ob sprejemu v bolni$nico
v €asu prebolevanja akutne COVID-19.

Statisticne metode

Statisticno analizo smo izvedli s programom
SigmaStat® 4.0 (Grafiti LLC, ZDA). Demo-
grafske podatke, klini¢no oceno stopnje pri-
zadetosti, vrednosti izbranih laboratorijskih
kazalcev, sréne frekvence (intervali RR) in
parametrov HRV smo prikazali kot srednje
vrednosti s kvartilnim razponom (angl. inter-
quartile range, IQR). Ob spremljanju spre-
memb vrednosti parametrov HRV pri sku-
pini istih bolnikov v ¢asu bolniSni¢nega
zdravljenja in ob kontroli ¢ez 20 mesecev
smo prikazali povpredja in standardne odklo-
ne (angl. standard deviation, SD) vrednosti za
posamezen ¢as. Ker se parametri HRV poraz-

deljujejo log-normalno, smo vrednosti pred
statisti€no analizo logaritemsko trans-
formirali (30). Za opredelitev statisti¢no
znacilnih razlik med dvema skupinama
bolnikov smo uporabili neparametri¢ni
Mann-Whitneyjev test, v primeru parne pri-
merjave vrednosti parametrov HRV v razli-
¢nih casovnih tockah znotraj iste skupine bol-
nikov pa Wilcoxonov preizkus predznacenih
rangov. Fisherjev natanc¢ni preizkus neod-
visnosti smo uporabili za ugotavljanje, ali
obstaja statistiéno pomembna razlika med
deleZi kategorij v dveh skupinah. Razliko
med skupinama smo opredelili kot statisti-
¢no znacilno pri vrednosti p <0,050.

REZULTATI

Demografski podatki in
zdravstveno stanje bolnikov

ob sprejemu

Vsi v analizo vkljuceni bolniki (n =30) so
imeli z RTG potrjeno pljucnico, povzroce-
no s SARS-CoV-2. Potrebovali so dodatek
kisika ali bili ogroZeni za teZji potek pljuc-
nice. Glede na smernice NIH smo jih uvr-
stili v Cetrto kategorijo (glej zgoraj). Tabela 4
prikazuje demografske in klini¢ne podatke
bolnikov, tabela 5 pa povprecne vrednosti
izbranih laboratorijskih kazalcev ob spre-
jemu v bolni$nico.

Koncentracija C-reaktivne beljakovine
(angl. C-reactive protein, CRP) je bila med
zdravljenjem izmerjena pri vseh 30 bol-
nikih. Pri sedmih bolnikih (23,3 %) se je
raven CRP povecala, in sicer mediana
s 54mg/1 (IQR: 24-98 mg/l;n=7) na 93 mg/l
(IQR: 55-138 mg/l). Pri dveh bolnikih (6,6 %)
je bil CRP izmerjen le enkrat. Pri 21 bolni-
kih (70 %) je bil prvi izmerjeni CRP hkrati
tudi najvisji izmerjeni CRP. Raven citokina
interlevkina 6 (IL-6) je bila vsaj enkrat
med hospitalizacijo dolo¢ena pri 26 bolni-
kih (87 %). Pri Stirih bolnikih se je mediana
IL-6 povecala, in sicer z 69pg/ml (IQR:
12-161 pg/ml; n=4) na 167 pg/ml (IQR:
76-966 pg/ml; n =4). Stevilo limfocitov
z izraZenim oznacevalcem pripadnosti 4
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(angl. cluster of differentiation 4, CD4) in
z izraZenim oznacevalcem pripadnosti 8
(angl. cluster od differentiation 8, CD8) se je
med hospitalizacijo zniZalo pri 10 (42 %)
od 24 kontroliranih bolnikov, pri ¢emer se

je Stevilo CD4 zniZzalo s 395 celic/pl (IQR:
291-533 celic/pl; n=10)na 175 celic/pl (IQR:
96-234 celic/pl; n=10), limfocitov CD8 pa
s 197 celic/pl (IQR: 125-312 celic/pl; n = 10)
na 81 celic/pl (IQR: 34-172 celic/pl; n=10).

Tabela 4. Demografski in klini¢ni podatki bolnikov (n =30). M - mogki, Z - Zenska, n - §tevilo posamez-
nikov, IQR - kvartilni razpon (angl. interquartile range), min. - minimum, maks. - maksimum, KOPB - kro-
ni¢na obstruktivna pljuéna bolezen, BB - zaviralci adrenergi¢nih receptorjev 3 (angl. beta-blockers), p0, -
parcialni tlak kisika, VM - Venturi maska, EIT - enota intenzivne terapije.

Spol

Starost v letih
mediana (IQR; min., maks.)

V4
M: 53 (38-59; 29, 70)
7:47 (42-53; 42, 64)

Cepilni status

cepljeni (dva odmerka): 4 (13,3 %)
necepljeni: 25 (83,3 %)
ni podatka: 1(3,3 %)

Kadilski status

aktivni kadilci: 2 (6,7 %)
nekadilci: 24 (80 %)
nekdanji kadilci: 4 (13,3 %)

Pridruzene bolezni

arterijska hipertenzija: 5 (16,7 %)
hiperlipidemija: 2 (6,7 %)

astma: 4 (13,3 %)

KOPB: 1(3,3 %)

Zdravljenje z BB

4 (13,3 %)

Trajanje (mediana; min., maks.):
» simptomov pred hospitalizacijo®
* hospitalizacije

9 dni; 4 dni, 14 dni
9 dni; 3 dni, 71dni

Stanje bolnikov 72 ur po sprejemu:

« izboljsanje 17 (57 %)

* nespremenjeno 6 (20 %)

« poslabsanje® 7 (23 %)

Tromboti¢ni zaplet (plju¢na embolija) 2 (6,7 %)

med hospitalizacijo

Obseg COVID-19-pljuénice na CT (n=17) <25%; 2
25-50%: 6
50 %: 4
50-75%: 5

Povpretna izmerjena vrednost p0, Dodatek kisika Povpreten p0, (kPa)

v arterijski krvi ob sprejemu¢ Brez 7,89 (n=9)
24-% VM 18,30 (n=1)
28-% VM 9,05(n=5)
31-% VM 9,50 (n=4)
35-% VM 10,18 (n=2)
40-% VM 10,0 (n=1)
60-% VM 9,44 (n=2)

Izboljsanje do odpusta

30 (100 %)

2 Za enega bolnika ni podatka o trajanju simptomatike pred hospitalizacijo.
® Dva bolnika sta bila premes¢ena v EIT. Eden izmed njiju je bil sele po 71 dneh v izboljsanem stanju odpuscen na rehabilitacijo

Vv ustrezno ustanovo.

¢ Pri 8estih bolnikih p0, v arterijski krvi ob sprejemu ni bil izmerjen.
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Tabela 5. Povprecne vrednosti izbranih laboratorijskih kazalcev vkljugenih bolnikov (n = 30) ob sprejemu
v bolnisnico pri bolnikih, okuZenih z betakoronavirusom sindroma akutnega oteZzenega dihanja tipa 2. IQR -
kvartilni razpon (angl. interquartile range), min. - minimum, maks. - maksimum, n - 3tevilo posameznikov,
CRP - C-reaktivna beljakovina (angl. C-reactive protein), PCT - prokalcitonin (angl. procalcitonin), IL-6 -
interlevkin 6, CD4 - oznatevalec pripadnosti 4 (angl. cluster of differentiation 4), CD8 - oznacevalec pri-
padnosti 8 (angl. cluster of differentiation 8), NT-proBNP - N-terminalni fragment pro-natriureti¢nega pep-
tida tipa B (angl. N-terminal pro-B-type natriuretic peptide).

Laboratorijski Vrednosti Referencne vrednosti
kazalci mediana (IQR, min. in maks.); n za odrasle
CRP (mg/1) 94 (25-160, 7 in 283); 28 <50
PCT (pg/l) 0,105 (0,060-0,216, 0,044 in 0,625); 18 <0,5
IL-6 (pg/ml) 33,9 (18,1-72,7, < 2 in 249); 21 <34
Levkociti (10°/1) 6,2 (5,1-7,9, 2,1in14,1); 27 4,0-10,0
Limfociti (10%/1) 0,6 (0,4-0,8,0,2in 3,4); 25 1,10-3,50
CD4 (celic/pl) 268 (152-394, 98 in 1039); 20 410-1590
CD8 (celic/pl) 175 (90-263, 35 in 743); 20 190-1140
Nevtrofilci (10°/1) 4,9 (3,7-7,2,1,7 in 84,6); 25 1,50-7,40
Monociti (10%/1) 0,3(0,2-0,5,0,04in1,0); 25 0,21-0,92
D-dimer (pg/l) 928 (441-1314, <190 in 18 631); 23 <500
NT-proBNP (ng/I) 92 (34-221,16 in 601); 22 <62,9
Troponin (pg/1) 0,007 (0,006-0,012, 0,005 in 0,017); 19 <0,014

Biokemic¢ni kazalec srénega popusc¢anja
N-terminalni fragment pro-natriureticne-
ga peptida tipa B (angl. N-terminal fragment
of proB-type natriuretic peptide, NT-proBNP)
se je med hospitalizacijo poviSal s 67 ng/l
(IQR: 27-160 ng/l; n =4) na 146 ng/1 (IQR:
51-296 ng/l; n =4) pri 4 bolnikih (16 %) od
25, pri katerih so med zdravljenjem vsaj
dvakrat dolocali raven NT-proBNP.

Korelacija med vrednostmi
parametrov variabilnosti

srénega utripa ob sprejemu

in na kontrolnem pregledu

Po zakljucenem bolniSni¢nem zdravljenju
in odpustu se je deset bolnikov, od tega Sest
moskih, odzvalo na naSo prosnjo za dodat-
no kontrolo po daljSem ¢asovnem obdobju
(minimalno 16 mesecev in maksimalno
25 mesecev, mediana 20 mesecev). Srednja

starost v tej skupini bolnikov je bila 52 let
(IQR: 43-61 let). Srednja dolZina hospita-
lizacije pri tej skupini je bila 5 dni (IQR:
4-12 dni). Ob kontroli so bili bolniki zdra-
vi, brez akutnih zdravstvenih teZav. Ponovno
smo posneli dvajsetminutni EKG in dolo-
¢ili parametre HRV ter jih primerjali s tisti-
mi ob sprejemu v bolniSnico v akutni fazi
bolezni. Dva bolnika sta med obema merit-
vama prejemala BB.

Primerjavo posameznih vrednosti
¢asovnih in frekven¢nih domen parametrov
ob sprejemu in na kontrolnem pregledu pri-
kazujeta tabeli 6 in 7.

Primerjava parametrov HRV je pokazala,
da so bile ob kontroli ¢ez ve¢ mesecev
vrednosti vseh parametrov statisti¢no zna-
¢ilno viSje kot ob sprejemu v bolniSnico
zaradi COVID-19-pljucnice, kar je prikaza-
no na slikah 1 in 2.
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Tabela 6. Spremembe ¢asovnih domen parametrov variabilnosti srénega utripa (RMSSD, SDNN) ob kon-
trolnem pregledu bolnikov v primerjavi z vrednostmi ob sprejemu v bolnisnico. RMSSD - kvadratni koren
povprecne kvadrirane razlike med sosednjima intervaloma med zobcema N (angl. root mean square of
successive differences), SDNN - standardni odklon intervalov med zobcema N (angl. standard deviation
of normal-to-normal intervals), A - sprememba, SD - standardni odklon (angl. standard deviation).

RMSSD (ms) SDNN (ms)
Bolnik Sprejem Kontrola A Sprejem Kontrola A
A1 4,6 7.3 59 % 9,2 25,2 174 %
B1 16,4 30,2 84% 19,5 70,3 261%
B2 14,2 15,3 8% 31,7 333 5%
H1 43 1,2 163 % 9,6 29,7 209 %
K3 53 18,3 246 % 12,4 401 223%
K5 25,2 41,8 66 % 25,6 44,8 75 %
M3 9,5 29,5 210 % 20,4 69,0 239%
S2 16,0 64,3 301% 26,3 80,7 207 %
S4 15,7 38,2 143 % 341 54,5 60 %
2 6,2 16,0 157 % 1,9 26,4 122 %
povprecje + SD 1,7+6,9 27,2+17,4 20,1+9,2 47,4 +20,2
A B

5 5

o —
E E
= = T M=3,3
=
A 3 M=2,8 z 31
é ) M=2,7
£ T = T I
2] M=1,8 1 2]
] 1 p=0,003 : p=0,029
T T T T
zapleten enostaven zapleten enostaven
n=8 n=22 n=8 n=22
Potek COVID-19 Potek COVID-19

Slika 1. Vrednosti In(RMSSD) (A) in In(SDNN) (B) ob sprejemu in na kontrolnem pregledu. Skatlast graf z brki
prikazuje M, kvartilni razpon in najvetjo ter najmanj3o vrednost za ¢asovni domeni variabilnosti srénega
utripa. p =0,002; Wilcoxonov test predznacenih rangov. M - mediana, RMSSD - kvadratni koren povprecne
kvadrirane razlike med sosednjima intervaloma med zobcema N (angl. root mean square of successive
differences), SDNN - standardni odklon intervalov med zobcema N (angl. standard deviation of normal-
to-normal intervals), COVID-19 - koronavirusna bolezen (angl. coronavirus disease 2019).
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Slika 2. Vrednosti In(HF) (A), In(LF) (B) in In(HRV skupni) (C) ob sprejemu in na kontrolnem pregledu. Skat-
last graf z brki prikazuje M, kvartilni razpon in najvecjo ter najmanj3o vrednost za frekvenéne domene varia-
bilnosti srénega utripa. p = 0,002; Wilcoxonov test predznacenih rangov. M - mediana, HF - visokofrekvencni
pas (angl. high frequency), LF - nizkofrekvencni pas (angl. low frequency), HRV - variabilnost srénega utripa
(angl. heart rate variability), COVID-19 - koronavirusna bolezen 2019 (angl. covonavirus disease 2019)

Primerjava skupin bolnikov
z enostavnim in zapletenim
potekom bolnisnicnega zdravljenja
Tabeli 8 in 9 povzemata primerjavo demo-
grafskih podatkov in vrednosti izbranih labo-
ratorijskih kazalcev ob sprejemu v bolnis-
nico med obema skupinama.

Bolniki z zapletenim potekom so imeli
ob sprejemu v povprecju vi§jo sréno fre-

kvenco kot bolniki z nezapletenim pote-
kom, vendar pa razlika v dolZini intervala
RR ni dosegla statisti¢no znacilne razlike
(p =0,496; Mann-Whitneyjev test) med
skupinama (751 ms; 626-912 ms v pri-
merjavi z 807 ms; 688-897 ms; mediane in
IQR). Primerjavo vrednosti izbranih para-
metrov HRV med obema skupinama pri-
kazuje tabela 10.
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Primerjava parametrov In(RMSSD), v skupinizenostavnim potekom zdravljenja
In(SDNN), In(HF), In(LF) in In(HRV skup-  vrednosti vseh parametrov HRV ob spreje-
ni) ob sprejemu med skupinama z zaplete-  mu statisti¢no znacilno visje (p <0,050)
nim in enostavnim potekom zdravljenja, ki ~ kot v skupini z zapletenim potekom zdrav-
je prikazana na slikah 3 in 4, kaZe, da so  ljenja.

Tabela 8. Primerjava demografskih podatkov med skupino z zapletenim potekom in skupino z enostav-
nim potekom hospitalizacije. n - Stevilo posameznikov, KOPB - kroni¢na obstruktivna pljuéna bolezen,
BB - zaviralec adrenergicnih receptorjev B (angl. beta-blocker), ADO - akutna dihalna odpoved s poveca-
no potrebo po kisiku (> 40 % dodanega kisika v vdihanem zraku), PE - plju¢na embolija, EIT - enota inten-

zivne terapije.

Kategorija Bolniki z zapletenim  Bolniki z enostavnim Vrednost p
potekom (n=8) potekom (n =22)
Starost (leta)? 60; 48-65 50; 41-55 0,036°
Spol (moski/vsi) 8/8 (100 %) 14/22 (64 %) 0,1421f
Pridruzene bolezni:
- arterijska hipertenzija 2/8 (25 %) 4/22 (18 %) 0,6452f
« obolenja dihal (astma in KOPB) 1/8 (12 %) 4/22 (18 %) 1,0f
« hiperlipidemija 0/8 (0 %) 2/22 (9 %) 1,0f
« sladkorna bolezen tipa 2 0/8 (0 %) 1/22 (4 %) 1,0f
Cepljenost 0/8 (0 %) 4/22 (18 %) 0,5504f
Simptomi doma (dnevi)*® 8;5-10 10; 7-11 0,445¢
Kadilski status (tudi nekdaniji kadilci) 1/8 (12 %) 6/22 (27 %) 0,6378f
Trajanje hospitalizacije (dnevi)? 13; 9-18 5;4-7 <0,0001°
Zdravljenje z BB 4/8 0/22 0,0026f
Zdravljenje z deksametazonom® 0/8 4/22 0,5504f
Zdravljenje z antibiotikic 0/8 6/22 0,155f
Obseg plju¢nice > 50 %¢ 4/8 1/22 0,0112f
Dodatno poslab3anje in zapleti
med hospitalizacijo:
« ADO 6/8 (75 %) 0/22 (0 %) <0,0001f
* PE 2/8 (25 %) 0/22 (0 %) 0,0644f
- uvedba metilprednizolona 1/8 (13 %) 0/22 (0 %) 0,2667°
« bakterijska superinfekcija 2/8 (25 %) 0/22 (0 %) 0,0644f
 premestitev na EIT 2/8 (25 %) 0/22 (0 %) 0,0644f

@ Mediana; kvartilni razpon.

b Pri enem bolniku ni podatka o trajanju simptomov pred hospitalizacijo.

¢ Zdravljenje Ze od sprejema naprej.

4 CT ob sprejemu pokaZze > 50 % prizadetega pljuénega parenhima.

¢ Mann-Whitneyjev test.
fFisherjev eksaktni test.
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Tabela 9. Primerjava vrednosti izbranih laboratorijskih kazalcev ob sprejemu med skupino z zapletenim
in skupino z nezapletenim potekom. IQR - kvartilni razpon (angl. interquartile range), n - 3tevilo posameznikov,
CRP - C-reaktivna beljakovina (angl. C-reactive protein), PCT - prokalcitonin (angl. procalcitonin), IL-6 -
interlevkin 6, CD4 - oznacevalec pripadnosti 4 (angl. cluster of differentiation 4), CD8 - oznacevalec pripadnosti
8 (angl. cluster of differentiation 8), NT-proBNP - N-terminalni fragment pro-natriureti¢nega peptida tipa
B (angl. N-terminal pro-B-type natriuretic peptide).

Laboratorijski kazalci Vrednosti mediana (IQR; n)

(referenéna vrednost

za odrasle) Zapleten potek Nezapleten potek Vrednost p
CRP (mg/I1) 86 54 0,643
(<5,0) (34-152; n=8) (16-152; n=21)

PCT (pg/1) 0,196 0,089 0,004
(<0,5) (0,117-0,499; n=7) (0,052-0,104; n=14)

D-dimer (pg/1) 703 785 0,930
(< 500) (294-1520; n = 8) (429-1131; n =17)

IL-6 (pg/ml) 179 19 0,030°
(<3,4) (19-249; n=7) (5-48; n=16)

CD4 (celic/pl) 264 272 0,833
(410-1590) (163-394; n=7) (152-403; n=15)

CD8 (celic/pl) 139 186 0,397
(190-1140) (78-226;n=7) (89-286; n=15)

NT-proBNP (ng/I) 194 80 0,040°
(<62,9) (104-340; n=8) (30-189; n=16)

Troponin (pg/1) 0,0085 0,007 0,649
(<0,014) (0,007-0,0115; n = 8) (0,006-0,013; n=15)

2p < 0,050; Mann-Whitneyjev test
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Slika 3. Primerjava parametrov variabilnosti srénega utripa ob sprejemu med skupino z zapletenim in eno-
stavnim potekom okuZbe z betakoronavirusom sindroma akutnega otezenega dihanja tipa 2. Skatlast graf
z brki prikazuje M, kvartilni razpon in najvecjo ter najmanjso vrednost za ¢asovni domeni HRV; parame-
ter In(RMSSD) (A) in parameter In(SDNN) (B). Mann-Whitneyjev test. M - mediana, RMSSD - kvadratni
koren povpretne kvadrirane razlike med sosednjima intervaloma med zobcema N (angl. root mean squ-
are of successive differences), SDNN - standardni odklon intervalov med zobcema N (angl. standard devia-
tion of normal-to-normal intervals), COVID-19 - koronavirusna bolezen (angl. coronavirus disease 2013).
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Tabela 10. Primerjava vrednosti izbranih parametrov variabilnosti srénega utripa med skupino z zapletenim in
enostavnim potekom. HRV - variabilnost sréne frekvence (angl. heart rate variability), IQR - kvartilni razpon (angl.
interquartile range), min. - minimum, maks. - maksimum, n - Stevilo posameznikov, RMSSD - kvadratni koren
povprecne kvadrirane razlike med sosednjima intervaloma med zobcema N (angl. root mean square of successive
differences), SDNN - standardni odklon intervalov med zobcema N (angl. standard deviation of normal-to-normal
intervals), HF - visokofrekvencni pas (angl. high frequency), LF - nizkofrekvencni pas (angl. low frequency).

Parameter HRV Potek bolnisni¢nega zdravljenja mediana (IQR; min. in maks.)
Zapleten (n=8) Enostaven (n =22)
RMSSD (ms) 6,2 (4,3-9,0;3,5in10,2) 17,2 (7,4-25,6; 4,3in 78,3)
SDNN (ms) 14,3 (10,1-19,4; 9,2 in 32,3) 26,5 (14,9-40,9; 9,0 in 74,3)
HF (ms?) 4,3 (3,0-7,2;1,3in 24,3) 99,0 (27,4-256,9; 7 in 1126)
LF (ms?) 40,7 (18,0-72,9; 10,7 in 99,0) 154,3 (50,1-482,1; 15,7 in 2378,7)
Skupni HRV (ms?) 191,8 (73,1-284,4; 64,7 in 1.632,5) 638,0 (186,1-1.512,0; 62,3 in 5.217,7)
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Slika 4. Primerjava parametrov variabilnosti srénega utripa ob sprejemu med skupinama z zapletenim (n = 8)in
enostavnim (n = 22) potekom okuzbe z betakoronavirusom sindroma akutnega oteZenega dihanja tipa 2. Skat-
last graf z brki prikazuje M, kvartilni razpon in najvecjo ter najmanjso vrednost za frekven¢ne domene HRV; para-
meter In(HF) (A), In(LF) (B) in In(HRV skupni) (C). Mann-Whitneyjev test. M - m ediana, n - tevilo posameznikov,
HF - visokofrekvenéni pas (angl. high frequency), LF - nizkofrekvenéni pas (angl. low frequency), HRV - variabil-
nost sréne frekvence (angl. heart rate variability), COVID-19 - koronavirusna bolezen (angl. coronavirus disease 2019).
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RAZPRAVA

Po naSem vedenju je to prva raziskava iz
Slovenije, ki je preucevala vpliv avtonom-
ne disfunkcije pri odraslih hospitaliziranih
bolnikih s teZko obliko okuZbe dihal s SARS-
-CoV-2.

Demografska analiza nakazuje, da je
bila preucevana skupina bolnikov precej
homogena. Vecina bolnikov ni bila ceplje-
na (83,3 %), kar ni presenetljivo, saj imajo
necepljeni posamezniki vecjo verjetnost
za okuZzbo, hospitalizacijo in teZji potek (35).
Ker je bila ve¢ina bolnikov nekadilcev oz.
nekdanjih kadilcev (93,3 %), je manj ver-
jetno, da bi na izide zdravljenja pomembno
vplivale s kajenjem povezane kronic¢ne
pljucne bolezni, zlasti kroni¢na obstrukti-
vna pljucna bolezen (KOPB). Hkrati je Slo
za relativno mlade bolnike z malo pridru-
Zenimi boleznimi, kar verjetno prispeva
k ugodnemu kliniénemu izidu in dejstvu,
da je pri vseh pacientih pri$lo do izboljsa-
nja stanja kljub relativno tezki obliki okuz-
be dihal s SARS-CoV-2. Relativna homo-
genost preufevane populacije zmanjSuje
vpliv nekaterih pomembnih motecih dejav-
nikov in omogoca zanesljivejSo oceno pove-
zave med HRV in potekom bolezni.

Laboratorijski izvidi so skladni z zna-
¢ilnostmi teZje okuZbe s SARS-CoV-2, povi-
Sane vrednosti vnetnih kazalcev in kazal-
cev imunskega odziva pa so primerljive
z ugotovitvami drugih raziskav (36-38).
Nizke koncentracije prokalcitonina (angl.
procalcitonin, PCT) ob sprejemu kaZejo
na majhno verjetnost so¢asno prisotne
pomembne bakterijske okuZbe, kar je sklad-
no z ugotovitvami o nizki pojavnosti bak-
terijskih sookuZb pri bolnikih s COVID-19,
medtem ko so poviSane vrednosti PCT
v literaturi pogosteje povezane s teZjim
potekom bolezni in slab$im izidom (11, 39).
Nizka povprecna vrednost troponina kaZe,
da neposredna poSkodba sréne miSice v sku-
pini naSih bolnikov ni bila pomembna.
Mehanizmi kardiomiopatije pri okuZzbi
s SARS-CoV-2 so Stevilni: miokarditis, hudo

sistemsko vnetje s sindromom akutne dihal-
ne stiske (angl. acute respiratory distress
syndrome, ARDS) ali hipoksijo in obreme-
nitev desnega srca, poslabSanje pred-
obstojefega srénega obolenja, plju¢na embo-
lija in mikrovaskularna tromboza, okvara
ledvi¢ne funkcije, hipervolemija idr. Zato po
drugi strani ni presenetljivo, da je bila
povprecna vrednost NT-proBNP poviSana,
saj lahko kaZe na dolo¢eno stopnjo sekun-
darne kardiomiopatije, ki je pri bolnikih
s teZko obliko okuZbe s SARS-CoV-2 pogo-
sta (40-42).

Primerjava skupin z nezapletenim in
zapletenim potekom je pokazala trend niz-
jih srednjih vrednosti vseh parametrov
HRV ob sprejemu v skupini s poslabSanjem,
kar lahko odraZa izrazitejSo avtonomno
disfunkcijo Ze v zgodniji fazi bolezni. Posebej
izrazite so bile razlike pri parametrih RMSSD
in HF, ki odraZata parasimpati¢no oz. vagal-
no aktivnost. Rezultati zato nakazujejo, da
je pri bolnikih z zapletenim potekom bole-
zni bolj prizadeta parasimpati¢na kompo-
nenta avtonomnega Zivénega sistema, kar
je skladno z domnevno okvaro holinergi-
¢nega protivnetnega refleksa pri okuZzbi
s SARS-CoV-2 (43).

NaSsi rezultati so skladni z ugotovitva-
mi drugih raziskayv, ki so preucevale pove-
zavo med zniZanimi vrednostmi parametrov
HRV in slab8imi klini¢nimi izidi bolezni
(26). Komaenthammasophon in sodelavci so
analizirali prognozo pri kriti¢no bolnih in
pokazali, da so niZje vrednosti parame-
trov HRV prognosti¢no povezane z vecjo
smrtnostjo in obolevnostjo (18). Ceprav
nasa kohorta zajema bolnike s teZko, ven-
dar ne kriticno obliko bolezni, rezultati
podpirajo domnevo, da ima avtonomna
disfunkcija prognosti¢ni pomen v razli-
¢nih stopnjah prizadetosti zaradi okuZbe
s SARS-CoV-2. Bolniki z zapletenim pote-
kom bolezni so bili statisti¢no znacilno sta-
rejSi, pogosteje so imeli obseZnejSo plju¢no
prizadetost in hujSo stopnjo dihalne odpo-
vedi med hospitalizacijo. Te ugotovitve so
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pricakovane in skladne tudi z rezultati
raziskave de la Rice in sodelavcev, v kateri
so dokazali povezavo med viSjo starostjo,
zniZanimi parametri HRV in slabSim pote-
kom oz. izhodom okuZbe s SARS-CoV-2
(29). PogostejSe zdravljenje z BB v tej sku-
pini ni povsem skladno z rezultati nekate-
rih raziskav, ki porocajo o nevtralnih ali celo
pozitivnih ucinkih teh zdravil na potek
okuZzbe s SARS-CoV-2 (44). Po drugi strani
je obseZna metaanaliza, ki je vkljucila
podatke vec kot 11,3 milijonov bolnikov,
pokazala povezavo med kroni¢no uporabo
BB in vedjo verjetnostjo okuZbe s SARS-
-CoV-2, napredovanjem bolezni in umrlji-
vostjo (45). Po tej metaanalizi je povezava
med uporabo BB in umrljivostjo moc¢no
povezana s starostjo bolnika in prevalenco
arterijske hipertenzije. Verjetneje je, da je
opaZena povezava jemanja BB z zapletenim
potekom bolezni le odraz vecjega bremena
pridruZenih bolezni pri tej skupini bolnikov
in ne neposrednega Skodljivega ucinka
zdravljenja z BB.

Primerjava parametrov HRV med akut-
no fazo bolezni in kontrolnim pregledom
je pokazala izboljSanje vseh analiziranih
parametrov pri vseh bolnikih. Pri ¢asovnih
parametrih HRV je bila razprSenost manj-
Sa kot pri frekven¢nih parametrih, kar kaZe
na vecjo variabilnost slednjih. Povprecni
vrednosti RMSSD in SDNN sta se ob kon-
troli povecali za pribliZno 2,4-krat, medtem
ko so se frekvenc¢ni parametri povecali za
4,4- do skoraj 7-krat. Ob kontrolnem pre-
gledu so bile vrednosti RMSSD pri vseh bol-
nikih, razen enem, vi$je od 10 ms, vrednosti
SDNN pa pri vseh vi§je od 25 ms. Ti rezul-
tati nakazujejo postopno normalizacijo
avtonomne funkcije po preboleli okuZbi
s SARS-CoV-2 in so skladni z domnevo, da
je avtonomna disfunkcija, prisotna v aku-
tni fazi bolezni, vsaj deloma reverzibilna
(21). Ob tem velja poudariti, da je potreb-
na previdnost pri interpretaciji dolgoro¢nih
ucinkov, saj so bili podatki kontrolnih pre-
gledov na voljo le za tretjino bolnikov.

Glede na rezultate naSe raziskave bi se
parametri HRV, zlasti RMSSD in SDNN,
lahko izkazali kot uporabni kazalniki za pre-
poznavanje bolnikov z ve¢jim tveganjem za
zapleten potek bolezni. V akutni fazi bole-
zni bi to lahko predstavljalo dodatno oro-
dje pri odlo¢anju o stopnji bolniSni¢ne
oskrbe, spremljanju in oceni prognoze.
Med glavne prednosti naSe raziskave
sodijo standardizirano zbiranje posnetkov
EKG in analiza HRV z validirano program-
sko opremo Kubios HRV Scientific, relati-
vno homogena skupina bolnikov in dolgo-
rocno spremljanje dela preiskovancev.
Med omejitvami je treba izpostaviti
predvsem relativno majhno Stevilo vklju-
cenih bolnikov, kar zmanjSuje mo¢ stati-
sti¢nih testov in predvsem omejuje moZnost
posploSevanja ugotovitev na sploSno popu-
lacijo. Predvsem ni mogoce zanesljivo raz-
pravljati o referen¢nih mejah za vrednosti
parametrov HRV. Stevilo pridobljenih pos-
netkov EKG, laboratorijskih meritev in kli-
niénih podatkov o poteku hospitalizacije se
med posameznimi bolniki razlikuje, kar
prav tako oteZuje vpogled v celovito doga-
janje med hospitalizacijo. Poleg tega zaradi
retrospektivne zasnove raziskave pri anali-
zi HRV nismo upoStevali moZnega vpliva
motecih zunanjih dejavnikov, kot so redno
zdravljenje, telesna dejavnost, stres ipd.
Nenazadnje smo dolgorocne podatke pri-
dobili le za tretjino bolnikov, kar zmanjSuje
moc sklepov glede dolgotrajnih ucinkov.

ZAKLJUCKI

Raziskava je pokazala, da je pri odraslih
hospitaliziranih bolnikih s teZko obliko
okuzbe dihal s SARS-CoV-2 avtonomna
disfunkcija, ocenjena z analizo HRYV, pove-
zana s potekom bolezni. Osrednja ugoto-
vitev naSe raziskave je, da so imeli bolniki
z nezapletenim potekom bolezni ob spre-
jemu viSje vrednosti parametrov HRYV, zla-
sti RMSSD in SDNN, kar kaZe na povezavo
med ohranjeno avtonomno funkcijo in
ugodnejSim kliniénim potekom okuZbe
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s SARS-CoV-2. Pri bolnikih, pri katerih je bil
opravljen kontrolni pregled po preboleli
okuZzbi, so se vrednosti vseh analiziranih
parametrov HRV povecale, kar nakazuje na
to, da je avtonomna disfunkcija, prisotna
v akutni fazi okuZbe, vsaj deloma reverzi-
bilna.

Ceprav raziskavo omejujejo majhno
Stevilo vkljucenih bolnikov, retrospekti-
vna zasnova in omejena razpoloZljivost
kontrolnih meritev, ugotovitve kaZejo, da bi
HRYV, zlasti parametra RMSSD in SDNN,
lahko bila uporaben neinvaziven kazalnik
za zgodnjo oceno tveganja za zapleten

potek okuZbe s SARS-CoV-2. Nadaljnje razi-
skave z vec¢jimi vzorci in pod bolj nadzo-
rovanimi pogoji, kjer bi se upoStevalo ve¢
spremenljivk, vklju¢no z rednim zdravlje-
njem, psiholoSkim stanjem bolnika, more-
bitnimi pridruZenimi boleznimi in vplivom
zdravljenja, bi lahko zanesljivejSe pokaza-
le referencne vrednosti ¢asovnih domen
HRV in s tem utrle pot k diagnosti¢ni upo-
rabnosti teh parametrov pri klini¢nem delu.
Zaklju¢imo lahko, da je HRV morebitno upo-
raben dodatek k Ze obstoje¢im kazalnikom
klini¢nega stanja in ga je smiselno vklju-
¢iti v nadaljnje raziskovalno in klini¢no delo.
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