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Popis skracenica i akronima

AH — arterijska hipertenzija

— ARDS (eng. Acute respiratory distress syndrome) — akutni respiracijski distres sindrom

- BE (fr. Royaume de Belgique) — Kraljevina Belgija

- COVID19 (eng. coronavirus disease 2019) — coronavirus 2019 bolest

— CRC-COVID19 respiracijski centar

- CFR (eng. Case fatality rate) — smrtnost slucajeva

- DE (njem. Bundesrepublik Deutschland) — Savezna Republika Njemacka

— DM (lat. diabetes mellitus) — Sec¢erna bolest

- HF (eng. high-flow nasal cannula) — nosna kanila visokog protoka

- IBIS — Integrirani bolnicki informaticki sustav

- IQR (eng. Interquartile range) — Interkvartilni raspon

- JIL —jedinica intenzivnog lije€enja

- KBC —Klini¢ki bolnicki centar

- MA (eng. the Commonwealth of Massachusetts) - Massachusetts

— MERS-CoV (eng. Middle East respiratory syndrome—related coronavirus) — coronavirus
povezan s Bliskoisto€nim respiracijskim sindromom

— MD (eng. State of Maryland) — Savezna Drzava Maryland

- MV (eng. mechanical ventilation) — strojna ventilacija

- NIV (eng. non-invasive ventilation) — ne invazivna ventilacija

— NR Kina — Narodna republika Kina

— NY (eng. State of New York) — Savezna Drzava New York



OK (eng. State of Oklahoma) — Savezna Drzava Oklahoma

PEEP (eng. positive end expiratory pressure ) — pozitivni tlak na kraju ekspirija

P-SILI (eng. patient-self inflicted lung injury) — samo-inducirana ozlijeda pluéa
SARS-CoV-1 (eng. severe acute respiratory syndrome coronavirus 1) - teski akutni
respiracijski sindrom koronavirus 1

SARS-CoV-2 (eng. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) - teski akutni
respiracijski sindrom koronavirus 2

UK (eng. The United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland) — Ujedinjeno
Kraljevstvo Velike Britanije i Sjeverne Irske

V/Q omijer — ventilacijsko perfuzijski omjer

USA (eng. United States of America) — Sjedinjene Americke drzave

WA (eng. State of Washington) — Savezna Drzava Washington

WHO (eng. World Health Organisation) — Svjetska zdravstvena organizacija



Uvod

Epidemioloski osvrt na Coronavirus-19 (COVID19) pandemiju

U prosincu 2019. godine po prvi put zabiljeZzeni su bolesnici oboljeli od atipi¢ne atipi¢ne
pneumonije nepoznatog uzroka u Wuhanu, Narodnoj Republici (NR) Kini, a u sije¢nju sljedece
godine zarazeni bolesnici bili su povezati s novim coronavirusom nazvanim teski akutni
respiracijski sindrom coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (1). 11. ozujka 2020. godine Svjetska
zdravstvena organizacija (WHO) je proglasila COVID19 pandemijom (2). U Republici Hrvatskoj
preko 16 000 ljudi je preminulo od infekcije SARS-CoV-2, dok je u Svijetu ta brojka preko 6
milijuna u trenutku pisanja ovog rada (3). Tijekom pandemije COVID-om 19 izuzetno je velik
broj bolesnika bio lije¢en u jedinicama intenzivne medicine uz primjenu strojne ventilacije.
Takvi izvanredni uvjeti intrigantna su osnova za istrazivanje kojim bi poblize upoznali utjecaj

intenzivnog lije¢enja te rizicne faktore koji utjecu na njegov ishod.

Prijasnja iskustva sa skupinom coronaviridae

Coronavirusi raznolika su skupina virusa koja prvenstveno zahvaéa Zivotinje, a u ljudskoj
populaciji uobicajeno uzrokuje blage respiracijske simptome (4). Ipak, u literaturi se navodi
da je ¢ak 14% bolesnika koji boluju od COVID-al9 razvilo tezi oblik bolesti te je zahtijevalo
hospitalizaciju, a ¢ak 5% bilo je zaprimljeno u jedinice intenzivnog lije¢enja (5). Iskustva iz
2002. i 2012. kada su se dva coronavirusa zoonotickog porijekla, teski akutni respiracijski
sindrom coronavirus 1 (SARS-CoV-1) i Coronavirus povezan s Bliskoisto¢nim respiracijskim
sindromom (MERS-CoV), pojavili u humanoj populaciji te uzrokovali tesku respiracijsku
insuficijenciju i smrt u velikom broju bolesnika pokazala su nam razorne mogucénosti humanih
infekcijama koronavirusima. Mnogo zarazniji od SARS-CoV-1 i MERS-CoV-a, Sirenje SARS-CoV-

2 virusa predstavlja izazov za sve zdravstvene ustanove diljem Svijeta (4). Pokazalo se da u



tezim oblicima bolesti, COVID19 mozZe uzrokovati akutni respiracijski distres sindrom (ARDS),
sepsu i septicki Sok, te multiorgansko zatajenje (ukljucujuci akutnu bubreznu ozljedu u i

sréano zatajenje) (6).

Patofiziologija infekcije SARS-CoV-2

Patofiziologija infekcije SARS-CoV-2 kompleksna je te zahvacda viSe organskih sustava. SARS-
CoV-2 se, koristeci povrsinskim ,spike proteinima“, veze na humani receptor za angiotenzin-
konvertiraju¢i enzim 2 (ACE2 receptor) Sto rezultira manjom koli¢inom ACE2 a time i
povedanom razinom angiotenizina 2, povisSenom koli¢inom inhibitora plazminogenskih
aktivatora C-1 ekspresijom te smanjenom fibrinolizom. Poremecaj koji uzrokuje obiljezen je
povecanjem koli¢ine proupalnih citokina i koagulacijskom disregulacijom Sto dovodi do
predispozicije k formaciji tromba. Mononuklearni leukociti uzajamno djeluju s aktiviranim
trombocitima i ostatkom sustava koagulacijske kaskade koji dovode do aktivacije upalnih
stanica te otpustanja proupalnih citokina, a oni vode do ometanja fizioloskih puteva
koagulacije te do obustavljanja fibrinolize. Ovo stanje hiperinflamacije i hiperkoagulabilnosti
dovodi do multiorganskog zatajivanja (s plu¢ima, srcem i bubrezima kao najteze pogodenim

organima) (7).

Patofiziologija pluénog distresa

Medu bolesnicima sa ARDS-om zamije¢eno je viSe razliCitih patofizioloSkih mehanizama
ozlijede; pulmonarna mikrotromboza i disfunkcija respiracijskog endotela dovode do
ventilacijsko-perfuzijskog (V/Q) nesrazmjera, hipoksemije te pulmonarne vazodilatacije.

Povecani upalnii te tromboticki markeri povezani su s tezim klinickim prezentacijama



(povisene razine D-dimera, interleukina-6, C-reaktivnog proteina, prokalcitonina, troponina,
laktat dehidrogenaze te feritina redovito se nalaze u nalazima tesko bolesnih) (8).

Gattinoni et al. u svojem radu iz 2020. godine predlazu podjelu COVID19 bolesnika u
jedinicama intenzivnog lijeCenja u 2 skupine: bolesnici s COVID19 pneumonijom tipa ,L“ te

“"

bolesnici s COVID19 pneumonijom tipa ,H“. Tip ,L“ obiljezen je visokom pluénom
popustljivosti ¢ak i uz tesku hipoksemiju, niskim V/Q omjerom, niskom teZinom pluca
(objesnjenom CT nalazom iskljucivo ,ground-glass“ gustoée lociranom u subpleuralnom
podrucju te uzduz plucnih fisura Sto upuduje na intersticijski, a ne alveolarni pluéni edem),
malom mogucnosti pluénog raspuhivanja (eng. lung recruitability) zbog male koli¢ine mrtvog
prostora. Ovi bolesnici imaju normalan, katkad c¢ak i povec¢an minutni volumen te se ne
doimaju dispnoi¢nima. Tip ,H“ s druge strane, karakteriziran je niskom pluénom
popustljivos¢u, velikim podruéjima desno-lijevih shuntova, visokom pluénom tezZinom te
velikom mogucénosti pluénog raspuhivanja. Komplicirana patofiziologija COVID19 pneumonije
rezultira jednako otezanim klinickim pristupom posto uslijed teZe infekcije ili neadekvatnog
lije¢enja ,,L” tip moZe prelazi u klasi¢niji, ,,H” tip (9).

U teZim oblicima respiracijskog zatajivanja u COVID-u 19 teSka hipoksemija mozZe dovesti do
povedanog napora respiracijskog sustava Sto, ako perzistira, moZe dovesti do samo-

inducirane ozlijede pluca (P-SILI) Sto uz ostale ¢cimbenike SARS-CoV-2 infekcije moZe dovesti

do smrtnog ishoda (10).

Patofiziologija zatajivanja srca
Akutno zatajivanje srca Cesta je komplikacija lijeCenja COVID19 bolesnika. Njena je
patofiziologija multifaktorijalna te ukljucuje prije opisana stanja upale, trombogeneze, ozljede

endotela i hipoksemije, kao i izravnu virusnu toksi¢nost, stimulaciju simpatikusa,



vazokonstrikciju, miokarditis te sekundarne infekcije. Pokazalo se kako je najceS¢a
desnostrana dilatacija i disfunkcija koja je rezultat porasta plu¢nog tlaka zbog teske plu¢ne
ozljede sa stvaranjem shuntova, mikrovaskularne tromboze i konsolidacije. Ona vodi k
smanjenom priljevu u lijevo srce $to dovodi do ljevostrane dijastolicke disfunkcije, a potom i
do smanjenog sréanog izbacaja i ljevostrane sistolicke disfunkcije. Iz tih razloga izuzetno je
bitno regulirati terapiju nadoknadom tekudéine, posto je pokazano kako je prekomjeran unos
tekucine u COVID19 bolesnika u korelaciji s duzim intenzivnim lije¢enjem, duzom potrebom
za strojnom ventilacijom i pove¢anom smrtnosti bolesnika. Optimalnu koli¢inu nadomjestka
tekuéine teSko je postiéi jer davanjem premalih koli¢ina brzo dolazi do hipoperfuzije,
pogorsanja hiperkoagulabilnosti i hipoksemije. Bolesnike se mora redovito ultrazvucno il
biokemijski procjenjivati na rizik od miokarditisa kako se pokazalo da se on moze razviti u

svakom trenutku lijecenja (7).

Intenzivno lije¢enje COVID19 bolesnika

Terapija kisikom potrebna je kod bolesnika s prisutnom hipoksijom ili simptomima akutnog
respiracijskog distresa (ARDS) (11).

,High-flow” nosna kanila (HF) jedan je od novijih nacina lijeCenja akutnog hipoksemic¢nog
respiracijskog zatajenja. HF se lakSe podnosi nego neinvazivna ventilacija (NIV), a omogucuje
visoku frakciju kisika pri udisaju. Pokazala se kao dobra metoda za oksigenaciju mrtvih
prostora i rastereéenje diSne muskulature tijekom hipoksemiénog respiracijskog distresa (12)
te je kao takva navedena u smjernicama WHO-a za lijeCenje bolesnika s teSkom akutnom
respiracijskom infekcijom (SARI) uzrokovanom SARS-CoV-2.

NIV je metoda koja pokazano poboljSava izmjenu plinova te smanjuje zamor respiracijske

muskulature pozitivnim tlakom. Pocetno NIV se koristio u bolesnika s insuficijencijom
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alveolarne ventilacije kao zamjena za klasichom, invazivnom strojnom ventilacijom (13). NIV
se pokazao kao odli¢na metoda, no nije bez mana. Tesko postizanje tolerancije bolesnika na
NIV zbog perzistentnog ,,curenja“ zraka iz maske i moguénost asinhronije izmedu bolesnika i
ventilatora. Stetni utjecaji NIV-a jesu barotrauma zbog tlakova koje proizvodi te odgodena
intubacija zbog prikrivanja simptoma respiracijskog distresa (12).

Kada i dalje nema poboljsanja stanja i ako postoje znakovi akutnog plu¢nog ostecenja (poput
niskog iznosa Pa02/FiO2 omjera) potrebna je invazivna strojna ventilacija. Intubacija se ne bi
trebala odgadati kod bolesnika s pogorsavajuéom klinickom slikom. Uz napredne tehnike i
postavke respiratora, veéina bolesnika dobro reagira na stavljanje u ,,prone” polozaj u kojemu
dolazi do ventilacije prethodno mrtvog prostora u plué¢ima (11).

U bolesnika ,L“ fenotipa bitno je procijeniti, bilo klini¢ki, bilo uporabom ezofagealne
manometrije ili kontinuiranog mjerenja srediSnjeg venskog tlaka, razinu opteredenja
respiracijskog sustava. Dok su u velikog broja bolesnika adekvatne neinvazivhe metode
terapije kisikom nikako se ne smije previdjeti poveéano opterecenje koje moze dovesti
bolesnika do P-SILI te naglog pogorsanja stanja. Kod bolesnika ,L” fenotipa na invazivnoj
strojnoj ventilaciji od velikog je znadaja pomna regulacija pozitivnog tlaka na kraju izdaha
(PEEP). U bolesnika s normalnom popustljivosti plu¢a pokazalo se da visoke vrijednosti PEEP-
a mogu dovesti do pogorsanja efekta shunta. Stoga je preporuceno, u veéine bolesnika ,L“

fenotipa, odrzavati vrijednosti PEEP-a izmedu 8 i 10 cm H,0 (7,9).



Svrha rada

Cilj ovog istraZivanja bio je analizirati lijeCenje SARS-CoV-2 pozitivnih bolesnika u Klinickom
bolni¢kom centru Rijeka u dvogodiSnjem razdoblju, od oZujka 2020. do oZujka 2022. godine.
Cilj je bio istraziti kako se je mijenjao broj hospitaliziranih bolesnika, kakva je bila struktura
bolesnika po spolu i dobi te kakva je bila smrtnost tijekom navedenog razdoblja. Nadalje, cilj
rada bio je analizirati koliko je bolesnika zbog svog stanja trebalo razli¢ite nacine strojne
ventilacije te kako je to utjecalo na mortalitet. Pored toga Zeljeli smo analizirati koje su
najéesce vrste komorbiditeta bile prisutne kod hospitaliziranih bolesnika te je li to utjecalo na

mortalitet.



Ispitanici i postupci

Dizajn studije i prikupljanje podataka

Istrazivanje prezentirano u ovome radu je retrospektivna kohortna studija koja analizira dvije
godine rada COVID19 respiracijskog centra (CRC) Klinickog bolni¢kog centra (KBC) Rijeka.
Istrazivanje je provedeno u COVID19 respiracijskom centru Klinike za anesteziologiju,
intenzivnu medicinu i lijecenje boli, KBC Rljeka. Obradivani su svi podatci bolesnika koji su
lijeceni u CRC od 28. ozujka 2020. godine, kada je zaprimljen prvi bolesnik, zavrsno s 28.
ozujkom 2022. godine kada je zaprimljen posljednji bolesnik uklju¢en u ovo istrazivanje.
Sveukupno je analizirano 910 hospitalizacija u CRC-u; 600 bolesnika bilo je muskog spola
(petero bolesnika na odjelu je hospitalizirano 2 puta, a jedan bolesnik 3 puta), a 300 bolesnica
bilo je Zenskog spola (3 bolesnice zaprimljene su na odjel 2 puta). Podaci su prikupljani u
periodu od 9. studenog 2021. do 8. lipnja 2022. godine, uvidom u podatke bolesnika pomocu
integriranog bolnickog informacijskog sustava (IBIS) te pomoéu Knjiga protokola CRC Rijeka.
U radu su analizirani sljedec¢i parametri: duZzina boravka na odjelu u danima, duZina primjene
strojne ventilacije, neinvazivne ventilacije te high-flow nosne kanile u satima, ishod lijecenja
bolesnika, komorbiditeti bolesnika prije hospitalizacije na CRC-u (DM, AH, MG, MS, te ostali
komorbiditeti sortirani prema organskim sustavima na kardioloske, pulmoloske, nefroloske,

psihijatrijske, onkoloske i autoimune komorbiditete).



Eticki aspekti istrazivanja

Ovo istrazivanje odobreno je od strane Etickog povjerenstva KBC Rijeka. Prilikom istraZivanja
osigurano je , postivanje temeljnih etickih i bioetickih principa — osobni integritet, pravednost,
dobrocinstvo i nesSkodljivost za ispitanika®. Prilikom prikupljanje i obrade podataka ocuvala se

privatnost podataka za svakog bolesnika.

Statisticka analiza podataka

Sakupljeni podatci obradeni su koriStenjem programa STATISTICA 14.0.0.15 (StatSoft, Inc.,
Tulsa, OK, Sjedinjene Americke Drzave) i Excel 2019 (MSFT, Redmond, WA, Sjedinjene
Americke Drzave). Analiza je radena iskljuujuéi nepotpune ili nedostajale podatke o
bolesnicima. Za prikaz podataka koristila se deskripcijska statistika. Kvantitativni podatci
pokazani su mjerama srednje vrijednosti i varijabilnosti, dok su kategorijske varijable
prikazane frekvencijama i postotcima. Raspodjela podataka testirana je na normalnost
Kolmogorov-Smirnovljevim testom. Kontinuirane varijable koje nisu slijedile normalnu
raspodjelu prikazane su kao medijan i interkvartilni raspon (IQR), a one koje su se
rasporedivale po normalnoj raspodjeli prikazane su aritmeti¢kom sredinom i standardnom
devijacijom. Za usporedbu kontinuiranih varijabli, koje se nisu rasporedivale po normalnoj
raspodjeli, koristili smo Mann-Whitney U test, a za usporedbu kategorijskih varijabli odnosno
broja prezivjelih i umrlih x2 test. Za izrazavanje stupnja povezanosti koristio se Pearsonov
koeficijent korelacije u sluaju normalne raspodjele podataka, dok se u protivnom koristio
Spearmanov koeficijent korelacije. Sve statisticke analize izvodene su uz nivo znacajnosti p <

0,05.



Rezultati

U razdoblju od 28. oZujka 2020. do 28. oZujka 2022. godine u CRC-u hospitalizirano je ukupno
900 bolesnika s COVID-om 19. Na slici 1 prikazan je broj bolesnika koji su zaprimljeni u CRC-u
KBC-a Rijeka u razdoblju koje ovaj rad analizira, dok je na slici 2 prikazan mortalitet u istom
vremenskom razdoblju.
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Slika 1. Prikaz tjednog broja novozaprimljenih bolesnika u CRC Rijeka u razdoblju od oZujka

2020. do oZujka 2022.

Iz slike 1. vidi se kako je doslo do naglog Sirenja bolesti u populaciji. Vrhunac hospitalizacije
dogodio se nekoliko puta a najizrazeniji je onaj u studenom 2020, pa u travnju 2021. godine,
te u studenom i prosincu 2021. god. Takoder je vidljivo da je broj hospitalizacija pao na nulu

tijekom izuzetno restrikcijskih mjera koje su se provodile tijekom proljeca i ljeta 2020. godine.



Iste je mjere projekt , A global panel database of pandemic policies” Oxfordskog sveucilista

svojedobno nazvao jednima od najstrozih na Svijetu (14).
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Slika 2. Prikaz tjednog broja preminulih bolesnika za vrijeme hospitalizacije u CRC-u.

Raspodjela bolesnika prema dobi, prikazana na slici 3., nije se pokazala normalnom
Kolmogorov-Smirnovljevim testom zbog nesrazmjernog udjela starije populacije. Medijan i
interkvartilni raspon dobi zaprimljenih pacijenata iznose 68 (60-75) godina, no najmladi

bolesnik imao je samo 11, dok je najstarija bolesnica ¢ak 99 godina.
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Slika 3. Raspodjela hospitaliziranih bolesnika prema dobi i usporedba s Gaussovom krivuljiom

normalnosti.

Analiza podataka je pokazala da medu hospitaliziranim bolesnicima dominiraju osobe muskog
spola. Od svih hospitaliziranih u CRC-u njih 600 (66.7%) bili su muskarci, a 300 (33.3%) Zene.
Usporedba dobi muskih i Zenskih bolesnika Mann-Whitney U testom nije bila statisticki
znacajna (p=0,1167).

Od ukupnog broja hospitaliziranih bolesnika preminulo je 495 ili 54,4% tijekom lijeCenja u
KBC-u (418 ili 45,9% preminulo ih je tijekom hospitalizacije na CRC-u, dok je 77 ili 8,5% bilo
otpusteno iz CRC-a te je preminulo u nastavku lije€enja na jednom od drugih odjela unutar
KBC Rijeka). Pearsonov y? test pokazao je kako nema statisticki znacajne razlike medu

ishodima lije¢enja prema spolu, no statisticki znacajna razlika postoji u prezivljenju bolesnika
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s obzirom na njihovu dob. Medijan (IQR) dobi prezivjelih bolesnika bio je 63 (54-72), a

preminulih 72 (65-78) godine. U tablici 1. prikazan je mortalitet (CFR) po dobnim skupinama

zaprimljenih bolesnika u CRC. Iz tablice je vidljivo da se mortalitet povecava s dobi.

Tablica 1. Analiza ishoda lijecenja SARS-CoV-2 pozitivnih bolesnika hospitaliziranih u CRC-u

Rijeka po dobnim skupinama pacijenata.

CFR (eng. case fatality rate) — smrtnost

varijabla podgrupa Ukupno N (%) Broj umrlih CFR (%)
10-20 2(0,22) 1 50,00

Dob / god. 21-30 11 (1,21) - -
31-40 27 (2,97) 6 22,22
41-50 52 (5,71) 12 23,08
51-60 148 (16,26) 58 39,19
61-70 282 (30,98) 169 59,93
71-80 262 (28,79) 178 67,94
81-90 114 (12,53) 86 75,44
91-100 3(0,33) 3 100,00

Ukupno 901 (100%) 490 54.38

Trajanje hospitalizacije u CRC-u nema svojstva normalne raspodijele (slika 4.) te ulestalost

naglo opada s duzinom boravka. Dok su najéesce hospitalizacije bile od 1 i 2 dana (mod iznosi

2 dana), medijan (IQR) duZine hospitalizacije iznosio je 7 (4-12) dana.
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Histogram: boravak
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Slika 4. Prikaz raspodjele duZine boravka SARS-CoV-2 pozitivnih bolesnika hospitaliziranih u

CRC-u Rijeka i usporedba s Gaussovom krivuljom.

Dob je pokazala negativnu, ali statisticki znacajnu korelaciju (r=-0.11) s duzinom boravka
SARS-CoV-2 pozitivnih bolesnika u bolnici (p=0,001), dakle stariji bolesnici su imali zabiljeZzene
krace hospitalizacije u CRC-u (slika 5.). Dobiveni rezultati su u skladu s ishodima lijeCenja

ovisnima o dobi, koji su ve¢ opisani, te s podacima o ishodu u korelaciji s duzinom boravka.
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Slika 5. Graficki prikaz korelacije dobi pacijenata i duzine boravka na odjelu.

Prosje¢na duZina boravka bolesnika koji su se oporavili iznosi (9,8 + 6,3) dana dok je kod
bolesnika sa smrtnim ishodom iznosi (7,0 +5,4) dana. Razlika u duZzini hospitalizacije statisticki
je znacajna (Mann-Whitney U test, p<<0,001). Usporedujuéi duZinu boravka prema spolu
bolesnika T-testom za nezavisne uzorke nalazimo kako su bolesnici muskog spola imali
statisticki znacajno (p=0,018) duze hospitalizacije (8,7 + 6,2) dana od bolesnica Zenskog spola

(7,7 £5,2) dana (slika 6.).
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Slika 6. Usporedba duZine hospitalizacije muskih i Zenskih SARS-CoV-2 pozitivnih bolesnika

hospitaliziranih u CRC Rijeka.

Od svih hospitaliziranih osoba ni jednu dozu cjepiva protiv SARS-CoV-2 virusa nije primilo 828
(91,0%), dok je njih 24 (2,6%) nepotpuno cijepljeno (primilo je jednu dozu Comirnaty
(BioNTech, Mainz, DE; Pfizer, New York, NY, Sjedinjene Americke Drzave), Spikevax (Moderna,
Cambridge, MA, Sjedinjene Americke Drzave), Vaxzevria (Sveuciliste Oxford, Oxford,
Ujedinjeno Kraljevsto; AstraZeneca, Cambridge, Ujedinjeno Kraljevstvo) ili Nuvaxovid
(Novavax, Rockville, MD, Sjedinjene Americke DrZave) cjepiva), 46 bolesnika (5,1%) potpuno
je cijepljeno (primili su dvije doze Comirnaty (BioNTech, Mainz, DE; Pfizer, New York, NY,
Sjedinjene Americke Drzave), Spikevax (Moderna, Cambridge, MA, Sjedinjene Americke

Drzave), Vaxzevria (Sveuciliste Oxford, Oxford, Ujedinjeno Kraljevstvo; AstraZeneca,
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Cambridge, Ujedinjeno Kraljevstvo) i Nuvaxovid (Novavax, Rockville, MD, Sjedinjene Americke
Drzave) cjepiva ili jednu dozu Jcovden (Janssen Pharmaceuticals cjepiva, Beerse, BE) cjepiva,
te je 12 bolesnika (1,3%) bilo docijepljeno (primili su i ,,booster” dozu cjepiva).

611 bolesnika, to jest 72,2% ukupnog broja bolesnika hospitaliziranih na odjelu, zahtijevalo je
strojnu ventilaciju tijekom svojeg boravka u CRC-u. DuZina boravka bolesnika na MV nije
pokazala svojstva normalne raspodjele Kolmogorov-Smirnovljevim testom (slika 7.), a srednja
vrijednost boravka na MV izrazena medijanom boravka (IQR) iznosila je 104 (43-183)h.
Usporedba Yeatesovim ispravljenim y? testom pokazana je statisti¢ki znacajna razlika izmedu
broja preminulih i otpustenih bolesnika koji su tijekom lijecenja iziskivali MV. 415 bolesnika
od ukupno 611, ili njih 67,9%, preminulo je tijekom bolnickog lije¢enja, dok ih je 196, ili 32,1%
uspjesno izlijeCeno te otpusteno iz ustanove. Statisticki znacajne razlike nije bilo izmedu
spolova bolesnika na MV pa su muskarci i Zene zastupljeni u podjednakoj mjeri.

Osim na MV, 83,2% bolesnika (758 od 910) koristilo je i HF nosnu kanilu, a 52,0% (473 od
ukupno 910) neinvazivnu ventilaciju. Statisticka analiza je pokazala znacajnu (p<<0,001)
razliku u ishodu lije¢enja bolesnika na NIV-u; 415 (68,3%) bolesnika je preminulo tijekom
lijeCenja, dok ih je 193 (31,7%) otpusteno iz bolnice. Bolesnici na HF nosnoj kanili imali su
statisticki znacajno (p<<0,001) visu stopu prezivljenja, 68 (67,3%), od stope mortaliteta, 33

(32,7%).
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Slika 7. Prikaz raspodjele duljine boravka SARS-CoV-2 pozitivnih bolesnika na strojnoj
ventilaciji i usporedba s normalnom raspodjelom.
Analiza podataka pokazala je veéina hospitaliziranih bolesnika imala jedan ili viSe

komorbiditeta. Najceséi komorbiditeti koje je ovaj rad zabiljezio bili su hipertenzija (HA) (u
61,4% bolesnika), skupina kardiovaskularnih komorbiditeta (u 39,5% bolesnika) te Secerna
bolest (DM) (u 27,0%). Statisticki znacajan porast smrtnosti zabiljeZzen je kod bolesnika s HA,
DM, kardiovaskularnim i nefroloskim komorbiditetima. Pulmoloski, onkoloski i autoimuni
komorbiditeti nisu pokazali statisticki znacajan porast smrtnosti (tablica 2.). Isti zakljucak vidi
se i kod bolesnika koji su u lije¢enju bili na MV (tablica 3.). Bolesnika s psihijatrijskim

komorbiditetima, poput shizofrenije, depresije, organiskih poremeéaja i poremecaja
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ovisnosti, (analizirani na manjem broju pacijenata; ukupno 626 bolesnika u periodu od 15.
sije€nja 2021. do 28. oZujka 2022.) bilo je 83 (13,3%), a statisticki znacajan porast smrtnosti

nije pokazan Yeatesovim ispravljenim 2 testom (p=0,952).

Tablica 2. Utjecaj spola i komorbiditeta na ishod lijecenja svih hospitaliziranih bolesnika u CRC

Rijeka u razdoblju od oZujka 2020. do ozZujka 2022.

br. br. br.
p-
Varijable Kategorije bolesnika | prezivjelih | preminulih
vrijednost
(%) (%) (CFR)
UKUPNO 910 388 495
(100%) (42,6%) (54,4%)
Spol
607 253 335
m
(66,7%) (43,0%) (57,0%)
0,722
303 135 160
f
(33,3%) (45,8%) (54,2%)
Komorbiditeti
355 123 232
kardiovaskularni <0,001
(40,48%) = (34,7%) (65,3%)
93 17 76
nefroloski <0,001

(10,6%) (18,3%) (81,7%)
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153 58 95
pulmoloski 0,088
(17,5%) (37,9%) (62,1%)

91 32 59
onkoloski 0,069
(10,4%) (35,2%) (64,8%)

554 214 340
AH <0,001
(63,2%) (38,6%) = (61,4%)

240 86 154
DM 0,002
(27,4%) (35,8%) (64,2%)

41 13 28

Al 0,101
(4,68%) (31,7%) (68,3%)

Tablica 3. Utjecaj spola i komorbiditeta na ishod lijeCenja bolesnika na strojnoj ventilaciji (MV)

br.
br. br.
bolesnika
prezivjelih | preminulih p-
Varijable Kategorije na strojnoj
bolesnika bolesnika na | vrijednost
ventilaciji
na MV (%) MV (CFR)
(MV) (%)
Spol
m 409 129 280
(66,9%) (31,5%) (68,5%)
0,896
f 202 67 135
(33,1%) (33,2%) (66,8%)

19



Komorbiditeti

kardiovaskul

arni

nefroloski

pulmoloski

onkoloski

AH

DM

Al

264
(41,3%)
72
(11,3%)
112
(17,5%)
61
(9,55%)
405
(63,4%)
172
(26,9%)
32

(5,0%)

20

60

(22,7%)

5 (6,9%)

29
(25,9%)
16
(26,2%)
109
(26,9%)
41
(23,8%)

8 (25,0%)

204

(77,3%)

67 (93,1%)

83

(74,11%)

45 (73,8%)

340
(73,1%)
131

(76,2%)

24 (75,0%)

<<0,001

<0,001

0,098

0,268

<0,001

0,00433

0,34963



Na slici 8. graficki je prikazana povezanost izmedu broja bolesnika s odredenim
komorbiditetima (HA, DM, te grupama kardiovaskularnih, nefroloskih, pulmoloskih,

ohnoloskih te autoimunih komorbiditeta) i broja smrtnih ishoda.
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Slika 8. Utjecaj komorbiditeta na ishod lijecenja bolesnika hospitaliziranih u CRC-u Rijeka
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Rasprava

U ovom radu analizirani su podatci o 910 hospitaliziranih SARS-COV-2 pozitivnih bolesnika u
Klinickom bolnickom centru Rijeka u razdoblju od oZujka 2020. do oZujka 2022. To ujedno
govori o razvoju COVID-a 19 pojavi pandemije u gradu Rijeci te regijama koje Rijeci gravitiraju
(Primorsko-goranskoj Zupaniji, Istarskoj Zupaniji te Licko-Senjskoj Zupaniji) sto je i prikazano
na slici 1. Iz slike se mozZe vidjeti jasan trend rasta broja hospitaliziranih u kratkom
vremenskom razdoblju pocevsi s manjim bojem uslijed otvaranja CRC-a, zatim od listopada
2020. do sijecnja 2021. te ponovno od ozujka 2021. do travnja 2021., nakon kojeg je uslijedio
manji porast broja novozaprimljenih bolesnika u kolovozu i rujnu iste godine, zavrsno s velikim
porastom koji je trajao od studenog 2021. do kraja istrazivanja u oZujku 2022 godine. Na slici
se takoder vidi da se broj novozaprimljenih bolesnika na intenzivno lijecenje u CRC Rijeka, u
razdoblju od oZujka 2020. do oZujka 2022., mijenjao u skladu sa tzv. valovima pandemije
coronavirusa u Republici Hrvatskoj, tj. broju novopotvrdenih pozitivnih bolesnika. Prema
izvoru (15) pandemija corona virusa U Hrvatskoj moZe se podijeliti na 5 valova; 1. val u trajanju
od ozZujka do lipnja 2020. godine, 2. val od kolovoza 2020. do velja¢e 2021. godine, 3. val od
ozujka do lipnja 2021. godine, 4. val od kolovoza do prosinca 2021. godine te 5. val koji je
zapoceo u sijecnju 2022. godine (15).

Kako se epidemija iznenada prosirila normalno je da je medu hospitaliziranima bilo vrlo malo
cijepljenih osoba. Taj podatak moze se pripisati dvama ¢imbenicima; Cinjenici da ovaj rad
analizira podatke pocevsi s 28. ozujkom 2020., a cijepljenje u Republici Hrvatskoj zapocelo je,
u jeku drugog vala pandemije, tek 27. prosinca iste godine (15) te ucinkovitosti cijepljenja kao
metode prevencije. Od svih hospitaliziranih osoba najveéi dio 828 (91,0%) nije primio niti
jednu dozu cjepiva protiv SARS-CoV-2 virusa, dok je njih 24 (2,6%) nepotpuno cijepljeno
(primilo je jednu dozu cjepiva), a samo 46 bolesnika (5,1%) potpuno je cijepljeno (primilo je
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dvije doze cjepiva ili cjepivu koje zahtjeva samo jednu dozu) te je 12 bolesnika (1,3%) bilo
docijepljeno (primili su i ,booster” dozu cjepiva).

Ovaj rad, u skladu s drugim studijama ove prirode, pokazao je povezanost starije dobi s
povecanim mortalitetom. Sli¢ni rezultati pokazali su se i u prijasnjim epidemijama SARS-CoV-
1 te MERS-a (6,16,17). Tablica 1. pokazuje porast mortaliteta sa svakom slijedecom, t;j.
starijom, dobnom skupinom. Ta se Cinjenica povezuje s oslabjelom funkcijom imunog sustava
u starijoj populaciji. Dob je pokazala negativnu, ali statisticki znacajnu korelaciju (Pearsonov
koeficijent korelacije r = -0.11) s duzinom boravka u bolnici (p=0,001), dakle stariji bolesnici
su imali zabiljezene krace hospitalizacije u CRC-u.

Takoder smo primijetili znacajno veéi broj muskaraca oboljelih od COVID-19 nego Zena. U
ovom istrazivanju od ukupno 900 oboljelih ¢ak 600 je bilo muskaraca a 300 zena. Omjer
muskaraca i Zena hospitaliziranih u CRC-u bio je, dakle, 2 : 1. Sli¢éne rezultate pokazali su i
¢lanci objavljeni o radu inozemnih institucija (6,16,18-20). | kod prijasnjih infekcija MERS-CoV
i SARS-CoV-1 takoder je utvrdeno da inficiraju viSe muskarce nego Zene (21,22). Navedene
razlike neki autori pripisuju kromosomskim razlikama te utjecajem hormona na imunosni
sustav (23-25).

Vedina oboljelih, ¢ak 611 ili 72,2% od ukupnog broja bolesnika hospitaliziranih na odjelu,
zahtijevalo je tijekom svojeg boravka u CRC-u strojnu ventilaciju.

U skladu s drugim studijama (26—28), nasi rezultati takoder su pokazali da su komorbiditeti
imali statisticki znacajan uc¢inak na mortalitet. Vecina analiziranih bolesnika u CRC-u imala je
barem jedan, ako ne i viSe komorbiditeta (samo AH imalo je preko 60% pacijenata). Slika 8.
graficki uprizoruje povezanost izmedu komorbiditeta i poveéanog mortaliteta bolesnika
hospitaliziranih u CRC-u. | radovi na drugim populacijama navode DM, HA te kardiovaskularne

komorbiditete kao najbitnije predskazatelje ishoda lije¢enja (16,18,29). Onkoloske bolesnike
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trebalo bi dalje razvrstati prema patohistologiji tumora da bi se dobili znacajniji rezultati,
grupirani svi zajedno pokazuju jako varijabilan CFR te nisu odraz realne situacije. (30).
Svjesni smo da ovaj rad ima dosta ogranicavajucih ¢imbenika. Kao prvo, bududi da se radi o
retrospektivnoj studiji nismo imali bas sve podatke upisane za svakog bolesnika te smo u tom
slu¢aju bili prisiljeni raditi bez tih podataka. Ipak prednost ove studije je relativno velik broj
podataka, odnosno veli¢ina uzorka (910). Koliko je nama poznato ova studija je prva
deskriptivna studija koja se bavi analizom podataka o lije¢enju SARS-COV-2 pozitivnih
bolesnika u Klinickom bolnickom centru Rijeka u dvogodisnjem periodu.

I, kao posljednje, ali ne manje vazno, vjerujemo da ¢e rezultati ovog rada doprinijeti analizi
pandemije COVID19 u gradu Rijeci i regijama koje Rijeci gravitiraju, te da ¢e analiza podataka

o lije€enim bolesnicima od bolesti COVID19 pomodi u borbi s ovom bolesti u buduénosti.
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Zakljucci

Na temelju analize podataka prikupljenih u bazi IBIS o lije¢enju 910 SARS-COV-2 pozitivnih
bolesnika u Klinickom bolnickom centru Rijeka u razdoblju od oZujka 2020. do oZujka 2022.
izvedeni su sljedeci zakljucci.

Analiza je pokazala da je znacajno vedi broj muskaraca obolio od COVID-19 nego Zena. Omjer
broja muskaraca i Zena hospitaliziranih zbog COVID-a 19 u CRC-u bio je 2:1. Utvrdeno je da su
teze infekcije SARS-CoV-2 ¢eS¢e u muskaraca nego Zena.

Analiza bolesnika po dobi je pokazala da je vecina bolesnika bila je u dobnoj skupini izmedu
60 i 70 godina. Medijan i interkvartilni raspon dobi zaprimljenih bolesnika iznosio je 68 (60-
75) godina.

Usporedba dobi osoba koje su se opravile od COVID-a 19 statisticki se znacajno razlikuje od
dobi osoba koje se nisu uspjele opraviti. Medijan i interkvartilni raspon (IQR) dobi preZivjelih
bolesnika iznosio je 63 (54-72), a preminulih 72 (65-78) godine. Takoder je pokazano da
postoji statisti¢ki znacajna razlika u duZini hospitalizacije kod osoba koje su se oporavile i onih
koji se nisu uspjeli opraviti od COVID-a 19. Prosje¢no trajanje boravka bolesnika koji su se
oporavili iznosila je (9,8 + 6,3) dana dok je kod bolesnika sa smrtnim ishodom iznosila (7,0 +
5,4) dana.

Usporedba duZine boravka prema spolu pokazala je da su bolesnici muskog spola imali
statisticki znacajno duze hospitalizacije (8,7 + 6,2) dana od bolesnica Zzenskog spola (7,7 + 5,2)
dana.

Nasi rezultati takoder su pokazali da su komorbiditeti imali statisticki znac¢ajan ucinak na
mortalitet. Naj¢eS¢i komorbiditeti bili su hipertenzija (HA) (u 61,4% bolesnika), skupina

kardiovaskularnih komorbiditeta (u 39,5% bolesnika) te Secerna bolest (DM) (u 27,0%
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bolesnika). Statisticki znacCajan porast smrtnosti zabiljezen je kod pacijenata s HA, DM,
kardiovaskularnim i nefroloskim komorbiditetima.

Ovaj rad pokazao je takoder da COVID19 predstavlja najvedi rizik za stariju populaciju, te za
bolesnike koji boluju od kardiovaskularnih bolesti, kroni¢nog bubreznog zatajenja, arterijske
hipertenzije ili Se¢erne bolesti. Te skupine imaju statisticki znacajno veci mortalitet u

usporedbi s opéom populacijom.
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Sazetak

U ovoj retrospektivnoj kohortnoj studiji analizirani su podaci 910 bolesnika oboljelih od
COVID-19 i primljenih u Respiracijski centar KBC-a Rijeka u razdoblju od 28. oZujka 2020. do
28. oZujka 2022. Podatci su dobiveni uvidom u podatke bolesnika pomocu integriranog
bolnic¢kog informacijskog sustava (IBIS) te knjiga protokola CRC-a. Sakupljeni podatci obradeni
su koristenjem programa STATISTICA 14.0.0.15 (StatSoft, Inc., Tulsa, OK, SAD) i Excel 2019
(MSFT, Redmond, WA, Sjedinjene Americke Drzave). Rad je analizirao osnovne podatke poput
spola i dobi, trajanje boravka na odjelu u danima, trajanje primjene strojne ventilacije,
neinvazivne ventilacije te ,high-flow” nosne kanile u satima, ishod lijeCenja bolesnika,
komorbiditeti bolesnika prije hospitalizacije na CRC-u.

Analiza je pokazala da je vecina bolesnika bila je u dobnoj skupini od 60 do 70 godina. Omjer
muskaraca i Zena bio je 2 : 1. Od svih bolesnika vise od 60% imalo je neki od komorbiditeta.
Seéerna bolest, kroni¢ne bolesti dinog sustava, hipertenzija, kardiovaskularne bolesti,
kroni¢na bolest bubrega i karcinom bili su najées¢i komorbiditeti. Rezultati ove studije
pokazali su da su muski spol, starija dob, kroni¢na bubreina bolest, kardiovaskularni
komorbiditeti, Seéerna bolest i arterijska hipertenzija bili su znacajno povezani sa smrtnoscu
medu oboljelima na intenzivhom lije¢enju od COVID-19. Stoga je tijekom epidemije posebno
vazno obratiti pozornost na muske starije bolesnike sa Se¢ernom boleséu, hipertenzijom,

kardiovaskularnim bolestima i kroni¢nom bolesti bubrega.

Klju¢ne rijec¢i: COVID-19, epidemiologija, intenzivno lijeCenje, komorbiditeti, respirator,

mortalitet, SARS-CoV-2
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Summary

This retrospective cohort study analysed data from 910 hospitalisations of patients with
COVID-19 who were admitted to the COVID19 Respiratory Centre (CRC) of KBC Rijeka in the
period from March 28th, 2020 to March 28th, 2022. Data was obtained by reviewing patient
data using the Integrated Hospital Information System (IBIS) and from written records of the
CRC. The collected data was analysed using the programs STATISTICA 4.0.0.15 (StatSoft, Inc.,
Tulsa, OK, SAD) and Excel 2019 (MSFT, Redmond, WA, SAD). Examined patient characteristics
included age, sex, the length of stay in days, the length of mechanical ventilation support, the
outcome of the treatment, and underlying disease before the hospitalisation.

The analysis has shown that most of the cases were in the group of 60 to 70 years of age. The
male to female ratio was 2: 1. Out of all analysed patients, more than 60%, had at least one
comorbidity. Diabetes, chronic respiratory disease, hypertension, cardiovascular disease,
chronic kidney disease, and cancer were the most common comorbidities. Male gender, old
age, and comorbidities were significantly associated with increased mortality. The results of
this study, in fact, highlighted male gender, older age, diabetes, hypertension, chronic kidney
disease and cardiovascular comorbidities as significantly associated with the risk of death
among COVID-19 patients in the intensive care. Therefore, during the epidemic it is especially
important to pay attention to male elderly patients with diabetes mellitus, hypertension,

cardiovascular disease and chronic kidney disease.

Keywords: COVID-19, epidemiology, mortality, SARS-CoV-2, comorbidities, respirator, ICU
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Zivotopis

Petar Zauhar roden je u Rijeci 26. kolovoza 1997. godine. Svoje osnovnogkolsko obrazovanje
zavrsio je u Osnovnoj Skoli Nikola Tesla, a srednjoskolsko u Gimnaziji Andrije Mohorovici¢a u
Rijeci. Tijekom obrazovanja je sudjelovao na drZzavnim natjecanjima iz kemije i iz debate.
Akademske godine 2016./2017. upisuje Medicinski fakultet Sveudilista u Rijeci, a svoju 5.
godinu studija (akadekmske god. 2020./2021.) provodi na 2. medicinskom fakultetu Karlovog
Sveucilista u Pragu u sklopu Erasmus+ studijskog boravka. Ljeto 2019. proveo je dva mjeseca
na praksi u EEG laboratoriju SveuciliSta Sapienza u Rimu. Sljedeée godine ljetnu praksu sti¢e u
Psihijatrijskoj bolnici Rab (Zupanijska specijalna bolnica Insula) u Kamporu na otoku Rabu.
Tijekom svog fakultetskog obrazovanja Petar je bio demonstrator Zavod za fiziologiju,
imunologiju i patofiziologiju, te na Zavod za medicinsku kemiju, biokemiju i klinicku kemiju.
Pored toga aktivno je sudjelovao i prezentirao radove na Kongresu hitne medicine, Kongresu
neuroznanosti NeuRi te na Kongresu debljine. Za vrijeme COVID19 pandemije radio je na
Nastavhom zavodu za javno zdravstvo Primorsko-goranske Zupanije kao asistent na
cijepljenju, na lokaciji za testiranje uzimao je briseve za testiranje na SARS-CoV-2 i u
administrativnoj obradi i slanju nalaza istih testova. Ljeti je praksu stjecao radeci kao

medicinska ispomo¢ na sportskim dogadanjima u organizaciji Rije¢kog sportskog saveza.
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