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Popis skraéenica i akronima

ACE2 (engl. angiotensin-converting enzyme 2) — angiotenzin-konvertirajuéi enzim 2
AH — arterijska hipertenzija

ARDS — akutni respiratorni distres sindrom

ALl (engl. acute lung injury) — akutna ozljeda pluca

COVID-19 (engl. coronavirus disease 2019) — bolest uzrokovana virusom tesSkog akutnog
respiratornog sindroma 2

CPAP (engl. continuous positive airway pressure) — kontinuirani pozitivni pritisak zraka

CRC — Corona respiratorni centar

DM — diabetes mellitus

ER — endoplazmatski reticulum

HENC (engl. high-flow nasal cannula) — nosna kanila visokog protoka kisika

IBIS — integrirani bolnicki informaticki sustav

JIL — jedinica intenzivnog lijecenja

KBC — Klinicki bolnicki centar

MOF (engl. multiple organ failure) — viSeorgansko zatajenje

NIPPV (engl. noninvasive positive pressure ventilation) — neinvazivna ventilacija pozitivnim tlakom

RT-PCR (engl. reverse transcription polymerase chain reaction) - lan¢ana reakcija polimeraze
obrnute transkripcije u stvarnom vremenu

RT-LAMP — (engl. reverse transcription loop-mediated isothermal amplification) - izotermna
amplifikacija posredovana petljom reverzne transkripcije

RNK — ribonukleinska kiselina

SARS-CoV-2 (engl. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) — virus teskog akutnog
respiratornog sindroma 2



1. Uvod

Prvi slucaj COVID-19 u Republici Hrvatskoj registriran je u gradu Zagrebu, 25. veljace 2020. godine
[1]. Od tada u Republici Hrvatskoj zabiljezeno je preko 1.270.000 slucajeva zaraze virusom teskog
akutnog respiratornog sindroma 2 (SARS-CoV-2, od engl. severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2), od ¢ega je broj preminulih 18.255 (zaklju¢no s danom 30. svibnja 2023.) [1]. Krajem
2019. godine broj zarazenih pacijenata u Italiji eksponencijalno je poleo rasti. Prve regije koje su
bile zahvacene pandemijom ubrzo su postale epicentri te glavni izvori zaraze za cijelu Italiju, a to
su sjeverne regije Lombardija i Veneto. Navedene regije postale su glavni geografski izvor zaraze i
za Primorsko-goransku Zupaniju, a time i ¢itavu Republiku Hrvatsku [2]. Klinicki bolnicki centar
(KBC) Rijeka kao centralna ustanova zupanije, medu prvim je zdravstvenim ustanovama u Republici
Hrvatskoj koji otvara specijalne COVID-19 centre te hospitalizira pacijente s teSkim klini¢kim
slikama. Nagla izloZzenost Primorsko-goranske Zupanije novomutiranom virusu objasnjava se
snaznom geografskom, odnosno ekonomskom povezano$¢u Hrvatske i Italije, gdje je tranzit
radnika-povratnika velik, poglavito iz dviju regija koje su bile najpogodenije novom boles¢u [2].
Kreiranje alogritma lijeCenja ove nove bolesti, koji ¢e omoguditi $to vecu stopu prezivljenja, postao
je prioritet zdravstvenih institucija i ustanova cijeloga svijeta, pa tako i KBC Rijeka. Stoga se
temeljem podataka uzetih iz Integriranog Bolnickog Informatickog Sustava (IBIS) Klinickog
bolnickog centra Rijeka zapocelo kreiranje algoritma temeljenog na statistici. S obzirom da je glavni

patofizioloSki mehanizam odgovoran za razvijanje teske klinicke slike u ove bolesti akutni



respiratorni distres sindrom (ARDS), glavna metoda lijecenja je ventilacijska potpora i mehanicka

ventilacija [3].

1.1. Coronaviridae i COVID-19

Coronaviridae je obitelj RNK virusa s pozitivnim lancem ovojnice koji inficiraju vodozemce, ptice i
sisavce. Skupina ukljucuje podobitelji Letovirinae i Orthocoronavirinae, a ¢lanovi potonjeg poznati
su kao koronavirusi. Virusni genom je dug 26 do 32 kilobaze. Povrsina virusa tipicno je ,ukrasena”
povrsinskim izbocinama oblika latica veli¢ine 20nm, tzv. Siljci. Promatranjem ove strukture pod
elektronskim mikroskopom moze se primjetiti slicnost sa solarnom koronom. 5'i 3' krajevi genoma
imaju poli-A kapu. Virusna ovojnica nastaje pupanjem kroz membranu endoplazmatskog
retikuluma (ER) ili Golgijevog tijela, sadrZi dvije vrste glikoliziranog proteina, nazvane Siljastim (S,
od engl. spike) i membranskim proteinima. Siljasti protein <&ini velike peplomere, a
transmembranski protein je trostruk. Torovirusi i odabrani podskup koronavirusa (osobito ¢lanovi
podskupine A u rodu Betacoronavirus) posjeduju, uz peplomere sastavljene od S, drugu vrstu
povrsinskih izbolina koje se sastoje od proteina hemaglutinin-esteraze. Sljededi vazni strukturni
protein je fosfoproteinska nukleokapsidna bjelancevina, koja je odgovorna za spiralnu simetriju
kapside koji okruzuje genomsku ribonukleinsku kiselinu. Cetvrti i najmanji virusni strukturni

protein poznat je kao protein ovojnice (E), za koji se smatra da je uklju¢en u pupanje virusa [3].

Genetska rekombinacija moze se dogoditi kada su najmanje dva virusna genoma prisutna u istoj
zarazenoj stanici domacina. Cini se da je rekombinacija RNK glavna pokretacka snaga u evoluciji
koronavirusa. [2] Rekombinacija moZe odrediti genetsku varijabilnost unutar CoV vrste,

sposobnost CoV vrste da skoci s jednog domacina na drugog i, nerijetko, pojavu novog CoV-a.



Tocan mehanizam rekombinacije kod CoV nije poznat, ali vjerojatno ukljuuje promjenu $ablona

tijekom replikacije genoma [3].

COVID-19 se prenosi kada zarazne Cestice dodu u kontakt sa sluznicom domacina, odnosno kada
se udahnu ili dodu u kontakt s o€ima, nosom ili ustima. Rizik od zaraze najvisi je kada su ljudi u
neposrednoj blizini, na $to se nastojalo utjecati opéim mjerama suzbijanja infekcije, odnosno,
distanciranjem. Manje Cestice mogu ostati lebdjeti u zraku, osobito u zatvorenom prostoru.
Prijenos se takoder moZe dogoditi kada ljudi dodiruju oci, nos ili usta nakon $to su dodirnuli
povrsine ili predmete koji su bili zarazeni virusom. Ljudi ostaju zarazni i do 3 tjedna, a naravno,

mogucénost Sirenja zaraze moguca je i bez razvoja simptoma [4].

Metode testiranja na COVID-19 za otkrivanje nukleinske kiseline virusa uklju¢uju lan¢anu reakciju
polimeraze obrnute transkripcije u stvarnom vremenu (RT-PCR), pojacanje posredovano
transkripcijom i obrnutu transkripciju izotermno pojacanje posredovano petljom (RT-LAMP) iz

nazofaringealnog brisa [5].

Nekoliko cjepiva protiv COVID-19 odobreno je i distribuirano u raznim zemljama, koje su pokrenule
masovne kampanje cijepljenja. Ostale preventivne mjere ukljucuju socijalno distanciranje, izolaciju
i/ili primjenu postupaka karantene, koristenje zastitnih maski za lice, pokrivanje kasljanja i kihanja,
pranje ruku i provjetravanje prostorija u kojima se boravi. Dok se radi na razvoju lijekova koji
inhibiraju virus, primarno je lijeCenje simptomatsko. Lijecenje ukljucuje lije¢enje simptoma

potpornom njegom, izolacijom i eksperimentalnim mjerama [5].



1.2. Klinicki oblici COVID-19 infekcije

COVID-19 infekcija u Cak jedne trecine sluCajeva ne pokazuje simptome, odnosno, njezin klinic¢ki
tijek prolazi asimptomatski [6]. Period inkubacije traje od 10 do 14 dana, medutim, vecina
simptoma manifestirati ¢e se unutar 5 dana od inicijalnog kontakta pacijenta s virusom [7]. Bitno

je naglasiti kako je s pojavom novih sojeva virusa, inkubacija postajala sve krac¢a [7].

1.3. Simptomatski oblici infekcije

Prema ozbiljnosti klinicke slike u pacijenta, simptomatske infekcije COVID-19 dijele se na blagi,
umjereni i teski i kriti¢ni oblik bolesti:

1. Blagi oblik bolesti, oblik je bolesti kod koje pacijenti pokazuju simptome bolesti, ali u
oduststvu pneumonije i hipoksije [7].

2. Umijereni oblik bolesti, karakterizirana je klinickom slikom blaze pneumomije [7].

3. Teski oblik bolesti, oznacava tesku pneumoniju (vrudica, kasalj, dispneja, tahipneja + barem
jedan od sljedecih znakova: tahipneja ve¢a od 30/min, respiratorni distres ili saturacija krvi
kisikom koja je manja od 90% pri atmosferskom zraku [7].

4. kritiéni oblik bolesti, manifestira se u obliku akutnog respiratornog distres sindroma
(ARDS), sepse i/ili septickog Soka koje dovode do akutnog tromboziranja i pluéne

tromboembolije ili, kada su u pitanju djeca, multisistemskim upalnim sindromom [7].

Zastupljenost simptoma prema ucestalosti su sljededi: febrilitet, kasalj, anoreksija, dispneja te
mijalgije. Medu ucestalim, ali nespecificnim simptomima ubrajaju se grlobolja, glavobolja,

kongestija nosa, simptomi digestivnog sustava te anosmija [6, 7].



1.4. COVID-19 pneumonija

COVID-19 uglavnom je ograni¢en na gornje i provodne disSne putove kod oko 80% zaraZzenih
pacijenata. Medutim, u gotovo 20% bolesnika bolest napreduje do alveola i rezultira hipoksijom i
zamucenjem u obliku tzv. ,groundglass” zasjenjenja. Temeljni uzrok ozbiljnog osteéenja pluca
moZe se pripisati visokoj ekspresiji angiotenzin-konvertirajuéem enzimu 2 (ACE2, od engl.
angiotensin-converting enzyme 2) tkivu. ZabiljeZzeno je da su epitelne stanice tipa Il u plu¢ima
osjetljivije na infekciju SARS-CoV-2 i da zaraZene stanice prolaze kroz apoptozu onda kada budu
inficirane. Bududi da su te stanice glavni sudionici izluCivanja surfaktanta, smanjena razina
surfaktanta u alveolama nakon virusne destrukcije pneumocita uzrokuje kolaps alveola, Sto potom

dovodi do upale pluca i sindroma akutnog respiratornog distresa [8, 9].

PatoloSko ostecenje pluéa uzrokovano COVID-19 mozZe biti izravno povezano s virusnom
destrukcijom alveolarnih i bronhijalnih epitelnih stanica ili masovnom proizvodnjom proupalnih
citokina (citokinska oluja). Usprkos tome, masivno ostecenje alveola i progresivno respiratorno
zatajenje vodedi su uzroci smrt u kriticno bolesnih pacijenata. lako se virusno opterecenje
nazofaringealnih seroloskih uzoraka smanjuje 10-15 dana nakon pojave simptoma u bolesnika s
COVID-19, patoloska alveolarna oSteéenja nastavljaju se pogorsavati. Vrijedno je spomenuti da
virusni titar nazofaringealnih uzoraka ne mora biti pravi marker virusnog titra u tkivima, bududi da
su obdukcije pokazale visoke koncentracije virusa u plu¢éima. Medutim, nedavna studija nije otkrila

virusne citopatske promjene u uzorcima pluca pet teskih pacijenata s COVID-19 [8, 9].



1.5. ARDS

Akutni respiratorni distres sindrom (engl. acute respiratory distress syndrome) je upalno ostecenje
plu¢nog parenhima, koje moZze biti uzrokovano sepsom, traumom, pneumonijom, ili aspiracijom i
difuznim infiltratima na radiogramu grudnih organa, bez povisenja tlaka u lijevoj pretklijetci,
medutim, visSe od 60% uzorka otpada na sepsu i pneumoniju [5]. Valja napomenuti kako su osobe
ovisne o alkoholu u poveéanom riziku za razvijanje ARDS-a. Dijagnoza se postavlja na temelju
klinicke slike, te rezultatima pretraga kao S$to su acido-bazni status te slikovne dijagnosticke
pretrage. Imperativ u lijeCenju jest mehani¢ka potporna ventilacija koja je dovoljno niskog
respiratonog volumena da ne ostecuje dodatno parenhim pluca. Akutna ozljeda pluéa (ALl, od
engl. acute lung injury) i ARDS su sindromi difuznog upalnog ostecenja pluéa i povecane
permeabilnosti krvnih Zila. lako je klinicki u pitanju isto stanje, razlika je u teZini hipoksemije [5]. S
obzirom da se ostecenje oksigenacije izrazava putem PaO,/FiO, omjera (te omjer normalne
oksigenacije iznosi 400-500 mmHg), tezina ARDS-a odreduje se upravo putem navedenog omjera,
pa je tako blagi ARDS onaj pri kojemu je omjer Pa0,/Fi02>200 mmHg, umjereni ARDS >100 mmHg
te teski ARDS pri kojemu je omjer <100 mmHg [5]. Razlika je i stvar procjene klini¢ara, zbog toga
Sto je parcijalni tlak kisika u slaboj korelaciji s teZinom ozljede pluénog parenhima. Smatra se kako
ARDS nastaje kada dode do oslobadanja citokina iz tkiva koje poti¢u upalni proces [10]. Citokini
aktiviraju alveolarne makrofage i neutorfile koje zatim kemotaksijom priviace u pluca, koji opet
oslobadaju leukotriene, oksidanse, proteaze i aktiviraju trombocite. Navedeni spojevi i elementi
upalnog procesa ostec¢uju endotelne stanice krvnoZilnog sustava, ponajprije kapilara te epitel
alveola. Kombinacijom ova dva osStecenja dolazi do razaranja alveolarne barijere, sto u velikom

broju dovodi do plu¢ne insuficijencije na razini osnovne funkcionalne jedinice pluca. Uslijed



povecane propusnosti krvnih Zila i kapilara, dijelom i zbog destrukcije, edemska tekucina,
bjelancevine i stani¢ni debri ispunjavaju disSne prostore i intersticij. Navedena dogadanja zatim
dovode do kolapsa funkcionalnog respiratornog prostora, $to izaziva disbalans izmedu ventilacije
i perfuzije. U daljnjem tijeku pluca ulaze u proces otvrdnuca i gubitka elasti¢nosti, ¢ime nastaje
pluéna hipertenzija. lako su ozljedena podrucja pluéa heterogeno rasporedena, uglavnom su ipak
zahvacdene bazalne zone pluéa. Histoloski se nalazi difuzna ozljeda alveola s nakupljanjem
neutrofila, eritrocita i stani¢nog debrisa uz ogoljene bazalne membrane sa stvaranjem hijalinih

membrana [5], [10].

Plu¢na tromboza je ¢esta kod ARDS-a izazvanog sepsom. Cini se da je disfunkcija koagulacije ¢esta
kod COVID-19, a otkriva se po povisenim razinama D-dimera. Za dijagnozu je potrebno uciniti CT
pluénu angiografiju. U fatalnim slu¢ajevima postoji difuzna mikrovaskularna tromboza, Sto ukazuje
na trombotsku mikroangiopatiju, a veéina smrtnih slucajeva od COVID-19 ARDS-a ima dokaze o
tromboti¢noj diseminiranoj intravaskularnoj koagulopatiji. To se moZe objasniti nekima od
atipi¢nih ili neocekivanih manifestacija videnih u plu¢ima, kao $to je dilatacija pluénih arterija na
CT-u prsnog kosa, te epizode pleuriti¢ne boli. Vaskularno prosirenje rijetko se prijavljuje u tipicnom

ARDS-u, no uoceno je u velini slucajeva COVID-19 ARDS-a [11].

Cini se da ARDS kod COVID-19 ima losiji ishod od ARDS-a uslijed drugih uzroka [11]. Smrtnost u
jedinici intenzivne njege i bolni¢ka smrtnost od tipi¢nog ARDS-a su 35% (95% Cl, 33,3-37,2%)
odnosno 40% (95% Cl, 38,1-42,1%) [11]. Za COVID-19 ARDS smrtnost se kretala izmedu 26 % i 62%
za pacijente lijeCene u okruZenju intenzivne njege, a kod pacijenata koji su primili mehanicku

ventilaciju, smrtnost je u rasponu izmedu 66% do 94% [11, 12]. Cimbenici rizika za lo§ ishod



uklju€uju stariju dob; prisutnost komorbiditeta kao $to su hipertenzija, kardiovaskularne bolesti i
dijabetes melitus; niZi broj limfocita; ozljeda bubrega; i povisene razine D-dimera. Smrt od COVID-
19 ARDS-a posljedica je respiratornog zatajenja (53%), respiratornog zatajenja u kombinaciji sa
sréanim zatajenjem (33%), oStecenja miokarda i zatajenja cirkulacije (7%) ili smrti iz nepoznatog

uzroka [12, 13].

1.6. Mogucnosti u lijecenju COVID-19 infekcije

U ranoj fazi pandemije, razumijevanje COVID-19 i njegovog terapijskog upravljanja bilo je
ograniceno, stvarajuci hitnost da se ova nova virusna bolest ublaZi eksperimentalnim terapijama i
prenamjenom lijekova. Od tada, zahvaljujuéi intenzivnim naporima klinic¢kih istrazivaca diljem
svijeta, postignut je znacajan napredak, koji je doveo do boljeg razumijevanja ne samo bolesti
COVID-19 i njegovog upravljanja, ve¢ je takoder rezultirao razvojem novih terapija i razvojem

cjepiva prije nevidenom brzinom [3].

Sto se medikamentoznog lije€enja tie, trenutno je dostupan niz terapijskih opcija koje ukljucuju
antivirusne lijekove, anti-SARS-CoV-2 monoklonska antitijela, protuupalne lijekove i

imunomodulatore [3].

Ipak, kljucnim se pokazala adekvatna ventilacija. Bolesnike s COVID-19 i pridruzenom
respiratornom insuficijencijom potrebno je pomno pratiti kontinuiranom pulsnom oksimetrijom i
procjenom mehanike disanja. Dodatna nadoknada kisika putem nosne kanile ili maske mora se
primijeniti kako bi se odrzala zasi¢enost kisikom (SpO2) izmedu 92 do 96% (88-90% ako je KOPB).
Ako dode do poboljSanja klinicke slike i zasi¢enosti kisikom, potrebno je nastaviti s dodatnim

kisikom uz povremenu ponovnu procjenu. Ako nema klini¢ckog poboljsanja ili pogor$anja simptoma
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i/ili zasicenja kisikom, preporucuju se neinvazivni tretmani poput nosne kanile visokog protoka
(HFNC, od engl. high-flow nasal cannula), neinvazivne ventilacije pozitivnim tlakom (NIPPV, od
engl. noninvasive positive pressure ventilation) te modusom ventilacije kontinuiranim pozitivnim
pritiskom zraka (CPAP, od engl. continuous positive airway pressure). Kao zadnja opcija preporuca

se endotrahealna intubacija pacijenta i mehanicka ventilacija 3, 14].

1.7. COVID-19 cjepivo

Nakon dijeljenja podataka o genetskom sekvenciranju i globalne predanosti rjeSavanju COVID-19,

zapocela je proizvodnja cjepiva. Visoka ucinkovitost razlicitih cjepiva protiv COVID-19 u prevenciji

simptomatskih infekcija COVID-19 utvrdena je u velikim ispitivanjima faze Il [15].

Prioritet cijepljenju imaju osobe s najve¢im rizikom od komplikacija, kao Sto su starije osobe,
zdravstveni radnici i osobe s kroni¢nim bolestima poput bolesti srca i kardiovaskularnog sustava te
dijabetesa. Dvije doze razli¢itih cjepiva mogu djelovati bolje u zastiti od COVID-19 i potaknuti
snaznije imunolos$ke reakcije. Na primjer, mijeSanje i uskladivanje dvije doze cjepiva protiv COVID-
19 Pfizer-BioNTech i AstraZeneca izaziva snazan imunoloski odgovor protiv koronavirusa, ali cilja
na razlicite dijelove virusnog skoka. Ova su cjepiva do sada bila prikladna za osobe od 18 godina i
viSe, no nedavna istraZivanja Pfizera na tinejdZerima od 12 do 15 godina pokazala su da je cjepivo
bilo uc¢inkovito za ovu dobnu skupinu i da nema znacajnih nuspojava. Cjepivo Pfizer-BioNTech

protiv COVID-19 odobreno je za ovu dobnu skupinu te ga sada i oni mogu primiti [15].



2. Svrha rada

Svrha ovoga rada jest prikazati statisticke rezultate dobivene prikupljanem podataka o pacijentima
hospitaliziranim na Jedinicama intenzivne medicine Klinickog bolnickog centra (KBC) Rijeka za
vrijeme 2. i 3. vala pandemije COVID-19 te kako su faktori poput komorbiditeta, dobi i spola utjecali
na ishode lijeCenja pacijenata. Navedeni podaci svojim su rezultatima jasno odredili najoptimalniji

modalitet lijeCenja za pacijente KBC-a Rijeka.

3. Ispitanici i postupci

Ovim prospektivnim istrazivanjem ukljucilo se podatke prikupljene od 153 (stotinu i pedeset tri)
COVID pozitivna pacijenta lijecena u Klinickom bolnickom centru Rijeka u izvanredno formiranoj
jedinici intenzivne medicine nazvanoj , Corona Respiratorni Centar” (skraéeno - CRC) tijekom 2. i
3. vala COVID pandemije (od 1. rujna 2020. godine do 4. sijecnja 2021.). Ukljucni kriterij bila je

hospitalizacija u CRC radi pogorsanja klinicke slike COVID-19 bolesti.

Prikupljeni podaci ukljucivali su: vrstu mehanicke ventilacije, dob, spol, prisutnost komorbiditeta
(arterijska hipertenzija, kardiovaskularne bolesti, diabetes mellitus tip 1 i tip 2 i pretilost), razdoblje
hospitalizacije, saturacija krvi kisikom prilikom prijema u bolnicu (prije indiciranja terapije kisikom),
konzumacija duhana i duhanskih proizvoda, respiratorni status pri prijemu u bolnicu, vrijeme
provedeno na pojedinim oblicima mehanicke ventilacije (HF, NIV, CPAP) te ishod lijeCenja. Podaci
su prikupljeni za pacijente zbrinute u CRC jedinici intenzivnog lijeCenja u navedenim periodima
2020.i2021. godine, uz pomoc¢ Integriranog Bolnickog Informatickog Sustava (IBIS) KBC-a Rijeka i
Microsoft Excel programa. U obradi podataka koristen je aplikacijski program Statistica verzija

13.0.0.15 (TIBCO Software Inc, USA). Kvalitativne podatke prikazali smo pomocu apsolutne
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(frekvencija) i relativne (postotak) ucestalosti, dok je za usporedbu razli¢itih skupine koristen hi-
kvadrat test. Statisti¢ki znacajna smatrala se razina p < 0,05, tj. koristila se 95%-tna granica

pouzdanosti.

4. Rezultati

PreZivljenje kriticno oboljelih COVID-19 pacijenata

Od ukupno 153 COVID pozitivna pacijenta koji su u 2. i 3. valu COVID pandemije (od 1. rujna 2020.
godine do 4. sijecnja 2021.) lije¢eni u Klinickom bolnickom centru Rijeka na CRC-u, smrtni ishod
nastupio je 89 (58%) pacijenata, a preZiviela su 64 (42%) pacijenta. Ishod lijeCenja kod CRC

pacijenata 2. i 3. vala izraZeni su u tablici 1.

Tablica 1 — pojednostavljeni numericki izrazaj ishoda lijeCenja pacijenata na CRC

Ishod Preminuli N (%) Prezivjeli N (%)

CRC(2.i3.val) |89 (58) 64 (42)
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Prezivjeli
42%

Preminuli
58%

Slika 1 — graficki prikaz ishoda lije¢enja pacijenata na CRC u 2. i 3. valu pandemije

Spolna distribucija kriticno oboljelih COVID-19 pacijenata

Nadalje, podaci o spolu prikupljeni za iste pacijente takoder prikazuju znacajnu stratifikaciju
preZivljenja temeljenu na spolu; od 153 pacijenata, njih 45 (29%) bile su Zene, dok je muskaraca
bilo 108 (71%). Od navedenog broja osoba Zenskog spola, smrtni ishod dogodio se u 27%
(odnosno, 24 pacijentice), dok je pozitivan ishod lije¢enja, odnosno prezivljenje zabiljeZzeno u 33%
pacijentica (dakle, njih 21). U pacijenata muskoga spola, smrtni ishod dogodio se u 63% (65
preminulih pacijenata muskog spola), dok je postotak preZivjelih pacijenata muskog spola 67%
(odnosno, njih 43). Iz navedenih podataka mozemo zakljuciti kako je smrtnost u pripadnika muskog
spola veca od smrtnosti osoba Zenskog spola - od ukupno 89 preminulih pacijenata, ¢ak 73%

preminulih ¢ine muskarci, dok preostalih 27% cine Zene. Na slici 2 prikazana je podjela svih
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pacijenata temeljem spola bez obzira na ishod lije¢enja, dok su u tablici 2 navedeni podaci

stratificrani prema spolu i ishodu lije¢enja.

Zene
29%

Muskarci
71%

Slika 2 — graficki prikaz zastupljenosti muskih i Zenskih pacijenata hospitaliziranih na CRC-u u 2. i 3.

valu pandemije COVID-19

Tablica 2 —raspodjela pacijenata prema spolu i ishodu lije¢enja medu CRC pacijentima u 2. 3. valu

Zene Mugkarci
Ishod Hi-kvadrat P
N (%) N (%)
Preminuo/la 24(27) 65(63)
0,61 0,433
Prezivio/la 21(33) 43(67)
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Dobna distribucija kriticno oboljelih COVID-19 pacijenata

Sljededi faktor ¢ijom analizom je utvrden znacajan utjecaj na ishod lije¢enja pacijenata bila je dob.
Kako je i navedeno u tablici 3, prosjek godina osoba ¢iji je ishod lijecenja bio prezivljenje jest 61

godina, dok je prosjek osoba preminulih usprkos svim poduzetim mjerama lijeCenja 71 godina

Zivota.

Tablica 3 — Raspodijela dobi medu CRC pacijentima 2. i 3. vala (sazeti prikaz)

CRC2.i3.val preminulih prezivjelih t p

Prosje¢na dob 71 61 4,9 <<0,001

Kronic¢ne bolesti prisutne u kriticno oboljelih COVID-19 pacijenata

Medu nekoliko desetaka komorbiditeta za koje smo prikupili podatke u ovom istrazivanju, ¢ak 3
komorbiditeta pokazali su najznacajniji utjecaj na prezivljenje pacijenta. Ocekivano, radi se o
kroni¢nim nezaraznim bolestima, konkretno: arterijska hipertenzija (AH), diabetes mellitus (DM,
Secerna bolest, poglavito tipa 2) te bolesti srca (u prvome redu kroni¢no zatajenje srca).

Zastupljenost navedenih komorbiditeta medu pacijentima navedeni su u tablici 4.
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Tablica 4 — Komorbiditeti pacijenata hospitaliziranih na CRC odjel tijekom 2. i 3. vala pandemije te

njihov utjecaj na ishod lijecenja.

Komorbiditet

Ukupan broj

Udio

Broj bolesnika s

Broj bolesnika s

bolesnika s komorbiditeta komorbiditetom | komorbiditetom
prisutnim medu svim medu medu umrlim
komorbiditetom pacijentima % preZivielim bolesnicima
bolesnicima N (%)
N (%)
AH 102 67 34 (33) 68 (67)
DM2 48 31 17 (35) 31 (65)
Bolest srca 38 25 12 (32) 26 (68)
5. Rasprava

Kada govorimo konkretno o Klinickom bolnickom centru Rijeka, ve¢ u prvim danima pandemije

lijecnici su bili primorani konstituirati zasebne, infektolosko-intenzivne jedinice lijeenja, kasnije

nazvanima Corona Respiratornim Centrima (CRC) koji su bili posveceni lijecenju isklju¢ivo bolesnika

s najtezom klinickom slikom. Promatranjem niza varijabli kod 153 pacijenta hospitaliziranih na

spomenutim novoformiranim jedinicama intenzivnog lijecenja, jasno su se istakli podaci koji

govore u prilog ishoda lijeCenja pacijenata. Ishodi lijeCenja pacijenata s obzirom na komorbiditete

opcenito govoredi bili su, naravno, daleko loSiji nego u pacijenata koji su prethodno bili zdravi.

Konkretno, od nekoliko desetaka promatranih primarnih oboljenja u povijesti bolesti, tri su

komorbiditeta dominirala — arterijska hipertenzija (AH), diabetes mellitus tip 2 (DM, Seéerna

bolest) te bolesti srca (sréano zatajenje).
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S obzirom da su cak dvije od tri nazastupljenije kategorije komorbiditeta bolesti koje zahvacaju
kardiovaskularni sustav, moZzemo zakljuciti kako je primarno oboljenje kardiovaskularnog sustava
znacajan rizicni faktor za negativan ishod lijecenja pacijenata s teSkom klini¢ckom slikom COVID-19,
odnosno ARDS-a. Komorbiditeti koji su dvije treéine pacijenata sa smrtnih ishodom dominirali
pojedinacno ili udruzeni bili su arterijska hipertenzija, dijabetes melitus tip 2 i zatajivanje sréanog
miSica. lako se iz navedenih podataka naSeg istrazivanja definitivno moze zakljuciti kako su bolesti
kardiovaskularnog sustava u kombinaciji s COVID-19 respiratornom infekcijom dovodili do
najveceg broja smrtnih ishoda, nikako ne treba podcijeniti endokrinolosku povijest bolesti Sto
takoder definitivho ukazuje da komorbiditeti vezani i uz endokrinoloski sustav uvelike utje¢u na
negativni ishod lije¢enja. Nadalje, dobro nam je poznato kako starija Zivotna dob negativno utjece
na Zeljeni ishod lijeCenja te ovaj podatak nije vezan samo uz COVID-19 infekcije. Medutim, treca
Zivotna dob znatno je doprinjela negativnom ishodu lijeCenja u promatranih pacijenata, gdje su
preminuli u prosjeku bili 10 godina stariji od preZivjelih pacijenata, sto nam jasno ukazuje kako je
za samo 10 godina razlike u starosti izmedu pacijenata smrtnost neusporedivo veca. Kada
govorimo o spolu, na uzorku promatranih pacijenata muski spol ve¢ je u samom pocetku bio
zastupljeniji, pa je tako od 153 hospitaliziranih pacijenata Respiracijskog centra, njih ¢ak dvije
trec¢ine bilo muskog spola. Ovaj podatak za sobom povlaci i niz epidemioloskih pitanja, odnosno,
moZe se postaviti pitanje postoje li epidemioloski razlozi (poput ponasanja, pridrZavanja
protuepidemijskih mjera, opéenite dotadasnje brige za osobno zdravlje pojedinca i sl.) radi kojih je
zastupljenost muskog spola medu pacijentima s teskom klinickom slikom ovoliko veca. lako je
opravdano postaviti pitanje epidemiologije kada promatramo spol pacijenata, promatranjem

naseg uzorka pacijenata mozZzemo potvrditi kako je zaraza, ali i smrtnost, puno zastupljenija u
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pripadnika muskog spola, ¢ime bi pripadnost muskome spolu posljedi¢no ovim podacima mogli

svrstati u faktore rizika za negativan ishod lijeCenja od COVID-19 infekcije.

Na ovu je temu objavljeno i nekoliko radova koji takoder prikazuju smrtnost u odnosu na
komorbiditete. Studija provedena u 9 bolnica (odnosno, 9 jedinica intenzivne skrbi) zapadne
Maharashtre, poluotocne regije Indije Cije je srediste grad Mumbai, usporedila je podatke vezane
uz smrtnost u navedenim bolnicama u prvom i drugom valu pandemije. Studija je provedena na
uzorku od 3,498 pacijenata kroz 9 navedenih regija, od ¢ega je broj pacijenata hospitaliziranih na
jedinice intenzivne skrbi u prvome valu iznosio 1,921, dok je brojka hospitaliziranih pacijenata na
jedinicama intenzivne skrbi tijekom drugog vala iznosila 1,577 pacijenata [16]. Kako se navodi u
rezultatima rada, pacijenti u drugome valu imali su daleko vecu smrtnost u usporedbi s prvim
valom [16]. Nadalje, indijska je studija pokazala kako je broj pacijenata preminulih u drugome valu
bio veci za one pacijente koji su bolovali od primarnih bolesti, odnosno, pacijenata s
komorbiditetima bilo je vise nego tijekom prvog vala. Najzastupljeniji komorbiditeti u drugom valu
pandemije medu svim pacijentima na jedinicama intenzivne skrbi u Indiji bili su: arterijska
hipertenzija (50%), diabetes mellitus (45%) te ishemijska bolest srca (17%) [16]. U usporedbi s
rezultatima analize komobrbiditeta pacijenata Respiracijskog centra KBC Rijeka za isti period,
mozemo zakljuciti kako je raspodjela komorbiditeta gotovo identi¢na za oba podrucja; redoslijed
zastupljenosti komorbiditeta u KBC Rijeka bila je jednaka kao u indijskoj studiji, s arterijskom
hipertenzijom na prvome mjestu (67%), diabetesom mellitusom na drugome mjestu (31%) te s
ishemijskom bolesti srca (25%) na trecem mjestu. lako je poredak ucestalosti komorbiditeta za
obje studije jednak, postotne vrijednosti nikako nisu jednake. Pacijenti koji su bolovali od kronic¢nih

bolesti kardiovaskularnog sustava prije zaraze COVID-om, koji se pokazao kao kobni preduvjet za
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nepovoljan ishod lije¢enja, znatno je vec¢i medu pacijentima hospitaliziranim u Respiracijskom
centru KBC Rijeka, nego medu indijskim pacijentima. Ovom velikom razlikom u udjelu
kardiovaskularnih komorbiditeta medu pacijentima definitivno se moZe objasniti i razlika u
smrtnosti, jer je zastupljenost kroni¢nih kardiovaskularnih bolesti medu nasim pacijentima gotovo
20% veca. Kada se usporeduje raspodjela pacijenata prema spolu, takoder mozemo vidjeti jasne
podudarnosti — postotak hospitaliziranih muskaraca u indijskoj studiji iznosio je 73.5% za prvi val
te 68.4% za drugi val, dok je u CRC-u tijekom drugog i treceg vala hospitalizirano 70.5% muskaraca
[16]. Prosjec¢na dob pacijenata hospitaliziranih u Indiji iznosila je 56.7 godina, dok je kod nas

prosjecna dob iznosila 66.3 godine [16].

Sli¢na je studija provedena i u Svicarskoj, gdje su autori nastojali utvrditi prediktivne faktore za
negativne ishode lijeCeja pacijenata oboljih od COVID-a onda kada su navedeni pacijenti
zaprimljeni na jedinice intenzivnih skrbi tijekom prvog i drugog vala pandemije. Ova je studija
obuhvacala 486 pacijenata, Cija je prosje¢na dob iznosila 65.9 godina, a muski je spol bio zastupljen
u 65% pacijenata [17]. U navedenom periodu, postotak preminulih pacijenata iznosio je 19% [17].
Prosje¢na dob preminulih pacijenata u Svicarskoj iznosila je 74.2 godine, a muski spol medu
preminulim pacijentima bio je zastupljen u 74% [17]. Sto se komorbiditeta ti¢e, na prvome mjestu
u Svicarskoj studiji ponovno se nalazi arterijska hipertenzija, koja je bila zastupljena u 67%

preminulih pacijenata te diabetes mellitus sa zastupljenos¢u od 35% [17].

Nadalje, sredinom 2020. autori iz Wuhan Jinyintan bolnice objavili su retrospektivnu studiju svojih
prvih sluéajeva, a samim time i prvih slu¢ajeva u svijetu [13]. Od ukupno 201 pacijenata, prosje¢na
dob hospitaliziranih iznosila je 51 godinu starosti (raspon od 43 do 60 godina), a ¢ak 128 pacijenata

(64%) bili sumuskarci. Ukupno 84 pacijenata razvilo je ARDS, od ¢ega je broj preminulih iznosio 44
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(52%) [13]. Kineski autori zakuljucili su kako je starija Zivotna dob glavni faktor rizika za razvitak

ARDS-a, a samim time i faktor vece smrtnosti [13].

Talijanska regija Lombardija, uz regiju Veneto, bila je epicentar pandemije COVID-19 za ltaliju, a
samim time i glavni geografski izvor zaraze za Republiku Hrvatsku i KBC Rijeka [1,19].
Retrospektivna studija objavljena potkraj 2020. godine obuhvacala je ¢ak 3,988 pacijenata
zaprimljenih u Ca' Granda Ospedale Maggiore Policlinico, srediSnju zdravstvenu ustanovu grada
Milano [19]. Prosje¢na dob pacijenata iznosila je 63 godine starosti (raspod od 56 do 69 godina),
od Cega je 3,188 pacijenata bilo muskog spola (80%), a njih 1,998 (61%) imali su barem jedan
komorbiditet [19]. Smrtnost u ovome talijanskom centru iznosila je 53% [19]. Autori kratko i jasno
zakljucuju kako je o¢ekivana smrtnost po zaprimanju pacijenata na jedinicu intenzivne skrbiizrazito

visoka, odnosno iznosi vise od 50% [19].

Studija provedena u ustanovi Henry Ford Health System u Detroitu, gradu savezne drzave
Michigan Sjedinjenih Americkih Drzava sredinom 2020. godine ukljucivala je 463 pacijenata te je
iskazala rezultate slicne svim ve¢ navedenim studijama; prosje¢na dob pacijenata iznosila je 58
godina, od ¢ega je kod ¢ak 435, odnosno 94% pacijenata, bio prisutan barem jedan komorbiditet
[20]. Jedino odstupanje s ostalim studijama je spolnoj raspodjeli — ¢ak 259 pacijenata, odnosno

56%, bile su Zene, a 72% pacijenata bili su pripadnici crne rase, odnosno afro-amerikanci [20].

lako ne moZemo uciniti direktnu usporedbu podataka nase studije te upravo opisanih studija, iz
razloga Sto se periodi u kojima su se prikupljali podaci razlikuju u nekoliko mjeseci, ipak mozemo
uociti podudarnost podataka i obrasce medu pacijentima koji upucuju na vedi rizik od smrtnog

ishoda.
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6. Zakljucci

Rezultati ove studije pokazali su kako komorbiditeti, u prvom redu kardiovaskularnog sustava,
starija Zivotna dob te muski spol imaju znacajan utjecaj u potenciranju razvijanja teske klini¢ke
slike, a samim time i nezadovoljavajuceg ishoda lijecenja. |z podataka navedenih kroz ovaj rad
mozemo zakljuCiti kako postoje specificne kategorije rizika s obizrom na najzastupljenije
komorbiditete u koje moZemo podijeliti pacijente, a koje su temeljene na primarnim bolestima od
kojih boluju pacijenti, njihovoj Zivotnoj dobi te spolu. Najzastupljeniji komorbiditeti s kojima je
smrtnost od COVID-a bila najveca jesu arterijska hipertenzija, diabetes mellitus te sréano zatajenje.
Podjelom pacijenata, odnosno stanovnistva u kategorije rizika za razvitak teske klinicke slike,

otvara se mogucénost ranog prepoznavanja visoko rizicnih pacijenata/stanovnika.
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7. Sazetak

Primorsko-goranska Zupanija, a time i Klinicki bolnicki centar Rijeka kao centralna ustanova
Zupanije, medu prvim je zdravstvenim ustanovama u Republici Hrvatskoj koji otvara specijalne
COVID-19 centre te hospitalizira pacijente s teSkim klinickim slikama. Svrha ovoga rada jest
prikazati statistiCke rezultate dobivene prikupljanem podataka o pacijentima hospitaliziranim na
jedinicama intenzivnog lije¢enja (JIL) Klini¢kog bolni¢kog centra (KBC) Rijeka za vrijeme 2. i 3. vala
pandemije COVID-19 te kako su faktori poput komorbiditeta, dobi, spola i vrste mehanicke
ventilacije utjecali na ishode lijeCenja pacijenata. Tri su komorbiditeta dominirali — arterijska
hipertenzija (AH), diabetes mellitus tip 2 (DM, Secerna bolest) te bolesti srca (sréano zatajenje).
Smrtni ishod u pacijenata s arterijskom hipertenzijom iznosio je 67%, dok je kod pacijenata koji su
primarno bolovali od sr€anog zatajenja smrtni ishod iznosio 68%. Smrtni ishod kod pacijenata koji
su bolovali od DM2 iznosio je Cak 65%, sto takoder definitivho ukazuje da komorbiditeti vezani i uz
endokrinoloski sustav uvelike utje¢u na negativni ishod lijec¢enja. Kada govorimo o spolu, na uzorku
promatranih pacijenata muski spol ve¢ je u samom pocetku bio zastupljeniji, pa je tako od 153
hospitaliziranih pacijenata njih ¢ak 108 bilo muskog spola. Na kraju, trec¢a Zivotna dob znatno je
doprinjela negativnom ishodu lije¢enja u promatranih pacijenata, gdje je prosje¢na dob preminulih
iznosila 71,4 godine Zivota. Pokazalo se kako komorbiditeti, u prvom redu kardiovaskularnog
sutava, starija Zivotna do te muski spol imaju znacajan utjecaj u potenciranju razvijanja teske
klinicke slike, a samim time [ nezadovoljavajuceg ishoda lijecenja.

Klju€ne rijeci: ARDS; COVID; diabetes; kardiovaskularne bolesti; komorbiditeti; hipertenzija
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8. Summary

The Primorsko- gorska County, and thus the Rijeka Clinical Hospital Center as the central institution
of the county, is among the first health institutions in the Republic of Croatia to open a special
COVID-19 center for the hospitalization of patients with severe clinical symptoms. The purpose of
this paper is to present the statistical results obtained from the collected data on patients
hospitalized in the intensive care units (ICU) of the Rijeka Clinical Hospital Center (CHC) during the
2" and 3™ wave of the COVID-19 pandemic, and how factors such as comorbidity, age, gender
and types of mechanical ventilation influenced patient treatment outcomes. Three comorbidities
dominated - arterial hypertension (AH), diabetes mellitus type 2 (DM2) and heart disease (heart
failure). The fatal outcome of patients with arterial hypertension was 67%, while the fatal outcome
of patients who primarily suffered from heart failure was 68%. The death outcome in patients
suffering from DM2 was as high as 65%, which also definitely indicates that comorbidities related
to the endocrinological system greatly influence the negative outcome of treatment. When we
talk about gender, in the sample of observed patients, the male gender was already more
represented at the very beginning, so out of 153 hospitalized patients, as many as 108 of them
were male. In the end, the third age significantly contributed to the negative outcome of the
treatment in the observed patients, where the average age of the deceased was 71.4 years. For
comparison, the average age of surviving patients is 61.4 years. It has been shown that
comorbidities, primarily cardiovascular disease, older age and male gender have a significant

influence on the development of a severe clinical picture.

Keywords: ARDS; COVID; diabetes; cardiovascular diseases; comorbidities; hypertension
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10. Zivotopis

Tin Vuckovi¢ roden je 13.8.1996. u Karlovcu, gdje pohada Osnovnu Skolu Dragojle Jarnevi¢ te
kasnije Medicinsku Skolu Karlovac, nakon koje stjece titulu medicinskog tehnicara srednje strué¢ne
spreme. Tijekom navedenog razdoblja nekoliko godina predstavlja Hrvatsku kickboxing
reprezentaciju na svjetskim i europskim natjecanjima te u konacnici postaje majstor polaganjem
crnog pojasa prvog dana borilacke vjestina kickboxing. 2017. godine upisuje Medicinski fakultet
Sveucilista u Rijeci, studij medicine. Tijekom studija, izabran je za predstavnika generacije, a u
kasnijim godinama studija postaje predsjednik Studentskog zbora Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Rijeci te potpredsjednik najstarije udruge Sveucilista u Rijeci, udruge FOSS MEDRI.
Kroz dodatne uloge u studentskim organizacijama i udrugama, aktivho sudjeluje u radu
Studentskog zbora SveuciliSta u Rijeci te pokrece i vodi vazne projekte poput KosaRi — projekta koji
za cilj ima izradu vlasulja po mjeri za djecu koja su svoju kosu izgubila zbog malignog oboljenja i
kemoterapije. Na nacionalnoj razini zalaze se za popularizaciju kirurgije kroz rad udruge
International Student Surgical Network INCISION, koja 2018. godine osniva podruznicu u Republici
Hrvatskoj. 2019. i 2020. godine, uslijed pocetka pandemija koronavirusa, postaje koordinator
studenata volontera na COVID odjelima Klinickog bolnickog centra Rijeka, a sam volontira na
Corona respiratornom centru te Objedinjenom hitnom bolnickom prijemu Susak u trajanju od 3

mjeseca. Na zadnjoj godini studija uruéena mu je Dekanova nagrada za studentski aktivizam.
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