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1. UvOD

Kao posljedica pocetka pandemije SARS-CoV-2 virusa te povecanja broja
hospitaliziranin COVID-19 bolesnika, sredinom ozujka 2020. godine ustrojen je Respiracijski
centar Klini¢kog bolnickog centra (KBC) Osijek u koji su se smjestali pacijenti s teSkom
klinickom slikom iz Osjecko-baranjske i 5 okolnih zupanija koje gravitiraju KBC-u. Od pocetka
rada Respiracijskog centra organizacijski protokol mijenjao se sukladno broju tesko oboljelih
pacijenata te raspoloZzivosti medicinskog osoblja i prostora. Tijekom 24 sata u Respiracijskom
centru boravila su do 24 pacijenta koji su zahtijevali mehanic¢ku ventilaciju. O njima su skrbila
3 lijecnika specijalista anesteziologije, reanimatologije i intenzivnog lijeCenja, jedan
fizioterapeut i 8 — 12 medicinskih tehni¢ara u smjenama po 3 sata. LijeCnici ostalih
specijalizacija u lijeCenju su bili prisutni samo konzilijarno, na poziv ordinirajuéeg lije¢nika

Respiracijskog centra.
1.1. COVID-19

U prosincu 2019. godine u Kini otkriven je novi koronavirus nazvan Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Bolest koju uzrokuje nazvana je
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). Brzim Sirenjem zahvatio je veliku populaciju te je 11.
ozujka 2020. godine Svjetska zdravstvena organizacija proglasila pandemiju COVID-19 (1, 2).
Prvi slucaj u Europi zabiljeZen je 24. sije¢nja 2020. u Francuskoj, a prvi slu¢aj u Hrvatskoj 25.
veljace 2020. (2, 3).

SARS-CoV-2 pripadnik je obitelji virusa Coronaviridae. Sekvenciranje genoma otkrilo je
96 % podudarnosti izmedu SARS-CoV-2 i Bat-CoV RaTG13, varijante koronavirusa kod
SiSmisa (4, 5). Aktualna teorija objasnjava da je SARS-CoV-2 presao sa §iSmiSa na Covjeka
posredstvom intermedijarnog prenositelja. Vjerojatnim intermedijarnim prenositeljem smatra

se ljuskavac (lat. Manis javanica) (5, 6).

S Covjeka na ¢ovjeka SARS-CoV-2 se prenosi dominantno kaplji¢nim putem prilikom
kasljanja, kihanja ili govora (5). Takoder je znacajan i prijenos izravnim kontaktom te putem
kontaminiranih povrSina i predmeta na kojima virus moze prezivjeti i do 6 dana. U loSe
ventiliranim zatvorenim prostorima, virus se satima moze zadrzati u obliku aerosola te se rasiriti
na desetke metara (5, 7). Primarno ulazno mjesto virusa je gornji respiratorni trakt i povrsine
lica prekrivene sluznicom. U stanice ulazi mehanizmom receptorom posredovane endocitoze,

vezanjem za ACE2 receptore. Infekcija virusom dovodi do smanjenja razine ACE2 i
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poremecaja  renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava s povecanjem ukupne razine

angiotenzina Il, sto moze uzrokovati tesku upalnu i cirkulacijsku disfunkciju (5).

SARS-CoV-2 naj¢escée uzrokuje bolesti plu¢a poput pneumonije koja u tezim slucajevima
progredira u akutni respiratorni distres sindrom (ARDS). Osim toga mogu se javiti simptomi
zahvacenosti 1 osteCenja mnogih drugih sustava 1 organa, ukljuujuc¢i krvozilni,
gastrointestinalni i srediS$nji ZivCani sustav te bubrege, srce i jetru (2). Najtezi oblici COVID-
19 ukljuCuju pretjerani imunoloski odgovor koji se manifestira u obliku imunoloski

posredovane citokinske oluje te ¢esto dovodi do multisistemskog zatajenja i smrtnog ishoda

(5).

Simptomi COVID-19 uglavnom se javljaju nakon inkubacijskog perioda od 5 — 6 dana. Za
vrijeme inkubacije bolesnici su asimptomatski i potencijalno mogu biti zarazni (1). Do oko 30
% SARS-CoV-2 pozitivnih osoba ostaju trajno asimptomatski. Prema procjeni, barem 50 %
novih infekcija poti¢e od kontakta s presimptomatskom ili asimptomatskom osobom (8). Kao
najces¢i klini¢ki simptomi navode se temperatura, kasalj i dispneja (9, 10). Najveéi dio
zarazenih (oko 80 %) razvija blagu klini¢ku sliku sa pneumonijom, kasljem, grloboljom,
umorom, glavoboljom ili mialgijom. Manji dio bolesnika razvija tezu klinicku sliku s ARDS-
om, pluénim edemom, hematoloskim poremecajima i drugim sistemskim manifestacijama s
rizikom za multiorgansko zatajenje. Na rendgenskoj slici pluc¢a najcesée su prisutni znakovi

mlije¢nog stakla (engl. ground glass) (11).

Dijagnoza SARS-CoV-2 infekcije moze se postaviti detekcijom virusnih gena pomoc¢u RT-
PCR (engl. Real-Time Polymerase Chain Reaction) metode, detekcijom virusnih antigena i
detekcijom razli¢itih protutijela u serumu. Trenutni zlatni standard u dijagnostici je RT-PCR
test uzorka iz respiratornog sustava. Svjetska zdravstvena organizacija preporucuje koristenje
brzih antigenskih testova u slu¢aju nedostupnosti RT-PCR testova. Testovi za detekciju
antigena ili protutijela imaju veca ograni¢enja i manju pouzdanost u odnosu na RT-PCR test
(12).

1.2. Indikacije za intenzivno lijeCenje COVID-19 bolesnika

Tijekom drugog tjedna od pocetka simptoma moze uslijediti pogorsanje klinicke slike i
tijeka bolesti s progresivnim slabljenjem pluéne funkcije te potrebom za invazivhom
mehanic¢kom ventilacijom (13). Teski oblik COVID-19 najcesce je karakteriziran ARDS-om s
hipoksi¢nim i hiperkapnijskim zatajenjem disanja. Moze se javiti i sepsa sa septi¢énim Sokom,

miokarditis s aritmijama i kardiogenim Sokom te akutno zatajenje bubrezne funkcije (14).

2
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Tezina ARDS-a moze se odrediti na temelju oksigenacijskoj indeksa (PaO2/FiO>), i to na: blagi
(200 — 300 mmHg), umjereni (100 — 199 mmHg) i teski oblik (< 100 mmHg) (15). Oko 14 %
COVID-19 oboljelih razvija tesku klinicku sliku koja zahtijeva terapiju kKisikom, od ¢ega 5 %

zahtijeva prijem u Jedinicu intenzivnog lije¢enja (JIL) (16).

Faktori rizika za razvoj teske klinicke slike COVID-19 ukljucuju stariju dob, muski spol,
imunosupresiju te komorbiditete (hipertenzija, kroni¢na opstruktivna plué¢na bolest (KOPB),
Secerna bolest, kardiovaskularne bolesti, pretilost) (17,18). S tezinom klinicke slike povezani
su odredeni laboratorijski markeri. Bolesnici s teskim COVID-19 ¢e$¢e imaju povisene razine
proupalnih citokina, C-reaktivnog proteina (CRP), D-dimera i feritina, limfopeniju te znakove
jetrene disfunkcije (povisene razine ALT, AST i ukupnog bilirubina) (19).

Indikacija za prijem bolesnika u JIL moze se postaviti na temelju potrebe za respiracijskom
potporom putem NIV (engl. non-invasive ventilation), HFNC (engl. high-flow nasal cannula),
mehanicke ventilacije s intubacijom ili u najtezim slucajevima putem ECMO (engl.
extracorporeal membrane oxygenation) uredaja (20). Terapija kisikom putem NIV indicirana
je kod pacijenata koji imaju saturaciju hemoglobina kisikom (SpO.) < 94 % na sobnom zraku.
Ako uz NIV nije moguce posti¢i SpO2 > 92 % ili pacijent ima SpO2 < 90 % na sobnom zraku,
indicirana je primjena HFNC. Ukoliko i uz HFNC dolazi do pada SpO: indicirano je u¢initi
intubaciju i zapoceti mehanicku ventilaciju bolesnika (1, 20). Indikacije za hospitalizaciju u JIL
mogu biti i hemodinamska nestabilnost sa znakovima sepse i septi¢kog Soka (hipotenzija sa
sistolickim tlakom < 90 mmHg, bradikardija ili tahikardija, aritmije), znakovi hipoperfuzije na
kozi, laktati > 2 mmol/L, trombocitopenija, povisena razina troponina, poremecaji svijesti te

zatajenje bubrezne ili jetrene funkcije (14).

U svrhu predvidanja tijeka bolesti i potrebe za intenzivnim lijeCenjem moze se koristiti
neka od prihvacenih ljestvica za rano prepoznavanje (engl. early warning scores). Jedna od
takvih je NEWS (engl. National Early Warning Score) koja je pokazala dobru preciznost pri
upotrebi na COVID-19 bolesnicima (21). Za potrebu trijaze i prioritiziranje hospitalizacije
teSko oboljelih pacijenata u JIL u slucaju ograni¢enih kapaciteta razvijena je prilagodena
ljestvica ANEWS (engl. Adjusted National Early Warning Score). Uzimajuéi u obzir dob
oboljeloga i prisutne komorbiditete kao nezavisne parametre, ova ljestvica omogucuje
objektivnu procjenu i prioritiziranje prijema onih bolesnika koji imaju vecu vjerojatnost

prezivljenja (22).
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1.3. COVID-19 i Seéerna bolest

Seéerna bolest (dijabetes) jedan je od vodeéih uzroka oboljenja i smrti diljem svijeta.
Procjenjuje se da u svijetu 463 milijuna (9,1 %) odraslih osoba boluje od se¢erne bolesti. Kod
osoba starijih od 65 godina, udio je 20 % (23). Povezanost Secerne bolesti i infekcija dugo je
poznata u klinickoj praksi. Kod dijabeticara tipa 2 infekcije su ucestalije i tezeg tijeka u odnosu
na op¢u populaciju. Kao kroni¢no stanje okarakterizirano viSestrukim metabolickim i
vaskularnim abnormalnostima, dijabetes moze utjecati na odgovor organizma na patogene (24).
Prema podatcima iz razli¢itih studija, dijabetes je bio medu tri naj¢e$¢a komorbiditeta kod
COVID-19 oboljelih (25, 26).

Prema dostupnim istrazivanjima nije jasno potvrdeno povecava li sam dijabetes rizik od
SARS-CoV-2 infekcije. Postoji nekoliko mehanizama koji mogu predisponirati tezu klini¢ku
sliku COVID-19. Dijabetes je povezan s disfunkcijom imunolos$kog sustava, vecom
podloznosti nastanku upale, smanjenim klirensom virusa te ve¢om adherencijom SARS-CoV-

2 na ciljne stanice (26).

Kod dijabeti¢ara je prisutan trajni upalni proces s poviSenim razinama proupalnih
citokina i povecanim oksidativnim stresom koji povecava vjerojatnost teze infekcije. Osim
toga, prisutan je disbalans izmedu koagulacije i fibrinolize koji, zajedno s disfunkcijom
endotela te pove¢anom agregacijom i aktivacijom trombocita omogucuje produljeni upalni
odgovor (27). Smanjeni Kklirens virusa povezan je s primjenom ACE2 inhibitora. Takoder, u

dijabetesu je poveéana ekspresija ACE2 koji moze pogodovati ulasku i replikaciji virusa (26).

Mnoge studije pokazale su da je dijabetes, naro¢ito tipa 2, jedan od najbitnijih faktora
rizika za tesku klini¢ku sliku COVID-19. Dijabeti¢ari su ujedno imali i znac¢ajno vecu smrtnost
u odnosu na opé¢u populaciju (28). Tezi tijek bolesti i ve¢a smrtnost nisu uspjesno razjasnjeni
izoliranim postojanjem dijabetesa, ve¢ se kao vjerojatni uzrok navodi utjecaj dodatnih
komplikacija i pridruzenih stanja povezanih s dijabetesom. Kao najvazniji isticu se hipertenzija
i kroni¢na bubrezna bolest, a od ostalih navode se ishemijska bolest srca, zatajenje srca,

pretilost, apneja u snu i akutno bubrezno zatajenje (29).
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Ciljevi ovog istrazivanja su:

e ispitati ucestalost Secerne bolesti kod mehani¢ki ventiliranih COVID-19 bolesnika;
e ispitati postoji li razlika u dobi, spolu, i prisutnim komorbiditetima kod bolesnika sa i bez
Secerne bolesti;

e ispitati razliku duljine hospitalizacije i ishoda lijeenja bolesnika sa i bez Secerne bolesti.
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3.1. Ustroj studije

Studija je presjetna s povijesnim podatcima COVID-19 pozitivnih bolesnika
hospitaliziranih u Respiracijskom centru KBC-a Osijek u 2020. godini (30).

3.2. Ispitanici

U istrazivanje su ukljuceni svi mehanicki ventilirani SARS-CoV-2 pozitivni bolesnici
hospitalizirani u Respiracijskom centru KBC-a Osijek u 2020. godini s dijagnozom respiratorne
insuficijencije. Od ukupno 518 bolesnika hospitaliziranin u Respiracijskom centru iz
istrazivanja su isklju¢eni SARS-CoV-2 pozitivni bolesnici smjesteni nakon operativnih
zahvata, bolesnici koji nisu bili mehani¢ki ventilirani, bolesnici hospitalizirani manje od 24 sata

te bolesnici s nepotpunom medicinskom dokumentacijom u arhivi KBC-a Osijek.

Bolesnici su podijeljeni u dvije skupine, bolesnici bez Se¢erne bolesti i bolesnici sa
SeCernom bolesti. Kriterij za uklju¢ivanje u skupinu bolesnika sa Se¢ernom bolesti bio je
podatak o dijagnozi dostupan u arhivi medicinske dokumentacije KBC-a Osijek. Ukupni broj

ispitanika je 314.
3.3. Metode

Podatci su prikupljeni iz dostupne medicinske dokumentacije (BIS, povijesti bolesti,
terapijske liste) Respiracijskog centra KBC-a Osijek. Prikupljeni su podatci o spolu, dobi, broju
dana boravka u Respiracijskom centru, broju dana mehanicke ventilacije, ishodu lijeenja
(premjestaj ili smrt), komorbiditetima (dijabetes, hipertenzija, kroni¢na bubrezna bolest,
kroni¢na pluéna bolest, kardiovaskularne bolesti, onkoloske bolesti, ostali komorbiditeti),
laboratorijskim nalazima iz krvi (glukoza u krvi (GUK), CRP, ureja, kreatinin, saturacija

kisikom, parcijalni tlak kisika, parcijalni tlak ugljikovog dioksida) pri prijemu i otpustu.
3.4. Statisticke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numericki
podatci opisani su medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike kategorijskih
varijabli testirane su Hi-kvadrat testom. Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana
je Shapiro-Wilkovim testom. Razlike numeric¢kih varijabli izmedu dviju nezavisnih skupina

testirane su Mann Whitneyevim U testom. Razlike izmedu numerickih varijabli pri prijemu i
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otpustu testirane su Wilcoxonovim testom. Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina zna¢ajnosti
postavljena je na Alpha = 0,05. Za statisticku analizu kori$ten je statisti¢ki program MedCalc
(inacica 20.009, MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgija) (30).
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Od ukupno 518 pacijenata hospitaliziranih u Respiracijskom centru tijekom 2020.
godine, istrazivanje je provedeno na 314 pacijenata, od kojih je 206 (65,6%) muskaraca i 108
(34,4%) Zena. Medijan dobi svih ispitanika je 69 godina (granice interkvartilnog raspona od 62
do 76 godina). Najmladi ispitanik imao je 36 godina, a najstariji 92 godine. Za sve ispitanike
medijan broja dana provedenih u Respiracijskom centru iznosi 9 dana (granice interkvartilnog
raspona od 6 do 13 dana), a medijan broja dana mehanicke ventilacije iznosi 9 (granice
interkvartilnog raspona od 5 do 12). Svi ispitanici bili su invazivno mehanicki ventilirani uz

intubaciju.

Bez komorbiditeta bilo je 24 (7,6%) ispitanika, od kojih je umrlo 17 (70,8%). Jedan
komorbiditet imalo je 65 (20,7%) ispitanika, od kojih je umrlo 46 (70,8%). Dva ili vise
komorbiditeta bilo je prisutno kod 225 (71,7%) ispitanika, od kojih je umrlo 182 (80,9%).

Od ukupnog broja ispitanika, njih 120 (38,2%) imalo je prethodno dijagnosticiranu
Se¢ernu bolest, a 194 (61,8%) ispitanika nije imalo prethodno dijagnosticiranu Se¢ernu bolest.
Nema znacajnih razlika u spolu ispitanika izmedu skupina ispitanika sa i bez Secerne bolesti.
Najucestaliji komorbiditet bila je hipertenzija, prisutna kod ukupno 249 (79,3%) ispitanika, i to
znacajno vise u skupini ispitanika sa Secernom bolesti (Hi-kvadrat test, P = 0,002). Kroni¢no
bubrezno zatajenje imalo je 39 (12,4%) ispitanika, takoder znacajno vise u skupini ispitanika
sa SeCernom bolesti (Hi-kvadrat test, P = 0,01). Kardiovaskularne komorbiditete imalo je
ukupno 119 (37,9%) ispitanika, i to znacajno vise u skupini ispitanika sa Se¢ernom bolesti (Hi-
kvadrat test, P = 0,003), a naj¢esce dijagnoze bile su kardiomiopatija i koronarna bolest srca.
Kod drugih komorbiditeta nema znacajnih razlika izmedu dvije skupine. Na druge odjele
premjesteno je 69 (22,0%) ispitanika, a umrlo je 245 (78,0%) ispitanika. Premjestaj uz
pogorsanje imala su 2 (2,9%) ispitanika. Nema znacajnih razlika u broju umrlih izmedu skupina

ispitanika sa i bez Secerne bolesti (Tablica 1).



4. REZULTATI

Tablica 1. Osnovna obiljezja ispitanika prema skupinama s obzirom na Sec¢ernu bolest

Broj (%) ispitanika

Bez Secerne bolesti  Sa Se¢ernom bolesti Ukupno p
(n=194) (n =120) (n=314)
Spol
Muskarci 129 (66,5) 77 (64,2) 206 (65,6) 067
Zene 65 (33,5) 43 (35,8) 108 (34,4) '
Komorbiditeti
Hipertenzija 143 (73,7) 106 (88,3) 249 (79,3) 0,002
KPB 23(11,9) 8 (6,7) 31(9,8) 0,13
KBZ 17 (8,8) 22 (18,3) 39 (12,4) 0,01
Kardiovaskularni 61 (31,4) 58 (48,3) 119 (37,9) 0,003
Onkoloski 12 (6,2) 13 (10,8) 25 (8) 0,14
Ostali 77(39,7) 54 (45) 131 (41,7) 0,35
Ishod
Premjestaj 40 (20,6) 29 (24,2) 69 (22) 046
Smrt 154 (79,4) 91 (75,8) 245 (78) '

*Hi-kvadrat test. KPB — kroni¢na plué¢na bolest, KBZ — kroni¢no bubrezno zatajenje

Nema znacajnih razlika u dobi ispitanika izmedu dvije skupine. Medijan dobi ispitanika
bez Secerne bolesti je 70 godina (od najmanje 36 do najvise 92 godine), a ispitanika sa SeCernom
bolesti 68,5 godina (od najmanje 36 do najvise 87 godina). Nema znacajne razlike u broju dana

provedenih u Respiracijskom centru, kao ni u broju dana mehanicke ventilacije izmedu skupina
(Tablica 2).

Tablica 2. Razlika u dobi, danima hospitalizacije u Respiracijskom centru i danima mehani¢ke ventilacije u odnosu
na skupine

Medijan (interkvartilni raspon)

Bez $ederne Sa §eéernom Lgr?ri%iso;a 95 % raspon
bolesti bolesti razlika pouzdanosti p*
(n=194) (n=120) medijana (cn

Dob [godine] (627_076) (636_8’753 ) 1 3do2 0,53
Broj dana 9 9
hospitalizacije -1 -2do0 0,11
uRC (6-14) (6-12)
Broj dana 9 8
mehanicke (5-13) (5-11) -1 -2do0 0,1
ventilacije

*Mann Whitney U test. RC — Respiracijski centar

Ispitanicima su zabiljeZene vrijednosti laboratorijskih parametara pri prijemu i otpustu
iz Respiracijskog centra. U skupini ispitanika bez Se¢erne bolesti sve ispitivane vrijednosti pri
otpustu znacajno su se razlikovale od odnosu na prijem. Pri otpustu bila je znacajno niza
vrijednost GUK-a (Wilcoxon test, P = 0,014; 95% raspon pouzdanosti razlike od -1,15 do -
0,15). Pri otpustu bile su znacajno vise vrijednosti CRP-a (Wilcoxon test, P < 0,001; 95 %
9
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raspon pouzdanosti razlike od 16,35 do 53,55), ureje (Wilcoxon test, P < 0,001; 95 % raspon
pouzdanosti razlike od 3,85 do 7,45) te kreatinina (Wilcoxon test, P < 0,001; 95 % raspon
pouzdanosti razlike od 9,5 do 40) (Tablica 3).

Tablica 3. Razlika laboratorijskih vrijednosti pri prijemu i otpustu unutar skupine ispitanika bez Seéerne bolesti

Medijan (interkvartilni raspon)

Hodges = g5 o raspon
T Lehmanov .
n Prijem Otpust ; pouzdanosti p*
arazlika
-. )
medijana
Bez $ecerne bolesti
GUK 8,55 7,75
[mmol/L] 192 (69-1045)  (6-9,95) 065  -115d0-0,15 0,014
CRP 135,75 167,7
[mg/L] 192 (g64-2069) (1055 2749)  °>1°  1635d05355 <0001
Urea 8,8 14,1
[mmol/L] 189 (69-131) (93— 2453) 5,45 385d07,45  <0,001
Kreatinin 75 87
[umol/L] 189 (70 - 80) (77 102) 22,5 9,5 do 40 <0,001

*Wilcoxon test. GUK — glukoza u krvi, CRP — C-reaktivni protein

U skupini ispitanika sa Se¢ernom bolesti, pri otpustu su bile prisutne znacajno nize
vrijednosti GUK-a (Wilcoxon test, P <0,001; 95 % raspon pouzdanosti razlike od -3,8 do -1,4)
u odnosu na prijem. Znacajno vise pri otpustu, bile su vrijednosti ureje (Wilcoxon test, P <
0,001; 95 % raspon pouzdanosti razlike od 3,6 do 7,55) i kreatinina (Wilcoxon test, P = 0,007;

95 % raspon pouzdanosti razlike od 4 do 34), u odnosu na prijem (Tablica 4).

Tablica 4. Razlika laboratorijskih vrijednosti pri prijemu i otpustu unutar skupine ispitanika sa Se¢ernom bolesti

Medijan (interkvartilni raspon)

Hodges - 95 % raspon
T Lehmanova .
n Prijem Otpust : pouzdanosti px
razlika
, @)
medijana
Sa Secernom bolesti
GUK 14,1 11,45
mmo] M8 (109-184)  (89-149) 2,55 38do-14  <0,001
CRP 136,3 131,9 ]
[mg/L] 19 (9128 -181,28) (76,13 -219,23) 5.6 16,7 do 27,2 0,59
Urea 11,5 17,2
mmoit] P (818-169) 8.9 29) 5,55 36d0755  <0,001
Kreatinin 89 113
mmott] % (e8-1555) (6225 23525) 17 4 do 34 0,007

*Wilcoxon test. GUK — glukoza u krvi, CRP — C-reaktivni protein

Znacajno vise vrijednosti GUK-a zabiljezene su kod ispitanika sa SeCernom bolesti pri
prijemu (Mann Whitney U test, P < 0,001; 95 % raspon pouzdanosti razlike od 4,5 do 6,3) i pri
otpustu (Mann Whitney U test, P < 0,001; 95 % raspon pouzdanosti razlike od 2,6 do 4,4), u

10
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odnosu na ispitanike bez Secerne bolesti. Znacajno nize vrijednosti CRP-a pri otpustu bile su
prisutne kod ispitanika sa Se¢ernom bolesti (Mann Whitney U test, P = 0,004; 95 % raspon
pouzdanosti razlike od -64 do -11,9), u odnosu na ispitanike bez Secerne bolesti. Pri prijemu,
kod ispitanika sa Secernom bolesti bile su prisutne znacajno vise vrijednosti ureje (Mann
Whitney U test, P < 0,001; 95 % raspon pouzdanosti razlike od 1 do 3,3) i kreatinina (Mann
Whitney U test, P = 0,004; 95 % raspon pouzdanosti razlike od 4 do 22), u odnosu na ispitanike
bez Secerne bolesti (Tablica 5).

Tablica 5. Razlika laboratorijskih vrijednosti pri prijemu i otpustu izmedu skupine ispitanika bez $ecerne bolesti i

sa Se¢ernom bolesti

Medijan (interkvartilni raspon)

Hodges - 95 % raspon
Bez secerne Sa SeCernom Lehmanova 0 raspon
n : - . pouzdanosti p*
bolesti bolesti razlika
" (cn
medijana
GUK [mmol/L]
. 8,5 14,1
Prijem 193/118 (6,9 10,43) (10,9 18,4) 54 45do6,3 <0,001
7,75 11,6
Otpust 192/119 (6—9,95) (8,93 14,9) 3,5 26do44 <0,001
CRP [mg/L]
. 137 136,15
Prijem 193/120 (86,5 207,1) (9145 181,05) -3 -21,9do 14,9 0,75
Otpust 192/119 167,7 1319 -38,7 -64 do-11,9 0,004

(1055 - 274,9) (76,13 — 219,23)

Urea [mmol/L]

.. 8,9 11,6
Prijem 193/120 (7,05 13.1) (8,25 16,9) 2,1 1do 3,3 <0,001
14,1 17,2
Otpust 189/119 (9,3 24,53) (8,9- 29) 14 -1do4,1 0,25
Kreatinin [umol/L]
.. 77 89
Prijem 193/120 (61— 101,25) (68— 153) 13 4 do 22 0,004
Otpust 189/119 87 113 9 6do27 023

(58 — 220) (62,25 — 235,25)
*Mann Whitney U test. GUK — glukoza u krvi, CRP — C-reaktivni protein

Ispitanicima su takoder zabiljeZene vrijednosti parametara plinske analize arterijske krvi
pri prijemu i otpustu iz Respiracijskog centra. U skupini ispitanika bez Secerne bolesti, pri
otpustu su zabiljezene znacajno vise vrijednosti SOz (Wilcoxon test, P < 0,001; 95 % raspon
pouzdanosti razlike od 3,15 do 7,35), pO2 (Wilcoxon test, P < 0,001; 95 % raspon pouzdanosti
razlike od 1,215 do 2,55) te pCO2 (Wilcoxon test, P < 0,001; 95 % raspon pouzdanosti razlike
od 1,8 do 2,815), u odnosu na vrijednosti pri prijemu. U skupini ispitanika sa SeCernom bolesti
takoder su pri otpustu bile prisutne znacajno vise vrijednosti SO2 (Wilcoxon test, P = 0,003; 95
% raspon pouzdanosti razlike od 1,2 do 6,1), pO2 (Wilcoxon test, P = 0,01; 95 % raspon

11
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pouzdanosti razlike od 0,285 do 2,05) te pCO. (Wilcoxon test, P < 0,001; 95 % raspon
pouzdanosti razlike od 1,125 do 2,145), u odnosu na vrijednosti pri prijemu (Tablica 6).

Tablica 6. Razlika vrijednosti parametara plinske analize arterijske krvi unutar skupine ispitanika bez Secerne

bolesti i skupine ispitanika sa Secernom bolesti

Medijan (interkvartilni raspon)

Hodges - 95 % raspon
.. Lehmanova . -
n Prijem Otpust razlika pouzdanosti P
. (cn
medijana
Bez Seéerne bolesti
87 91,6
0 )
sO; [%] 181 (77.65-9378) (86,7 - 95,8) 5,15 3,15do 7,35 < 0,001
7,45 9,51
pO; [kPa] 173 (5.84.1043)  (7.85. 11.83) 1,885 1,215d02,55  <0,001
4,96 7,35
pCO; [KkPa] 173 (442-618) (575 921) 2,3 1,8 do 2,815 < 0,001
Sa Se¢ernom bolesti
89,75 92,5
O L l
SO, [%] 108 (79,85 — 94) (88,15 — 95,6) 3,5 1,2do 6,1 0,003
8,54 9,47
pO; [kPa] 105 (6.34-1083) (812- 1153) 1,16 0,285 do 2,05 0,01
5 6,47
pCO; [kPa] 105 (434 608) (551 858) 1,605 1,125d0 2,145  <0,001

*Wilcoxon test. sO, — saturacija kisikom, pO2 — parcijalni tlak kisika, pCO. — parcijalni tlak ugljikovog dioksida

Nema znacajnih razlika u vrijednostima plinske analize arterijske krvi pri prijemu i

otpustu izmedu skupina ispitanika sa i bez Secerne bolesti (Tablica 7).

12
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Tablica 7. Razlika vrijednosti parametara plinske analize arterijske krvi izmedu skupine ispitanika bez Secerne

bolesti i sa Secernom bolesti

Medijan (interkvartilni raspon)

Hodges - 95 % raspon
Bez Seéerne Sa §eCernom  Lehmanova . -
n . - . pouzdanosti P
bolesti bolesti razlika )
medijana
sO2 [%]
. 87,2 89,7
Prijem 193/117 (77,65 — 93,63) (79,45 — 94) 15 -0,6 do 3,6 0,17
91,7 92,5
Otpust 182/108 (86,7 - 95.8) (88,15 - 95,6) 0,4 -0,9do 1,7 0,55
pO; [kPa]
N 7,45 8,5
Prijem 185/113 (5,82 — 10,25) (6,18 — 10,65) 0,59 -0,17do 1,3 0,13
9,54 9,5
Otpust 178/107 (7,89 11,9) (8,13 11,68) 0,025 -0,66 do 0,74 0,91
pCO; [kPa]
.. 5,01 4,97
Prijem 184/113 (4.4-613) (4,34 6,07) -0,03 -0,33 do 0,27 0,85
Otpust 1771107 7,32 6,46 056  -1,14d00,02 0,06

(5,71 -9,21) (5,49 -8.,5)
*Mann Whitney U test. sO, — saturacija kisikom, pO — parcijalni tlak kisika, pCO- — parcijalni tlak ugljikovog
dioksida
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U Respiracijskom centru KBC-a Osijek od pocetka rada u ozujku 2020. do kraja 2020.
godine bilo je hospitalizirano ukupno 518 bolesnika. Nakon iskljuc¢ivanja bolesnika s
negativnim RT-PCR nalazom na SARS-CoV-2, bolesnika koji nisu bili mehanic¢ki ventilirani,
onih smjestenih nakon operativnih zahvata, s boravkom manjim od 24 sata te bolesnika s
nepotpunom medicinskom dokumentacijom, u istrazivanje je uklju¢eno 314 bolesnika. Udio
dijabeticara bio je 38,2 %, od kojih su svi imali Secernu bolest tipa 2. Nije bilo znacajne razlike
u trajanju hospitalizacije, mehanicke ventilacije, niti u smrtnosti izmedu skupina sa i bez

dijabetesa.

Vecina ispitanika bili su muskarci (65,6 %), a medijan dobi svih ispitanika iznosi 69
godina. Gotovo svi ispitanici (92,4 %) imali su prisutan jedan ili viSe komorbiditeta, od kojih
su najces¢i bili hipertenzija (79,3 %), dijabetes (38,2 %) te kardiovaskularne bolesti (37,9 %).
Hipertenzija, kroni¢no bubrezno zatajenje i kardiovaskularni komorbiditeti znacajno su ¢es¢i u
skupini ispitanika sa SeCernom bolesti. Prema meta-analizi 42 studije iz Kine, Indije, Juzne
Koreje, Singapura, SAD-a i Italije, u JIL-u je takoder prisutan veci udio muskaraca (81 %) sa
udjelom komorbiditeta od 61 % i sli¢no rangiranim najée$¢im komorbiditetima, iako uz nizu
prevalenciju (hipertenzija 26 %, kardiovaskularne bolesti 18 %, dijabetes 17 %) (31). Prema
drugoj meta-analizi koja analizira 28 studija iz Kine, SAD-a, Meksika i Europe, naj¢es¢i
komorbiditeti u JIL-u su hipertenzija (51 %), pretilost (35 %) i dijabetes (30 %), a (32). Moguce
objasnjenje za razliku u prevalenciji komorbiditeta mogu biti razli¢ite indikacije i Smjernice za
prijem u JIL u pojedinim ustanovama. U ovoj studiji nije uzeta u obzir pretilost kao
komorbiditet zbog inkonzistencije biljezenja podataka o tjelesnoj masi i BMI u medicinskoj
dokumentaciji KBC-a Osijek.

Medijan broja dana mehanicke ventilacije 1 broja dana provedenih u Respiracijskom
centru iznosi 9, a ukupni mortalitet je 78 %. U prethodno navedenoj meta-analizi 28 studija,
podatci su sliéni za duljinu trajanja mehanicke ventilacije i hospitalizacije u JIL-u, dok je
ukupna smrtnost 28,3 % (prema najgorem scenariju 60 %) (32). Druga meta-analiza 26 studija
navodi smrtnost koja varira od 13 do 73 % (skupna procjena 39 %) (33). Ve¢i mortalitet u ovoj
studiji treba promatrati uzevsi u obzir podatak da je Respiracijski centar KBC-a Osijek
raspolagao ograni¢enim ljudskim i prostornim resursima. Ova ograni¢enja imala su posebni
znacaj za vrijeme najvec¢eg maha pandemije kada su u KBC upucivani tesko oboljeli pacijenti

iz nekoliko okolnih Zupanija koje mu gravitiraju. Tijekom tog perioda kapacitet Respiracijskog
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centra bio je nedovoljan za smjestaj svih bolesnika koji su imali indikaciju, stoga su pacijenti
bili trijazirani te su se primali samo najtezi i najhitniji slucajevi. S druge strane, broj
zdravstvenog osoblja po hospitaliziranom pacijentu takoder je bio ogranicen kao posljedica
povecanog broja pacijenata, ali i nedostupnosti odredenog broja medicinskih djelatnika zbog
zaraze SARS-CoV-2. Istovremeno, u pokusaju stvaranja dodatnih kapaciteta, relativno stabilni
pacijenti prijevremeno se otpustaju na druge odjele. Slijedom navedenih dogadaja nedvojbeno
dolazi do relativnog smanjenja kvalitete i kvantiteta pruzene zdravstvene usluge, sto dovodi do

povecanog mortaliteta i moze biti objasnjenje za veci mortalitet zabiljeZen u ovoj studiji (34).

U ovoj studiji zabiljezene su znacajno vece vrijednosti GUK-a pri prijemu u odnosu na
otpust onutar obje skupine ispitanika. Znacajno vece vrijednosti GUK-a imali su pacijenti sa
Se¢ernom bolesti i pri prijemu i pri otpustu. Vise studija bavilo se problematikom hiperglikemije
kod COVID-19 bolesnika (35 — 37). Kineska meta-analiza navodi postojanje znacajno vise
razine GUK-a kod pacijenata s teskim oblikom bolesti u odnosu na one s blazim oblikom (35).
Povisena razina glukoze zabiljezena je kao nezavisan faktor rizika za predvidanje progresije i
loseg ishoda bolesti kod hospitaliziranih pacijenata. Prediktivna vrijednost bila je prisutna i kod
dijabeticara i kod nedijabeti¢ara (36, 37). Prema dostupnim podatcima, preporucuje se
odrzavanje ciljne vrijednosti GUK-a ispod 10 mmol/L kod dijabetiCara te izbjegavanje
hipoglikemije koja takoder moze povecati smrtnost (37). Hiperglikemija se javlja kao
posljedica lucenja hormona stresa (kortizol, katekolamini, hormon rasta, glukagon). lako
kratkotrajno ima pozitivni utjecaj, dugotrajna hiperglikemija negativno utje¢e na funkciju
imunoloskog sustava. Pracenje GUK-a i odrzavanje normoglikemije primjenjuje se u JIL-u u

svrhu poboljsanja tijeka bolesti i ishoda lije¢enja (38, 39).

Dodatni faktor koji je u ovoj studiji mogao utjecati na povecane razine GUK-a pri
otpustu je primjena kortikosteroidne terapije kod svih bolesnika u jednom periodu njihove
hospitalizacije u Respiracijskom centru. Obzirom da je indicirano kod teskog oblika COVID-
19, bolesnicima je kortikosteroidna terapija uvedena odmah po prijemu ili kasnije po
pogorsanju stanja nakon uvodenja invazivne mehani¢ke ventilacije (40). Kortikosteroidi
povecéavaju endogenu proizvodnju glukoze i inzulinsku rezistenciju te inhibiraju proizvodnju

inzulina u gusteraci. Na taj nacin javlja se kortikosteroidima inducirana hiperglikemija (41).

Laboratorijski nalazi upalnog biomarkera CRP-a korisni su u procjeni progresije bolesti
i kao rani prediktor teskog oblika COVID-19 (42). Povisena razina CRP-a (> 1 — 100 mg/L)
povezana je s 7,9 % vecim rizikom smrtnog ishoda i 13,2 % ve¢im rizikom teSkog COVID-19
(43). U ovom istrazivanju skupina ispitanika sa Se¢ernom bolesti pri otpustu je imala znacajno
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nizu razinu CRP-a u odnosu na skupinu bez $ecerne bolesti. Ovaj rezultat u skladu je s nesto
nizim mortalitetom zabiljeZenim u skupini dijabeti¢ara. Jedno od mogucih objasnjenja je
ucCestalija primjena antihipertenziva (naro¢ito ACE-inhibitora i blokatora angiotenzinskih
receptora) u ovoj skupini zbog veéeg udjela hipertenzije i kardiovaskularnih komorbiditeta. Ovi
lijekovi smanjuju razinu oksidativnog stresa i CRP-a (44). Jo$ jedno moguce objasnjenje je
primjena antidijabetika kao $to su metformin i agonisti GLP-1 receptora za koje je takoder
pokazano da mogu smanjiti razinu CRP-a (45).

Ureja i kreatinin laboratorijski su pokazatelji bubrezne funkcije. Akutno zatajenje
bubrega cesta je komplikacija COVID-19 koja se javlja kod hospitaliziranih bolesnika.
Incidencija kod tezih oblika bolesti (naro¢ito ARDS-a i kod invazivne mehanicke ventilacije)
krece se od 14 — 35 %. Akutno zatajenje bubrega povezano je s direktnom ozljedom nastalom
ulaskom SARS-CoV-2 putem ACE2 receptora, disbalansom RAAS sustava, povisenom
razinom proinflamatornih citokina, trombotskim dogadajima te ostalim nespecifinim
mehanizmima. Znacajan je faktor rizika za smrtni ishod COVID-19 (46). U ovoj studiji, skupina
ispitanika sa Se¢ernom bolesti imala je znacajno viSe vrijednosti ureje i kreatinina pri prijemu
u odnosu na skupinu bez Secerne bolesti. Takoder su bile prisutne i1 viSe razine pri otpustu, ali
ne statisticki znacajne. Ovi rezultati vjerojatno ne ukazuju na vecu incidenciju akutnog
bubreznog zatajenja kod dijabeti¢ara s COVID-19 u odnosu na nedijabetiCare jer se mogu
objasniti ¢injenicom da je kod dijabeti¢ara Cesta dijabeticka nefropatija koja se manifestira
slabljenjem bubrezne funkcije i pove¢anjem navedenih parametara (47). Prema meta-analizi 26
studija, incidencija akutnog bubreznog zatajenja iznosila je 22 — 36 %, od Cega je bilo 22 %
dijabeticara. Studija nije identificirala dijabetes kao rizicni ¢imbenik za akutno bubrezno
zatajenje kao ni za smrtnost (48). S druge strane, americka studija navodi dijabetes kao zna¢ajan

rizi¢ni ¢imbenik za akutno bubrezno zatajenje (49).

Plinska analiza atrerijske krvi koristi se u JIL-u u svrhu procjene respiratorne funkcije.
Pracenje parametara oksigenacije posebno je znacajno kod invazivno mehanicki ventiliranih
bolesnika te se, prate¢i progresiju ovih parametara, prilagodavaju postavke ventilacije (50). U
nacionalnoj multicentri¢noj studiji iz Nizozemske (PROVENT-COVID), najkoristeniji mod na
pocetku invazivne ventilacije bila je tlakom kontrolirana ventilacija (51). U ovom istrazivanju
zabiljezene su znacajno poboljSane vrijednosti parametara oksigenacije (sO2, pO2) pri otpustu
unutar obje skupine, u odnosu na prijem. Vrijednosti pCO: takoder su bile vece pri otpustu
unutar obje skupine. Izmedu dvije skupine ispitanika nije bilo znacajnih razlika u parametrima

ni pri prijemu ni pri otpustu. Poboljsani parametri oksigenacije odgovaraju primjeni povecanih
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koncentracija kisika kod invazivno mehanicki ventiliranih pacijenata. Povecanje razine pCO>
odgovara progresiji bolesti s povecanjem ventilacijski mrtvog prostora te pove¢anim desno-

lijevim shuntom (52).
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Temeljem provedenog istrazivanja na COVID-19 bolesnicima u Respiracijskom centru KBC-

a Osijek 1 dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

1.

Ucestalost Secerne bolesti kod mehanicki ventiliranih COVID-19 bolesnika je
visoka.

Nije bilo razlike u smrtnosti, trajanju hospitalizacije u JIL-u ni u trajanju mehanicke
ventilacije izmedu COVID-19 bolesnika sa i bez Se¢erne bolesti.

Broj komorbiditeta bio je visok, a najces¢i su bili hipertenzija, dijabetes i
kardiovaskularne bolesti.

COVID-19 bolesnici sa Seéernom bolesti ¢eS¢e su imali hipertenziju, kroni¢no
bubrezno zatajenje i kardiovaskularne komorbiditete.

Nije bilo razlike u spolu i dobi izmedu bolesnika sa i bez Secerne bolesti.

Bolesnici sa Se¢ernom bolesti pri prijemu su imali znac¢ajno vise vrijednosti GUK-
a, ureje i kreatinina u odnosu na bolesnike bez Se¢erne bolesti.

Bolesnici sa Se¢ernom bolesti pri otpustu su imali znacajno vise vrijednosti GUK-a,

a znacajno niZe vrijednosti CRP-a.
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7. SAZETAK

7. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Ispitati uCestalost Secerne bolesti kod mehanicki ventiliranih COVID-19
bolesnika te ispitati postoji li razlika u dobi, spolu, i prisutnim komorbiditetima izmedu skupine
bolesnika bez SeCerne bolesti i sa SeCernom bolesti. Ispitati razliku duljine hospitalizacije i

ishoda lije¢enja izmedu dviju skupina COVID-19 bolesnika.
Nacrt studije: Presje¢no istrazivanje.

Ispitanici i metode: U istrazivanje je uklju¢eno 314 SARS-CoV-2 pozivitnih bolesnika
hospitaliziranih u Respiracijski centar KBC-a Osijek u 2020. godini. Podijeljeni su skupinu
bolesnika bez SeCerne bolesti i sa Secernom bolesti na temelju postojece dijagnoze u
medicinskoj dokumentaciji. Prikupljeni su podatci iz povijesti bolesti i terapijskih listi te su
analizirane razlike izmedu dviju skupina. KoriStene statisticke metode su: Hi-kvadrat test,

Mann Whitney U test i Wilcoxon test.

Rezultati: Medijan dobi svih bolesnika je 69 godina, a najucestaliji komorbiditet je hipertenzija
(79,3 %). Seéernu bolest imalo je 38,2 % (120) bolesnika. Bolesnici sa Se¢ernom bolesti
znaajno CeS¢e su imali hipertenziju, kroni¢no bubrezno zatajenje i kardiovaskularne
komorbiditete. Bolesnici sa Se¢ernom bolesti imali su zna¢ajno vise vrijednosti GUK-a, ureje i

kreatinina pri prijemu, a pri otpustu zna¢ajno vise vrijednosti GUK-a i nize vrijednosti CRP-a.

Zakljucak: Nije bilo razlike u trajanju hospitalizacije u JIL-u ni u ishodu lijecenja izmedu
COVID-19 bolesnika sa i bez Secerne bolesti.

Kljuéne rije¢i: COVID-19, jedinica intenzivnog lijeenja, dijabetes, mortalitet, mehani¢ka

ventilacija
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8. SUMMARY

8. SUMMARY

THE EFFECT OF DIABETES ON THE OUTCOME OF TREATMENT OF
PNEUMONIA CAUSED BY COVID-19 INFECTION IN RESPIRATORY CENTER
KBC OSIJEK

Objectives: The aim of this study was to investigate the prevalence of diabetes in mechanically
ventilated COVID-19 patients and to test for differences in age, sex and comorbidities between
patients without diabetes and with diabetes. To investigate the duration of ICU stay and

outcome and test for differences between the two groups of COVID-19 patients.
Study design: Cross-sectional study

Participants and methods: The study included 314 SARS-Cov-2 positive patients hospitalized
in ICU of the Clinical Hospital Center Osijek during 2020. The patients were divided in groups
of patients without or with diabetes according to available diagnosis in medical documentation.
The data was obtained from medical records history and therapeutic lists and tested for
differences between the two groups. Statistical analysis was performed using Chi-square test,

Mann Whitney U test and Wincoxon test.

Results: The median age of patients was 69 years and hypertension was the most frequent
comorbidity (79,3 %). 38,2 % (120) of patients had diabetes. Patients with diabetes had
significantly higher frequency of hypertension, chronic renal failure and cardiovascular
comorbidities. Patients with diabetes had significantly higher levels of blood glucose, urea and
creatinine upon admission. They also had significantly higher levels of blood glucose and

significantly lower levels of CRP upon release.

Conclusion: There were no significant differences in duration of ICU stay nor in the outcome
of treatment between COVID-19 patients with and without diabetes.

Keywords: COVID-19, intensive care unit, diabetes, mortality, mechanical ventilation
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