Klinicki tijek i ishodi zivotno ugrozenih bolesnika s
COVID-19 infekcijom lijec¢enih u jedinici intenzivnog
lijecenja KBC-a Split

Prizmié, Grgur

Master's thesis / Diplomski rad
2021

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Split, School of Medicine / SveuciliSte u Splitu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/um:nbn:hr:171:812962

Rights / Prava: In copyright /Zasticeno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-20

SVEUCILISTE U SPLITU Repository / Repozitorij:
) MEDICINSKI FAKULTET
UNIVERSITAS STUDIOURUM SPALATENSIS .
l FACULTAS MEDICA MEFST Repository

AN

zir.nsk.hr

é UNIVERSITY OF SPLIT i i O i ;O r

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORILII



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:171:812962
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mefst.unist.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mefst:1201
https://repozitorij.svkst.unist.hr/islandora/object/mefst:1201
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mefst:1201

SVEUCILISTE U SPLITU

MEDICINSKI FAKULTET

Grgur PriZmi¢

KLINICKI TIJEK I ISHODI ZIVOTNO UGROZENIH BOLESNIKA S COVID-19
INFEKCIJOM LIJECENIH U JEDINICI INTENZIVNOG LIJECENJA KBC-A
SPLIT

Diplomski rad

Akademska godina:
2020./2021.

Mentor:

doc. prim. dr. sc. Sanda Stojanovié¢ Stipi¢, dr. med.

Split, srpanj 2021.



SVEUCILISTE U SPLITU

MEDICINSKI FAKULTET

Grgur PriZmi¢

KLINICKI TIJEK I ISHODI ZIVOTNO UGROZENIH BOLESNIKA S COVID-19
INFEKCIJOM LIJECENIH U JEDINICI INTENZIVNOG LIJECENJA KBC-A
SPLIT

Diplomski rad

Akademska godina:
2020./2021.

Mentor:

doc. prim. dr. sc. Sanda Stojanovié¢ Stipi¢, dr. med.

Split, srpanj 2021.



Mojim roditeljima, koji su svojim Zrtvama otvorili put ovom uspjehu
i svim Mojima koji su me podrzavali, cak i kad nisu podrzavali moje izbore.

Hvala mojoj mentorici.



SADRZAJ

R O 4 0 ) b RS USR 1
1.1. Virologija i struktura SARS-COV-2 VITUSA ......eeeviiieiiieeiiiieeiee e eeeeevveesveeesvee e 2
1.2, EPIdemiolO@ija....cccuieeiieiieeiiieiieeiie ettt ettt ettt ettt e ettt e e esabeenbeessbeenseeenaeenseenens 3
130 KHNICKA STKA ...ttt st 3
1.4. Utjecaj komorbiditeta na tijek COVID-19 infeKCije .......ccoevierciieiieniieiieeieeieeeieeene 4
1.5, DIJagNOSTIKA. ...ccuviiiiiiiieiieeit ettt ettt e e et ee st e et e et e enbeesnbeenteennaeenneenens 5
1.6. LaboratorijSki NAlaZi.........cccuiiiiieiiieiiecie ettt ettt 6
1.7, KOMPIKACTIE ..cuevieiiieeiiieiieeie ettt ettt ettt sit e ettt eenbeesabeesbeessseenseessneenseennns 7
L8, LAJECRIIE .veeuiieiiieiiieeiie ettt ettt et e e et e et e ebeesaaeeabeessseesbeeesaeenseensseenseessseenseessseenseensns 9

2. CILIEVIISTRAZIVANIA ..ottt 11

3. ISPITANICIIMETODE ....oooiiiie ettt e et e e e s e e e essnaaeeeenes 13
R T B 1553 1721 1§ 2 KOS USSR 14
3.2. Organizacija STUAIJE ....c..eevueeiiriiniieierit ettt ettt ettt ettt et et 14
3.3 Mjesto provoden]a StUAIE ......ccueeruierieeriieeieeiie ettt ettt ettt e et esite et e e eseesaeeens 14
R I\, (<110 T [PPSO USPURIPSRPRO 14
3.5 BHCKA NACEIA...c.eeiiiiiiiiie et 14
3.6 StatistiCka obrada podataka .............ccoocuiieiiiieiiiie e 14

A REZULT AT ..ottt ettt et ettt et ae et sate st et e eneesaeensesneans 16

S.RASPRAVA . ettt ettt ettt ht ettt s et b e et eeaeenaeentenneens 29

6. ZAKLIUCCT ...ttt 33

7. LITERATURA ...ttt ettt ettt et e e bt et et e saeebeenteeneenaeensesneans 35

8. SAZETAK ..ottt 45

9. SUMMARY ..ttt ettt ettt e b e et ht et st sh bttt et et naeen 47

1O, ZIVOTOPIS oo e e e s e e e s s et e s e s e s s et e s es e s s s eses e s sesesesessseseseseseas 49



Popis kratica

RNK - ribonukleinska kiselina

kb — kilobaza

ACE2 — angiotenzin konvertiraju¢i enzim 2 (engl. angiotensin-converting enzyme 2)
IL-6 — interleukin 6

JIL — Jedinica intenzivnog lijeCenja

BMI - indeks tjelesne mase (engl. body mass index)
ARDS — akutni respiratorni distres sindrom

SZS — sredi$nji ziv&ani sustav

IL-1a — interleukin 1a

IL-1p — interleukin 1

IL-1 — interleukin 1

KBC — Klinicki bolnic¢ki centar

aPTV — aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme

RT-PCR - lancana reakcije polimeraze s reverznom transkripcijom (engl. reverse transcription

polymerase chain reaction)



1. UVOD



1.1. Virologija i struktura SARS-CoV-2 virusa

Koronavirusi pripadaju potporodici Coronavirinae unutar porodice Coronaviridae i
reda Nidovirales. Potporodica se sastoji od 4 roda (Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Gammacoronavirus 1 Deltacoronavirus) koji se medusobno razlikuju po strukturi genoma i
filogenetskim odnosima (1). Virusi iz roda Alphacoronavirus 1 Betacoronavirus mogu
uzrokovati infekcije u sisavaca, Gammacoronavirus uzrokuju pti¢je zaraze, a rod
Deltacoronavirus sadrzi viruse koji su pronadeni kod sisavaca i kod ptica (2, 3).
Alphaconavirus 1 Betacoronavirus obicno uzrokuju bolesti diSnog sustava u ljudi i
gastroenteritise u Zivotinja (1).

Genom koronavirusa sastoji se od jednolancane pozitivne RNK (ribonukleinske
kiseline) veli¢ine 27-32 kb (kilobaza), §to je najvec¢i genom od svih poznatih RNK virusa te im
omogucava dodatnu plasti¢nost u prilagodavanju i modificiranju gena (4, 5). Genom se nalazi
unutar spiralne kapside koju formira nukleokapsidni protein (N) i dodatno je okruzen
ovojnicom. Membranski protein (M) i protein ovojnice (E) bitni su u formiranju virusa, dok
protein S$iljastih izdanaka (S) posreduje prilikom ulaska virusa u stanice domacina. Protein
Siljastih izdanaka tvori velika izbocenja na povrSini virusa, dajuci im izgled kao da imaju krunu,
odakle im dolazi i ime (6).

SARS-CoV-2 je sferi¢na ili pleomorfna Cestica koja sadrzi jednolan¢ani pozitivni RNK
genom veli¢ine oko 30 kb unutar kapside, a njegova genomska RNK (gRNK) sadrzi 14
otvorenih okvira za ¢itanje (ORF) (7, 8). Dok dva glavna otvorena okvira za ¢itanje, ORFla i
ORF1b, ¢ine dvije tre¢ine genoma, preostalu tre¢inu ¢ine otvoreni okviri ¢itanja koji kodiraju
Cetiri glavna strukturna proteina: membranski (M), nukleokapsidni (N), protein $iljastih
izdanaka (S) 1 protein ovojnice (E), ali 1 neke akcesorne proteine (8). Protein $iljastih izdanaka
nalazi se na povrsni virusa, uklopljen u virusnu ovojnicu, te predstavlja prvo sidriste virusa za
stanicu domacina. Proteaze domacina cijepaju protein Siljastih izdanaka na dvije podjedinice
S11S2, od koji prva sudjeluje u prepoznavanju receptora i vezivanju, a druga u spajanju virusne
1 stanice domacina (8, 9). Nukleokapsidni protein se sastoji od dvije domene, N-terminalne 1 C-
terminalne, a sudjeluje u pakiranju virusne RNK u spiralnu ribonukleokapsidu (RNP).
Komunicirajuéi s ostalim strukturnim proteinima virusa tijekom procesa sastavljanja viriona,
nukleokapsidni protein sudjeluje u procesu enkapsidacije. M protein je transmembranski
glikoprotein, ¢ije su homotipéne interakcije sa samim sobom te heterotipi¢ne s ostalim
strukturnim proteinima nuzne u zapo€injanju pupanja membrane i sluze kao kontrolne tocke u
procesu sastavljanja novih viriona. Protein ovojnice najmanji je transmembranski strukturni

protein, a ima viriopornisku aktivnost koja uzrokuje gubitak membranskog potencijala stanice
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1 aktivaciju inflamasoma domacina. Protein E medudjeluje s proteinima sinteninom i PALS] te

tako olakSava Sirenje virusa, Sto zajedno s virioporinskom aktivnoséu pokrece citokinsku oluju

(8).

1.2. Epidemiologija

Najces¢i nacin prijenosa virusa je otpustanje kapljica kasljanjem, kihanjem i pri¢anjem
tijekom kontakta lice u lice. Mogu¢i nacin Sirenja zaraze je preko kontaminiranih povrSina, a
iako je moguca transmisija preko aerosola, nejasno je koliko je to bitan nacin Sirenja zaraze
izmedu ljudi izvan laboratorijskih uvjeta. Produzeni kontakt s inficiranim osobama te kraca
izlozenost osobama koje su simptomatske (npr. kaslju) nose veci rizik za prijenos infekcije, dok
je kraca izlozenost asimptomatskim kontaktima povezana s manjim rizikom za transmisiju (10).

Dostupni podatci sugeriraju da 5-9% pacijenata s COVID-19 infekcijom razvije Zivotno
ugrozavajuci oblik bolesti koji zahtjeva lijeCenje u JIL-u (11, 12). U 60-70% pacijenata sa
zivotno ugrozavaju¢om COVID-19 infekcijom razvija se ARDS (akutni respiratorni distres
sindrom), dok se sepsa 1 septicki Sok razviju u 30% pacijenata. Miokarditis, aritmije 1 kardiogeni
Sok razvijaju se u 20-30% bolesnika koji se lije¢e u JIL-u (Jedinici intenzivnog lije¢enja), dok
se akutno bubrezno zatajenje razvije u njih 10-30%. U teSkim oblicima bolesti ¢es¢e obolijevaju
muskarci, s omjerom 2:1. Hipertenzija i dijabetes su naj¢es¢i komorbiditeti, a uznapredovala

dob predstavlja rizi¢ni faktor za razvoj teskog oblika bolesti (13).

1.3. Klini¢ka slika

Najces¢i klini¢ki simptomi kod teSkog i zivotno ugrozavajuc¢eg oblika COVID-19
infekcije jesu vrucica koja se pojavljuje u 87% bolesnika i kasalj koji se pojavljuje u njih 66%.
Ostali ¢es¢i klinicki simptomi ukljuc¢uju zaduhu, stezanje u prsima, umor te iskasljavanje. Bol
u misi¢ima, vrtoglavica, glavobolja, proljev, bol u zdrijelu, mu¢nina i povrac¢anje su simptomi
koji se nesto rjede pojavljuju (14).

Iako specifican mehanizam nastanka proljeva kod COVID-19 infekcije nije poznat, zna
se da infektivnost SARS-CoV-2 virusa ve¢inom ovisi o afinitetu za angiotenzin konvertirajuci
enzim 2 (ACE2) receptor, koji je izmedu ostalog, izraZzen na enterocitima od kolona do ileuma
te da virusna infekcija mijenja crijevnu permeablinost vode¢i do malapsorpcije. Proljev bi
potencijalno mogao biti koriSten kao prognosticki kriteriji, jer se pokazalo kako su pacijenti s
proljevom, mu¢ninom i povracanjem skloniji potrebi za mehani¢kom ventilacijom 1 razvoju
ARDS-a u usporedbi s pacijentima bez gastrointestinalnih simptoma. Osnovna terapija proljeva

povezanog s COVID-19 infekcijom ukljucuje odgovarajucu rehidraciju i pracenje razine kalija,



dok terapija antibioticima 1 antivirusnim lijekovima, koja se Cesto koristi za lije¢enje COVID-
19 infekcije, uzrokuje promjenu crijevne flore i uzrokuje proljev (15).

Mehanizam razvoja glavobolje uzrokovane COVID-19 infekcijom ukljucuje direktnu
invaziju zavrSetaka trigeminalnog zivca u nosnoj Supljini, utjecaj proupalnih medijatora i
citokina koji se luce tijekom bolesti te mogucu vaskulopatiju do koje dovodi neuravnotezena
vazokonstrikcija, oksidativni stres i stvaranje slobodnih radikala. Glavobolja kod COVID-19
karakteristiéno je novonastala, umjerena do teSka, bilateralna, pulsirajuéa ili tenzijska, u
temporo-parijetalnom, ¢eonom ili periorbitalnom podruc¢ju. Upecatljivija obiljezja glavobolje
su slab odgovor na uobicajene analgetike 1 visoki stupanj recidiva (16).

Sustavni pregledi i meta-analize pokazale su da znacajan dio bolesnika s COVID-19
ima gubitak mirisa (20-60%), a nesto manje od polovine bolesnika okusnu disfunkciju (17-19).
COVID-19 uzrokuje promijenjen okus u vidu disgeuzije (poremecenog okusa) ili ageuzije
(smanjeni ili izgubljeni okus). Virus ima sposobnost vezivanja na receptor za ACE2 koji je
izrazen na brojnim organskim sustavima, uklju¢ujuéi povrsinu jezika i usne Supljine te tako

uzrokuje promjene u osjetu okusa (19).

1.4. Utjecaj komorbiditeta na tijek COVID-19 infekcije

Komorbiditet je definiran kao bilo koji razliciti klinicki entitet koji postoji ili se moze
pojaviti u pacijenta tijekom klinickog tijeka njegove osnovne bolesti (20). Danas se termin
komorbiditet Cesto koristi da bi se naglasila teZina oboljenja kod istovremenog prisustva
razli€itih bolesti (21). Kad pacijenti imaju uz COVID-19 infekciju ve¢ postojece bolesti, tijelo
je dugo u stanju stresa i imunitet je oslabljen. Postojece bolesti koje ukljucuju dijabetes,
hipertenziju, kardiovaskularne bolesti ili respiratorne bolesti rizi€ni su faktori za progresiju
osnovne bolesti, u ovom sluc¢aju COVID-19 infekcije (22).

Pretilost je pra¢ena povecanom ekspresijom ACE2, za koji se snazno veze S protein
virusa, pretvaraju¢i masno tkivo u ulazno mjesto virusne invazije, €ine¢i pluca 1 srce
podloznijima napadu virusa (23). U razvijanju ozbiljnih komplikacija COVID-19 infekcije,
predisponirajuci faktor je pretilost. Postoji nekoliko mehanizama za koje se smatra da su
odgovorni: sistemska kroni¢na upala, povezani komorbiditeti kao dijabetes, povecana
aktivacija sistemskog komplementa i sekrecija interleukina 6 (IL-6) (24). Pretilost povecava
rizike za prijem u JIL, potrebu za mehanickom ventilacijom kao i1 smrtnost u pacijenata s
COVID-19. Uc¢inci pretilosti na klinicki tijek bolesti neovisni su o dobi, rasi, spolu ili
komorbiditetima kao dijabetesu, hipertenziji, dislipidemiji ili pluénoj bolesti (25, 26).
Povecanjem BMI-ja (indeks tjelesne mase, engl. body mass index), rizik za teski oblik COVID-



19 i smrt linearno raste, tako za 1 kg/m? poveéanja BMI-ja, rizik Zivotno ugrozavajuéeg oblika
COVID-19 infekcie raste za 9%, dok se smrtnost povecava za 6% (23).

Arterijska hipertenzija je povezana s povecanim mortalitetom, teskim oblikom COVID-
19, ARDS-om, potrebom za lijecCenjem u JIL-u 1 progresijom bolesti u pacijenata s COVID-19
(27). SARS-CoV-2 se veze za ACE2 receptor na povrSini svojih ciljnih stanica (28). U
pacijenata koji se lijece ACE (angiotenzin konvertiraju¢i enzim) inhibitorima 1 antagonistima
angiotenzinskog receptora znacajno je povecana ekspresija ACE2, koja bi mogla olakSavati
napredovanje infekcije COVID-19. LijeCenje dijabetesa i1 hipertenzije s ACE2 stimuliraju¢im
lijekovima povecava izrazaj ACE2, $to bi moglo povecavati rizik razvoja ozbiljnog i fatalnog
oblika COVID-19 (29).

Pacijenti s postoje¢om kronicnom bubreznom bolesti, obiljezenom oSte¢enjem
prirodene imunosti, vaskularnom disfunkcijom i1 poviSenim upalnim stanjem su osobito
osjetljivi na Zivotno ugrozavaju¢i oblik COVID-19, praen multiorganskim zatajenjem,
trombozom i1 poveéanim upalnim odgovorom (30).

Pacijenti s ve¢ postoje¢im kroni¢nim srcanim bolestima skloniji su infekciji zbog
oslabljene sréane funkcije 1 oslabljenog imuniteta te su pod znacajnim povecanim rizikom za
razvoj ozbiljnog i smrtonosnog oblika COVID-19 infekcije (22, 31). COVID-19 pacijenti s
kroni¢nom opstruktivnom pluénom bolesti, u kojih je oSte¢ena pluéna funkcije te smanjena

otpornost na virus, imaju povecan rizik za prijem u JIL, kao i pove¢anu smrtnost (22, 32).

1.5. Dijagnostika

Zlatni standard za dijagnozu COVID-19 infekcije temelji se na molekularnom testu
lan¢ane reakcije polimeraze s reverznom transkripcijom (RT-PCR), koji je usmjeren na
detekciju virusne RNA iz respiratornih uzoraka, npr. nazofaringealnog brisa ili bronhalnog
aspirata. Koriste¢i ovu tehniku, RNA virusa se reverzno prepisuje u komplementarne DNA
lance, Cije se specifi¢ne regije umnazaju (33).

Za detekciju SARS-CoV-2 virusa moZe se koristiti i metagenomsko sekvenciranje
sljede¢e generacije (MNGS). Jedna od glavnih prednosti ove metode je dobivanje uvida u
pacijentov mikrobiom s mjesta uzorkovanja, a u svrhu otkrivanja pridruZzenih infekcija te
utvrdivanja prisutnosti drugih organizama koji mogu utjecati na klinicki ishod. Razumijevanje
pridruzenih infekcija je vazno jer mogu dovesti do egzacerbacije bolesti, a postoje dokazi da
kolonizacija bakterijama te sastav mikrobioma plu¢a mogu utjecati na vjerojatnost da pacijenti

na mehanickoj ventilaciji razviju ARDS. Konkretno, velike koli¢ine Enterobacteralesa u



respiratornim uzorcima povecavaju rizik za razvoj ARDS-a u kriti¢no oboljelih pacijenata s
COVID-19 infekcijom (34).

U vecine Zivotno ugrozenih pacijenata na rendgenu srca i pluca ili kompjuteriziranoj
tomografiji bile su prisutne promjene u vidu obostranih pluénih infiltrata i viSestrukih opaciteta
poput mlijecnog stakla (35). Opaciteti mlije¢nog stakla mogu se vidjeti kao visestruke promjene
ili uklopljene u jednu vecu leziju, konsolidacija ili kombinirana konsolidacija s opacitetima
mlije¢nog stakla moZze se prezentirati bilateralno, prilikom cega ove tri manifestacije na
slikovnim prikazima mogu biti prisutne u jednog pacijenta u isto vrijeme. Konsolidacija
pluénog parenhima i stanjene interlobularne septe su se ¢eS¢e pojavljivale u teskih ili Zivotno
ugrozenih pacijenata, sugeriraju¢i napredovanje bolesti. Lezije su ve¢inom bile lokalizirane
periferno ispod pleure, s moguc¢noscu Sirenja centralno kod vecih lezija, a periferne lezije koje
su zahvacale i centralni dio plu¢a su se ve¢inom pojavljivale u teSkih i1 Zivotno ugroZenih

pacijenata (36).

1.6. Laboratorijski nalazi

Limfocitopenija, vrijednost limfocita manja od 1x10%/L, &est je bioloski poremeéaj u
COVID-19 pacijenata i prisutna je u preko 50% pacijenata zaprimljenih u JIL zbog COVID-19
infekcije (37). Mogu¢i mehanizmi kojima SARS-CoV-2 dovodi do limfocitopenije ukljucuju
direktno inficiranje i uniStavanje limfocita te citokinima posredovano razaranje limfocita (38).
Limfocitopenija je ocito pokazatelj teZine bolesti jer pacijenti koji su umrli od COVID-19
infekcije imaju znacajno nize vrijednosti limfocita u usporedbi s pacijentima koji su prezivjeli
(39). Limfocitopenija je predisponiraju¢i faktor za razvoj ozljede miokarda te ARDS-a, a
pacijenti u kojih je prisutna ¢esce trebaju inotropnu potporu (37).

Koagulopatija povezana s COVID-19 infekcijom zaseban je sindrom, razli¢it od
diseminirane intravaskularne koagulacije ili tromboticke mikroangiopatije, a Cest je poremecaj
u bolesnika sa Zivotno ugrozavaju¢im oblikom COVID-19 infekcije. PoviSene razine upalnih
faktora u cirkulaciji, kao 1 aktivacija velikog broja trombocita te uniStavanje vaskularnih
endotelnih stanica rezultiraju stazom krvi 1 hiperkoagulabilnoséu koji uzrokuju opsezne
intravaskularne 1 mikrovaskularne tromboze. Najce$¢i nalazi u pacijenata s COVID-19
povezanom koagulopatijom jesu poviseni D-dimeri, kao i razgradni produkti fibrina u
kombinaciji s produljenim protrombinskim vremenom. PoviSena razina D-dimera povezana je
s ve¢im mortalitetom u JIL-u, kao i s pojavnosc¢u te progresijom organske disfunkcije u zivotno

ugrozenih pacijenata s COVID-19 infekcijom (40).



Serumske razine prokalcitotina, glikoproteina koji je prekursor kalcitonina, obi¢no su
niske ili nedetektabilne. Kako su njegove vrijednosti povisene kod bakterijskih infekcija, a
relativno rijetko kod virusnih, moze se koristiti za razlikovanje bakterijskih od virusnih
infekcija (41). Povisene vrijednosti prokalcitonina prediktor su pogorsanja bolesti, a vece razine
kod teSkog 1 zivotno ugrozavajuceg oblika bolesti sugeriraju da takvi pacijenti mogu imati
pridruzenu bakterijsku infekciju (22, 41). Koristenje serumske razine prokalcitonina kao vodica
za ukidanje antibiotske terapije znacajno smanjuje upotrebu antibiotika u JIL-u i moze biti

koristen kao sredstvo za racionalno upotrebu antibiotika (42).

1.7. Komplikacije

Klini¢ki spektar neuroloskih komplikacija u zivotno ugroZenih pacijenata s COVID-19
infekcijom je Sirok, a ukljucuje delirij, akutni ishemi¢ni mozdani udar, intracerebralno
krvarenje, hipoksi¢no-ishemi¢nu ozljedu mozga, mlohavu paralizu, rabdomiolizu i epilepticki
napadaj (43, 44). Delirij je najcesca klinicka manifestacija akutne mozdane disfunkcije, a kod
infekcije COVID-19 zbog neurotropnosti virusa moze biti prodromalni simptom hipoksije
udruzene s respiratornim zatajenjem (45, 46). Pacijenti s COVID-19 infekcijom su pod
povecanim rizikom za razvoj delirija zbog brojnih faktora koji ukljucuju: direktnu invaziju
sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS), indukciju upalnih medijatora SZS, sekundarni uginak
zatajenja drugih organskih sustava, ucinak sedativa, produZeno vrijeme mehanicke ventilacije
te imobilizaciju. Ne postoji preporucena farmakoloSka terapija delirija, osim izbjegavanja
prekomjernog koriStenja potentnih psihoaktivnih tvari kao sedativa ili neuromuskularnih
blokatora (45). Epilepticki napadaji kojima je okida¢ SARS-CoV-2 infekcija multifaktorskog
su uzroka i uklju€uju neurotropnost virusa te kortikalnu iritaciju zbog oste¢enje krvno-mozdane
barijere citokinskom reakcijom (44).

U kriti¢no oboljelih pacijenata s COVID-19 infekcijom ucestala komplikacija, povezana
s povecanim mortalitetom 1 produljenim vremenom lezanja u bolnici je akutno bubrezno
zatajenje (47). Mehanizmi koji dovode do akutnog bubreznog zatajenja tijekom SARS-CoV-2
infekcije ukljucuju: direktnu invaziju virusa u bubrezni parenhim, neravnoteZu renin-
angiotenzin-aldosteronskog sustava, mikrotromboze, ali i sekundarnu ozljedu bubrega zbog
hemodinamske nestabilnosti 1 utjecaja upalnih citokina. Primjena nefrotoksi¢nih lijekova i
mehanicke ventilacije u Zivotno ugrozenih pacijenata s COVID-19 lijecenih u JIL-u dodatno
pridonosi razvoju akutnog bubreZnog zatajenja (48). Akutno bubreZzno zatajenje se Cesto
pojavljuje usporedno s pogorSanjem respiratornih simptoma i obi¢no je dio multiorganskog

zatajenja koje se dogada tijekom citokinske oluje (47). Muski spol 1 poviSen BMI identificirani



su kao neovisni faktori za razvoj akutnog bubreznog zatajenja i potrebu za renalnom
nadomjesnom terapijom u zivotno ugrozenih COVID-19 pacijenata (49). Rano otkrivanje i
specificna terapija bubreznih promjena, uklju¢ujuéi odgovaraju¢u hemodinamsku potporu i
izbjegavanje nefrotoksi¢nih lijekova moze pomoc¢i u oporavku kriticno oboljelih pacijenata s
COVID-19 (48). U slucaju teskog akutnog bubreznog zatajenja potrebno je primijeniti
bubreznu nadomjesnu terapiju, a odluka o izboru izmedu kontinuirane veno-venske
hemofiltracije 1 intermitentne hemodijalize ovisi o hemodinamici, ravnotezi tekuéine, acido-
baznom statusu te o poremecaju elektrolita. Potreba za primjenom bubrezne nadomjesne
terapije kod akutnog bubreznog zatajenja povezana je sa slicnim visokim mortalitetom kao i
potreba za mehanickom ventilacijom, dok multiorgansko zatajenje koje zahtjeva obje potpore
nosi izuzetno visoki mortalitet (50).

Proupalni citokini koji se luce tijekom citokinske oluje u Zivotno ugrozavajucoj
COVID-19 infekciji povezani su s razvojem dekubitusa i1 sudjeluju u zapocinjanju 1 odrzavanju
upale koju slijedi lokalizirano odumiranje mase stanica (51). Najvazniji rizi¢ni ¢imbenici za
razvijanje dekubitalnih ulkusa, a koji su prisutni u Zivotno ugrozenih COVID-19 pacijenata jesu
imobilizacija 1 smanjena perfuzija, dok proljev, koji je jedan od najc¢es¢ih simptoma infekcije,
dodatno doprinosi pojavnosti dekubitusa u podrucju sakruma u pacijenata u JIL-u (52). lako
razvoj dekubitusa nije direktno povezan sa smrtnosti, znacajno poveéava morbiditet i troSkove
lijecenja te ne bi trebao biti zanemaren u lije¢enju kriti€no oboljelih COVID-19 pacijenata (53).
Preporucene preventivne mjere za razvoj dekubitusa ukljuuju: mjere za spreavanje Soka u
svrhu poboljSanja perfuzije, redistribuciju pritiska, poboljSanu mobilizaciju, koriStenje
antidekubitalnih madraca te svakodnevno pracenje ulkusa, zavoja, okolne kozZe 1 eventualnih
komplikacija (52).

Zahvacanje kardiovaskularnog sustava moze rezultirati komplikacijama koje ukljucuju:
miokarditis, akutni koronarni sindrom, sréano zatajenje, poremecaje ritma, venske
tromboembolijske dogadaje te kardiogeni Sok (54, 55). Pacijenti s COVID-19 infekcijom
kompliciranom miokarditisom prezentiraju se dispnejom, kasljem, vru¢icom i boli u prsima,
Sto dodatno otezava prepoznavanje i klini¢ku dijagnozu miokarditisa tijekom pandemije (56).
Elektrokardiogramski nalazi u miokarditisu su varijabilni te ukljucuju difuznu elevaciju ST-
segmenta, depresiju ST-segmenta i inverziju T-valova, dok je troponin povecan u preko 90%
slucajeva (57). Terapija miokarditisa uzrokovanog COVID-19 infekcijom sli¢na je kao i
miokarditisa ostalih etiologija, $§to uglavnom obuhvaca potporne mjere, koje su ponekad

agresivne, a ukljucuju privremeno koristenje uredaja za mehanicku cirkulacijsku potporu (55).



1.8. Lijecenje

U zivotno ugrozenih pacijenata s COVID-19 infekcijom, razvija se brzo progresivna
pneumonija koja vodi do ARDS-a i multiorganskog zatajenja, stanja koja su povezana s velikim
mortalitetom. Adjuvantna kortikosteroidna terapija uobiCajena je u ovakvih pacijenata, ali
postoje oskudni dokazi o uspjesnosti kortikosteroidne terapije u zivotno ugrozenih COVID-19
pacijenata (58). Postoje dokazi kako lijecenje pacijenata s COVID-19 koji primaju respiratornu
potporu s deksametazonom u dozi od 6 mg jednom dnevno kroz 10 dana smanjuje 28-dnevni
mortalitet (59). Isto tako, dokazano je da uporaba kortikosteroida moze poboljsati ishod u
pacijenata s teSkim respiratornim zatajenjem i PaO»/FiO; <200 (60).

U pacijenata s COVID-19 1 hipoksi¢nim respiratornim zatajenjem koji zahtijevaju
mehanicku ventilaciju smjernice preporucuju upotrebu empirijske antibiotske terapije, s
obzirom na ucestalost superinfekcija u ovoj populaciji koje mogu dovesti do znacajnog porasta
smrtnosti (61). Nacelno, preporuceno je uzeti 2 seta za hemokulturu (jedan set ¢ine dvije bocCice
- aerobna i anaerobna) prilikom prijema u JIL kao i svaki put kad se stanje pacijenta pogorsa
(62). Dijagnostika bakterijskih infekcija otezana je zbog upalnog odgovora kod COVID-19 koji
oponasa bakterijsku infekciju, a prilikom odvajanja od ventilatora i uzimanja uzoraka stvara se
aerosol koji ogranicuje broj dostupnih mikrobioloskih uzoraka (63).

Kombinacija azitromicina i hidroksiklorokina djeluje sinergisticki in vitro na SARS-
CoV-2 1 vodi do znacajne inhibicije virusne replikacije (64). Meta-analiza pokazala je kako
hidroksiklorokin nije ucinkovito lije€enje za pacijente s COVID-19 infekcijom te da
kombinacija hidroksiklorokina i azitromicina povecava rizik od smrtnosti (65). U skladu s ovim
podatcima kao 1 zbog nuspojava nije preporuceno lijecenje hidroksiklorokinom samim ili u
kombinaciji s azitromicinom (62).

Djelovanje tolicizumaba, rekombinantnog humaniziranog monoklonskog protutijela
usmjerenog na IL-6 receptor, temelji se neutralizaciji glavnog upalnog ¢imbenika u citokinskoj
oluji, koja ucestalo prati najteze oblike COVID-19 infekcije (66, 67). U kriticno oboljelih
pacijenata s COVID-19 infekcijom, rizik od smrtnosti smanjen je u pacijenata koji su lijeceni
tocilizumabom u prva dva dana od prijema u JIL, a meta-analiza pokazala je znacajnije razlike
u smrtnosti izmedu grupe koja je primala tolicizumab i kontrolne grupe, sugerirajuci
djelotvornost tolicizumaba u lijeCenju teskog oblika COVID-19 (68, 69).

Lopinavir/ritonavir fiksna je kombinacija inhibitora proteaza, u kojoj ritonavir inhibira
CYP3A metabolizam lopinavira, tako mu povecavajuc¢i koncentraciju u plazmi (70). Primjena
lopinavira/ritonavira u lije¢enju COVID-19 zapocela je zbog dokazane in-vitro djelotvornosti

na SARS, a sa Sirom upotrebom nastavilo se kad je ustvrdeno da lopinavir efektivno inhibira
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in-vitro replikaciju COVID-19 (71, 72). Usprkos in-vitro djelotvornosti, lijeCenje
lopinavirom/ritonavirom nije pokazalo uspjeSnost u smanjenju intenziviranja lijecenja, odnosno
u smanjenom zapocinjanju zivotno potpornih intervencija tijekom lezanja u JIL-u, kao ni
ubrzani klinicki oporavak ili smanjenje smrtnosti u pacijenata s ozbiljnim oblikom COVID-19
infekcije (73, 74). Koristenje favipiravira, analoga gvanozina kojem je ciljna molekula RNK-
ovisna RNK polimeraza, moglo bi biti djelotvornije u JIL-u u usporedbi s koriStenjem
lopinavira/ritonavira (75).

Remdesivir je predlijek analoga adenozina, koji se ugraduje u novonastale virusne RNA
lance 1 dovodi do preuranjene terminacije (61). Dokazi sugeriraju kako remdesivir ima povoljan
ucinak na smanjenje trajanja mehanicke ventilacije i ubrzanje oporavka te kako je povezan sa
znac¢ajnim uc¢inkom na prezivljenje u pacijenata koji zahtijevaju mehanic¢ku ventilaciju (76, 77).

SARS-CoV-2 uzrokuje smrt epitelijalnih stanica i1 otpuStanje IL-1a (interleukina la)
koji privlaéi neutrofile i monocite na mjesto upale i inducira stvaranje IL-1p (interleukina 1)
u monocitima/makrofagima. Anakinra je antagonist IL-1 (interleukin 1) receptora i blokiranjem
ucinka IL-1a otpusStenog iz mrtvih epitelijalnih stanica, kao 1 IL-1p proizvedenog od imunih
stanica spreCava autoinflamatorni odgovor. U manjim klinickim studijama anakinra je pokazala
veliko smanjenje smrtnosti, potrebu za mehani¢kom ventilacijom i bolji oksigenacijski status u
pacijenata s teSkom COVID-19 infekcijom (78). lako rezultati prospektivne kohortne studije
nisu potvrdile ucinkovitost anakinre na parametre klinickih ishoda u Zzivotno ugroZenih
pacijenata s COVID-19 infekcijom, randomizirani klinicki pokus je neophodan za zakljucivanje
o povezanosti anakinre s klinickim ishodima (79).

Terapija konvalescentnom plazmom dokazano je dobar terapijski pristup ako su donori
plazme bogati sa SARS-CoV-2 IgG 1 IgM protutijelima. Vjerojatno najvazniji faktor za uspjeh
terapije konvalescentnom plazmom je rano zapocinjanje terapije u Zivotno ugrozenih pacijenata
(80). Kasno zapoceta terapija nije dovoljna za spreCavanje upalnog osStecenja u plu¢ima i
ostalim organima, te zahtjeva poseban oprez jer moZe izazvati pogorSanje stanja Zivotno
ugrozenih pacijenata (80, 81). Iako je primjena konvalescente plazme u manjim studijama
smanjila smrtnost 1 ubrzala oporavak, u meta-analizi dokazano je da ne dovodi do zna¢ajnog
smanjenja smrtnosti u Zivotno ugroZzenih COVID-19 pacijenata, ali kako ipak ima odredenu

terapijsku vaznost jer poboljSava klinicke simptome (80, 82).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA



Cilj ovog istrazivanja je usporediti klini¢ki ishod (smrtnost) izmedu razlicitih skupina
zivotno ugrozenih pacijenata s COVID-19 infekcijom. Klinicki ishod usporedili smo u
pacijenata s komorbiditetima u odnosu na pacijente bez komorbiditeta. U drugoj promatranoj
skupini usporedili smo ishode pacijenata koji su primali vazopresore u usporedbi s onima koji
ih nisu primali. Usporedili smo klinicki ishod u pacijenata koji su razvili akutno bubrezno
zatajenje kao komplikaciju u usporedbi s pacijentima koji nisu razvili tu komplikaciju.
Naposlijetku, usporedili smo smrtnost u pacijenata koji su imali visoke vrijednosti D-dimera u

usporedbi s pacijentima koji su imali niske vrijednosti D-dimera.

Hipoteze:

1. Pacijenti s komorbiditetima imaju losiji klinicki ishod (ve¢u smrtnost) u odnosu na pacijente
bez komorbiditeta.

2. Pacijenti koji su primali vazopresore imaju losiji klinicki ishod (vecu smrtnost) u odnosu na
pacijente koji nisu primali vazopresore.

3. Pacijenti koji su razvili kao komplikaciju akutno bubrezno zatajenje imaju losiji klinicki
ishod (vecu smrtnost) u usporedbi s pacijentima koji nisu razvili tu komplikaciju.

4. Pacijenti s visokim vrijednostima D-dimera imaju losiji klini¢ki ishod (veéu smrtnost) u

usporedbi s pacijentima koji imaju niske vrijednosti D-dimera.
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3. ISPITANICI I METODE



3.1 Ispitanici

U istrazivanje su ukljuceni bolesnici s dijagnozom COVID-19 infekcije, lije¢eni u JIL-
u za COVID pozitivne bolesnike Klini¢ckog bolnickog centra (KBC-a) Split u razdoblju od
ozujka 2020. do srpnja 2020. godine.

3.2. Organizacija studije

Provedeno istrazivanje u JIL-u je retrospektivno presjecno.

3.3 Mjesto provodenja studije

Istrazivanje je provedeno u JIL-u KBC-a Split.

3.4 Metode

Za provodenje ovog istrazivanja pretraZivan je pisani protokol JIL-a KBC-a Split te
arhiva povijesti bolesti u razdoblju od ozujka 2020. do srpnja 2020. godine. Iz medicinske
dokumentacije prikupljeni su podatci 27 pacijenata. Promatrani podatci su bili: dob, spol,
duljina boravka u JIL-u, komorbiditeti, dijagnoza kod prijema, razvijene komplikacije, duljina
primjene vazopresora te laboratorijski nalazi, ukljucujuéi vrijednost D-dimera te aPTV-a

(aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog vremena).

3.5 Eticka nacela

Plan ovog istrazivanja je u skladu sa Zakonom o zastiti prava pacijenata (NN169/04;
37/08), Zakonom o provedbi Opce uredbe o zastiti podataka (NN 42/18) te odredbama Kodeksa
lijecnicke etike 1 deontologije (NN55/08, 139/15) 1 pravilima HelsinSke deklaracije WMA
1964.—2013. na koje upucuje Kodeks. Eti¢ko povjerenstvo KBC-a Split je odobrilo istrazivanje
rjeSenjem broj: 500-03/20-01/104.

3.6 Statisticka obrada podataka

Za potrebe ovog istraZivanja pristupljeno je bazama podataka KBC-a Split u razdoblju
od ozujka 2020. do srpnja 2020. U radu se koriste metode grafickog prikazivanja 1 tabelarnog
prikazivanja kojima se prezentira struktura pacijenata prema promatranim obiljezjima.
Upotrebom metoda deskriptivne statistike se prezentiraju srednje vrijednosti artimeticka
sredina i medijan, dok se kao pokazatelj rasprSenosti oko srednjih vrijednosti koristi standardna
devijacija 1 interkvartilni raspon. Razlika u zastupljenosti se ispituje Pearsonovim hi-kvadrat
testom, dok u slucaju da uvjeti nisu zadovoljeni za provodenje Pearsonovim hi-kvadrat testa se
koristi Fisher egzaktni test. Ispitivanje razlika u numerickim vrijednostima se provodi Kruskal-

Wallist testom te Mann-Whitney U testom. Za usporedbu razlike u rezultatima tijekom boravka
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pacijenta u odnosu na rezultate u prva 24 sata (ponovljena mjerenja) koristi se T-test. Analiza
je radena u statistiCkom softwareu STATISTICA 12 (TIBCO Software Inc., Palo Alto,

California). Statisticka znacajnost postavljena je na P<0.05.
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4. REZULTATI



Tablica 1. Dob i duljina boravka u JIL-u pacijenata sa zivotno ugrozavaju¢om COVID-19

infekcijom.
Medijan IQR
Dob 70,00 (59,00-77,50)
Duljina boravka u JIL-u 14,00 (4,50-22,50)

Tablica 1 prikazuje srednju Zivotna dob promatranih pacijenata, koja iznosi 70 godina
(IQR=59,00-77,50) te srednju vrijednost duljine boravka u JIL-u koja iznosi 14 dana
(IQR=4,50-22,50).

Tablica 2. Spolna struktura zivotno ugrozenih pacijenata s COVID-19 infekcijom.
Muski Zenski p*
N % N %
Spol 15 55,56 12 44,44 0,566

*Pearsonov hi-kvadrat test

Prema spolu promatranih pacijenata za 1,25 je veci broj muskaraca u odnosu na Zene

(Tablica 2), dok ispitivanjem nije utvrdeno postojanje razlike u zastupljenosti (P=0,566).

Tablica 3. Ishodi Zivotno ugroZenih pacijenata s COVID-19 infekcijom.

Z1v Mrtav
N % N %
Ishod 12 44,44 15 55,56 0,566

P*

*Pearsonov hi-kvadrat test

Ishod kao smrt je ¢eS¢i za 1,25 puta u odnosu na preZivljenje (Tablica 3). Ispitivanjem

nije utvrdena razlika u zastupljenosti prezivjelih 1 umrlih (P=0,566).

Tablica 4. Dijagnoze pri prijemu u JIL zivotno ugroZenih pacijenata s COVID-19 infekcijom.

DA NE
P*
N % N %
Dijagnoza kod prijema: Respiratorno
zatajenje zbog COVID-19 24 88,89 3 1L <0,001
Dijagnoza kod prijema: sr€ana aritmija
kao komplikacija COVID-19 ! 3,70 26 26,30 <0,001
Premjestaj s drugog JIL-a 1 3,70 26 96,30  <0,001
Pluéna embolijja prisutna na dolasku 1 3,70 26 96,30  <0,001

*Pearsonov hi-kvadrat test
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Tablica 4 prikazuje razloge za prijem u JIL. Respiratorno zatajenje kod prijema zbog
COVID-19 je utvrdeno u 24 promatrana pacijenta, odnosno 8 puta je veéi broj promatranih
pacijenata u kojih je utvrdeno respiratorno zatajenje zbog COVID-19 u odnosu na zastupljenost
pacijenata u kojih respiratorno zatajenje nije utvrdeno, te je utvrdeno postojanje razlike
(P<0,001).

Sr€ana aritmija kao komplikacija COVID-19 je utvrdena u jednog pacijenta (n=1;
3,70%), te je ispitivanjem utvrdeno da vecina pacijenata nema src¢anu aritmiju (P<0,001).

Premjestaj s drugog JIL-a je imao jedan pacijent (3,70%; P<0,001), kao 1 plu¢nu
emboliju na dolasku (3,70%; P<0,001).

Tablica 5. Komorbiditeti zivotno ugrozenih pacijenata s COVID-19 infekcijom.

DA NE
P*
N % N %
Komorbiditeti 19 70,37 8 29,63 0,034
Kronicna srcana bolest 7 25,93 20 7407 0,012
koja nije hipertenzija

Arterijska hipertenzija 14 51,85 13 48,15 0,841
Kroni¢na plu¢na bolest 3 11,11 24 88,89 <0,001
Astma 1 3,70 26 96,30 <0,001
Kroni¢na bubrezna bolest 1 3,70 26 96,30 <0,001
Kroni¢ni neuroloski poremecaj 4 14,81 23 85,19 <0,001
Dijabetes tip 2 6 22,22 21 77,78 0,004
Dijabetes tip 1 2 7,41 25 92,59 <0,001

*Pearsonov hi-kvadrat test

Tablica 5 prikazuje zastupljenost komorbiditeta u pacijenata. Od promatranih pacijenata
njih 19 ima komorbiditete, $to je za 2,34 puta viSe u odnosu na zastupljenost pacijenata bez
komorbiditeta te je utvrdeno da je rijec o vecini pacijenata (P=0,034).

Najces¢i komorbidteti su arterijska hipertenzija (n=14; 51,85%) 1 kroni¢na srcana bolest
(n=7; 25,93%).

Srednja vrijednost zastupljenosti ukupnog broja komorbiditeta u pacijenata je jedan

(IQR=0,00-2,00).
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Kroni¢na sr¢ana bolest koja nije hipertenzija je utvrdena u 7 pacijenata (25,93%) te je
ispitivanjem utvrdeno da veéina pacijenata nema kroni¢nu sréanu bolest (P=0,012).

Promatrani pacijenti koji imaju arterijsku hipertenziju su zastupljeni 1,08 puta ceS¢e u
odnosu na pacijente bez arterijske hipertenzije, dok ispitivanjem nije utvrdeno da vecina
pacijenata ima arterijsku hipertenziju (P=0,841).

Komorbiditeti kroni¢na pluéna bolest, astma, kroni¢na bubrezna bolest, kroni¢ni
neuroloski poremecaj, dijabetes tipa 1 i dijabetes tipa 2 su prisutni u malog broja pacijenata

(P<0,050).

Tablica 6. Prikaz temperatura i laboratorijskih vrijednosti zivotno ugrozenih pacijenata s

COVID-19 infekcijom.

Varijabla Prosjek SD p*
Prva 24 sata Najveca 37,18 1,06 <0.001
Boravak temperatura (°C) 38,24 0,85 ’
Prva 24 sata Najviéi . 13,20 5,62 <0.001
Boravak leukociti (10°/L krvi) 21,71 10,46 ’
Prva 24 sata Najvisi 11,13 5,10 0.002
Boravak neutrofili (10°/L krvi) 15,38 7,60 ’
Prva 24 sata Najnizi 0,86 0,34 0.415
Boravak limfociti (10°/L krvi) 1,24 2,31 ’
Prva 24 sata Najveci 27,35 5,90 <0.001
Boravak aPTV (sek.) 32,50 9,05 ’
Prva 24 sata Najveci 9,47 10,22 0.031
Boravak D-dimeri (mg/L) 15,55 13,39 ’
Prva 24 sata Najnizi 253,22 87,27 0,001
Boravak trombociti (10°/L krvi) 210,37 83,90 ’
*T-test

Tablica 6 prikazuje usporedbu vrijednosti temperature 1 laboratorijskih nalaza
izmjerenih prvi dan lijecenja u JIL-u u usporedbi s najviSim vrijednostima izmjerenim tijekom
boravka bolesnika. NajviSa temperatura u prosjeku je za 1,06 stupnjeva visa u vremenu boravka
u bolnici u odnosu na prva 24 sata te je ispitivanjem utvrden statisticki znaajan porast
(P<0,001).

Najvisa razina leukocita za vrijeme boravka je biljeZila porast za 8,51 x 10%/L krvi te je
ispitivanjem utvrdeno da je rije¢ o statisti¢ki zna¢ajnom porastu (P<0,001).

Najvi$a razina neutrofila je biljeZila rast u prosjeku za 4,25 x 10°/L krvi u vremenu
boravka u bolnici u odnosu na prva 24 sata te je ispitivanjem utvrdeno postojanje statisticki

znacajne razlike (P<0,001).
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Najniza razina limfocita je biljezila porast u prosjeku za 0,38 x 10°/L krvi, dok
ispitivanjem nije utvrdeno postojanje razlike (P=0,415).

Najveca razina aPTV je biljezila porast u prosjeku za 5,15 sekundu te je ispitivanjem
utvrdeno postojanje razlike (P<0,001).

Prosjecna razina najvecih vrijednosti D-dimera je biljezila porast u prosjeku za 6,08
mg/L, te je ispitivanjem utvrdeno da je rije¢ o statisti¢ki zna¢ajnom porastu (t=2,34; P=0,031).

NajniZa razina trombocita je biljezila smanjenje za 42,85 x 10°/L krvi, te je ispitivanjem

utvrdeno postojanje razlike (t=3,93; P<0,001).

Tablica 7. Vrijednosti upalnih parametara i trombocita u pacijenata sa zivotno ugrozavaju¢om

COVID-19 infekcijom.

Varijabla Medijan IQR
Najvisi CRP u prva 24 sata (mg/L) 152,00 (109,00-230,50)
Najvisi prokalcitonin u prva 24 sata (ng/mL) 0,90 (0,50-1,90)
Najvisi trombociti tijekom boravka (10°/L krvi) 325,00 (264,00-400,50)

Tablica 7 prikazuje srednje vrijednosti upalnih parametara (CRP-a i prokalcitonina) te
trombocita. Srednja vrijednost najviSe razine CRP i prva 24 sata je 152 mg/L (IQR=109,00-
230,50), dok je najvisa srednja vrijednost prokalcitonina u prva 24 sata 0,90 ng/mL (IQR=0,50-
1,90). Trombociti su tijekom boravka biljezili najvisu srednju vrijednosti 325,00 (IQR=264,00-
400,50).

Tablica 8. Komplikacije tijekom lijeenja u JIL-u Zivotno ugrozenih pacijenata s COVID-19

infekcijom.
DA NE P
N % N %
Komplikacije 12 44,44 15 55,56 0,566
Sr¢ana aritmija koja zahtjeva terapiju 6 22,22 21 77,78 0,004
Stresna miokardiopatija 1 3,70 26 96,30 <0,001
Pneumotoraks 1 3,70 26 96,30 <0,001
Atelektaza 1 3,70 26 96,30 <0,001
ProduZzeni delirij 1 3,70 26 96,30 <0,001
Epilepticki napadaj 1 3,70 26 96,30 <0,001
Dekubitus 4 14,81 23 85,19 <0,001
Akutno bubreZno zatajenje 5 18,52 22 81,48 0,001

*Pearsonov hi kvadrat test

Tablica 8 prikazuje zastupljenost komplikacija razvijenih tijekom lijeCenja.

Komplikacije su utvrdene u 12 promatranih pacijenata (44,44%), odnosno 1,25 puta je veca
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zastupljenost pacijenata bez komplikacija, dok ispitivanjem nije utvrdena razlika u
zastupljenosti pacijenata s komplikacijom i bez komplikacije (P=0,566).

Najces¢a komplikacija je sr€ana aritmija koja zahtijeva terapiju (n=6; 22,22%;
P=0,004), nakon Cega je najzastupljenije akutno bubrezno zatajenje (n=5; 18,52%; P<0,001),
te dekubitus (n=4; 14,81%; P<0,001).

Tablica 9. Prikaz primjene bubrezne nadomjesne terapije u Zivotno ugrozenih pacijenata s

COVID-19 infekcijom.

DA NE
N % N %
Bubrezna nadomjesna terapija 4 14,81 23 85,19 <0,001
*Pearsonov hi-kvadrat test

P*

Bubrezna nadomjesna terapija je prisutna u 4 promatrana pacijenta (14,81%), odnosno
5,75 puta je veéi broj promatranih pacijenata koji nemaju bubreznu nadomjesnu terapiju

(Tablica 9). Ispitivanjem je utvrdeno da velina pacijenata nije imala navedenu terapiju

(P<0,001).

Tablica 10. Trajanje bubrezne nadomjesne terapije u pacijenata sa zivotno ugrozavaju¢om

COVID-19 infekcijom.

Medijan IQR
Trajanje bubreZne nadomjesne terapije 14,00 (4,25-23,25)

Tablica 10 prikazuje srednja vrijednost trajanja bubrezne terapije koja iznosi 14 dana

(IQR=4,25-23,25).

Tablica 11. Prikaz primjene sedacije u zivotno ugroZenih bolesnika s COVID-19 infekcijom

DA NE
N % N %
Sedacija 24 88,89 3 11,11 <0,001
*Pearsonov hi-kvadrat test

P*

Sedacija je primijenjena u 24 pacijenta (89,89%), odnosno u 8 puta veceg broja
promatranih pacijenata (Tablica 11). Ispitivanjem je utvrdeno da je rije¢ o vecini pacijenata

(P<0,001).
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Tablica 12. Trajanje sedacije u zivotno ugrozenih bolesnika s COVID-19 infekcijom.

Medijan IQR
Trajanje sedacije 14,00 (4,25-23,25)

Tablica 12 prikazuje srednju vrijednost trajanja sedacije koja iznosi 14 dana (IQR=4,25-
23,25).

Tablica 13. Prikaz primjene vazopresora u zivotno ugrozenih bolesnika s COVID-19

infekcijom.

DA NE
N % N %
Inotropi/ vazopresori 21 77,78 6 22,22 0,004
*Pearsonov hi-kvadrat test

P*

Inotropi/vazopresori su primijenjeni u 21 promatranog pacijenta (77,78%), te ih je 3,50
puta viSe u odnosu na zastupljenost promatranih pacijenata u kojih nisu primijenjeni
inotropi/vazopresori (Tablica 13). Ispitivanjem je utvrdeno da su vazospresori primjenjeni u

vedéine pacijenata (P=0,004).

Tablica 14. Duljina primjene vazopresora u Zivotno ugrozenih bolesnika s COVID-19

infekcijom.

Medijan IQR
Duljina primjene inotropa/vazopresora 7,00 (4,00-14,00)

U Tablici 14 prikazana je srednja vrijednost primjene inotropa/vazopresora, koja iznosi

7,00 dana (IQR=4,00-14,00).
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Hipoteza 1: Pacijenti s komorbiditetima imaju losiji klini¢ki ishod (mortalitet) u odnosu

na pacijente bez komorbiditeta.
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Slika 1. Razlike smrtnosti pacijenata sa Zivotno ugrozavaju¢om COVID-19 infekcijom ovisno

o broju komorbiditeta.

Tablica 15. Prikaz razlike smrtnosti pacijenata sa Zzivotno ugrozavaju¢om COVID-19

infekcijom ovisno o broju komorbiditeta.

~

el Ziv Smrt
Komorbiditeti N % N % P*
0 4 50,00% 4 50,00%
1 4 57,14% 3 42,86% 0,497
2+ 4 33,33% 8 66,67%

*Kruskal-Wallis test

Slika 1 i Tablica 15 prikazuju razlike smrtnosti izmedu pacijenata ovisno o broju

komorbiditeta. Medu promatranim pacijentima bez komorbiditeta prezivjelo ih je 50% (4/8),

dok je medu promatranim pacijentima koji imaju jedan komorbiditet prezivjelo 57,14% (4/7),

dok je medu promatranom pacijentima koji imaju 2 ili viSe komorbiditeta prezivjelo 33,33%

(4/12).

Nakon provedenog ispitivanja nije utvrdena razlika u prezivljenju s obzirom na broj

komorbiditeta (P=0,497).
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Slika 2. Prisutnost komorbiditeta u zivih i mrtvih pacijenata sa Zivotno ugroZzavaju¢om COVID-

19 infekcijom.

Tablica 16. Prikaz prisutnosti komorbiditeta u Zivih 1 preminulih Zivotno ugroZenih pacijenata

s COVID-19 infekcijom.

~

Ziv Smrt

Komorbiditeti N % N % P
NE 4 50,00% 4 50,00% 0.516
DA 8 42.11% 11 57,89% ’

*Fisher egzaktni test

Komorbiditeti su utvrdeni u 19/27 promatranih pacijenta. Tablica 16 i Slika 2 prikazuju
prezivljenje u pacijenata koji nemaju komorbiditete, koje iznosi 50% (4/8), u usporedbi sa
pacijentima koji imaju komorbiditete, u kojih prezivjljenje iznosi 42,11% (8/19). Nakon
provedenog ispitivanja nije utvrdeno postojanje razlike u preZivljenju s obzirom na

komorbiditete (P=0,516).

Tablica 17. Zastupljenost kroni¢ne srcane bolesti u Zivih i mrtvih pacijenata sa zivotno

ugrozavaju¢im oblikom COVID-19 infekcije

Kroni¢na sr¢ana bolest, a da nije Ziv Smrt P
hipertenzija N % N %
NE 6 50,0 6 50,00
DA 2 28,57 5 71,43 0,337

*Fisher egzaktni test
** Analiza radena unutar skupine pacijenata s komorbiditetima
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Medu promatranim pacijentima koji imaju komorbiditet kronicne sréane bolesti koja
nije hipertenzija je ishod smrti 1,43 puta ucestalija u odnosu na smrtni ishod u pacijenata koji
imaju neki drugi komorbidite (Tablica 17), dok ispitivanjem nije utvrdeno postojanje razlike

(P=0,337).

Tablica 18. Zastupljenost arterijske hipertenzije u zivih i mrtvih Zivotno ugrozenih pacijenata

s COVID-19 infekcijom.

~

. : . Ziv Smrt N
Arterijska hipertenzija N % N % P
NE 0 0,00 5 100,00
DA 8 57,14 6 42,86 0,040

*Fisher egzaktni test
**Analiza radena unutar skupine pacijenata s komorbiditetima

Medu promatranim pacijentima koji imaju komorbiditet arterijske hipertenzije smrt je
utvrdena u 6 promatranih pacijenata (42,86%), dok su pacijenti koji su imali druge
komorbiditete koji nisu arterijska hipertenzija imali smrtnost od 100% (Tablica 18.). Smrtnost
je 2,33 puta ucestalija kod drugih komorbiditeta u odnosu na arterijsku hipertenziju, te je

ispitivanjem utvrdeno postojanje razlike (P=0,040).

Tablica 19. Zastupljenost dijabetesa u Zivih 1 mrtvih pacijenata sa Zivotno ugrozavajuéim

oblikom COVID-19 infekcije.

~

Z1v Smrt

Dijabetes N Y N Y pP*
0 o
NE 9 47,37 10 52,63
DA 3 37,50 5 62,50 0,484

*Fisher-egzaktni test

Za 1,26 puta je vece prezivljenje medu pacijentima koji nemaju komorbiditet dijabetes
u odnosu na pacijente koji imaju komorbiditet dijabetes (Tablica 19). Testiranjem nije utvrdeno

postojanje razlike u prezivljenju s obzirom na prisutnost dijabetesa (P=0,484).
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Hipoteza 2: Pacijenti koji su primali vazopresore imaju losiji klinicki ishod (mortalitet) u

odnosu na pacijente koji nisu primali vazopresore.
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Slika 3. Razlike primjene vazopresora u Zivih 1 mrtvih pacijenata sa Zivotno ugrozavaju¢im

oblikom COVID-19 infekcije.

Tablica 20. Prikaz razlike primjene vazopresora u zivih i mrtvih pacijenata sa zivotno

ugrozavaju¢im oblikom COVID-19 infekcije.

) ) Ziv Smrt N
Inotropi/vazopresori N % N % P
NE 6 100,00 0 0,00
DA 6 28,57 15 71,43 0,003

*Fisher egzaktni test

Slika 3 i Tablica 20 prikazuju prezivljenje koje je 3,50 puta ucestalije u pacijenata koji
nisu primali vazopresore u odnosu na pacijente koji su primali vazopresore te je ispitivanjem

utvrdeno postojanje razlike u prezivljenju s obzirom na primjenu vazopresora (P=0,003).
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Hipoteza 3: Pacijenti koji su razvili kao komplikaciju akutno bubreZno zatajenje imaju

losiji Kklinicki ishod (mortalitet) u usporedbi s pacijentima koji nisu razvili tu

komplikaciju.
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Slika 4. Usporedba smrtnosti u pacijenata koji su razvili akutni bubreZzno zatajenje i onih koji

nisu razvili tu komplikaciju.

Tablica 21. Prikaz razlike smrtnosti u pacijenata koji su razvili akutno bubrezno zatajenje i

onih koji nisu razvili tu komplikaciju.

~

Z1v Smrt

y . "
Akutno bubrezno zatajenje N % N % P
NE 10 45,54 12 54,54
DA 2 40,00 3 60,00 0,824

*Fisher egzaktni test

Pacijenti koji imaju akutno bubrezno zatajenje za 1,10 puta ucestalije su imali smrtni
ishod u odnosu na promatrane pacijente bez akutnog bubreznog zatajenja (Slika 4, Tablica 21).
Ispitivanjem nije utvrdeno postojanje razlike u smrtnosti s obzirom na prisutnost akutnog

bubreznog zatajenja (P=0,824).
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Hipoteza 4: Pacijenti sa visokim vrijednostima D-dimera imaju loSiji klinicki ishod

(mortalitet) u usporedbi s pacijentima koji imaju niske vrijednosti D-dimera.

Tablica 22. Prikaz razlike vrijednost D-dimera i aPTV-a u zivih i mrtvih pacijenata sa Zivotno

ugrozavaju¢im oblikom COVID-19 infekcije.

Prosje D Medija IQR p*
k n
.. 13,2 (3,11-
Najvigi D-dimeri tijekom boravka 2% 1227 o 400 orgey 023
(mg/L) Smr 14,0 (26,40- 4
" 18,28 2 14,53 41.50)
Jiv 2941 659 2805 G-
e .. 31,35) 0,18
Najvisi aPTV tijekom boravka (sek.)
Smr 34.98 10,4 33.50 (26,40- 0
t ’ 5 ’ 41,50)

*Mann-Whitney U test

Srednja vrijednost najviseg D-dimera tijekom boravka na lijecenju je za 9,93 mg/L veca
u pacijenata koji su umrli u odnosu na srednju vrijednost utvrdeno u prezivjelih pacijenata
(Tablica 22). Ispitivanjem nije utvrdeno postojanje razlike (P=0,234).

Srednja vrijednost najviseg aPTV-a tijekom boravka na lijeCenju je za 5,45 sekunda
veéa u pacijenata koji su umrli u odnosu na vrijednosti utvrdene u prezivjelih pacijenata

(Tablica 22). Ispitivanjem nije utvrdeno postojanje razlike (P=0,180).
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5. RASPRAVA



U ovom istrazivanju prikazane su klinicke karakteristike te ishodi pacijenata sa Zivotno
ugrozavaju¢im oblikom COVID-19 infekcije lije¢enih u JIL-u KBC-a Split u razdoblju od
ozujka 2020. godine do srpnja 2020. godine.

Studija napravljena u ovom radu obuhvaca 27 pacijenata. Svakom od ispitanika
dijagnosticirana je COVID-19 infekcija RT-PCR-om.

Srednja zivotna dob promatranih pacijenata je 70 godina dok je srednja vrijednost
duljine boravka u JIL-u bila 14 dana. Velike kohortne studije pokazale su da medijan dobi
pacijenata iznosi 62-63 godine, dok je medijan boravka u JIL-u 16 dana (12, 83, 84).
Promatraju¢i zivotno ugrozavajuci oblik COVID-19 infekcije s osvrtom na spol, dolazimo do
zakljucka da se ¢eS¢e pojavljuje kod osoba muskog spola, koje ¢ine 56% ispitanika. Dosadasnja
istrazivanja daju razlicite podatke o spolnoj strukturi zivotno ugrozenih bolesnika s COVID-19
infekcijom. MusSkarci ¢eSce obolijevaju, a postotak zastupljenosti iznosi i do 83% (13, 85). 28-
dnevna smrtnost u ovom istrazivanju iznosila je 56%. Kao 1 podatci o spolu, podatci o smrtnosti
znacajno se razlikuju kroz istrazivanja. lako je u nekim istrazivanja smrtnost niska (15%), u
zivotno ugrozenih pacijenata s COVID-19 infekcijom u vecina studija smrtnost je visoka (50-
67%) (86—89).

Najces¢i razlog prijema u JIL bilo je respiratorno zatajenje uzrokovano COVID-19
infekcijom, koje je utvrdeno u 24 promatrana pacijenta. Ostali razlozi prijema ukljucivali su
sr¢anu aritmiju kao komplikaciju COVID-19 infekcije, plu¢nu emboliju te premjestaj s drugog
JIL-a, svaki od kojih je bio prisutan u jednog pacijenta. Ovakvi rezultati konzistentni su s
rezultatima drugih istraZivanja u kojima je akutno respiratorno zatajenje bilo glavni razlog za
prijem u JIL, prilikom cega je 80-88% pacijenata zahtijevalo mehanic¢ku ventilaciju (12, 84).

Identificiranje odrednica klinickog ishoda, uklju¢uju¢i komorbiditete, u pacijenata sa
zivotno ugrozavaju¢om COVID-19 infekcijom klju€no je za odgovarajuce koristenje JIL-a, kao
1 ostalih bolnickih kapaciteta. 70,37% pacijenata imalo je jedan ili viSe komorbiditeta, od kojih
su najces¢i bili arterijska hipertenzija (51,85%) te kroni¢na sréana bolest (25,93%). Velike
kohortne studije pokazale su sli¢ne rezultate, gdje je 59-60,5% Zivotno ugroZenih pacijenata
imalo najmanje jedan komorbiditet, od kojih je naj¢esc¢a bila arterijska hipertenzija (43,6%), a
nakon nje kroni¢na sréana bolest (16,2%) (12, 90). Pacijenti koji su imali 2 ili vise
komorbiditeta imaju ve¢u smrtnost u odnosu na pacijente bez komorbiditeta. Pacijenti bez
komorbiditeta imaju prezivljenje od 50%, dok je prezivljenje u pacijenata koji imaju 2 ili viSe
komorbiditeta znatno nize (33,33%). U istrazivanju provedenom na 191 zivotno ugrozenom
pacijentu, barem jedan komorbiditet imalo je 67% preminulih pacijenata, dok u skupini

prezivjelih pacijenata prisutnost komorbiditeta imalo je 40% pacijenata (91). Rezultati
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kohortnog istrazivanja potvrdili su izrazito nisko prezivljenje zivotno ugrozenih bolesnika s
COVID-19 infekcijom koji imaju ve¢ postojeée komorbiditete. Isto tako dokazali su da
pacijenti s arterijskom hipertenzijom imaju statisticki znacajno smanjenje prezivljenja te da je
dijabetes statisticki znacajno povezan sa smrtnoscu (12).

Od 27 pacijenata, 21 ih je primalo vazopresore (77,8%) te je smrtnost u toj skupini
pacijenata iznosila 71,43%. Prezivljenje je bilo 3,5 puta ceS¢e u pacijenata koji nisu primali
vazopresore u odnosu na pacijente koji su ih primali. Postotak zivotno ugrozenih pacijenata s
COVID-19 infekcijom koji su zahtijevali potporu vazopresorima zbog razvoja Soka u drugim
istrazivanjima iznosi 66-71% (86, 92). Pacijenti koji su preminuli u JIL-u puno su cesce
zahtijevali potporu vazopresorima, u usporedbi s pacijentima koji su prezivjeli (92).
Prospektivna kohortna studija potvrdila je vece stope smrtnosti u pacijenta koji su primali
vazopresore u usporedbi s pacijentima koji ih nisu primali (93). KoriStenje vazopresora odmah
po prijemu u JIL neovisno je povezano s manjim brojem dana preZivljenja, kao i s manje dana
bez delirija ili kome (94).

0d 27 pacijenata, njih 5 (18,52%) je razvilo akutno bubrezno zatajenje kao komplikaciju
COVID-19 infekcije. To odgovara rezultatima meta-analize, koji pokazuju incidenciju akutnog
bubreznog zatajenja od 19,9% u Zivotno ugrozenih pacijenata s COVID-19 infekcijom (95).
Pacijenti koji su razvili akutno bubrezno zatajenje kao komplikaciju COVID-19 infekcije,
imaju smrtnost od 60%, 1,10 puta viSe u usporedbi s pacijentima koji nisu razvili akutno
bubrezno zatajenje, ¢ija je smrtnost 56%. Povezanost akutnog bubreznog zatajenja s
povecanom smrtnoS¢u u zivotno ugrozenih bolesnika s COVID-19 infekcijom pokazale su i
druge studije gdje stopa smrtnosti tih pacijenata iznosi 35-80% (89, 96). Osim toga, akutno
bubreZzno zatajenje povezano s COVID-19 infekcijom bilo je povezano s pogorSanjem ili
razvojem drugih bolesti (96). Ipak, nakon prilagodbe rezultata meta-analize s varijablama kao
Sto su hipertenzija, dijabetes te serumska razina kreatinina pri prijemu, nije dokazana povecana
razina smrtnosti. Ovakvi rezultati upucuju na moguci utjecaj drugih zbunjujucih faktora, osim
akutnog bubreznog zatajenja, na visoku smrtnosti (95). Bubrezna nadomjesna terapija
primijenjena je u 4 pacijenta, a njezino prosjecno trajanje iznosilo je 14 dana. Znacajno veca
stopa smrtnosti prisutna je u pacijenata koji zahtijevaju bubreznu nadomjesnu terapiju zbog
akutnog bubreZnog zatajenja i iznosi 75-90% (96).

Srednja vrijednost najviSeg D-dimera tijekom boravka u JIL-u iznosila je 4,60 mg/L u
preZivjelih pacijenata, dok je u pacijenata koji su umrli iznosila 15,53 mg/L. Pacijenti koji su
umrli imali su srednju vrijednost D-dimera za 9,93 mg/L viSu, u odnosu na srednju vrijednost

u prezivjelih pacijenata. Ovi rezultati podudaraju se s rezultatima ostalih studija u kojima su
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vece vrijednosti D-dimera bile su prisutne u preminulih pacijenata lijeCenih u JIL-u te su bile
dobar pokazatelj zivotno ugrozavajuceg oblika bolesti i smrtnosti (97, 98). U tih pacijenata
vrijednosti D-dimera kontinuirano su rasle do pojave smrti (97). Zhang i sur. su u svojoj studiji
pokazali razliku vrijednosti upalnih parametara (CRP-a, prokalcitonina i LDH) izmedu
pacijenata s razinom D-dimera od 1,5-10 mg/L te onih s razinom od 10-40 mg/L. Tijekom
upalne reakcije, izlu€eni upalni medijatori poticu koagulaciju krvi i mogu uzrokovati
koagulopatije. Neki klju¢ni ¢imbenici sustava koagulacije mogu poticati upalu preko izravnih
1 neizravnih mehanizama zbog njihovih ucinaka na tkivni faktor i fibrinogen, a takoder imaju
viSestruku ulogu u ozljedi tkiva. Progresija oSte¢enja organa u pacijenata s ve¢om razinom D-
dimera tijekom 4.-7. dana boravka u JIL mogla bi biti povezana s pogorSanjem upalnog statusa
u tom periodu (40). Srednja vrijednost najviseg aPTV-a tijekom boravka na lije¢enju je za 5,45
sekunda veca u pacijenata koji su umrli u odnosu na vrijednosti utvrdene u prezivjelih
pacijenata. PoviSene vrijednosti aPTV-a pri prijemu u JIL u drugim istraZivanjima bile su
pokazatelj smrtnosti tijekom lezanja u bolnici (98). Karakteristike 191 pacijenta iz Wuhana
pokazale su da je 50% preminulih imalo koagulopatiju koja je definiranu kao 3 sekunde
produljeno protrombinsko vrijeme (PV) ili 5 sekundi produljenje aPTV-a. Duljina trajanja
hospitalizacije podudarala se s poviSenim vrijednostima aPTV-a (99).

Provedeno istrazivanje u JIL-u KBC-a Split ima odredena ogranicenja. Jedno od glavnih
ogranicenja je mali broj pacijenata. Upravo zato neke od utvrdenih razlika u klini¢ckim ishodima
izmedu promatranih skupina zZivotno ugroZenih bolesnika s COVID-19 infekcijom nisu bile
statisticki znacajne. Potrebna su daljnja prospektivna istrazivanja s ve¢im brojem ispitanika iz
viSe razliCitih centara kako bi se ustvrdio utjecaj komorbiditeta, komplikacija te vrijednosti
laboratorijskih nalaza na ishode Zivotno ugroZenih bolesnika s COVID-19 infekcijom. Isto tako,
ovo istraZivanje presje¢nog je tipa pa nije moguce uspostaviti prave uzro¢no posljedicne veze,

vec su nuzna istraZivanja s ve¢om razinom dokaza.
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6. ZAKLJUCCI



1. Pacijenti koji su primali vazopresore imaju vecu smrtnost u odnosu na pacijente koji ih nisu
primali.

2. Pacijenti koji imaju 2 ili viSe komorbiditeta imaju veéu smrtnost u usporedbi s pacijentima
koji nemaju komorbiditete.

3. Pacijenti sa visokim vrijednostima D-dimera imaju vecu smrtnost u usporedbi s pacijentima
koji imaju niske vrijednosti D-dimera.

4. Pacijenti koji su kao komplikaciju razvili akutno bubrezno zatajenje imaju ve¢u smrtnost

nego pacijenti koji nisu razvili tu komplikaciju.
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8. SAZETAK



Cilj: Cilj ovog istrazivanja je usporediti klinicki ishod izmedu razli¢itih skupina Zivotno

ugrozenih bolesnika s COVID-19 infekcijom.

Materijali i metode: U ovo retrospektivno istrazivanje ukljuceni su pacijenti s COVID-19
infekcijom, koji su lijeceni u Jedinici intenzivnog lijecenja (JIL-u) u razdoblju od ozujka 2020.
do srpnja 2020. godine. Iz arhiva povijesti bolesti prikupljeni su podatci o dobi, spolu, duljini
boravka, ishodu, komorbiditetima, razlogu prijema u JIL, razvijenim komplikacijama te

primjeni vazopresora.

Rezultati: U ovom istrazivanju 55,56% pacijenata su bili muskarci, a 44,44% pacijenata su bile
zene. PreZivljenje pacijenata u skupini pacijenata koji su imali 2 komorbiditeta bilo je 33,33%,
dok je u skupini pacijenata koji nisu imali komorbiditete iznosilo 50% (P=0,497). Prezivljenje
je bilo 3,5 puta vecée u pacijenata koji su primali vazopresore u usporedbi s pacijentima koji ih
nisu primali (P=0,003). Pacijenti koji su razvili kao komplikaciju akutno bubrezno zatajenje za
1,1 ¢eS¢e imali su smrtni ishod nego pacijenti koji nisu razvili tu komplikaciju (P=0,824).
Srednja vrijednost najviSeg D-dimera bila je za 9,93 mg/L veca u pacijenata koji su preminuli

u odnosu na srednju vrijednost u pacijenata koji su prezivjeli (P=0,234).

Zakljucéci: Vece stope smrtnosti bile su prisutne u bolesnika koji su primali vazopresore, koji
imaju 2 ili viSe komorbiditeta, koji su imali visoke vrijednostima D-dimera te u bolesnika koji

su kao komplikaciju razvili akutno bubrezno zatajenje.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Clinical course and outcomes of critically ill patients with COVID-19

infection treated in the Intensive Care Unit of University Hospital of Split.

Objective: The aim of this study was to compare the clinical outcome between different groups

of critically ill COVID-19 patients.

Materials and methods: This retrospective study included patients with COVID-19 infection,
who were treated in the Intensive Care Unit between March 2020 and July 2020. Data on age,
sex, length of stay, outcome, comorbidities, reason for admission to the ICU, developed

complications and use of vasopressors were collected from the medical history archives.

Results: In this study, 55.56% of patients were men and 44.44% of patients were women.
Survival of patients in the group of patients who had 2 comorbidities was 33.33%, while in the
group of patients who did not have comorbidities it was 50% (P=0.497). Survival was 3.5-fold
higher in patients receiving vasopressors compared with patients who did not receive them
(P=0.003). Patients who developed acute renal failure as a complication were 1.1 times more
likely to have a fatal outcome than patients who did not develop this complication (P=0.824).
The mean value of the highest D-dimer was 9.93 mg / L higher in patients who died compared

to the mean value in patients who survived (P=0.234).

Conclusions: Higher mortality rates were present in patients receiving vasopressors, who had
2 or more comorbidities, who had high D-dimer values, and in patients who developed acute

renal failure as a complication.
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