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1. UVOD



1.1. SARS-CoV-2 infekcija

Koronavirus SARS-CoV-2 (engl. severe acute respiratory syndrome) je uzrocnik
koronavirusne bolesti 2019 (engl. Coronavirus disease 2019-COVID-19) koja je prvi put
otkrivena u Wuhanu, provinciji Hubei u Kini pocetkom prosinca 2019. godine. Eksplozivan
rast SARS-CoV-2 infekcije svijetom iziskivao je od Svjetske zdravstvene organizacije (engl.

World Health Organisation-WHQO) da COVID-19 proglasi pandemijom (1).

1.1.1. Etiologija i epidemiologija

Koronavirusi su pozitivni jednolancani virusi s ovojnicom koji sadrze nesegmentirani
RNA genom od priblizno 32 kilobaze §to ga ¢ini najveéim poznatim genomom medu RNA
virusima. Ime su dobili zbog specificnog izgleda Siljastih glikoproteina ovojnice koja na
elektronskomikroskopskoj snimci nalikuje na krunu. Koronavirusi pripadaju obitelji
Coronaviridae 1 potporodici Orthocoronavirinae koja je podijeljena u Cetiri roda:
Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Deltacoronavirus i Gammacorovirus (1,2).

Koronavirusi obi¢no uzrokuju blage upale diSnih puteva te povremeno teze akutne
izvanbolnicke infekcije diSnih puteva. Osim toga, uzrokuju respiratorne, crijevne, jetrene i
neuroloSke bolesti kod raznih Zivotinja, pretezno deva, goveda, macaka 1 §iSmisa. Iz razloga
kojeg tek treba objasniti, virusi se prenose s vrste na vrstu. Molekularne evolucijske analize
genoma SARS-CoV-2 pokazuju da je nastao iz rezervoara virusa u neljudskim sisavcima, kao
Sto su $i8misi, putem rekombinacije i prociS¢avajuce selekcije. To nam sugerira da se prijenos
koronavirusa medu sisavcima, ukljuc¢uju¢i ljude, moze dogoditi 1 da njthovi genomi mogu
akumulirati nove varijante putem rekombinacije (3,4).

Od sedam dosad otkrivenih koronavirusa, ¢etiri uzrokuju blagu bolest gornjeg diSnog
trakta nalik na prehladu, a tri virusa su visokopatogena i mogu dovesti do potencijalno
smrtonosne bolesti ukljucuju¢i: SARS-CoV, MERS-CoV i1 SARS-CoV-2. SARS-CoV-2
pripada rodu Betacoronavirusa poput MERS-CoV-a i SARS-CoV-a koji su prethodno bili
ukljuceni u epidemije sa stopom smrtnosti do 14%, odnosno do 35% (3,5).

Teski akutni respiratorni sindrom (engl. Severe Acute Respiratory Syndrom-SARS)
virusna je bolest povezana s izbijanjem upale pluca u provinciji Guangdong u Kini. Koronavirus
(SARS-CoV) je naveden kao uzrocnik. Virus se prenosi kapljiénim putem. Razdoblje

inkubacije je od 2 do 7 dana, a uobicajene klini¢ke manifestacije su virusna upala pluca s brzim

2



respiratornim pogorSanjem, vru¢icom, zimicom, mijalgijom i neproduktivnim kasljem. Ukupna
stopa smrtnosti za SARS iznosi 14%, znacajno viSe u odnosu na bolest uzrokovanu SARS-
CoV-2-om s iznosom od 2% (5,6).

Bliskoisto¢ni respiratorni sindrom (engl. Middle East Respiratory Syndrome-MERS) je
prvi put otkriven u bolesnika s akutnom upalom plu¢a i zatajenjem bubrega u Jeddahu u
Saudijskoj Arabiji 2012. godine. Uzro¢nik bolesti je MERS-CoV koji se takoder prenosi
kapljicnim putem. Razdoblje inkubacije je od 2 do 14 dana. Klini¢ki simptomi ukljucuju kasalj,
vrucicu, grlobolju, otezano disanje, mijalgiju i gastrointestinalne simptome kao §to su proljev,
povracanje i bol u trbuhu. Klinicki tijek MERS-a karakteriziran je ¢eS¢im razvojem akutnog
respiratornog distres sindroma i potrebom za invazivnim odrZavanjem zivota. Posebna
komplikacija je akutna ozljeda bubrega ¢ija je posljedica zatajenje viSe organa Sto ga Cini
najsmrtonosnijim koronavirusom (6,7).

SARS-CoV-2 je novi virus iz obitelji Coronaviridae koji pripada skupini
Betacoronavirusa. Okruglog je ili elipti¢nog oblika s promjerom od 60 do 140 nm (3).

Primaran nacin prijenosa infekcije odvija se prijenosom s pojedinca na pojedinca
udisanjem kapljica koje sadrze zarazni virus putem kasljanja i kihanja iz bliskog kontakta do
udaljenosti do 2 metra. SARS-CoV-2 tvori kompleks s angiotenzin konvertiraju¢im enzimom
(engl. angiotensin converting enzyme 2-ACE2) dva puta znacajnije od SARS-CoV-a §to je vise
od potrebnog praga da virus izazove bolest. Stoga su bolesnici s COVID-19-om najzarazniji u
predsimptomatskoj i ranoj simptomatskoj fazi bolesti, u odnosu na bolesnike sa SARS-om koji
su najzarazniji u drugom tjednu bolesti. Asimptomatske kliconoSe zbog izostanka pojave
simptoma tijekom prijenosa virusa, u predsimptomatskom razdoblju 1 tijekom infekcije takoder
su visoko zarazne za osobe oko sebe (3,5).

Takoder se moZe dogoditi prijenos virusa SARS-CoV-2 preko kontaminiranih povrSina
1 fomita. Uz to je primijecen vedi rizik od infekcije u jedinicama intenzivnog lijecenja preko
kontaminiranih podova i raCunalnih uredaja Sto bi ukazivalo na nozokomijalni prijenos. lako
rijetka, zabiljeZena je vertikalna transmisija virusa s majke na fetus (3).

OdrZivost virusa na razli¢itim poroznim i neporoznim povrSinama je istraZivana zbog
moguceg prijenosa SARS-CoV-2-a preko kontaminiranih povrsina. Te su studije pokazale
najvedi rizik kod kontaminacije plastike i nehrdajuceg Celika, a najmanji kod bakra. Poput
drugih koronavirusa osjetljiv je na ultraljubiasto zracenje i toplinu. Moze se inaktivirati
lipidnim teku¢inama poput etera (75%), etanola, dezinficirajuéim sredstvima koja sadrze klor,

peroksioctenom kiselinom i kloroformom (3).



Zbog sklonosti virusa genetskim mutacijama prisutno je viSe varijanti virusa. Posebno
se istice mutacija D614G koja je omogucila SARS-CoV-2 virusu brzi prijenos infekcije, ali bez
promjene u tezini bolesti. Danas, prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji, razlikujemo
zabrinjavajuce varijante 1 varijante od interesa. Zabrinjavajuce varijante obiljezavaju dokazi o
povecanom prijenosu infekcije, tezoj kliniCkoj slici, znaCajnom smanjenju neutralizacije
protutijelima nastalim tijekom prethodne infekcije ili cijepljenjem, smanjena ucinkovitost
lijecenja ili cjepiva ili neuspjeSnom dijagnostickom otkrivanju. Varijante od interesa su
varijante za koje su dostupni podatci od genomskim obiljezjima i za koje epidemioloski 1 in
vitro pokazatelji ukazuju na znacajan prijenos i tezinu bolesti i imuni odgovor te bi mogle imati
utjecaj na epidemiolosku situaciju. Zabrinjavajuce varijante su Alpha, Beta, Gama, Delta i
Omicron, a varijante od interesa su Mu i Lambda. Delta varijanta je prvotno otkrivena u
prosincu 2020. godine u Indiji gdje je uzrokovala drugi smrtonosni val. Varijanta Omicron je
prvi put prijavljena 24. studenoga 2021. godine u JuZnoafri€¢koj Republici nakon porasta broja
slucajeva COVID-a. Prema pocetnim istrazivanjima Omicron pokazuje 13 puta veéi porast
infektivnosti virusa i 2,8 puta vecu zaraznost od prethodne varijante Delta, no jo$ uvijek nema
jasnih dokaza kojima bi se to utvrdilo (3,8,9).

U prosincu 2019. godine vise od 90% prijavljenih slu¢ajeva zaraze koronavirusom bilo
je iz provincije Hubei, Kina. Medutim, do ozujka 2020. godine, najveca prevalencija COVID-
a zabiljezena je u Italiji, Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama, Spanjolskoj, Francuskoj, Iranu i
Njemackoj. Od tada ova bolest se proSirila u 216 zemalja 1 teritorija diljem svijeta. Stopa
smrtnosti kod infekcije COVID-19-a je visoka, globalno ona iznosi 3,6% (1,10).

Prema podatcima Svjetske zdravstvene organizacije, do 21. rujna 2022. godine, u svijetu
je zabiljezeno 618 155 539 slucajeva COVID-19 bolesti. U Hrvatskoj je do 21. rujna 2022.
godine zabiljezeno 1 204 737 oporavljenih te 16 854 preminulih osoba od COVID-a (11,12).

Prema istrazivanju Mozaffaria i suradnika provedenom na 295 657 hospitaliziranih
bolesnika sa SARS-CoV-2 infekcijom otkriveno je da 53,1% oboljelih ¢ine muskarci 1 46,8%

zene, dok je prosjecna dob oboljelih iznosila 66 godina (13).

1.1.2. Patofiziologija i patogeneza

SARS-CoV-2 ulazi u stanice vezu¢i se za receptor za ACE2. ACE2 je glavna
komponenta renin angiotenzinskog sustava (engl. renin angiotensin aldosterone system-
RAAS) koji odrzava ravnotezu tekuéine i soli, kao i homeostazu krvnog tlaka. Pretjerana

aktivacija RAAS-a je ukljucena u patofiziologiju ateroskleroze, zatajenja srca, hipertenzije,
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dijabetesa, renovaskularnih poremecaja, pluéne hipertenzije, upale pluca, fibroze i sepse.
Spomenuti ACE2 receptori su najbrojniji na respiratornom epitelu poput alveolarnih stanica tip
2, aslabo izraZeni na epitelnim stanicama na oralnoj i nazalnoj sluznici i nazofarinksu. Takoder,
ACE?2 receptori su visoko izrazeni na kardiovaskularnim stanicama, epitelu bubreznih tubula 1
urotelnim stanicama mokra¢nog mjehura te je obilno izraZzeni na epitelu tankog crijeva, posebno
u ileumu (14,16,17).

SARS-CoV-2 je graden od Cetiri glavna strukturna proteina koja su vazna za replikaciju
1 virulenciju virusa. Ovi proteini ukljucuju: Siljak, ovojnicu, membranu i nukleokapsid.
Koronavirusi koriste Siljak (S) protein koji se nalazi na njihovoj povrsini za prepoznavanje i
vezanje na specifi¢ne receptore na povrsini stanica domacina. Ulaskom virusa u stanice gornjeg
dijela respiratornog sustava, vezuci se za receptore i naknadnom endocitozom ili fuzijom
membrana, u stanicama dolazi do sazrijevanja strukturnih proteina i stvaranja viriona koji
napustaju stanice domacina. Protein Siljka smjeSten je na vanjskoj povrSini viriona 1 ima dvije
podjedinice: S1 podjedinica koja se dalje podijeli na receptor vezujuéu domenu (engl. receptor
binding domain-RBD) i veze na receptor za ACE2 i S2 podjedinica koja sadrzi fuzijski protein
odgovoran za fuziju viralne i stanicne membrane $to je neophodno za ulazak virusa u stanicu.
Poslije fuzije membrana zapocinje replikacija i transkripcija negativne jednolancane RNA na
osnovi veé postojece jednolancane pozitivne RNA pomoc¢u RNA polimeraze. Slijedi translacija
pri ¢emu RNA-ovisna polimeraza koristi pozitivan lanac RNA kao kalup za sintezu
komplementarnog lanca koji dalje sluZi za sintezu genoma i sintezu novih proteina u citoplazmi
stanice. Virusni N protein veZe novosintetiziranu RNA te nastaje nukleokapsid, a vezanje M
proteina oznaava sazrijevanje virusne cestice, nakon ¢ega slijedi prijenos viriona u vezikulima
prema povrsini stanice i otpusStanje egzocitozom (15).

Zivotni ciklus virusa u stanicama domaéina sastoji se od sljede¢ih pet koraka:
pri¢vrsc¢ivanje, prodiranje, biosinteza, sazrijevanje i oslobadanje. U prvoj fazi virusi se veZu za
receptore domacina (pri¢vr§¢ivanje) 1 ulaze u stanicu kroz endocitozu ili fuziju membrane
(penetracija). Nakon §to se virusni sadrzaj oslobodi unutar stanice, virusna RNA ulazi u jezgru
radi replikacije. Virusna mRNA se koristi za stvaranje virusnih proteina (biosinteza) i
oslobadaju se nove virusne Cestice (15).

Invazija virusa na plu¢ne stanice, miocite 1 endotelne
stanice vaskularnog sustava rezultira upalnim promjenama ukljuc¢uju¢i edem, degeneraciju i
nekroti¢ne promjene. Te su promjene uglavnom povezane s proupalnim citokinima ukljuc¢ujuci
interleukin 6 (IL-6), interleukin 10 (IL-10) i faktor nekroze tumora o (TNF-a),

¢imbenik stimulacije kolonije granulocita (G-CSF), kemoatraktantni protein monocita 1 (MCP-
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1), upalni protein makrofaga 1o (MIP-1a) i povecanu ekspresiju programirane stani¢ne smrti 1,
T-stani¢ni imunoglobulin i domena mucina 3 (Tim-3). Ove promjene pridonose patogenezi
oStecenja pluca, oStecenju miocita, imunoloskom odgovoru tijela, pove¢anom oSte¢enju stanica
miokarda te intestinalnim i kardiopulmonalnim promjenama (15).

Infekcija SARS-CoV-2 takoder uzrokuje hipoksemiju. Ove promjene dovode do
nakupljanja slobodnih radikala kisika, promjena unutarstanicnog pH, nakupljanja mlijecne
kiseline, promjene elektrolita i daljnjeg oStecenja stanica (17).

Razvoj upale plu¢a kod bolesnika s COVID-19-om zapocCinje s ranom fazom koju
karakterizira replikacija virusa 1 virusom posredovano oSteCenje tkiva. Nakon cega slijedi
kasna, imunoloska faza kada inficirane stanice domacina pokrec¢u imunoloski odgovor. Dolazi
do otpustanja proinflamatornih citokina poput IL-6, IL-10, TNF-a0 i G-CSF koji uzrokuju
promjene poput edema, degeneracije i nekroze u stanicama pluca, miocita i endotelnim
stanicama vaskularnog sustava. Teza klinicka slika pacijenta je pokazala vece vrijednosti IL-6.
Kod teskog oblika COVID-a, prekomjerna aktivacija imunoloskog sustava uzrokuje oluju
citokina koju karakterizira oslobadanje visokih razina citokina i kemokina, posebice IL-6 i
TNF-a, 1 prekomjerni lokalni 1 sustavni upalni odgovor koji uzrokuje oSte¢enje organa. Osim
toga, vezanje SARS-CoV-2 za TLR inducira oslobadanje citokina koji potic¢u fibrozu plu¢nog
tkiva (17,18).

1.1.3. Klini¢ka slika

Klini¢ki slika varira od asimptomatske do akutne respiratorne insuficijencije koja
zahtjeva mehanicku ventilaciju (MV), slike septickog Soka i multiorganskog zatajenja. Srednje
razdoblje inkubacije za SARS-CoV-2 procjenjuje se na 5,2 dana, a asimptomatsko razdoblje
kada su pojedinci zarazni za okolinu traje od 2 do 14 dana. Vecina pacijenata razvije simptome
unutar 11,5 dana od infekcije (17,19).

Najces¢i simptom kojim bolest zapo€inje je poviSena tjelesna temperatura. Kasalj je
drugi po ucestalosti simptom COVID-19-a. Velika ve¢ina simptomatskih bolesnika obi¢no jo$
navodi simptome poput zaduhe, grlobolje, curenja nosa i umora. Rjede se javljaju vrtoglavica,
mucnina, abdominalna bol, povrac¢anje i proljev. lako COVID-19 bolest pogada pretezno disni
sustav, moze se smatrati sistemskom virusnom boles¢u koja ima neuroloske, bubrezne,

hematoloske, sr€ane, gastrointestinalne i endokrinoloske manifestacije (17,19).
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Velika meta-analiza koja je ocjenjivala klinicko-patoloske karakteristike izvijestila je o

laboratorijskim abnormalnostima koje su ukljucivale limfopeniju (47,6%), povisene razine C-
reaktivnog proteina (engl. C-reactive protein-CRP) (65,9%), povisene sréane enzime (49,4%)
1 abnormalne testove jetrene funkcije (26,4%). Ostale laboratorijske abnormalnosti su
ukljucivale leukopeniju, povisene D-dimere, ubrzanu sedimentaciju eritrocita, leukocitozu,
povisen prokalcitonin i abnormalnu funkciju bubrega. Takoder su zamijeCene razlike u
klini¢koj slici ovisno o varijanti virusa (17).
Laboratorijski parametri u znacajnoj korelaciji sa smrtnos¢u ukljucivali su povecan broj
leukocita, neutrofila, AST, ALT, kreatinina, laktat dehidrogenaze (engl. lactate dehydrogenase-
LDH), CRP i prokalcitonina, dok su niske vrijednosti limfocita i albumina bile u obrnutoj
korelaciji sa smrtnosc¢u (13).

Ozbiljnost SARS-CoV-2 infekcije moze varirati od asimptomatske infekcije do kriticne
bolesti. Klinicka teZzina COVID-19-a je podijeljena u pet skupina kao asimptomatska, blaga,
umjerena, teska i kriti€na. Dijagnosticki kriteriji skupina su sljede¢i:

1. Asimptomatska ili presimptomatska infekcija: Bez klinickih znakova simptoma s

pozitivnim SARS-CoV-2 PCR testom.

2. Blagabolest: Simptomi akutne infekcije gornjih diSnih puteva, ukljucujuéi poviSenu
temperaturu, umor, mijalgiju, kasalj, grlobolju, curenje nosa i kihanje bez upale
pluca.

3. Umjerena bolest: S upalom pluca, vru¢icom 1 kaSljem, moze biti prisutno hripanje,
ali bez hipoksemije.

4. Teska bolest: Brza progresija unutar jednog tjedna, dispneja, centralna cijanoza,
zasic¢enje kisikom manje od 94% uz druge manifestacije hipoksemije.

5. Kriticna bolest: Bolesnici s akutnim respiratornim distres sindromom ili

respiratornim zatajenjem, Sokom 1 multiorganskim zatajenjem (17).

Prema retrospektivnoj studiji koja obuhvaca podatke od pocetka pandemije do 31.
sijeCnja 2020. godine iz opce bolnice u Wuhanu, 48% bolesnika imalo je komorbiditet, a
najcesce hipertenziju (30%), zatim Secernu bolest (19%) 1 koronarnu bolest srca (8%). Veé
postoje¢i komorbiditeti poput Secerne bolesti, hipertenzije, kroni¢ne sr¢ane bolesti i kroni¢ne
bubrezne bolesti ubrzavaju napredovanje COVID-19 bolesti te su posebno znacajni kod
bolesnika starije dobi (>65) i muskaraca jer povecavaju rizik od smrti. Gastrointestinalni 1

respiratorni simptomi su povezivani s teSkim oblikom COVID-19-a (17).



Istrazivanje Noora i suradnika koje obuhvaca podatke od 1. sije¢nja 2020. do 11.
kolovoza 2020. godine je pokazalo da je rizik od smrtnosti bio je 131% veéi medu
hospitaliziranim pacijentima s COVID-19-om i s malignom bolesti (10).

Akutni respiratorni distres sindrom (engl. acute respiratory distress-ARDS) je
karakteriziran teSkim novonastalim respiratornim zatajenjem ili pogorSanjem ve¢ postojece
respiratorne bolesti. Dijagnoza zahtijeva niz klini¢kih i ventilacijskih kriterija te je potrebna
slika prsnog kosa ukljucujuéi radiografiju prsnog kosa, CT skeniranje ili ultrazvuk pluca koji
pokazuje bilateralne pluéne infiltrate vece od 50% koji nisu u potpunosti objasnjivi izljevom ili
kolapsom pluca. Ako postoje klinicki i radioloski nalazi pluénog edema, zatajenja srca ili drugih
uzroka preoptere¢enja teku¢inom, potrebno ih je iskljuciti prije nego Sto se procjeni da se radi
0 ARDS-u (17).

4C-mortality score se koristi za predvidanje smrtnosti kod bolesnika s COVID-om pri
dolasku u bolnicu. Obuhvac¢a dob, spol, komorbiditete, respiratornu frekvenciju, saturaciju
periferne krvi, Glasgow koma skalu, ureju i CRP te potom svrstava bolesnike u grupu niskog
umjerenog, visokog i vrlo visokog rizika smrtnosti. Bolesnici koji spadaju u kategoriju niskog
1 umjerenog rizika smrtnosti trebaju biti lije€eni na razini odjela, dok bolesnici s visokim 1 vrlo

visokim rizikom smrtnosti trebaju biti primljeni na jedinicu intenzivnog lijeenja (20).

1.1.4. Dijagnostika

Potrebno je uzeti anamnesti¢ke podatke o pojavi 1 trajanju simptoma, izloZenosti
osobama s infekcijom SARS-CoV-2, postoje¢im zdravstvenim stanjima i anamnezom lijekova
koje bolesnik uzima. Bolesnike s tipi¢nim klinickim znakovima COVID-a kao S$to su kasSalj,
grlobolja, groznica, gubitak okusa i mirisa, malaksalosti i mijalgije treba odmah testirati na
SARS-CoV-2 (17).

Direktni testovi poput testa polimerazne lancane reakcije (engl. polymerase chain
reaction- PCR) 1 testova za brzu detekciju antigena otkrivaju SARS-CoV-2 virus zbog svoje
sposobnosti izravnog mjerenja genomskih dijelova virusa zbog ¢ega su pouzdani dijagnosticki
postupci za potvrdu SARS-CoV-2 infekcije (17).

Zlatni standard je PCR testiranje za kvalitativno otkrivanje nukleinske kiseline iz SARS-
CoV-2 uzoraka dobivenih iz briseva razliitih dijelova tijela, ukljucujuci nazofaringealne,
orofaringealne ili nazalne briseve, bronhoalveolarni lavat ili sputum. Osjetljivost ove metode
ovisi o koli¢ini virusne RNA u napravljenom uzorku, vremenu uzorkovanja jer bolesnici u

prvim danima infekcije nemaju dovoljne koli¢ine virusa na brisevima i mjestu uzorkovanja,
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zbog Cega za potvrdni test mogu biti potrebni uzorci briseva s razli¢itih dijelova tijela.
Specificnost PCR-a je 100%, pod uvjetom da nema unakrsne kontaminacije tijekom obrade
uzoraka (17).

Brzi antigenski testovi na SARS-CoV-2 manje su osjetljivi, ali imaju brze vrijeme
obrade u usporedbi s PCR-om. Oni ciljaju virusne biomarkere kao S§to su proteini Siljka,
ovojnice ili nukleokapsidni proteini iz briseva nazofarinksa. Poput PCR testa, otkrivaju samo
aktivnu virusnu infekciju i ovise o koli¢ina virusnih Cestica u uzorku brisa (17).

Indirektnim seroloskim testovima se mjeri prisutnost i koncentracija protutijela u
uzorcima krvi ili seruma kako bi se utvrdilo postojanje prosle ili trenutne infekcije. Najces¢i
seroloski testovi su ELISA (engl. enzyme-linked immunosorbent assay) 1 kemiluminiscencija.
Najveci problem seroloskih testova je to §to mogu dovesti do lazno pozitivnih rezultata kod
bolesnika koji su prethodno bili zarazeni SARS-CoV-2 infekcijom, iako trenutno nisu zaraZeni,
1 §to negativan rezultat testa nece potvrditi da bolesnik nije zarazen budu¢i da se protutijela
razvijaju tijekom infekcije. Trenutatno nije poznato kolika je minimalna razina
neutralizirajucih protutijela potrebna za zastitu od infekcije. Takoder nije poznato koliko dugo
moze trajati zastitni imunitet nakon cijepljenja ili preboljene infekcije (17,21).

Dijagnosticiranje COVID-a moze biti izazovno 1 potreban je multidisciplinaran pristup.
Dok je PCR test standardni dijagnosticki test, krvni testovi i radioloske slike mogu biti korisni
u dijagnozi 1 pracenju hospitaliziranih bolesnika s COVID-19-om. Kompletna krvna slika,
vrijednosti jetrenih enzima i testovi za koagulaciju koriste se za procjenu klinickog statusa
bolesnika (17).

Kod hospitaliziranih bolesnika se mogu razmotriti dodatni testovi kao $to su testiranje
na upalne markere poput CRP, feritina, LDH, D-dimera 1 prokalcitonina. Medutim, iako mogu
uputiti na teZinu infekcije, nemaju nuzno dijagnosticku vrijednost (17).

S obzirom da se COVID-19 obi¢no manifestira upalom pluca, radioloska slika ima
temeljnu ulogu u dijagnostickom procesu, lijeCenju 1 pracenju. RTG prsnog kosa ima nisku
osjetljivost u prepoznavanju ranih promjena na plu¢ima za koje je specifi¢an retikularan uzorak.
Najces¢i radioloski nalaz u COVID-19 bolesnika u kasnim fazama bolesti je bilateralna,
periferna infiltracija plu¢a izgleda zrnatog stakla (17).

S obzirom na visoku osjetljivost, kompjuterizirana tomografija prsnog kosa (CT),
posebno CT visoke rezolucije (HRCT), je dijagnosticka metoda izbora u procjeni pneumonije
COVID-a, osobito kod napredovanja bolesti. Naj¢es¢i nalaz CT-a su multifokalna bilateralna
podru¢ja mlijeCnog stakla povezana s podru¢jima konsolidacije s neujednacenom

distribucijom, uglavnom periferno/subpleuralno, i s ve¢im zahvacanjem straznjih regija donjih
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reznjeva. Ostali znacajniji nalazi uklju¢uju obrnuti halo znak, kalcifikacije, kavitacije,
limfadenopatiju i pleuralni izljev (17).

Ultrazvu¢ni pregled pluca je, uzimajuci u obzir njegovu neinvazivnu prirodu i nulti rizik
od zraCenja, koristan dijagnosticki modalitet za pracenje progresije bolesti, od ZariSnog
intersticijalnog uzorka do bijelih pluéa s dokazima konsolidacija. Glavne sonografske
karakteristike su bilateralne intersticijske promjene poput B linija, najceS¢e u bazalnoj i
straznjoj zoni pluca i nalaz bijelih plu¢a gdje pregledano podru¢je pokazuje velike, guste
konsolidacije. Ultrazvucnim pregledom obaju pluca i analizom 14 plu¢nih polja izraCunava se
LUS score. LUS score zajedno s danom bolesti, brojem leukocita i kardiovaskularnim bolestima
koreliraju s potrebom za mehani¢kom ventilaciju u lijecCenju. Bolesnikova dob i LUS score

mogu predvidjeti los ishod COVID-19 bolesti (17,22,23).

1.1.5. Lijecenje

U Hrvatskoj su do sada izdane Smjernice hrvatskog drustva za infektivne bolesti HLZ-
a za lijecenje oboljelih od COVID-19 1 Klinicko zbrinjavanje bolesnika s COVID-19 te
smjernice Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske za lije¢enje oboljelih od koronavirusne
bolesti 2019 (24).

Farmakoloska terapija u lije€enju osoba s COVID-19-om ukljucuje antivirusne lijekove,
anti-SARS-CoV-2 monoklonalna protutijela, protuupalne lijekove 1 imunomodulatore.
Klinicka korist ovih tretmana je specificna 1 temelji se na teZini bolesti ili odredenim
¢imbenicima rizika. Jo§ uvijek su u tijeku istraZivanja za razvoj novog i idealnog lijeka za
COVID-19 (24).

Klini¢ki tijek bolesti COVID-19 odvija se u dvije faze, ranoj fazi kada je replikacija
SARS-CoV-2 najveca prije ili ubrzo nakon pojave simptoma. Antivirusni lijekovi 1 lijecenje
temeljeno na antitijelima ¢e biti uc¢inkovitiji tijekom ove prve faze intenzivne replikacije virusa.
Kasnija faza bolesti potaknuta je hiperupalnim stanjem izazvanim oslobadanjem citokina 1
aktivacijom koagulacijskog sustava §to uzrokuje sklonost trombozama. Protuupalni lijekovi,
kao §to su kortikosteroidi, imunomodulirajuce terapije ili kombinacija ovih terapija moZze imati
ucinka u ovoj fazi bolesti (24).

Remdesivir je intravenski antivirusni lijek Sirokog spektra Cija se primjena preporucuje
na pocetku lije€enja, idealno u prvih sedam dana bolesti. Remdesivir se preporucuje kao lijek

izbora kod hospitaliziranih bolesnika s umjerenim i teSkim oblikom COVID-a. Opravdana je
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primjena lijeka nakon sedmog dana bolesti u imunokompromitiranih bolesnika. Lijek se moze
primjenjivati uz imunomodulacijsku terapiju (24).

Kortikosteroidi su jedino terapijsko sredstvo koje je pokazalo jasnu korist u pogledu
smrtnosti u lijeCenju teSkog 1 kriticnog oblika COVID-19 bolesti. Najvecu ucinkovitost u
lijeCenju su pokazali deksametazona i1 hidrokortizon primijenjeni intravenskim putem.
Hidrokortizon skracuje vrijeme trajanja Soka i omogucéava brzu uspostavu krvnog tlaka.
Moguce komplikacije kortikosteroida ukljucuju loSe zacjeljivanje rana, imunosupresiju koja
moze povecati rizik od drugih infekcija 1 poviSenu razinu Secera u krvi te se ne preporucuju
koristiti dulje od dva tjedna (24,25).

Tocilizumab i sarilumab su imunomodulacijski lijekovi koji djeluju kao antagonisti na
receptore interleukina-6 (IL-6). IL-6 je proupalni citokin koji se smatra klju¢nim pokretacem
hiperupalnog stanja. Ciljanje ovog citokina inhibitorom IL-6 moglo bi usporiti proces upale,
modelirati citokinsku oluju 1 dovesti do povoljnog ishoda u bolesnika s teSkim COVID-19-om.
Retrospektivne opservacijske studije kod takvih pacijenata su pokazale brzo smanjenje vruéice,
smanjenu potrebu za potporom kisikom i mehani¢kom ventilacijom, te smanjenje plu¢nih
komplikacija (24,26).

Bolesnici koji imaju najvecu korist od lijecenja tocilizumabom imaju umjereni i teski
oblik COVID-a (prisutna hipoksemija bez potrebe za mehanickom ventilacijom, visoke razine
IL-6 1 hiperupalno stanje koji mogu dovesti do ili uzrokovati akutni respiratorni distres sindrom
1 multiorgansko zatajenje). Za pravilnu primjenu tocilizumaba bitno je stanje bolesnika 1
vrijeme upotrebe jer je najdjelotvorniji u bolesnika s znakovima citokinske oluje. Stoga se
preporucuje primjena kod bolesnika s poviSenim markerima sistemske upale (CRP, IL-6,
feritin) (24).

U aktualnim smjernicama Ministarstva zdravstva primjena rekonvalescentne plazme se
za sada ne preporuca u lijeCenju SARS-CoV-2 infekcije. Trenutno se istrazuje njezina
ucinkovitost kod pacijenata s teSkim COVID-19-om zbog sposobnosti odrzavanja
nautralizirajucih protutijela na visokoj razini, $to dovodi do nestanka viremije za sedam dana 1
boljih ishoda (24,27).

Trenutno nema dovoljno klinickih studija koje potvrduju ucinkovitost intravenskih
imunoglobulina u lijeCenju COVID-a (24).

U bolesnika sa SARS-CoV-2 infekcijom 1 prisutnom koinfekcijom (influenca) treba
nastaviti lijeCenje COVID-19 bolesti te po potrebi dodati antimikrobne lijekove. Rizik od
sekundarnih bakterijskih infekcija uz COVID-19 je nizak (24).
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S obzirom da se radi o joS uvijek nepoznatom virusu, ne postoji poznati terapijski lijek
za COVID-19 niti je utvrdena prevencija komplikacija. Stoga se preporuca u lijecenju
simptoma COVID-a primjena kisika po potreba, niskomolekularnog heparina kako bi se
smanjio rizik od nastanka tromboembolijski dogadaja, lijekova za snizavanje temperature, po
potrebi psiholoska intervencija i primjena intravenske infuzije (24).

Kisik se primjenjuje preko nosnog katetera i maski za kisik za odrzavanje saturacije
kisikom preko 90%. Savjetuje se promjena polozaja bolesnika na bok ili potrbuske u
razdobljima nize SpO> tijekom nekoliko sati ili dokle bolesnik ne osjeti nelagodu. Ovo je
posebno primjenjivo u hipoksemicnih bolesnika koji ne pokazuju tezu dispneju i ne ostvaruju
veliki respiratorni napor (24).

Zbog dokazane aktivacije koagulacijske kaskade i potro$nje faktora zgrusavanja tijekom
COVID-19-a koja uzrokuje duboku vensku trombozu, pluénu emboliju i produljeno aktivirano
parcijalno tromboplastinsko vrijeme preporucuju se kod svih hospitaliziranih odraslih bolesnika
primjena profilakse za sprjecavanje zgrusavanja krvi. Niskomolekularni heparin (enoksaparin)
se pokazao najucinkovitijim lijekom. Takoder se preporucuje lijeCenje niskomolekularnim
heparinom kod bolesnika kod kojih je doSlo do razvoja duboke venske tromboze i plu¢ne
embolije. Lijek je siguran za trudnice i dojilje (24).

Kod febrilnih bolesnika preporuca se primjena paracetamola ili ibuprofena u oralnom
ili intravenskom obliku do uspostavljanja normalne tjelesne temperature. S obzirom da su
nezeljeni ucinci COVID-a povezani s citokinskom olujom, a ucinak protuupalnih lijekova
nejasan 1 slab, treba biti oprezan. Primjena antipiretika ne zahtjeva prekidanje lijecenja veé
postojecih bolesti bolesnika (24).

Pandemija, dugotrajno vrijeme karantene, nepostojanje adekvatnog lijeCenje za
COVID-19, neizvjesnost situacije 1 sve ¢eSce prisutne komplikacije nakon preboljena bolesti u
sklopu post COVID-a, doveli su do sve vece preporuke primjene anksiolitika (24).

Kod teskog stanja COVID-a kada bolesnici nisu u mogucénosti se adekvatno
prehranjivati 1 hidrirati, savjetuje se primjena intravenskih otopina uz obvezno pracenje
volumena krvi (24).

Modificirani indeks ranog upozorenja (engl. modified early warning score-MEWS)
odreduje teZinu bolesti i nacin lijeenja, a ukljucuje podatke o sistolickom tlaku, respiratornoj
frekvenciji, sr¢anoj frekvenciji, tjelesnoj temperaturi 1 stanju svijesti. Bodovanjem ovih
parametara ovisno o njihovim vrijednostima dobiju se rezultati prema kojima bi se trebali prvo

zbrinuti Zivotno ugrozeni bolesnici i tako izbjeci teske posljedice za bolesnika (24).
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1.1.6. Komplikacije

Dokazano je da dob i spol utjeCu na tezinu komplikacija COVID-19-a. Stope
hospitalizacije i smrti manje su od 0,1% u djece, ali se povecavaju na 10% ili viSe u starijih
pacijenata. Muskarci imaju vecu vjerojatnost da ¢e razviti ozbiljne komplikacije SARS-CoV-2
infekcije u usporedbi sa zenama. Pacijenti s rakom 1 primatelji presadenih solidnih organa
izlozeni su povecanom riziku od teskih komplikacija COVID-19-a zbog svog
imunosuprimiranog statusa. Pretilost, dijabetes, kroni¢ne bolesti bubrega, kroni¢ne bolesti jetre,
kardiovaskularne bolesti, kroni¢ne bolesti pluc¢a i neoplasticna stanja su povezivani s ve¢im
rizikom od komplikacija (17).

Glavna komplikacija prijavljena kod pacijenata s SARS-CoV-2 infekcijom je ARDS ili
difuzno alveolarno ostecenje. Dijagnostic¢ki parametar za ARDS je hipoksija koja se odreduje
na temelju omjera krvnog tlaka i postotka opskrbe kisikom, PaO2/FiO2 mmHg (18).

Uz ARDS, vrlo ceste komplikacije COVID-19-a su septicki Sok, metabolicka acidoza,
poremecaj koagulacije 1 multiorgansko zatajenje (18).

Odrasli bolesnici s COVID-19-om mogu imati razli¢it spektar kardiovaskularnih
komplikacija od asimptomatske klinicke slike s poviSenim sr€anim enzimima ili
asimptomatskim srcanim aritmijama do teSkog srcanog zatajenja. Komplikacije ukljucuju
infarkt miokarda, zatajenje srca, kardiogeni Sok, multisistemski upalni odgovor u odraslih
bolesnika 1 maligne aritmije s iznenadnom sréanom smrti (28).

Kod akutnih bolesnika s COVID-19-om venske tromboembolije su vrlo ucestale. U
ranoj fazi pandemije u jedinicama intenzivnog lijeCenja jedna trecina bolesnika je razvila
duboku vensku trombozu ili pluénu emboliju unato¢ primjeni antikoaugulacijske profilakse.
Kasnija istrazivanja navode nizu incidenciju tromboembolijskih komplikacija, ali 1 dalje
prisutan visok rizik venskih tromboembolijskih komplikacija u hospitaliziranih bolesnika.
Premda su potrebna daljnja istraZivanja, moguce je da se radi o napretku u dijagnostici 1
poboljsanju lijecenja (29,30).

Gastrointestinalne komplikacije kao S§to su ishemija crijeva, gastrointestinalno
krvarenje, pankreatitis 1 teski ileus su ¢esS¢e zabiljezene u kriticno bolesnih pacijenata s COVID-
19-om (17).

Akutno zatajenje bubrega je naj¢es¢a izvanpluéna komplikacija COVID-a i povezana je

s povecanim rizikom od smrtnosti (17).
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Takoder znaCajan broj bolesnika navodi produljene simptome poput umora, slabosti
miSica, poteSkoca sa spavanjem ili anksioznosti nakon preboljena infekcije u sklopu post

akutnog COVID sindroma (17).

1.1.7. Prevencija

Primarni nacin prijenosa infekcije odvija se prijenosom s pojedinca na pojedinca
udisanjem kapljica koje sadrze zarazni virusni putem kasljanja i kihanja u bliskom kontaktu
(17).

Prijenos izmedu ljudi i preko razli¢itih povrsina poput metala, kartona, plastike vrlo je
visok kod SARS-CoV-2 infekcije. Stoga, kako bi se sprijecilo Sirenje SARS-CoV-2-a, SZO i
druga ministarstva zdravstva u raznim zemljama savjetuju razlicite preventivne mjere (17).
Prema Hrvatskom zavodu za javno zdravstvo postoje osobne mjere zastite od zaraze
koronavirusom SARS-CoV-2 i kolektivne mjere usporavanja Sirenja zaraze (31).

Osobne mjere zastite od zaraze su: odrzavanje fizicke distance od 2 metra, nosenje
maske u zatvorenim prostorima, nosenje maske na otvorenim prostorima gdje nije moguce
odrzati distancu, redovito prozraivanje prostorije, redovito pranje i dezinficiranje ruku i
izbjegavanje dodirivanja ociju, nosa i usta (31).

Kolektivne mjere usporavanja Sirenja zaraze su: smanjivanje broja druZenja i prosjecnog
broja ljudi s kojima se dnevno dolazi u kontakt i smanjivanje broja ljudi koji se mogu okupiti

na istome mjestu (31).

1.1.8. Cijepljenje

COVID-19 se brzo i neocekivano prosirio diljem svijeta. Cjepivo je potrebno ne samo
za individualnu zdravstvenu skrb, nego i za postizanje imuniteta stada, u kojem bi najmanje
70% ukupne populacije trebalo biti cijepljeno. Preventivno cijepljenje je najsigurniji i
najisplativiji nacin sprjecavanja teskih oblika bolesti i smrti od COVID-19-a te najbolja opcija
za borbu protiv ocekivanih buduéih varijanti (32).

Cjepiva protiv SARS-CoV-2 postoje u tri Siroko kategorizirana oblika molekularnih,
adenovirusnih vektorskih 1 rekombinantnih cjepiva koja imaju isti cilj stimuliranja imunoloSkog
sustava protiv SARS-CoV-2 uz stvaranje memorijskih stanica. Molekularna cjepiva koriste
cijele proteine, fragmentirane proteine ili cijele viruse i generiraju imunoloski odgovor uz
pomoc¢ stanica koje prezentiraju antigen kao §to su dendriti¢ne stanice (32).
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Podvrste cjepiva:

1. mRNA cjepiva:

BNT162b2/Pfizer : Preporucuju se primjena s dvije injekcije, s razmakom od 3
tjedna. Uc¢inkovitost kod osoba starijih od 16 godina je pokazala smanjenje oko
95% u broju simptomatskih slu¢ajeva COVID-19 (33).

mRNA-1273/Moderna: Preporucuje se primjena s dvije injekcije s razmakom od
28 dana. Dokazano je smanjenje oko 94,1% u broju simptomatskih slu¢ajeva
COVID-19 (33).

2. Adenovirusna cjepiva: cjepiva kodiraju S protein virusa SARS-CoV-2
Oxford/AstraZeneca/AZD1222: PreporuCuje se primjena u dvije injekcije,
druga doza bi se trebala dati izmedu 4 do 12 tjedana. Dokazano je smanjenje od
60% u broju simptomatskih slucajeva COVID-19 (33).

Janssen/Ad26.COV?2.S: Preporucuje se primjena u jednoj dozi. Ucinkovitost
cjepiva iznosi oko 74% (33).

3. Rekombinantno proteinsko cjepivo:

NVX-CoV2373/Novavax COVID-19: Preporucuje se primjena u dvije injekcije
s razmakom od 3 tjedna. Dokazano je smanjenje od 90,4% u broju

simptomatskih slucajeva COVID-19 (33).

Za dva cjepiva je trenutno podnesen zahtjev za odobrenjem 1 stavljanjem u promet
(Skycovion i1 Vidprevtyn) (33).

Cjepiva protiv SARS-CoV-2-a su manje ucinkovita medu imunokompromitiranim
bolesnicima nego u opcoj populaciji. Stoga se njima preporucuju dodatne doze cjepiva jer
dovode do poboljsane ucinkovitosti (34).

Imunokompromitirajuca stanja koja zahtijevaju dodatnu primarnu seriju doze ukljucuju
aktivnu kemoterapiju maligne bolesti, hematoloSke zlo¢udne bolesti, transplantaciju
hematopoetskih mati¢nih stanica ili solidnog organa, uznapredovalu ili nelijjeCenu HIV
infekciju s brojem CD4 stanica <200 stanica/mikroL, umjereni ili teSki oblik primarne
imunodeficijencije i uporabu imunosupresivnih lijekova (34).

Za imunokompromitirane bolesnike koji su primili tri doze primarne serije mRNA
cjepiva, docjepljivanje se preporucuje tri mjeseca nakon zadnje doze (34).

Neke stru¢ne studije predlazu prekidanje odredenih imunosupresivnih sredstava u
vrijeme cijepljenja ili prilagodbu vremena cijepljenja u skladu s primjenom takvih sredstava

kako bi se pobolj$ao odgovor na cjepivo (34).
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Na primjer, za bolesnike koji primaju rituksimab (RTX), predlaze se raspored cijepljenja
tako da serija cijepljena zapoc¢ne otprilike Cetiri tjedna prije sljedece planirane doze RTX te
odgodu primjene RTX dva do cetiri tjedna nakon zavrSetka cijepljenja, ako to aktivnost bolesti

dopusta (34).

1.2.Limfomi

Limfomi su heterogena skupina zlo¢udnih bolesti limfnog sustava Siroko podijeljena u
dva glavna histoloska podtipa: Hodgkinov limfom (engl. Hodgkin lymphoma-HL) 1 ne-
Hodgkinov limfom (engl. non-Hodgkin lymphoma-NHL). Hodgkinov limfom prvenstveno
zahvaca limfne ¢vorove i kosStanu srz, ima sklonost Sirenju iz jedne skupine limfnih ¢vorova u
sljede¢u skupinu limfnih ¢vorova i ¢eS¢e pogada mlade odrasle osobe u dobi od 20 do 40
godina, dok ne-Hodgkinov limfom ima sklonost Sirenju po cijelom tijelu. Svjetska zdravstvena
organizacija je prepoznala nekoliko oblika NHL-a, s difuznim velikostani¢nim B limfomom

kao najées¢im podtipom u odraslih (35).

1.2.1. Epidemiologija i etiologija

Ne-Hodgkinov limfom je skupina zlo¢udnih neoplazmi iz limfnog tkiva koja potjece od
prekursora B-stanica, zrelih B-stanica, prekursora T-stanica i zrelih T-stanica, uglavnom iz
limfnih ¢vorova (36).

NHL su podijeljeni na agresivne 1 indolentne prema njihovom uobic¢ajenom klinickom
tijeku, unato¢ zna€ajnoj varijabilnosti medu bolesnicima. Indolentni limfomi ukljucuju
kroni¢nu limfati¢nu leukemiju/limfom malih stanica, folikularni limfom niskog stupnja i
limfom marginalne zone. Agresivni limfomi ukljucuju folikularni limfom visokog stupnja,
difuzni limfom velikih B-stanica. Burkittov limfom 1 prekursor B 1 T limfoblasticne
leukemije/limfoma obi¢no su vrlo agresivni (36,37).

U Republici Hrvatskoj najces¢i limfom je difuzni velikostani¢ni B limfom s ucestalo$¢u
od 39%, drugi najces¢i je folikularni limfom koji se javlja u 20,2% oboljelih. Tre¢a po
ucestalosti je kroni¢na limfaticna leukemija (5%). MALT limfom (engl. mucosa associated
lymphoid tissue lymphoma) je takoder Cest s prevalencijom od 7,4%. Prosje¢na dob u kojoj
nastaje NHL je 59,5 godina, od ¢ega 50,1% cine muskarci. U Republici Hrvatskoj je veca

incidencija u zenskog spola (38).
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Iako uzrok nastanka limfoma jos nije poznat, istaknuti okoliSni ¢imbenici rizika za NHL
su nasljedni poremec¢aji ili djelovanja imunosupresivnih lijekova nakon transplantacije organa,
izlozenost pesticidima, otapalima, HIV infekcija, humani herpes virus 8, hepatitis C, ljudski T-
stani¢ni limfotropni virus 1 Helicobacter pylori (MALT limfom). Godine 2009. Epstein-Barr
virus je klasificiran kao kancerogen prve klase koji uzrokuje nekoliko podtipova NHL-a,
ukljucujuéi Burkittov limfom i NHL povezan s imunosupresijom. Osobe s autoimunosnim
bolestima poput Sjorgenovog sindroma, sistemnog lupusa i reumatoidnog artritisa takoder
imaju povecan rizik od nastanka limfoma (36).

Hodgkinov limfom je zlo¢udna limfna bolest koja se obi¢no nalazi u cervikalnim
limfnim ¢vorovima i moze se klasificirati na klasi¢ni Hodgkinov limfom i nodularni limfocitno-
dominantni Hodgkinov limfom (39).

Prema podacima iz 2009. godine u Hrvatskoj je stopa incidencije Hodgkinova limfoma
iznosila 2.32/100 000 za muskarce 1 2.56/100 000 za zene, dok se broj novootkrivenih slucajeva
kretao izmedu 55 1 65 na 100 000 stanovnika. HL je najces¢i rak medu mladim osobama u dobi
do 15 do 19 godina s bimodalnom distribucijom koju ¢ine prva grupa u dobi od 20 do 29 godina
te druga grupa u dobi od 60 do 69 godina (40).

Osobe s povecanim rizikom od Hodgkinova limfoma su muskarci, adolescenti i mlade
odrasle osobe. Okolisni ¢imbenici rizika za HL su infekcija Epstein-Barr virusom, HIV-
infekcija, autoimunosne bolesti, izloZenost zagadenju, puSenje, socio-ekonomski status i

pozitivna obiteljska anamneza (39).

1.2.2. Klini¢ka slika

Klini¢ka slika ne-Hodgkinova limfoma se razlikuje za indolentne limfome kod kojih je
uobicajena dugotrajna rastuca i padajuca limfadenopatija dugi niz godina, i agresivne limfome
koji imaju specificne B simptome kao Sto su gubitak tjelesne teZine, noéno znojenje, vrucica
nepoznatog podrijetla 1 mogu dovesti do smrti unutar nekoliko tjedana ukoliko se ne lijece.
Dvije tre¢ine bolesnika ima perifernu limfadenopatiju, osipe na kozi, pojacane reakcije
preosjetljivosti na ubode insekata, generalizirani umor, svrbez, malaksalost, vruc¢icu
nepoznatog podrijetla te ascites 1 izljeve kao rjede simptome. Priblizno dvije tre¢ine bolesnika
razvije ekstranodalnu bolest tijekom bolesti, dok izmedu 10 do 35% pacijenata ima
ekstranodalni limfom u trenutku postavljanja dijagnoze (36).

Hodgkinov limfom zapocinje kao bezbolna limfadenopatija koja se mjesecima

povecava. U 60% slucajeva rije€ je o zahvacenosti medijastinuma ili o jednostranom povecanju
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limfnih ¢vorova na vratu. Tumorske mase u medijastinumu mogu doseci velike razmjere prije
dijagnoze te njihov poprjecni promjer ve¢i od 10cm je znak loSije prognoze. B simptomi
ukljucuju vruéicu, zimicu, no¢no znojenje i neobjasnjiv gubitak tezine veci od 10% tjelesne
teZine, a Gesti su u bolesnika s uznapredovanim stadijem bolesti. Cesto je prisutan jak svrbez

otporan na topikalne i sistemske agense (37).

1.2.3. Dijagnostika i lije¢enje

Za dijagnozu limfoma treba napraviti incizijsku ili ekscizijsku biopsiju, a u stanjima
kada nije izvediva treba napraviti biopsiju tankom iglom. Klinicka procjena ukljucuje pazljivu
anamnezu s naglaskom na prisutnost ili odsutnost B simptoma bolesti i laboratorijske pretrage.
Fizikalni pregled ukljuuje mjerenje veli€ine jetre 1 slezene u centimetrima ispod rubova u
srediSnjoj medioklavikularnoj liniji. Osjetljivost fizikalnog pregleda varira medu lije€nicima
stoga se kona¢na organomegalija odreduje CT snimkom (41).

PET-CT je zlatni standard za dijagnozu Hodgkinova limfoma i ne-Hodgkinovih
limfoma koji proizvode fluorodeoksiglukozu, a CT za ostale limfome (41).

Optimalno lijecenje bolesnika s NHL-a 1 HL-a ovisi o vrsti, stadiju, histopatoloskim
znatajkama 1 simptomima i obuhvaca kemoterapiju, radioterapiju, imunoterapiju,
transplantaciju mati¢nih stanica i rijetko operaciju. Najces¢e pocCinje s kemoimunoterapijom,
odnosno s primjenom rituksimaba u kombinaciji s kemoterapijom (41).

RTX je kimerno monoklonsko protutijelo koje se veze na antigen CD20 na normalnim
1 malignim B-limfocitima te ima znacajnu uc¢inkovitost u lijecenju zlocudnih limfoidnih bolesti.
RTX u kombinaciji s CHOP kemoterapijom pripada prvoj liniji lijeCenja velikostani¢nog
difuznog B limfoma te se pokazao odliénom opcijom u lije¢enju bolesnika s relapsiranim ili
refraktornim indolentnim NHL-om. Takoder se pokazao vrlo ucinkovitim u lijeCenju
folikularnog limfoma 1 skupine agresivnih limfoma (42,43).

Za bolesnike s ograni¢enim difuznim velikostani¢nim B limfomom lije¢enje ukljucuje
kemoterapiju temeljenu na doksorubicinu u kombinaciji s RTX nakon ¢ega slijedi terapija
zra¢enjem. Kod prosirene bolesti bolesnici se lijece RTX i kemoterapijom (44).

Bolesnici s folikularnim limfomom u stadiju I 1 IT lijece se radioterapijom, dok se oni sa
stadijem III 1 IV lije¢e kombinacijom kemoterapije, imunoterapije ili radioimunoterapije (44).

Kod agresivnih 1 uznapredovanih limfoma kemoterapija je glavno lijeCenje, a

radioterapija se dodatno primjenjuje u palijativne svrhe (44).
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U slucaju relapsa bolesti kod agresivnih kemosenzitivnih limfoma lijeenje se nastavlja
terapijom matic¢nim stanicama (44).

Kemoterapija i zracenje su glavni oslonci u lije¢enju Hodgkinova limfoma. No lijecenje
HL-a znaCajno se poboljsalo primjenom kombinacije kemoterapeutika ABVD koju ¢ine
doksorubicin, ciklofosfamid, vindezin, bleomicin i prednizon i koja je danas standardni
protokol lijecenja HL-a (45).

Za skupinu pacijenata kod kojih prva linija lijeCenja je neuspjesna i kod relapsiranog
limfoma primjenjuje se imunoterapija PD-1 inhibitorima, nivolumabom i pembrolizumabom

(45).

1.2.4. Komplikacije

Komplikacije kod osoba s hematoloskim zlo¢udnim bolestima posljedica su bolesti 1
lijeCenja. Zbog djelovanja kemoterapije na mitoticki aktivne stanice, osim uniStavanja malignih
stanica, dolazi i do uniStavanja zdravih stanica koje se brzo dijele zbog Cega su najcesce
nuspojave vezane uz uniStavanje stanica koStane srzi i gastrointestinalnog trakta. Nastaju
mukozitis 1 mijelosupresija, posebno neutropenija kao neizbjezne posljedice lije€enja. Zbog
oStecenja sluznice i intestinalnog epitela, granulocitopenije i primjene intravenskih i urinarnih
katetera najceS¢i uzroc¢nici infekcija su gram negativne bakterije, posebno Pseudomonas
aeruginosa, ali 1 gram pozitivne bakterije (Streptococcus 1 Staphylococcus spp.) (46).

Imunolo8ki ucinci anti-CD20 protutijela ukljucuju depleciju B-stanica i mogucu
hipogamaglobulinemiju Sto za posljedicu ima pojavu bakterijskih infekcija koje uzrokuju
sinusitis, bronhitis i1 upalu plu¢a, niz virusnih infekcija, bilo novih ili reaktiviranih te
potencijalno smrtonosnih infekcija vezanih uz HSV, VZV, CMV 1 Parvovirus 19 (46).

Zbog povezanosti limfoma s disfukcijom limfocita i poremecene T stani¢ne imunosti
povecana je sklonost oportunistickim infekcijama poput infekcije P. jirovecci, CMV,

Cryptoccocusom, Histoplasmom capsulatum 1 virusom Varicella-zooster (46).

1.3.Karakteristike SARS-CoV-2 infekcije u bolesnika s limfomom

Opazanja iz pocetnih slucajeva SARS-CoV-2 infekcije ukazuju da bi bolesnici s
malignom bolesti opéenito mogli imati nepovoljan ishod zbog svojih predleze¢ih stanja i
citotoksi¢nih lije¢enja. Cini se da su bolesnici s limfomom posebno osjetljivi na SARS-CoV-2
infekciju samo djelomicno zbog Stetnih u¢inaka antineoplasti¢nih reZima na imunoloski sustav.
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Bolesnici s zlo¢udnim bolestima ¢esto imaju tezi i brzi tijek bolesti, potrebu za intenzivnom
njegom i povecani rizik od smrti povezane s COVID-19-om (35).

U koronavirus projektu pracenja malignoma u Ujedinjenom kraljevstvu medu 800
bolesnika s neoplazmom prijavljena smrtnost studije je bila 28%. Multicentri¢na studija u Kini
s 205 bolesnika s malignom bolesti je prijavila smrtnost od 20%. U kasnije studije su uklju¢ena
22 bolesnika s hematoloskim zlo¢udnim bolestima i imali su smrtnost od 41%. Studije na temu
SARS-CoV-2 infekcije kod bolesnika s hematoloskim zlo¢udnim bolestima donose heterogene
podatke odrazavajuci stopu smrtnosti u rasponu od 30% do 40%, medutim, ovi izvjestaji
pruzaju ograni¢ene informacije o obiljezjima razlicitih vrsta hematoloskih oboljenja i njihovu
povezanost s njihovim specifi¢nim lijeCenjem (35).

Bolesnici s hematoloskim oboljenjima su visoko imunokompromitirani i podlozni
teSkim infekcijama. No, pojedini autori predlazu moguénost da su pojedine osobe s
hematoloSkim zlo¢udnim bolestima zastiene od teSkog COVID-19 morbiditeta upravo zbog
oslabljenog imunoloskog odgovora (35).

Klini¢ki tijek i ishode kod bolesnika s limfomom dodatno pogorsavaju komorbiditeti,
koji su kod njih viSe zastupljeni nego u opcoj populaciji iste dobne i spolne skupine, i
imunosupresivna terapija koja potencijalno umanjuje antivirusni imunosni odgovor. Muski
spol, uznapredovale godine, hematoloski maligniteti i aktivna bolest su povezani s ve¢om
stopom smrtnosti od COVID-19-a. Prema studiji iz Italije ne-Hodgkinov limfom, akutna
mijeloidna leukemija i multipli mijelom zajedno s progresijom bolesti su neovisni prediktivni
¢imbenici loSeg ishoda. Aktivna bolest ili progresija bolesti kod bolesnika s limfomom u
trenutku SARS-CoV-2 infekcije predstavlja jedan od najsnazniji prediktivnih ¢cimbenika ranog
smrtnog ishoda (35).

HematoloSke zlo¢udne bolesti utjecu na proizvodnju i funkciju krvnih stanica u borbi
protiv infekcija, utjeCu na prirodeni i aktivni imunosni sustav i uzrokuju disfunkciju imunosnog
sustava ukljucujuéi niske razine imunoglobulina u serumu 1 funkcionalno oStec¢enje granulocita
(35).

Pocetno standardno lijecenje za sve histoloski razli¢ite vrste limfoma je kemoterapijsko
lijeCenje u kombinaciji s imunoterapijom i radioterapijom. Anti-CD20 monoklonalna
protutijela, poput RTX 1 obinutuzumaba, uzrokuju brzo smanjenje vise od 95% CD20
pozitivnih zrelih B-stanica, oStecuju¢i na taj nain stani¢ni 1 humoralni odgovor na nove
patogene uzro¢nike. Upravo navedena terapija zajedno s neutropenijom, limfopenijom i
hipogamaglobulinemijom prisutnim kao posljedicom bolesti pridonose imunosupresivhom

statusu bolesnika s limfomom (35).
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Prema istrazivanju iz Francuske koje se posebno bavilo pacijentima s limfomima,
opisani su naj¢es¢i prvi simptomi COVID-a u bolesnika s limfomom ukljucujuéi dispneju
(65%), kasalj (60%), vrucicu (48%) i dijareju (24%). Prosjecni medijan trajanja simptoma prije
hospitalizacije je bio 6 dana. Limfopenija je uo€ena kod 66% bolesnika (35).

Imunokompromitirani bolesnici s limfomom su izlozeni riziku od produljenog tijeka
bolesti COVID-19-a, kao i produljenog lucenja virusa. Perzistentne infekcije prijete dobrobiti
bolesnika i predstavljaju potencijalnu dugoro¢nu zaraznost za okolicu te se mora provoditi
posebna paznja tijekom hospitalizacije uz samoizolaciju i duza razdoblja karantene. Prema
studiji koja je istrazivala utjecaj lijeCenja rekonvalescentnom plazmom kod prolongiranog
COVID-19-a u bolesnika s limfomom uocen je nedostatak neutraliziraju¢ih protutijela i
poremecen klirens SARS-CoV-2-a te je primjena rekonvalescentne plazme pokazala pozitivan
ucinak na ishod lijecenja zbog prijenosa pasivnog imuniteta (47).

O aktivnom lijeenju hematoloskih bolesti uz istodobno prisutnu SARS-CoV-2
infekciju ne postoje jos smjernice kojih bi se trebali pridrzavati. No, prema dosad objavljenim
studijama zapoceto aktivno lijeCenje bolesti treba nastaviti jer nema dokaza o vecem riziku
smrtnosti. Naprotiv, postignuce remisije bolesti moZe dovesti do boljih ishoda SARS-CoV-2
infekcije. Poseban oprez se savjetuje kod primjene bendamustina jer je njegova primjena
povezana s povecanim rizikom smrtnosti (35).

Prema studiji koja je istrazivala utjecaj RTX utvrdeno je da bolesnici koji su prethodno
lijeeni RTX ne¢e moci razviti anti-SARS-CoV-2 protutijela tijekom bolnickog lijecenja Sto
ponovno moZze dovesti do produljenog i pogorSanja klinicke slike COVID-a. Stoga se savjetuje
izbjegavanje primjene RTX tijekom COVID-19 pandemije ukoliko je moguce (48).

U istrazivanju trajnog COVID-19-a kod imunokompromitiranih bolesnika lijeCenih
remdesivirom tijek i nalazi sugeriraju da remdesivir ima brz pocetak djelovanja i moZe suzbiti,
ali ne 1 iskorijeniti, SARS-CoV-2 u imunokompromitiranih osoba. Velika randomizirana
multicentri¢na studija je usporedila u¢inke remdesivira s placebom u hospitaliziranih bolesnika
1 pokazala skrac¢enje vremena potrebnog za oporavak s najsnaznijim u¢inkom na bolesnike koji
su primali terapiju kisikom. Kod bolesnika na invazivnoj i neinvazivnoj mehanickoj ventilaciji
nije zabiljeZeno poboljSanje. Terapije koje kombiniraju remdesivir s drugim antivirusnim
lijekovima ili imunomodulatorima mogu smanjiti rizik od neuspjeha lijeenja 1 poboljSati

ishode lijecenja (49).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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2.1. Ciljevi istrazivanja

Cilj ovog istrazivanja je odrediti klinicke osobitosti SARS-CoV-2 infekcije u
hospitaliziranih bolesnika s limfomom te procijeniti u¢inak primjene anti-CD20 antitijela na

klini¢ku sliku COVID-19 u bolesnika s limfomom.

HIPOTEZE
1. Oboljeli od limfoma i SARS-CoV-2 infekcije imat ¢e tezu klinicku sliku COVID-19.
2. Oboljeli od limfoma i SARS-CoV-2 infekcije imat ¢e veci rizik od razvoja produljenog
COVID-a1i ,rebound* pneumonije.
3. Oboljeli od limfoma i SARS-CoV-2 infekcije koji su prethodno lijeceni anti-CD20
protutijelom imat ¢e vedi rizik od smrtnog ishoda.
4. Oboljeli od limfoma 1 SARS-CoV-2 infekcije s visokim vrijednostima 4C-mortality

score-a imat ¢e vecu potrebu za intenzivnim lijecenjem.
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3. ISPITANICI I METODE
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3.1. Ispitanici

Ispitanici su bolesnici lije¢eni u Klinici za infektologiju Klinickog bolnickog centra
Split u razdoblju od ozujka 2020. do lipnja 2022. godine. Kriterij ukljuc¢enja je potvrdena
dijagnoza limfoma 1 pozitivan PCR test na SARS-CoV-2. U ovo retrospektivno istrazivanje
ukljucen je 51 bolesnik od ¢ega su pojedini pacijenti bili viSe puta hospitalizirani u razli¢itim
vremenskim razdobljima zbog pogorSanja u tijeku iste bolesti. Tijekom obrade podataka
zabiljezene su sve hospitalizacije 1 vodene kao novi sudionik u istrazivanju s$to nas dovodi do
ukupno 74 hospitalizacije. Tijekom obrade podataka koristene su obje skupine podataka.

Za provedbu koriStenja medicinske dokumentacije dobiveno je odobrenje Etickog

povjerenstva KBC Split, Klase NN169/04,37/08.

3.2. Mjesto istraZivanja

Mjesto istraZivanja je bila Klinika za infektologiju Klini¢kog bolnickog centra Split.

3.3. Metode prikupljanja i obrade podataka

Podatci su prikupljeni iz povijesti bolesti koje su pohranjene u arhivskim prostorijama
Klinike za infektologiju. Prikupljeni podaci su uneseni u Microsoft Excel za obradu podataka 1

prikazani su u programu za obradu teksta Microsoft Word.

3.4. Opis istrazivanja

Za svakog bolesnika u retrospektivnoj studiji prikupljeni su sljede¢i podaci: dob, spol,
anamnesticki podaci o vrsti limfoma, aktivnost hematoloSke bolesti u trenutku hospitalizacije,
lije¢enju anti-CD20 monoklonalnim protutijelima i prisustvu hipertenzije i Secerne bolesti kao
dodatnim rizicnim ¢imbenicima razvoja teSkog oblika COVID-19-a. Laboratorijski parametri
pri prijemu bolesnika su ukljucivali vrijednosti: leukocita, limfocita, neutrofila, hemoglobina,
trombocita, C-reaktivnog proteina, LDH, kreatinina i D-dimera. Prikupljeni su podatci o
upotrebi: oksigenoterapije, visokoproto¢ne nazalne kanile (eng. high flow nasal cannulae-
HFNC), kontinuiranog pozitivnog tlaka u diSnim putevima (eng. continuous positive airway

pressure-CPAP), mehanicke ventilacije, kortikosteroida, remdesivira, rekonvalescentne
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plazme, dozama rekonvalescentne plazme, kasirivimaba i imdevimaba (Ronapreve), ishodu

bolesti i broju hospitalizacija te izracun 4C-mortality score-a.

3.5. Statisticka obrada podataka

Statisticka obrada podataka obuhvaca deskriptivnu i inferencijalnu statistiku, a
provedena je kroz program IBM SPSS Statistics, verzija 23. Deskriptivna statistika obuhvaca
prikaz relevantnih varijabli kroz apsolutne, postotne i kumulativne frekvencije, dok su za
numericke varijable prikazane i1 najznacajnije srednje vrijednosti i mjere disperzije.
Inferencijalna statistika je koriStena u svrhu testiranja cilja istrazivanja. Za relevantne
kategorijalne varijable koriSten je hi-kvadrat test o nezavisnosti obiljezja, dok je za numericke
varijable koriSten t-test za nezavisne uzorke. Osim toga, koriStena je i1 analiza varijance
(ANOVA), s post hoc Turkey HSD, Scheffe i LSD post hoc testovima za ispitivanje utjecaja
kategorijalnih varijabli na numericke. Pri donoSenju zakljucaka koriStena je razina
signifikantnosti (P-vrijednost) od 0,05, gdje su vrijednosti manje od navedene smatrane

statisticki znacajnim.
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4. REZULTATI
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Istrazivanjem u ovom diplomskim radom su obuhvacéeni bolesnici hospitalizirani u
Klinici za infektologiju Klinickog bolni¢kog centra Split, s potvrdenom dijagnozom COVID-
19-a i limfomom u razdoblju od ozujka 2020. do lipnja 2022. godine.

4.1. Dobna i spolna raspodjela bolesnika s limfom i COVID-19 bole§¢u

Pregledom medicinske dokumentacije u navedenom razdoblju je bio hospitaliziran 51
bolesnik s limfomom 1 COVID-19-om u dobi od 28 do 95 godina. NajceSce dobi su 67 1 71
godina, dok je prosje¢na dob u uzorku 67,80 godina. Promatraju¢i prema dobnim skupinama,
najveci udio oboljelih je pripadalo skupinama u dobi od 61 do 70 godine i od 71 do 80 godine,
Sto je ukupnom udjelu ¢inilo 66,67%, a 7,84% bili su bolesnici mladi od 50 godina (Slika 1).

Dobna raspodjela pacijenata

35,00% 33,33% 33,33%
30,00%
25,00%

20,00%

15,69%

15,00%

9,80%
10,00% 7,84%

- -
0,00%

B do 50 godina M od 51 do 60 godina M od 61 do 70 godina M od 71 do 80 godina M preko 80 godina

Slika 1. Prikaz oboljelih od COVID-19 po dobi

Od ukupnog broja promatranih bolesnika 58,82% bili muskarci, dok su Zene bile
zastupljene sa 41,18% (Slika 2).
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Raspodjela po spolu

m muskarci = Zene

Slika 2. Raspodjela oboljelih od COVID-19-a i limfoma po spolu

4.2. Bolesnici podijeljeni prema hematoloSkoj dijagnozi

Od ukupnog broja promatranih bolesnika priblizno jednu polovinu, to¢nije 45,10% c¢ine
bolesnici s velikostanicnim B difuznim limfomom. Najmanji udio ¢ine bolesnici s ostalim
agresivnim limfomima (11,76%), a jedan bolesnik je bio u tijeku obrade pod sumnjom na

hematolosku malignu bolest (Slika 3).

Raspodjela bolesnika ovisno o hematoloskoj dijagnozi

50,00%
45,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

45,10%

27,45%

13,739
3.73% 11,76%

B velikostani¢ni difuzni limfom m folikularni limfom

M ostali indolentni limfomi ostali agresivni limfomi

Slika 3. Raspodjela bolesnika s COVID-19 ovisno o hematoloskoj dijagnozi
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4.3. Broj hospitalizacija i odnos broja hospitalizacija i spola, dobi, hematoloske

dijagnoze i aktivnosti bolesti

Prosje¢an broj hospitalizacija zbog COVID-a kod bolesnika s dijagnosticiranim
limfomom je 1,877, dok je medijalni broj hospitalizacija 2. Cak 43,84% bolesnika imalo je
jednu hospitalizaciju, a samo 9,59% je imao Cetiri hospitalizacije. Vec¢ina bolesnika (78,08%)

je hospitalizirana 2 puta (Slika 4).

Broj hospitalizacija u postotcima

50
45
40
35
30
25
20
15
10

43,24

33,78

12,16
9,46

(6]

B 1 hospitalizacija B 2 hospitalizacije B 3 hospitalizacije 4 hospitalizacije

o

Slika 4. Prikaz broja hospitalizacija bolesnika lijeCenih od COVID-19-a

Prema podacima iz slike 5 koja prikazuje odnos izmedu broja hospitalizacija i spola,
primijeceno je da 57,14% osoba Zenskog spola ima jednu hospitalizaciju te opéenito Zene imaju
manji broj hospitalizacija. Ni jedna Zena nema vise od tri hospitalizacije. Cak 66,67%
muskaraca s limfomom je bilo jednom hospitalizirano zbog COVID-19-a, no 6,67% bolesnika
je bilo Cetiri puta hospitalizirano. Medutim, nije dokazana statisticki znacajna razlika stoga se
zakljucuje da ne postoji ovisnost izmedu broja hospitalizacija i spola te spol ne utje¢e znacajno

na broj hospitalizacija zbog COVID-19-a u bolesnika s limfomom.

30



Odnos broja hospitalizacija i spola
80,00%
70,00% 66,67%
60,00% 57,14%
50,00%
40,00%
30,00%

20,00%
9,52%

m M

muskarci Zene

33,33%
20,00%
6,67%  6,67%

10,00%

0,00%
B 1 hospitalizacija M 2 hospitalizacije ™ 3 hospitalizacije 4 hospitalizacije

Slika 5. Odnos broja hospitalizacija i spola u bolesnika s COVID-19-om

Koriste¢ci ANOVA analizu utjecaja dobi na broj hospitalizacija bolesnika oboljelih od
COVID-19-a dobili smo podatke koji pokazuju da postoji znacajna razlika u prosje€nom broju
hospitalizacija izmedu razli¢itih dobnih skupina. To¢nije, pripadnost dobnoj skupini utjece na
broj hospitalizacija. Najmanji broj hospitalizacija imaju najmladi i najstariji bolesnici u dobnim
skupinama do 50 godina i preko 80 godina, dok su najveéi broj hospitalizacija imali bolesnici

dobne skupine od 51 do 60 godina (Slika 6).

Broj hospitalizacija s obzirom na dobnu skupinu

18

17 17
16
14
12
10 3
5
4 -

mdo 50 godina Mod 51 do60godina mod61do 70 godina od 71 do 80 godina m preko 80 godina

o N B OO

Slika 6. Prikaz broja hospitalizacija s obzirom na dobnu skupinu
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Utvrdena je statisticki znacajna razlika u broju hospitalizacija ovisno o hematoloskoj
dijagnozi. Najveéi prosjeCan broj hospitalizacija pripada skupini oboljelih od ostalih
indolentnih limfoma P=2,286, nakon ¢ega slijede bolesnici s folikularnim limfomom. Najmanji
broj hospitalizacija se veZe uz velikostani¢ni B difuzni limfom i ostale agresivne limfome (Slika

7).

Prosjecan broj hospitalizacija s obzirom na hematolosku
dijagnozu

2,5 2,286
2 1,786

1,5 1,261 1167

[N

0,5

prosjecan broj hospitalizacija

m velikostanicni difuzni limfom m folikularni limfom ® ostali indolentni limfomi ostali agresivni limfomi

Slika 7. Prosje€an broj hospitalizacija s obzirom na hematoloSku dijagnozu

Dokazana je statisti¢ki znacajna razlika u prosje¢nom broju hospitalizacija s obzirom na
aktivnost bolesti. Najvece su razlike u prosjecnom broju hospitalizacija bolesnika koji su pod
anti-CD20 terapijom odrZavanja, a koji imaju znatno ve¢i broj hospitalizacija u odnosu na ostale
ishode bolesti. Takoder, razlika u prosje¢nom broju hospitalizacija u bolesnika pod terapijom i
bolesnika s aktivnom boles¢u nije znacajna, kao ni razlika bolesnika u remisiji i onih s aktivnom

boles¢u (Slika 8).
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Prosjecan broj hospitalizacija s obzirom na aktivnost bolesti

2,5

2,111

1,533

1,5

[

0,5

prosjecan broj hospitalizacija

M aktivna bolest M pod terapijom odrZavanja M remisija

Slika 8. Prosjecan broj hospitalizacija s obzirom na aktivnost bolesti

4.4.Terapija i ishod lijeCenja

Prema podacima o ishodu bolesti 81,69% bolesnika se oporavilo. Najrjedi ishod je bila
mehanicka ventilacija (7,04%), a u trenutku obrade podataka tri bolesnika su se jo§ uvijek

lijecila u Klinici za infektologiju KBC Split (Slika 9).

Ishod COVID-19 bolesti kod hospitaliziranih bolesnika

90,00%

81,69%

80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%

20,00%
11,27%
7,04%

ishod

10,00%

0,00%
Hoporavak Msmrt M mehanicka ventilacija

Slika 9. Raspodjela bolesnika prema ishodu bolesti
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Medu bolesnicima podijeljenim prema hematoloskoj dijagnozi najviSe je oporavljenih.
Razlike u ishodima medu bolesnicima koji pripadaju razli¢itim skupinama hematoloskih
dijagnoza nisu statisticki znacajne, $to potvrduje i1 rezultat hi-kvadrat testa (P=0,253) te

mozemo zakljuciti da hematoloska dijagnoza ne utjece na ishod kod bolesnika (Tablica 1).

Tablica 1. Raspodjela bolesnika prema ishodu i hematoloskoj dijagnozi

Ishod Velikostani¢ni  Folikularni Ostali Ostali Ukupno
difuzni B limfom indolentni agresivni N=49
limfom N=13 limfomi limfomi
N=23 N=7 N=6

Oporavak 18 (78,26) 10 (76,92) 7 (100) 4 (66,67) 39 (79,59)

Smrt 4(17,39) 0 (0,00) 0 (0,00) 1(16,67) 5(10,20)

Mehanicka 1 (4,35) 3 (23,08) 0 (0,00) 1(16,67) 5(10,20)

ventilacija

pP* 0,253

Navedeni su podatci prikazani u obliku apsolutnih brojeva (postotci)
*Hi kvadrat test

Rezultat testiranja pokazuje da postoji ovisnost izmedu ishoda i primjene anti-CD20
antitijela (P=0,048). RTX je prethodno primilo 45 bolesnika kao dio ordinirane terapije za
lijecenje limfoma. Samo 7 bolesnika nije primilo RTX. U Tablici 2 vidljivo je da je u obje ove
skupine vecina bolesnika imala povoljna ishod COVID-19-a. Dokazano je da je medu

bolesnicima koji su primali RTX ve¢i udio smrtnih ishoda.

Tablica 2. Prikaz razlike u ishodu lijecenje u odnosu na primjenu RTX

Ishod Nisu primili Primili Ukupno
N=10 N=53 N=63

Oporavak 7 (70,00) 45 (84,91) 52 (82,54)

Smrt 1 (10,00) 7(13,21) 8(12,70)

Mehanicka 2 (20,00) 1(1,89) 3(4,76)

ventilacija

px 0,048

Navedeni su podatci prikazani u obliku apsolutnih brojeva (postotci)
*Hi kvadrat test
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U nastavku je testiran utjecaj terapije anti-CD20 protutijelima na broj hospitalizacija
promatranih bolesnika t-testom za nezavisne uzorke. U uzorku je vise onih koji su primali RTX
u odnosu na one koji nisu, no prosjecan broj hospitalizacija nije znacajno razli¢it medu ovim

bolesnicima (P=0,289) (Tablica 3).

Tablica 3. Rezultati t-testa za utjecaj anti-CD20 protutijela na broj hospitalizacija

Anti-CD20 Broj hospitalizacija Prosjek
Nisu primili 11 2,364
Primili 54 1,889
P* 0,289

*t test za nezavisne uzorke

Prema Tablici 4 nije zabiljezena statisticki znacajna razlika u odnosu primjene RTX i

potrebe za oksigenoterapijom (P=0,320).

Tablica 4. Prikaz bolesnika prema primjeni oksigenoterapije 1 anti-CD20

0)) Nisu primili Primili Ukupno
N=I11 N=53 N=64

Bez O 4 (36,36) 28 (52,83) 32 (50,00)

0)) 11 (63,64) 25 (47,17) 32 (50,00)

P* 0,320

Navedeni su podatci prikazani u obliku apsolutnih brojeva (postotci)
*Hi kvadrat test

Tablica 5 prikazuje povezanost primjene oksigenoterapije ovisno o dobi. U dobnoj
skupini od 71 do 80 godina oksigenoterapija je primijenjena u 70,59% bolesnika. Medu
bolesnicima ¢ije lijecenje nije zahtijevalo oksigenoterapiju najvise ih je u dobnoj skupini od 61
do 70 godina. U dobnoj skupini mladih od 60 godina oksigenoterapija nije indicirana. Hi-
kvadrat test pokazuje da postoji ovisnost izmedu promatranih varijabli (P=0,007) te dob

znacajno utjece na primjenu oksigenoterapije.
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Tablica 5. Primjena oksigenoterapije prema dobnim skupinama

02 <50 51-60 61-70 71-80 >80 Ukupno
godina godina godina godina godina N=50
N=4 N=7 N=17 N=17 N=5
Bez O3 4 (100) 7 (100) 8 (47,06) 5(29,41) 2 (40,00) 26 (52,00)
0> 0(0,000  0(0,00)  9(52,94) 12(70,59) 3 (60,00) 24 (48,00)
pP* 0,007
Navedeni su podatci prikazani u obliku apsolutnih brojeva (postotci)
*Hi kvadrat test

U Tablici 6 istraZena je primjena oksigenoterapije prema spolu. U ukupnom broju
bolesnika, odnos broja bolesnika koji su primili i koji nisu primili oksigenoterapiju je priblizno
jednak. Hi-kvadrat testom ispitana je ovisnost spola i oksigenoterapije te je dokazano da nije
statisticki znacajan (P=0,963), Sto upucuje na zakljucak da ne postoji znacajna razlika u potrebi
primjene oksigenoterapije kod bolesnika s COVID-19-om 1 limfomom izmedu muSkog i

zenskog spola.

Tablica 6. Primjena oksigenoterapije po spolu

)} Zene Muskarci Ukupno
N=21 N=29 N=50

Bez O> 11 (52,38) 15 (51,72) 26 (52,00)

0)) 10 (47,62) 14 (48,28) 24 (48,00)

pP* 0,963

Navedeni su podatci prikazani u obliku apsolutnih brojeva (postotci)
*Hi -kvadrat test

Prema Tablici 7, hi-kvadrat testiranje pokazuje da ne postoji ovisnost varijabli, odnosno

da hematoloska dijagnoza ne utjece na primjenu oksigenoterapije.

Tablica 7. Primjena oksigenoterapije prema hematoloskoj dijagnozi

0, Velikostani¢ni ~ Folikularni Ostali Ostali agresivni  Ukupno
difuzni B limfom indolentni limfomi N=49
limfom N=14 limfomi N=6
N=22 N=7

Bez O, 13 (59,09) 5(35,71) 5(71,43) 3 (50,00) 26 (53,06)

(0)) 9 (40,91) 9 (64,29) 2 (28,57) 3 (50,00) 23 (46,94)

P* 0,394

Navedeni su podatci prikazani u obliku apsolutnih brojeva (postotci)
*Hi kvadrat test
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Takoder, hi-kvadrat testiranje pokazuje da aktivnost hematoloSke bolesti nije imala

utjecaja na potrebu primjene oksigenoterapije (Tablica 8).

Tablica 8. Povezanost aktivnosti hematoloSke bolesti na primjenu oksigenoterapije

0)) Remisija Aktivna Pod terapijom Ukupno
N=10 N=29 odrzavanja N=48
N=9
Bez O 6 (60,00) 15 (51,72) 4 (44,44) 25 (52,08)
02 4 (40,00) 14 (48,28) 5 (55,56) 23 (47,92)
P* 0,793

Navedeni su podatci prikazani u obliku apsolutnih brojeva (postotci)
*Hi kvadrat test

Tablica 9 prikazuje bolesnike prema oksigenoterapiji i 4C-mortality score-u. MoZe se
primijetiti da je najmanji broj onih koji imaju nizak (3) i vrlo visok (1) mortality score, dok je
priblizno jednak broj bolesnika sa srednjim i visokim mortality scoreom. Pomatraju¢i svaku
skupinu bolesnika po 4C-mortality score-u, moze se zakljuciti da u skupinama s nizim i
srednjim 4C-mortality score-om prevladavaju bolesnici koji nisu primili oksigenoterapiju.
Suprotno tome, kod bolesnika s visokim 1 vrlo visokim 4C-mortality score-om vec¢i je udio onih
koji su primili oksigenoterapiju. Zakljucuje se da pri signifikantnosti od 5% ne postoji ovisnost
izmedu ovih dviju varijabli, no rezultat je znacajan pri signifikantnosti od 10% (P=0,068). S
obzirom na problem velikog broja malih ocekivanih frekvencija, testiranje je dodatno
provedeno spajajuci 4C-mortality score u dvije grupe, gdje prvu grupu ¢ine oni koji imaju nizak
1 srednji score, a drugu grupu oni s visokim 1 vrlo visokim score-om. Test pokazuje statisticki
znacajan rezultat pri razini signifikantnosti od 5% (P=0,032) te se moZze zakljuciti da 4C-

mortality score znacajno utjece na ucestalost primjene oksigenoterapije.

Tablica 9. Prikaz odnosa 4C-mortality score-a i primjene oksigenoterapije

0)) Nizak Srednji Visok Vrlo visok Ukupno
N=3 N=35 N=33 N=1 N=72
Bez O, 3 (100) 20 (57,14)  12(36,36) 0 (0,00) 35 (48,61)
0, 0 (0,00) 15(42,86)  21(63,64)  1(100) 37 (51,39)
pP* 0,068
Navedeni su podatci prikazani u obliku apsolutnih brojeva (postotci)
*Hi kvadrat test
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Samo u 4 hospitalizacije nisu primijenjeni kortikosteroidi te je kod njih doslo do
stopostotnog oporavka bolesti. U ostalih 66 hospitalizacija bolesnici su lijeceni
kortikosteroidima i ukupni oporavak kod njih iznosi 80,30%. Prema hi-kvadrat testiranju
izmedu bolesnika koji su lijeceni 1 onih koji nisu lijeCeni kortikosteroidima nije bilo statisticki

znacajne razlike u ishodu bolesti (Tablica 10).

Tablica 10. Prikaz odnosa primjene kortikosteroida i ishoda COVID-19 bolesti

Ishod Nisu primili Primili Ukupno
N=4 N=66 N=70
Oporavak 4 (100) 53 (80,30) 57 (81,43)
Smrt 0 (0,00) 8 (12,12) 8 (11,43)
Mehanicka 0 (0,00) 5(7,58) 5(7,14)
ventilacija
pP* 0,616
Navedeni su podatci prikazani u obliku apsolutnih brojeva (postotci)
*Hi kvadrat test

Iz Tablice 11 vidljivo je da izmedu skupine koja je primala i1 skupine koja nije primala

remdesivir nije bilo statisticki znacajne razlike u ishodu bolesti (P=0,947).

Tablica 11. Prikaz odnosa primjene remdesivira na ishod COVID-19 bolesti

Ishod Nisu primili Primili Ukupno
N=26 N=43 N=69

Oporavak 21 (80,77) 36 (83,72) 57 (82,61)

Smrt 3 (11,54) 4 (9,30) 7(10,14)

Mehanicka 2 (7,69) 3(6,98) 5(7,25)

ventilacija

p* 0,947

Navedeni su podatci prikazani u obliku apsolutnih brojeva (postotci)
*Hi kvadrat test

Premda je primjenom rekonvalescentne plazme dobiven najveci udio povoljnih ishoda,
prema hi-kvadrat testiranju nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u odnosu na bolesnike koji nisu

lijeceni rekonvalescentnom plazmom (P=0,995) (Tablica 12).
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Tablica 12. Prikaz odnosa primjene rekonvalescentne plazme na ishod COVID-19 bolesti

Ishod Nisu primili Primili Ukupno
N=41 N=29 N=70

Oporavak 34 (82,93) 24 (82,76) 58 (82,86)

Smrt 4(9,76) 3(10,34) 7 (10,00)

Mehanic¢ka 3(7,32) 2 (6,90) 5(7,14)

ventilacija

P* 0,995

Navedeni su podatci prikazani u obliku apsolutnih brojeva (postotci)
*Hi kvadrat test

Analizirana je povezanost laboratorijskih parametara s ishodom bolesti. Primarno je
proucavan odnos vrijednosti leukocita s ishodom koji je pokazao da bolesnici s
leukocitopenijom imaju oporavak kao najcesé¢i ishod bolest. Isto je dokazano i kod bolesnika
sa leukocitima u granicama referentnih vrijednosti. Skupa sa rezultatom hi-kvadrat testiranja
koji kaZe da nema statisticki znacajne razlike izmedu ove dvije skupine, zakljucujemo kako
vrijednosti leukocita ne utje¢u na ishod COVID-19-a kod bolesnika s limfomom. Rezultati hi-
kvadrat testiranja za limfocite i ishod bolesti takoder pokazuju da ne postoji statisticki znac¢ajna
povezanost izmedu ishoda i vrijednosti leukocita (P=0,557). Najve¢i je udio oporavljenih
bolesnika za sve istraZivane skupine, odnosno neovisno o vrijednostima limfocita. Kod
bolesnika s razli¢itim vrijednostima neutrofila takoder se mozZe zakljuciti da ne postoji
statistiCki znaCajna povezanost izmedu njihovih vrijednosti 1 ishoda bolesti (P=0,512). Medu
bolesnicima koji imaju trombocitopeniju najveci broj ih se oporavio. Udio pacijenata koji imaju
trombocite u granicama referentnih vrijednosti pokazuju gotovo jednak broj oporavljenih
bolesnika. Hi-kvadrat testiranje pokazuje da ne postoji ovisnost varijabli, odnosno da

vrijednosti trombocita ne utjecu na ishod bolesti (P=0,325).

Rezultati hi-kvadrat testiranja pokazuju da postoji znacajna povezanost vrijednosti
hemoglobina i ishoda bolesnika (P=0,012). Udio oporavljenih bolesnika je najve¢i u grupama
sa snizenim i normalnim vrijednostima hemoglobina. Razlike izmedu te dvije grupe su vidljive
kod raspodjele smrtnih slucajeva i mehanicke ventilacije. Kod bolesnika sa sniZenim
vrijednostima hemoglobina, ve¢i je udio smrtnih sluc¢ajeva (15,38%), nego sluc¢ajeva mehanicke

ventilacije (2,56%), dok je kod bolesnika s normalnim vrijednostima hemoglobina obratno, ve¢i
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je udio slucajeva mehanicke ventilacije (12,90%) u odnosu na smrtne slucajeve (3,23%).

Medutim, hi-kvadrat test nije dokazao statisticki znacajnu razliku u ishodu bolesti ovisno o

vrijednostima hemoglobina (P=0,076) (Tablica 13).

Tablica 13. Prikaz odnosa vrijednosti hemoglobina na ishod bolesti

Ishod Snizen Normalan Povisen Ukupno
N=39 N=31 N=1 N=71

Oporavak 32 (82,05) 26 (83,87) 0 (0,00) 58 (81,69)

Smrt 6 (15,38) 1(3,23) 1 (100) 8 (11,27)

Mehanicka 1(2,56) 4 (12,90) 0 (0,00) 5(7,04)

ventilacija

pP* 0,076

Navedeni su podatci prikazani u obliku apsolutnih brojeva (postotci)
*Hi kvadrat test

U Tablici 14 prikazane su vrijednosti C-reaktivnog proteina u odnosu na ishod bolesti.

Kod analize povezanosti vrijednosti CRP-a 1 ishoda bolesti, hi-kvadrat test upucuje na

nepostojanje znacajne povezanosti (P=0,794).

Tablica 14. Prikaz odnosa vrijednosti CRP-a na ishod bolesti

Ishod Normalan Povisen Ukupno
N=2 N=69 N=71

Oporavak 2 (100) 56 (81,16) 58 (81,69)

Smrt 0 (0,00) 8 (11,59) 8 (11,27)

Mehanicka 0 (0,00) 5(7,25) 5(7,04)

ventilacija

P* 0,794

Navedeni su podatci prikazani u obliku apsolutnih brojeva (postotci)
*Hi kvadrat test

Nije zabiljezena statisticki znacajna razlika u ishodu bolesti kod bolesnika s razli¢itim

vrijednostima laktat dehidrogenaze. Bolesnici s poviSen vrijednostima LDH imaju jednako
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visok udio oporavljenih kao i bolesnici s normalnim vrijednostima. Hi-kvadrat test pokazuje da

ne postoji ovisnost izmedu ishoda bolesti i vrijednosti LDH (P=0,414) (Tablica 15).

Tablica 15. Prikaz odnosa vrijednosti LDH na ishod bolesti

Ishod Normalan Povisen Ukupno
N=27 N=42 N=69

Oporavak 24 (88,89) 32 (76,19) 56 (81,16)

Smrt 2 (7,41) 6 (14,29) 8 (11,59)

Mehanic¢ka 1 (3,70) 4(9,52) 5(7,25)

ventilacija

P* 0,414

Navedeni su podatci prikazani u obliku apsolutnih brojeva (postotci)
*Hi kvadrat test

Tablica 16 prikazuje bolesnike prema ishodu i vrijednostima D-dimera. U prvoj skupini
koju €ini 8 bolesnika s normalnim vrijednostima D-dimera, 100% bolesnika se oporavilo. U
drugoj skupini s poviSenim vrijednostima D-dimera, 78,05% se oporavilo. Rezultati hi-kvadrat
testa pokazuju beznacajan rezultat (P=0,341), temeljem cega se donosi zaklju¢ak o

nepostojanju povezanosti izmedu ishoda i D-dimera bolesnika.

Tablica 16. Prikaz odnosa vrijednosti D-dimera na ishod bolesti

Ishod Normalan PoviSen Ukupno
N=8 N=41 N=49

Oporavak 8 (100) 32 (78,05) 40 (81,63)

Smrt 0 (0,00) 6 (14,63) 6 (12,24)

Mehanicka 0 (0,00) 3(7,32) 3(6,129

ventilacija

pP* 0,341

Navedeni su podatci prikazani u obliku apsolutnih brojeva (postotci)
*Hi kvadrat test

U konacnici, testirana je povezanost ishoda bolesti 1 vrijednosti kreatinina. Iz Tablice
17 vidi se, kao kod svih prethodno analiziranih laboratorijskih parametara, najve¢i broj
oporavljenih bolesnika, neovisno o tome imaju li snizen, normalan ili poviSen kreatinin. Za

bolesnike sa snizenim i poviSenim vrijednostima kreatinina, neznatno je viSe smrtnih slucajeva
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u odnosu na mehanicku ventilaciju. Suprotno tome, kod bolesnika s normalnim vrijednostima
kreatinina, neznatno je manji broj smrtnih slucajeva u odnosu na mehanicku ventilaciju. Ove

razlike, prema rezultatima hi-kvadrat testa, se nisu pokazale statisticki znacajnim (P=0,390).

Tablica 17. Prikaz odnosa vrijednosti kreatinina na ishod bolesti

Ishod Snizen Normalan Povisen Ukupno
N=11 N=42 N=18 N=71

Oporavak 10 (90,91) 35(83,33) 13 (72,22) 58 (81,69)

Smrt 1(9,09) 3(7,14) 4(22,22) 8 (11,27)

Mehanicka 0 (0,00) 4(9,52) 1 (5,56) 5(7,04)

ventilacija

P* 0,390

Navedeni su podatci prikazani u obliku apsolutnih brojeva (postotci)
*Hi kvadrat test
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5. RASPRAVA
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Od pocetka pandemije COVID-19-a mnogo smo naucili o virusu SARS-CoV-2,
klini¢koj slici i dijagnostici COVID-19-a. Nikad ni jedan virus nije izazvao toliki interes stru¢ne
1 zdravstvene zajednice, ali i cjelokupne svjetske javnosti. Eksplozija znanstvenih istrazivanja
je pomogla da se bolje suprotstavimo ovom virusu, ali ipak brojna pitanja, ponajprije vezana za
patogenezu, mutacije virusa te terapiju joS uvijek nisu odgovorena. Poznato je da odredena
stanja 1 bolesti nose dodatni rizik teskog oblika COVID-19-a, ali medu rizi¢nim skupinama su
se istaknuli hematoloski bolesnici s dijagnozom limfoma. Naime, oni su rizi¢ni u smislu
COVID-19-a jer su imunokompromitirani zbog same bolesti koja uzrokuje trajni defekt
stani¢ne imunosti, terapije Cija je posljedica slabljenje humoralnog imuniteta Sto dodatno
uzrokuje slabiji odgovor na cijepljenje (50).

Glavni cilj ovog istrazivanja je bio pokazati posebnosti klinicke slike COVID-a u
bolesnika s limfomom te procijeniti uc¢inak primjene anti-CD20 antitijela na tijek i ishode
bolesti. Sporedni ciljevi su bili bolesnike oboljele od limfoma i SARS-CoV-2 infekcije
razvrstati po dobni skupinama, spolu i hematoloskoj dijagnozi, odrediti ukupan broj
hospitalizacija zbog COVID-19 bolesti u razdoblju od ozujka 2020. godine do lipnja 2022.
godine te prikazati prosjecan broj hospitalizacija i ishoda bolesnika. Takoder smo prikazali
utjecaj primijenjene terapije, tocnije kortikosteroida, remdesivira i rekonvalescentne plazme na
broj hospitalizacija i ishod bolesti te u konacnici, odredili povezanost izmedu vrijednosti
laboratorijskih parametara i1 ishoda COVID-19-a.

U ovom istraZivanju pokazano je da opcenito bolesnici s limfomom imaju povecani rizik
prolongiranog COVID-a, veceg broja hospitalizacija 1 recidiva COVID-19-a. Navedeno se
osobito odnosi na bolesnike s dijagnozom ostalih indolentnih limfoma 1 limfomi pod terapijom
odrzavanja. U jednoj retrospektivnoj studiji iz Sjedinjenth Americkih Drzava koja je promatrala
preko 100 000 bolesnika oboljelih od COVID-19-a iz opée populacije, 9% ih je zahtijevalo
ponovnu hospitalizaciju. Zaklju¢no su naveli rizicne ¢imbenike ponovnog prijema u bolnicu:
dob preko 65 godina, otpust u ustanove za kroni¢nu zdravstvenu njegu, bolesnici kojima je
potrebna trajna skrb, bolesnici s komorbiditetima (kroni¢ne opstruktivne bolesti, sr¢ano
zatajenje, Secerna bolest, kroniéne bubrezne bolesti i BM>30kg/m?). Rezultati naSeg
istrazivanja pokazali su da je prosjecan broj hospitalizacija zbog COVID-a kod bolesnika s
limfomom bio 1,877, pritom 43,84% nasSih bolesnika je bilo hospitalizirano jedanput, a 9,59%
cak cetiri puta, zbog cega moramo bolesnike oboljele od limfoma svrstati u rizicnu skupinu za
produljeni 1 teski oblik COVID-19-a (51). Nije dokazana statisticki znacajna razlika u broju
hospitalizacija ovisno o musSkom i Zenskom spolu i prethodnoj primjeni RTX. Koriste¢i

ANOVA analizu utjecaja pripadnosti dobnoj skupini na broj hospitalizacija bolesnika oboljelih
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od COVID-19, najmanji broj hospitalizacija je bio medu najmladim 1 najstarijim bolesnicima u
dobnim skupinama do 50 godina i preko 80 godina, dok su najveci broj hospitalizacija imali
bolesnici dobne skupine od 51 do 60 godina.

Muski spol, uznapredovala dob, hematoloski maligniteti i aktivna bolest su povezani s
ve¢om stopom smrtnosti od COVID-19-a (35). U nasem istrazivanju je 58,82% oboljelih bilo
muskog spola, a 45,10% Zena §to govori u korist dosadasnjeg znanja o COVID-19-u kao bolesti
koja ¢es¢e pogada muskarce, moguée zbog visoke ekspresije ACE2 receptora za koje se SARS-
CoV-2 veze (52). Gledaju¢i raspodjelu ukupnog broja bolesnika po dobi najveci broj oboljelih
od COVID-19-a u naSem istrazivanju nalazi se u intervalu od 61 do 70 godina i od 71 do 80
godina i ¢ine 66,67% ukupnog broja bolesnika s prosjekom dobi od 67,80 godina §to je u skladu
s ve¢ provedenim istrazivanjima (52). Promatraju¢i hematolosku dijagnozu primjeéuje se da je
najucestalija dijagnoza bio velikostani¢ni difuzni B limfom, a najrjeda dijagnoza limfoma koji
pripadaju skupini ostali agresivni limfomi Sto je u skladu s dosad dokazanom distribucijom
limfoma koja je karakteristi¢na za op¢éu populaciju (53).

Tijekom istrazivanja otkrili smo znacajne razlike u primjeni oksigenoterapije po dobnim
skupinama. Terapija nije primijenjena u bolesnika mladih od 60 godina, bolesnici od 61 do 70
godine su rjede lije¢eni oksigenoterapijom, dok su bolesnici od 71 do 80 godina naj¢es¢e imali
potrebu za nadomjesnom terapijom kisikom. Prema retrospektivhom istrazivanju Noha i
suradnika provedenom na 265 bolesnika, bolesnici koji su najc¢esce lijeceni oksigenoterapijom
su bili u rasponu od 58 do 70 godina s medijanom dobi od 65 godina. U naSem istraZivanju
bolesnici su bili starije dobi Sto utjeCe na rezultate kada je primijenjena terapija kisikom.
Takoder je jako znacajna saturacija periferne krvi prema kojoj se ordinira primjena kisika koja
unato¢ tome $to se treba primijeniti kada je manja od 92% ovisi ponajviSe o sveukupnoj
klini¢koj slici bolesnika i1 odluci nadleznog lijecnika (54). Rezultati naSeg istrazivanja nisu
pokazali statisticki znacajnu povezanost u primjeni oksigenoterapije ovisno o spolu. Tijekom
istrazivanja povezanosti primjene oksigenoterapije i hematoloSke dijagnoze dobili smo da je
potreba za primjenom kisika bila najniza kod velikostani¢nog difuznog B limfoma, dok je kod
bolesnika s folikularnim limfomom bila najvisa, no bez statisticke znacajnosti. lako bolesnici s
aktivnhom hematoloskom bolesti pretezno nisu lijeceni oksigenoterapijom, a bolesnici pod
terapijom odrZavanja RTX su zahtijevali ¢eS¢u upotrebi oksigenoterapije, nije pronadena
statistiCki znacajna povezanost aktivnosti limfoma s primjenom oksigenoterapije. Takoder nije
dokazano da prethodno lijeCenje RTX utjeCe na potrebu primjene oksigenoterapije. Medutim,
u istrazivanju je dokazano da su bolesnici s visokim i vrlo visokim vrijednostima 4C-mortality

score-a statisticki znacajno ¢eSce lijeceni oksigenoterapijom u odnosu na bolesnike s niskim i
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umjerenim vrijednostima. 4C-mortality score obuhvaca dob, spol, komorbiditete, respiratornu
frekvenciju, saturaciju periferne krvi, Glasgow koma skalu, ureju i CRP te potom svrstava
bolesnike u grupu niskog umjerenog, visokog i vrlo visokog rizika smrtnosti. Druga istrazivanja
potvrduju nas zakljucak da je 4C-mortality score vrijedan prognosticki alat smrtnosti medu
hospitaliziranim COVID-19 bolesnicima bez obzira na hematolosku dijagnozu (55).

Uzevsi u obzir ishod bolesti mozemo primijetiti da je vec¢ina naSih hospitaliziranih
bolesnika imala povoljan ishod COVID-19-a (81,69%), dok je kod 11,27% bolesnika nastupila
smrt, a 7,04% bolesnika je zahtijevalo primjenu mehanicke ventilacije. Prema multicentricnom
istrazivanju iz Madrida koje se bavilo istrazivanjem rizi¢nih ¢imbenika i smrtnosti od COVID-
a u bolesnika s limfomom dokazana je veca ucestalost teskih ishoda i viSe stope smrtnosti u
usporedbi s opéom populacijom (53). U naSem istrazivanju nije dokazana statisticki znacajna
razlika u ishodu ovisno o dobi i1 spolu. Analizom utjecaja hematoloske dijagnoze na ishod
bolesti takoder nije dokazana statisticki znacajna razlika, iako treba izdvojiti da je u skupini
ostalih indolentnih limfoma oporavak bio stopostotan na ukupno 7 bolesnika, dok je u ve¢
spomenutom multicentricnom istrazivanju iz Madrida smrtnost za istu skupinu limfoma
iznosila 10% na ukupno 30 bolesnika (53).

U ovoj studiji nije dokazana statisticki znacajna razlika u ishodu bolesti ovisno o
aktivnosti hematoloske bolesti. S druge strane, prema istrazivanju Bonuomo i suradnika,
aktivna bolest ili progresija bolesti kod bolesnika s limfomom u trenutku SARS-CoV-2
infekcije predstavlja najsnazniji prediktivni ¢imbenik smrtnog ishoda bolesti (35). Rezultati
naseg istraZivanja su pokazali da prethodna primjena anti-CD20 protutijela utje¢e na ishod
bolesti. Iako je udio oporavljenih slu¢ajeva jednako zastupljen u obje skupine bolesnika, onih
koji su lijeceni 1 koji nisu lijeceni RTX, broj smrtnih slucajeva je statisticki znacajno vec¢i u
skupini koja je primala RTX. Retrospektivno istrazivanje koje je proucavalo bolesnike s
limfomom plaStene zone, (skupina ostali agresivni limfomi), dokazalo je loSije preZivljenje u
bolesnika koji su primali RTX u odnosu na one koje nisu. Takoder prema studiji utjecaja RTX
tijekom lijecenja limfoma i COVID-a, utvrdeno je da bolesnici koji su prethodno bili lijeceni
RTX ne¢e moci razviti anti-SARS-CoV-2 protutijela tijekom bolni¢kog lijecenja §to moze
dovesti do produljenog i teskog klinickog stanja COVID-19-a. Stoga se savjetuje izbjegavanje
primjene RTX tijekom COVID-19 pandemije ukoliko je moguce (48,56).

Rezultati naSeg istraZzivanja pokazuju da je nakon primjene ostale terapije za COVID-
19, ukljucujuc¢i kortikosteroide, remdesivir 1 rekonvalescentnu plazmu, u velike vecine
pacijenata doSlo do oporavka. Kod bolesnika koji nisu primili navedenu terapiju takoder je

vec¢ina imala povoljan ishod $to znaci da nije dokazana statisti¢ki znacajna razlika u ishodu
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bolesti izmedu te dvije skupine. U nasem istrazivanju skupina bolesnika koja nije lijeCena
kortikosteroidima je znatno manja (n=7), moguce je da bi utjecaj na ishod bolesti bio drugaciji
da se istrazivanje provelo na vecoj skupini ispitanika. Kortikosteroidi su prema Svjetskoj
zdravstvenoj organizaciji kljucan lijek koji je dostupan, jeftin, postoji u razli¢itim oblicima
primjene te se moze koristiti u svim skupinama bolesnika ukljucujuéi djecu, odrasle, starije
osobe, trudnice i1 dojilje. Deksametazon smanjuje smrtnost za 33% u bolesnika na invazivnoj
mehanickoj ventilaciji (57). Duljina lijeCenja kortikosteroidima je odlucuju¢a u smanjenju
rizika od prolongiranog sistemskog odgovora i pojave ,, rebound* pneumonije §to je opisano na
primjeru slucaja bolesnika koji je lijeCen deksametazonom 10 dana uz klinicko poboljsanje.
Potom, nakon ukidanja deksametazona je razvio ,,rebound* pneumoniju i klini¢ku deterioraciju,
a na ponovno uvodenje slijedilo je poboljsanje, ¢emu smo svjedoc€ili i kod bolesnika s
limfomom u nasem istrazivanju te je to i bio najces¢i razlog ponovnih hospitalizacija (58).
Pregledom literature o utjecaju remdesivira na smrtnost bolesnika s COVID-om istrazivanja
nisu uniformna, s jedne strane smanjuje smrtnost kod bolesnika s zlo¢udnim bolestima,
ukljucujuéi i hematoloske, dok prema drugim studijama remdesivir nema ucinka na smrtnost u
bolesnika na mehanickoj ventilaciji (59,60).

Rekonvalescentna plazma se koristi u lijeCenju COVID-a 1 joS uvijek je predmet brojnih
istrazivanja. Rezultati meta analize podataka Cochrane, LOVE, PubMed registra COVID-19
bolesnika kojom je obuhvaceno 16 477 bolesnika, od kojih je 8 495 primilo rekonvalescentnu
plazmu su pokazali da primjena rekonvalescentne plazme ne smanjuje smrtnost kod COVID-
19 bolesnika (61). Ipak, u uvjetima nepostojanja drugih terapijskih opcija kod necijepljenih
bolesnika, u ranoj fazi COVID-a, a osobito kod imunokopromitiranih, neke studije ukazuju na
njenu ucinkovitost (62,63). U aktualnim smjernicama Ministarstva zdravstva primjena
rekonvalescentne plazme se zasada ne preporuca (24). Tijekom istraZivanja analizirali smo
vrijednosti laboratorijskih parametara s ishodom bolesti. Promatrali smo vrijednosti leukocita,
limfocita, neutrofila, trombocita, hemoglobina, CRP-a, LDH-a, kreatinina i D-dimera. Dosad
provedena istrazivanja naroc€ito izdvajaju ulogu limfopenije, povisenih vrijednosti CRP-a i D-
dimera kao znaCajnih markera za procjenu teZine, prognoze i smrtnosti COVID-19-a.
Limfopenija je utvrdena kao prediktor teze klinicke slike i smrtnosti od COVID-19-a, dok se
CRP koristi kao rani prediktor tezeg COVID-19-a (64,65). Razina D-dimera pri prijemu na
bolnicko lijeCenje ima ulogu u predvidanju ishoda bolesti (66). Medutim, u naSem istrazivanju
nije dokazana statisticki znacajna povezanost izmedu ishoda COVID-19 bolesti kod bolesnika

s limfomom 1 vrijednosti laboratorijskih parametara. Potrebna su daljnja istraZivanja s ve¢im
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brojem ispitanika, ¢eS¢im uzorkovanjem krvi, ali je potrebno uvaziti i posebnosti ove
hematoloske skupine bolesnika u odnosu na op¢u populaciju oboljelih od COVID-a.

Bolesnici s hematoloskim malignim bolestima zbog svoje osnovne bolesti i specificnog
lijeCenja imaju povecan rizik razvoja infekcija. Neke od njih se mogu uspjesno prevenirati
cijepljenjem npr. protiv pneumokoka i redovitog sezonskog cijepljenja protiv gripe. Kod
cijepljenja bolesnika s hematoloskim malignitetima vec ranije je primije¢eno da transplantacija
matic¢nih stanica i anti B stani¢na terapija imaju negativan utjecaj na odgovor prema cijepljenju
(67). Sli¢no je i s cijepljenjem protiv COVID-19-a. U prospektivnoj multicentri¢noj studiji
HEMVACO koja je promatrala 138 bolesnika, pozitivan titar protutijela mjesec dana nakon
cijepljenja imalo je 68,1% bolesnika, a kao razlozi neuspjeha navode se anti-CD20 lijecenje,
hipogamaglobulinemija i limfopenija. RTX inducira izostanak serokonverzije SARS-CoV-2
antitijela u 96% bolesnika, zbog Cega je zakljuceno da se cijepljenje savjetuje provoditi prije
uvodenja antiCD20 terapije (68). U studiji Schuberta i suradnika koja je pratila humoralni i T
stani¢ni specifiéni odgovor nakon dvije doze cjepiva protiv. SARS-CoV-2 kod zdravih
pojedinaca i oboljelih od hematoloskih bolesti, serokonverzija je primije¢ena kod 52%, a razvoj
specificnog T stani¢nog odgovora kod 59% hematoloskih bolesnika, dok u kontrolnoj zdravoj
skupini je seroloski odgovor bio 100%. Potom su obje promatrane grupe razvile zna¢ajan pad
protutijela kroz Sest mjeseci. Nakon tre¢e doze zamijecen je znacajan seroloski porast kod
ispitanika koji su imali odgovor na prethodne doze, dok od 19 bolesnika koji nisu prethodno
imali serokonverziju, samo troje ih je razvilo serokonverziju. MoZemo zakljuciti da je
humoralni i1 stani¢ni odgovor nakon SARS-CoV-2 cijepljenja smanjen kod bolesnika s
hematoloskim malignim bolestima te da tre¢a doza pojaava odgovor kod bolesnika koji su
prethodno razvili serokonverziju (69).

Iako je naSe istraZivanje donijelo nova saznanja o osobitostima klinicke slike COVID-
19-a u bolesnika s limfomom, osobito veci broj hospitalizacija koje su upravo specificnost ove
skupine bolesnika 1 nisu karakteristicne za COVID-19 u op¢oj populaciji, vazno je naglasiti i
ograni¢enja istraZzivanja. To se prvenstveno odnosi na maleni uzorak (n=51), stoga se rezultati
ovog istraZivanja ne mogu primijeniti na cijelu populaciju bolesnika s limfomom 1 COVID-om.
Osim toga istraZivanjem su obuhvaceni samo hospitalizirani bolesnici s limfomom, za potpuni
prikaz COVID-a kod bolesnika s limfomom trebalo bi obuhvatiti i ambulantne bolesnike koji
su imali blagu i1 asimptomatsku klinicku sliku. Skupine bolesnika podijeljene na temelju
hematoloske dijagnoze su se razlikovale po broju, Sto takoder moze utjecati na kona¢ni rezultat.
Postoji znacajna razlika u broju bolesnika koji su lijeeni i onih koji nisu lijeceni

kortikosteroidima $to takoder moZe utjecati na rezultate istraZivanja. Potrebna su daljnja
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istrazivanja na ve¢em broju ispitanika kako bi se razjasnile klinicke osobitosti COVID-a kod
bolesnika s limfomom, ali i usporedba s bolesnicima bez hematoloske dijagnoze.

Cilj ovog istrazivanja je bio prikazati posebnosti klini¢ke slike COVID-a u bolesnika s
limfomom te procijeniti u¢inak prethodne primjene anti-CD20 antitijela na tijek SARS-CoV-2
infekcije. Naime, COVID-19 kod bolesnika s limfomom je zbog same hematoloske bolesti, ali
1 imunosupresivne terapije karakteriziran ucestalim ponavljanim hospitalizacijama i sklonosti
produljenom COVID-19-u. Premda je primjenom rekonvalescentne plazme dobiven najvedi
udio povoljnih ishoda, nije bilo statisticki znacajne razlike u odnosu na bolesnike koji nisu
lije¢eni rekonvalescentnom plazmom, a nije dokazan ni utjecaj primjene remdesivira na ishod
COVID-a u analiziranoj populaciji. Ovim istrazivanjem smo istaknuli vaznost klini¢ke uporabe
4C-mortality score-a te potvrdili dosada oskudne podatke o vi$oj stopi smrtnosti kod bolesnika

s limfomom lije¢enih RTX u tijeku SARS-CoV-2 infekcije.
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6. ZAKLJUCCI
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. Bolesnici s limfomom u dobi od 71 do 80 godina su imali C¢eS¢u potrebu za
oksigenoterapijom tijekom COVID-a.

. Bolesnici iz skupine ostalih indolentnih limfoma su ces¢e rehospitalizirani zbog
COVID-a.

. Bolesnici pod anti-CD20 terapijom odrzavanja su ¢es¢e rehospitalizirani zbog COVID-
a.

. Bolesnici s limfomom te visokim i vrlo visokim 4C-mortality score-om su pokazali
¢eSc¢u potrebu za primjenom oksigenoterapije u tijeku COVID-a.

. Bolesnici prethodno lije¢eni RTX imaju veci rizik smrtnog ishoda COVID-a.
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8. SAZETAK
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Cilj istrazivanja: Prikupiti podatke o broju hospitaliziranih od COVID-19-a i limfoma u
Klinickom bolnickom centru (KBC) Split u razdoblju od ozujka 2020. godine do lipnja 2022.
godine, razvrstati bolesnike po spolu, dobnim skupinama i hematoloskoj dijagnozi. Odrediti
broj hospitalizacija i1 utjecaj spola, dobi, hematolosSke dijagnoze i aktivnosti bolesti na broj
hospitalizacija, primjenu oksigenoterapije i ishod bolesti. Procijeniti ucinak terapije, narocito
rituksimaba na klinicku sliku, broj hospitalizacija i ishod COVID-19-a. Prikazati utjecaj
vrijednosti laboratorijskih parametara na ishod COVID-19 bolesti.

Ispitanici i metode: Podatci potrebni za rad su prikupljeni iz povijesti bolesti pacijenata koji
su pohranjeni u arhivskim prostorijama Klinike za infektologiju, KBC Split. Prikupljeni podaci
su uneseni u Microsoft Excel za obradu podataka i prikazani u programu za obradu teksta
Microsoft Word.

Rezultati: U istraZivanje je bio ukljucen 51 bolesnik s ukupno 74 hospitalizacije zbog SARS-
CoV-2 infekcije. Pokazano je da 58,82% oboljelih ¢ine muSkarci, a naj¢eS¢a prosjecna dob
hospitaliziranih je bila 67,77 godina. Najucestalija dijagnoza medu oboljelima s limfomom i
COVID-om je bio velikostani¢ni difuzni B limfom (45,10%). Prosjecan broj hospitalizacija je
iznosio 1,877, a najveci broj hospitalizacija je dokazan u dobnoj skupini od 51 do 60 godina.
Kod 81,69% je uslijedio oporavak, a ¢ak 11,27% slu€ajeva je rezultiralo smrtnim ishodom.
Bolesnici s dijagnozom ostalih indolentnih limfoma su imali najloSiju prognozu, njihov
prosjecan broj hospitalizacija je bio 2,286. Takoder, kod bolesnika pod anti-CD20 terapijom
odrZavanja je dokazan veci broj hospitalizacija u toku lije¢enja COVID-19. Oksigenoterapija
je najcesce primijenjena kod bolesnika starosti od 71 do 80 godina, dok kod onih mladih od 60
godina nije bila potrebna. Bolesnici s visokim 1 vrlo visokim 4C-mortality score-om su ¢esce
lijeceni kisikom. Dokazan je znaCajno veci broj smrtnih sluc¢ajeva u skupini bolesnika koji su
prethodno lijeceni rituksimabom. Primjena terapije koja ukljucuje kortikosteroide, remdesivir i
rekonvalescentnu plazmu nije utjecala na ishod bolesti u odnosu na skupinu koje nisu primile
navedenu terapiju, to¢nije u obje skupine najvise je zabiljeZzeno oporavaka od SARS-CoV-2
infekcije.

Zakljucak: Bolesnici s potvrdenom dijagnozom SARS-CoV-2 infekcije 1 dijagnozom
indolentnih limfoma i limfomi pod terapijom odrZavanja imaju ve¢i rizik od relapsa COVID-
19 te stoga imaju veéi broj hospitalizacija. Prethodno lijecenje monoklonalnim anti-CD20
protutijelom rezultiralo je viSom stopom smrtnosti u oboljelih od COVID-19. Oksigenoterapija
je najcesce bila primijenjena u dobnoj skupini od 71 do 80 godina, osobito kod bolesnika s

visokim i vrlo visokim 4C-mortality score-om.

60



9. SUMMARY

61



Diploma thesis title: COVID-19 in patients with lymphoma: special features of the clinical
picture and treatement

Objectives: Collect data on the number of people hospitalized for COVID-19 and lymphoma
in the Clinical Hospital Center (KBC) Split in the period from March 2020 to June 2022,
classify patients by gender, age group and hematological diagnosis. To determine the number
of hospitalizations and the influence of sex, age, hematological diagnosis and disease activity
on the number of hospitalizations, the use of oxygen therapy and the outcome of the disease.
To assess the effect of therapy, especially rituximab, on the clinical picture, the number of
hospitalizations and the outcome of COVID-19. Show the influence of laboratory parameter
values on the outcome of the COVID-19 disease.

Subjects and methods: The data required for the work were collected from the medical history
of the patients, which are stored in the archives of the Infectious Diseases Clinic, KBC Split.
The collected data were entered into Microsoft Excel for data processing and presented in the
word processing program Microsoft Word.

Results: The study included 51 patients with a total of 74 hospitalizations due to SARS-CoV-
2 infection. It was shown that 58.82% of patients were men, and the most common average age
of those hospitalized was 67.77 years. The most common diagnosis among patients with
lymphoma and COVID was large cell diffuse B lymphoma (45.10%). The average number of
hospitalizations was 1.877, and the highest number of hospitalizations was found in the age
group of 51 to 60 years. Recovery followed in 81.69%, and as many as 11.27% of cases resulted
in death. Patients diagnosed with other indolent lymphomas had the worst prognosis, their
average number of hospitalizations was 2.286. Also, in patients under anti-CD20 maintenance
therapy, a higher number of hospitalizations during the treatment of COVID-19 has been
demonstrated. Oxygen therapy was most often used in patients aged 71 to 80 years, while it
was not necessary in those younger than 60 years. Patients with a high and very high 4C-
mortality score were more often treated with oxygen. A significantly higher number of deaths
was demonstrated in the group of patients previously treated with rituximab. The use of therapy
that includes corticosteroids, remdesivir and convalescent plasma did not affect the outcome of
the disease compared to the group that did not receive the specified therapy, more precisely in
both groups the highest number of recoveries from SARS-CoV-2 infection was recorded.
Conclusion: Patients with a confirmed diagnosis of SARS-CoV-2 infection and a diagnosis of
indolent lymphomas and lymphomas under maintenance therapy have a higher risk of relapse
of COVID-19 and therefore have a higher number of hospitalizations. Prior treatment with a

monoclonal anti-CD20 antibody resulted in a higher mortality rate in patients with COVID-19.
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Oxygen therapy was most often used in the age group of 71 to 80 years, especially in patients

with a high and very high 4C-mortality score.

63



10. ZIVOTOPIS

64



OSOBNI PODACI:

Ime i prezime: Anamarija Vujevi¢

Datum i mjesto rodenja: 21.srpnja 1996. godine, Split, Republika Hrvatska
Drzavljanstvo: hrvatsko

Adresa stanovanja: Kacetine stinice 22, 21212, Kastel Sucurac, Republika Hrvatska
Telefon: 091 926 589 2

E-mail: anamarija.vujevic07@gmail.com

OBRAZOVANIJE:

2003.-2011. Osnovna Skola kneza Mislava, Kastel Sucurac
2011.-2015. IV. gimnazija, Split

2016.-2022. Medicinski fakultet Split, studij Medicina

MATERINSKI JEZIK:
Hrvatski jezik

OSTALI JEZICI:
Engleski jezik (aktivno)

Talijanski jezik (osnove)

65



