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(eng. Coronavirus disease 2019)- koronavirusna bolest 2019

(eng. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2)- teski akutni
respiratorni sindrom koronavirus 2

(eng. Multi-Slice Computed Tomography)- viseslojna kompjuterizirana
tomografija

(eng. lung ultrasound)- ultrazvuk pluca

(eng. CoronaVirus)- koronavirus

(eng. ribonucleic acid)- ribonukleinska kiselina

(eng. Middle East Respiratory Cyndrome Coronavirus) - Bliskoistocni
respiratorni sindrom

(eng. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus)- teski akutni
respiratorni sindrom koronavirus

(eng. endoplasmatic reticulum)- endoplazmatski retikulum

(eng. polymerase chain reaction)- lanCana reakcija polimeraze

(eng. angiotensin-converting enzyme 2) - angiotenzin konvertirajuci
enzim 2

(eng. messenger ribonucleic acid) — glasnicka ribonukleinska kiselina
(eng. renin-angiotensin system)- sustav renin-angiotenzin

(eng Alveolar epithelial Type II cells) - alveolarne stanice tip 2

(eng. interferon)- interferon

(eng. interleukin)- interleukin

(eng. granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) - faktor
stimulacije kolonije granulocita-makrofaga

(eng. tumor necrosis factor-alpha) - faktor tumorske nekroze alfa
(eng. T helper 17 cells) - pomagacki T limfociti 17

(eng. acute respiratory distress syndrome)- sindrom akutnog
respiracijskog distresa

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

(eng. non-invasive ventilation)- neinvazivna ventilacija

(eng. mechanical ventilation) - mehanicka ventilacija

(eng. Radiographic Assessment of Lung Edema)- radiografska procjena
plu¢nog edema

(eng. ground glass oppacities) — opaciteti po tipu ,,mlijecnog stakla*



CRP (eng. C-reactive protein) - C-reaktivni protein

LDH (eng. lactate dehydrogenase) - laktat dehidrogenaza
pO2 (eng. partial pressure of oxygen) - parcijalni tlak kisika
ROC (eng. receiver operating curve) - krivulja odnosa specifi¢nosti i

osjetljivosti klasifikatora
AUC (eng. area under the curve)- povrsina ispod krivulje

KOPB kroni¢na opstruktivna pluéna bolest



1. UVOD



Koronavirusna bolest 2019. (engl. coronavirus disease 2019 — COVID-19) je bolest
uzrokovana novim sojem virusa iz porodice koronavirusa koji je otkriven krajem 2019. u
Narodnoj Republici Kini (dalje u tekstu Kina), a koji prethodno nije bio uzrok bolesti u ljudi.
Svjetska zdravstvena organizacija (SZO, engl. World Health Organisation — WHO) nazvala ga
je teski akutni respiratorni sindrom korona 2 virus (engl. severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 — SARS-CoV-2), a uzrok je pandemije koja traje do danas (1). Vecina bolesnika
sa simptomima i tezim klinickim znacajkama imala je jedan ili viSe komorbiditeta, ukljucujuci
pretilost i kardiovaskularne bolesti, dok je najveci broj smrtnih slucajeva zabiljezen medu
starijim 1 krhkim bolesnicima (2). Prepoznavanje ¢imbenika rizika koji bi pri prijemu na
bolnicko lijecenje mogli pomoci lije¢nicima u predvidanju i1 otkrivanju onih bolesnika koji su
u riziku od teskog oblika bolesti omoguéilo bi pravovremeni pocetak odgovarajuce terapijske
intervencije. Jedan od alata koji bi mogao pomoc¢i u detekciji bolesnika koji su u riziku losih
ishoda COVID-19 je viSeslojna kompjuterizirana tomografija (engl. multi-slice computed
tomography — MSCT). Nazalost, MSCT toraksa je ujedno nepraktican i financijski iscrpan,
osobito u pandemijskim uvjetima. Ultrazvuk pluca (engl. lung ultrasound — LUS), kao brza,
jeftina i lako dostupna pretraga, mogao bi biti jedan od dijagnostic¢kih alata u procjeni rizika od

loSeg ishoda u ranom stadiju ove bolesti (3-6).

1.1. Koronavirusi

Koronavirusi (CoV) pripadaju redu Nidovirales u obitelji Coronaviridae. Dijele se u
podobitelji Coronavirinae 1 Torovirinae. Coronavirinae se dijeli u Cetiri roda: Alpha - a, Beta
- B, Gamma - y 1 Deltacoronavirus — 6 (7). Medu njima, a i B-CoV uzrokuju infekcije u sisavaca,
Sto opcenito dovodi do respiratornih bolesti u ljudi i gastroenteritisa u Zivotinja. Druge dvije
podskupine, y 1 8-CoV, uzrokuju infekcije u ptica i sisavaca. Ovi virusi imaju Siljke poput krune

na svojoj vanjskoj povrsini (lat. Corona — kruna), stoga su nazvani Coronavirus (CoV) (8).

Simetri¢ne nukleokapside u obliku zavojnice, s ribonukleinskom kiselinom (RNK,
engl. ribonucleic acid — RNA) koja lezi unutar ovojnice, ¢ine ih najve¢im genomom u skupini
RNK virusa. Do sada je identificirano sedam tipova CoV koji inficiraju ljude (engl. human
coronavirus — HCoV), uzrokujuéi bolesti u rasponu od blagog oblika ili obi¢ne prehlade do

teSkih 1/ili smrtonosnih infekcija. Medu njima, Cetiri tipa se pripisuju infekcijama sli¢énim

2



obi¢noj prehladi. Preostala tri koronavirusa pripadaju skupini B-koronavirusa i imaju
sposobnost vezanja na donje respiratorne puteve (alveolarne stanice tip 2), a ukljucuju mnogo
poznatiji koronavirus teskog akutnog respiratornog sindroma (engl. severe acute respiratory
syndrome coronavirus — SARS-CoV), koronavirus bliskoisto¢nog respiratornog sindroma
(engl. Middle East respiratory syndrome coronavirus —-MERS-CoV) 1 SARS-CoV-2. (7-9).
CoV se mogu prenijeti sa Zivotinje na zivotinju (veterinarske zarazne bolesti), zivotinje na

covjeka (zoonoza) i ¢ovjeka na Covjeka (antroponoze).

SARS je prvi put identificiran u studenom 2002. u juznoj Kini (provincija Guangdong)
i brzo se prosirio u 29 zemalja diljem svijeta (10). Infekcija se Sirila s Covjeka na ¢ovjeka i
medu zdravstvenim osobljem uz klini¢ku sliku blagih respiratornih poteskoca 1 akutnu
groznicu, koja se u roku od nekoliko dana od infekcije brzo razvila u tesku upalu pluéa. Na
kraju epidemije, Kina je prijavila >8.000 slucajeva bolesti i 774 smrtna slucaja uz ukupnu
smrtnost od 7% (11). Nakon pojave SARS-a, sljedec¢a globalna javnozdravstvena kriza bila je
uzrokovana MERS-om koji se prvi put pojavio 2012. u Saudijskoj Arabiji kada je 60-godiSnji
muskarac dobio tesku upalu plu¢a. Do izbijanja virusa doslo je tek 2014. godine, s ukupno 662

zarazena bolesnika i smrtnosti od 32,97% (8, 12).

1.2. SARS-CoV-2

Pocetkom prosinca 2019., grupa lokalnih zdravstvenih radnika prijavila je simptome
nalik upali plu¢a nepoznatog uzroka, koji su epidemioloski bili povezani s trziStem morskih
plodova u gradu Wuhan, u kineskoj provinciji Hubei (10). Dana 7. sije¢nja 2020., SZO je
uzro¢nika privremeno nazvala 2019-novi Coronavirus (engl. 2019-new coronavirus) te je
naknadno preimenovan u SARS-CoV-2 od strane Studijske grupe za koronavirus (engl.
Coronavirus study group — CSG) i Medunarodnog odbora za taksonomiju virusa (engl. The
International Committee on Taxonomy of Viruses — ICTV) 11. veljace 2020. (13). Isti dan je
bolest uzrokovana SARS-CoV-2 nazvana COVID-19. Ova vrlo zarazna bolest prosirila se na
drzave i teritorije diljem svijeta, a do 17. listopada 2022. zabiljeZeno je viSe od 620 milijuna

potvrdenih slu¢ajeva COVID-19, ukljucuju¢i vise od 6 milijuna smrtnih slucajeva (13, 14).



Postoji nekoliko teorija o podrijetlu bolesti SARS-CoV-2. U samom pocetku pandemije
vjerovalo se da zaraza potjece od SiSmisSa, morskih plodova i zmija s kojih su se proSirile medu
ljudima koji posjecuju ili borave u provinciji Wuhan u Kini. Medutim, od nedavno se

pretpostavlja da se SARS-CoV-2 prenio s pangolina na ljude (8).

SARS-CoV-2, kao i drugi koronavirusi, sastoji se od Siljastog glikoproteinskog sloja
koji ¢ine dvije podjedinice — S1 1 S2. S1 posreduje adheziju virusa sa stanicom domacina, a S2
pomaze njegovu fuziju sa stanicnom membranom domacina. S-protein igra glavnu ulogu u
imunoloskom odgovoru domacina i ukljuen je u virusnu patogenezu kroz aktivaciju
endoplazmatskog retikuluma (ER) (15). Stoga svaka mutacijska promjena moze dovesti do
promijenjene patogeneze. Takoder se sastoji od strukturnih proteina, integralnih membranskih
proteina, malih membranskih proteina (M), proteina ovojnice (E) i nukleokapsidnog proteina
(N). Geni koji kodiraju ove proteine (S, E 1 N) mogu se identificirati dijagnostickim testom
temeljenim na amplifikaciji nukleinske kiseline (engl. polymerase chain reaction — PCR) (15).
M-protein je glikoprotein veli¢ine 25-30 kDa, a posjeduje tri transmembranske domene i
najzastupljeniji je medu strukturnim proteinima. E-protein je najmanji strukturni proteini i igra
ulogu u patogenezi, sastavljanju virusa i oslobadanju iz inficirane stanice. N-protein posjeduje
tri domene: N-terminalnu domenu, RNK-vezuju¢u domenu ili veznu regiju i C-terminalnu
domenu. Uoceno je da ove tri domene mogu zajedno omoguciti vezanje RNK. N-protein
sudjeluje u pakiranju RNK, olakSava sastavljanje viriona 1 poboljSava ucinkovitost
transkripcije virusa (16). Osim gore navedenih strukturnih proteina, postoji nekoliko
nestrukturnih 1/ili pomo¢nih proteina, koji su zajedno odgovorni za strukturne 1 funkcionalne

aspekte virusa.

Duljina nukleotida genoma SARS-CoV-2 krece se od 26,0 kb do 32,0 kb, a njegova je
genomska organizacija slicna drugim poznatim HCoV (15). Smatra se da je replikacija
koronavirusa vrlo sloZena i pocinje vezanjem virusa na stanicu domacina preko ciljanog
receptora. Vezujuéa domena receptora podjedinice S1 veze se na domenu peptidaze
angiotenzin-konvertirajueg enzima (engl. angiotensin-converting enzyme 2 — ACE2). Nakon
ulaska virusa slijedi uklanjanje omotaca virusne RNA. RNA predlozak se prevodi kako bi se
stvorila RNA-ovisna RNA polimeraza. Jedinstvene sekvence na 5' kraju glasnicke RNK (engl.
messenger RNA — mRNA) prevode se u nestrukturne i strukturne proteine. Spiralni
nukleokapsidi formirani su sastavljanjem novo sintetizirane genomske molekule RNK, a

nukleoproteini unutar citoplazmi pupaju kroz membrane endoplazmatskog retikuluma koji



sadrze virusne glikoproteine, nakon Cega slijedi transport sazrelih viriona u vezikulama i

njihovo oslobadanje fuzijom s plazma membranom (15, 17).

Patogeneza i posljedi¢na simptomatologija primarno ovisi o ACE2, membranskom
proteinu koji regulira renin-angiotenzinski sustav (engl. renin-angiotensin system — RAS), a
djeluje kao homeostatski regulator vaskularne funkcije (18). Ima dinami¢nu kontrolu nad
sistemskim 1 lokalnim protokom krvi, krvnim tlakom, izluCivanjem natrija i trofickim
reakcijama na Sirok raspon podrazaja. Tkiva koja sadrze stanice s visokim udjelom ekspresije
ACE2 su pluca, srce, ileum, jednjak, bubrezi i mjehur. Ekspresija ACE2 u nosnom epitelu i

stanicama bronhalnog epitela je ovisna o dobi te se poveéava s dobi (19, 20).

Pluca su organ koji je najvise zahvacen SARS-CoV-2 infekcijom. Nedavna istrazivanja
pokazuju da infekcija SARS -CoV-2 utjece na mnoge stanice duz proksimalnih (npr. cilija) 1
distalnih (npr. pneumociti tipa I i II) diSnih puteva, posebno na alveolarnim stanicama tipa 2
(AT2), koje pokazuju visoku stopu ekspresije ACE2 (~ 83%). Infekcija u stanicama AT2 jedan
je od glavnih mehanizama koji uzrokuju teSke slucajeve COVID-19, karakterizirane
nakupljanjem tekuc¢ine u alveolama i posljedi¢nim smanjenjem razmjene plinova (18). Buduc¢i
da su pluca glavno mjesto sinteze angiotenzina II, njegovi neregulirani u¢inci uzrokuju lokalnu
vazokonstrikciju koja kulminira edemom, gubitkom funkcije pluca, difuznim oStecenjem
alveola, hiperplazijom AT2 stanica, talozenjem fibrina u medustanicnom prostoru i
limfocitnom upalom. Drugi patoloSki mehanizam SARS-CoV-2 je aktiviranje koagulacijskih
putova uslijed stani¢ne apoptoze koja je posljedica virusne replikacije. Gubitkom integriteta
alveokapilarne membrane, pokrenuta je koagulacijska kaskada ¢ime se formiraju mikrotrombi
koji okludiraju krvne Zile. Osim toga, infekcija respiratornog trakta utjece na vaskularni endotel
1 glatke miSi¢e pluénih arterija 1 arteriola, Sto moze utjecati na plué¢nu perfuziju 1 opstruirati

razmjenu plina inhibiranjem kontrakcije glatkih misica (21, 22).

Infekcija sistemski uzrokuje produkciju faktora transkripcije (npr. NF-xB — eng.
Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells), koji induciraju ekspresiju
interferona (IFN) I 1 III koji ometaju virusnu replikaciju (23). IFN aktivira signalni put Jak-stat
1 inducira ekspresiju antivirusnih gena, ¢iji proizvodi ogranicavaju replikaciju virusa unutar
zarazenih stanica i induciraju "antivirusno stanje" u tkivu, regrutiranjem stanica urodenog
imuniteta. Medutim, virus SARS-COV-2 ucinkovit je u odgadanju ili sprjeCavanju proizvodnje
imunoloSkih odgovora povezanih s interferonom, ¢ime se omogucava daljnja virusna

replikacija 1 odgada aktiviranje urodenog imunoloskog sustava (23).



Obrambena strategija druge linije posredovana je regrutiranjem specifi¢nih podtipova
leukocita koji izlucuju Sirok izbor pro-inflamatornih citokina 1 kemokina kao Sto su IL-1p, IL-
18, TNF-a (eng. tumor necrosis factor-alpha) (21). Oslobadanje IL-1p i TNF-a aktivira Th17
stanice koje izlucuju citokine u procesu definiranom kao "citokinska oluja". Citokini IL-17, IL-
21, IL-22 i GM-CSF (eng. granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) odgovorni su
za indukciju neutrofila i drugih imunoloskih stanica kao Sto su makrofazi te izazivaju visoki
febrilitet, groznicu i edem tkiva. Nedavna istrazivanja sugeriraju da odgodeni odgovor
imunoloskog sustava domacina rezultira sve intenzivnijim kasnim odgovorom rezultirajuci
citokinskom olujom. Ovaj odgovor je pracen Sirokom pluénom imunopatologijom
karakteriziranom migracijom neutrofila u plu¢no tkivo, $to je posebno izrazeno u najtezim

slucajevima (21-24).

1.3. Klini¢ka slika COVID-19

Klini¢ka slika COVID-19 varira od asimptomatske infekcije do teSkog respiratornog
zatajenja. SZO dijeli bolest u tri stupnja teZine:
1. Blagi stupanj bolesti: karakteriziran vrucicom, slabosti, bolovima u miSi¢ima,
anosmijom, glavoboljom, proljevom.
2. Teska bolest: klinicki znakovi upale pluéa (groznica, kaSalj, zaduha) uz jedno od
navedenog: frekvencija disanja > 30/min ili SpO> < 90% na sobnom zraku.
3. Kiriti¢na bolest: sindrom akutnog respiratornog distresa (engl. acute respiratory distress

syndrome — ARDS) (25).

1.4. Lije¢enje COVID-19

U pocetku pandemije, razumijevanje COVID-19 i lijeCenje je bilo jako ograni¢eno §to
je stvorilo uvjete za opseznu eksperimentalnu primjenu razli¢itih lijekova. Od tada, uz
intenzivan napor klini¢kih istraZivaca na globalnoj razini, postignut je znac¢ajan napredak, $to
je rezultiralo i razvojem novih terapeutika i cjepiva nevidenom brzinom (25).

Trenutno su dostupne razliCite terapijske mogucénosti koje ukljuuju antivirusne

lijjekove (npr. remdesivir, molnupiravir, nirmatrelvir, ritonavir), anti-SARS-CoV-2



monoklonska  protutijela  (npr. bamlanivimab/etesevimab, casirivimab/imdevimab),
protuupalne lijekove (npr. metilprednizolon, deksametazon) te imunomodulatorni lijekovi
(npr. tocilizumab). Koristenje navedenih lijekova uvelike ovisi o tome u kojem stadiju bolesti
se bolesnik nalazi, kolika je tezina bolesti i koji su njegovi rizicni ¢cimbenici (25).

Klinicki tijek bolesti ocituje se u tri faze (Slika 1). U ranoj fazi replikacija SARS-CoV-
2 je najveca prije ili ubrzo nakon pojave simptoma. Antivirusni lijekovi 1 lije€enje na bazi
antitijela vjerojatno ¢e biti uéinkovitiji tijekom ove faze replikacije virusa. Druga faza bolesti
je tzv. respiratorna faza u kojoj dolazi do razvoja upale pluca. Pocinju prevladavati imunoloski
mehanizmi, a virusna replikacija se smanjuje. Treéa faza bolesti potaknuta je
hiperinflamatornim stanjem izazvanim oslobadanjem citokina i aktivacijom koagulacijskog
sustava koji uzrokuje protromboti¢ko stanje. Protuupalni lijekovi kao $to su kortikosteroidi,
imunomoduliraju¢e terapije ili kombinacija ovih terapija mogu pomo¢i u borbi protiv

hiperinflamatornog stanja u¢inkovitije od antivirusne terapije (26, 27).

Stadij | Stadij Il Stadij Il
(Rana infekcija) (Respiratorna faza)  (Hiperinflamatorna faza)

Tezina bolesti

Slika 1. Klinicki tijek COVID-19 bolesti i terapijske opcije. Modificirano prema: Torres Acosta
MA, Singer BD. Pathogenesis of COVID-19-induced ARDS: implications for an ageing
population. Eur Respir J 2020, 56.

Skracenice: mAb — eng. monoclonal antibodies, IL-2 — interleukin 2



U slucaju respiratorne insuficijencije primjenjuje se oksigenoterapija. Ovisno o stupnju
respiratornog zatajenja oksigenoterapija se prima putem nosne kanile, maske ili maske sa
spremnikom, a u slucaju daljnjeg napredovanja bolesti, koriste se uredaji s visokim protokom
kisika (engl. High Flow Nasal Cannula — HFNC), neinvazivna ventilacija (NIV) i invazivna
mehanicka ventilacija (MV) (1) (Slika 2).

1. Nazalne kanile (NK) do 6 L/min

2. Obi¢na maska: 7-10 L/min

O
)

3. Venturi maska (ukoliko je dostupna) do 50% FiO2 v
/

4. Maska s rezervoarom (od 10 — 16 L/min)
Vecina manometara s kisikom otpusta i vece protoke od 16L/min ali je
potrebno , odvrnuti do kraja” i evaluirati odgovor oksimetrom.

5. High Flow (HFNC) dopusta protoke od 30 do 60L/min \ N\ -
ili ' ‘ 7
NIV
€yl

6. Mehaniéka ventilacija

= e

Slika 2. Stupnjevi respiratorne potpore u lijecenju COVID-19 pneumonije. Modificirano
prema: Whittle JS, Pavlov I, Sacchetti AD, Atwood C, Rosenberg MS. Respiratory support for
adult patients with COVID-19. J Am Coll Emerg Physicians Open 2020,1:95-101.
Skracenice: HFNC- eng. High Flow Nasal Cannula, NIV — eng. non-invasive ventilation

1.5. Radioloske karakteristike infekcije SARS-CoV-2
1.5.1. Sumacijska snimka torakalnih organa

COVID-19 pneumonija spada u intersticijske upale pluca i radioloski je karakterizirana
obostranim infiltratima tipa mlije¢nog stakla (engl. ground glass oppacities — GGO) u
perifernim dijelovima pluénog parenhima uz mnogobrojne konsolidacije u kasnijim stadijima

(Slika 3) (28). Opisi radiografskih nalaza bolesnika s COVID-19 ograniceni su nedosljednoséu



1 nestandardnom terminologijom u nalazima radiologa. Koriste se termini kao Sto su
,konsolidacija®, ,,opacitet”, ,,zasjenjenja“ 1 ,promjene*, a normalni nalazi RTG-a torakalnih
organa nisu neuobicajeni za simptomatske bolesnike koji se prezentiraju u ranoj fazi bolesti
(29). Radi standardizacije i bolje usporedbe nalaza koriste se razli¢iti skorovi kao $to su RALE
(eng. Radiographic Assessment of Lung Edema) gdje su pluca podijeljena na kvadrante; s
obzirom na ocjenu zahvacenosti pluca i gustoce infiltrata, rezultati kvadranta se mnoze, a zatim
zbrajaju i rezultiraju kona¢nim skorom u rasponu 0—48. Dostupna je i pojednostavljena verzija
RALE skora, gdje je svakom pluénom krilu dana ocjena 0—4 proporcionalna koli¢ini
zahvacenog plu¢nog parenhima (29). Skor Brixia racuna se podjelom plu¢a na 6 zona (lijeva i
desna gornja, srednja i donja zona pluca) kojima se, ovisno o zahvacenosti plu¢nog parenhima,
pridaje ocjena 0-3 (30). Prethodne studije pokazale su da je sumacijska snimka torakalnih
organa manje osjetljiva u dijagnostici COVID-19 u usporedbi s CT-om, s prijavljenom

osjetljivos¢éu od samo 51% (31, 32).

/

Slika 3. Sumacijska snimka torakalnih organa u bolesnika s COVID-19 pneumonijom.

Izvor slikovnog materijala: arhiva Klinickog bolnickog centra (KBC) Split.



1.5.2. Kompjuterizirana tomografija (CT)

Osjetljivost CT-a u dijagnostici COVID-19 pneumonije je od 85 do 98%, uzimajuéi u
obzir korelaciju s PCR testovima (31, 33, 34). CT manifestacija ove virusne pneumonije nije
specificna, ali ima karakteristicne znacajke na temelju kojih iskusni radiolozi mogu
dijagnosticirati bolest. Najces¢i 1 najraniji nalaz je uzorak GGO koji u samom pocetku moze
biti unifokalan, ali obi¢no je multifokalan, bilateralan i periferno raspodijeljen, dominantno u
straznjim dijelovima pluca te u donjim reznjevima. U podruc¢ju GGO-a uobicajeni nalazi su
prosirene krvne zile i trakcijske bronhiektazije (34). CT-om se mogu detektirati promjene vec
u ranoj fazi bolesti, uklju¢ujuci nekoliko dana od pocetka prvog simptoma (0—4. dan). S
vremenom se dogadaju karakteristi¢ne radioloske promjene, pa se u progresivnoj fazi bolesti
(5.-8. dan), osim S$irenja zahvacenih podrucja, unutar GGO-a pojavljuju medulobularna i
intralobularna zadebljanja. Ovaj kombinirani uzorak naziva se ,,lJudo poplocanje* (engl. crazy
paving) §to nije karakteristicno za ostale virusne pneumonije, stoga moze pomoci
diferencijalnoj dijagnozi. VrSna faza bolesti (9.-13. dan) je otprilike deseti dan s
konsolidacijama koje se ¢esto pojavljuju pomijesane s ili nakon GGO-a (Slika 4). Zavr$nu fazu
bolesti obi¢no karakterizira ARDS, s radioloSkim nalazima koji se preklapaju s
organizirajuéom pneumonijom. Nakon toga, u fazi apsorpcije, uzorak organizirajuce
pneumonije polako regredira kroz narednih mjesec dana uz ¢esto zaostale fibrozne tracke (34,
35).

S obzirom na to da CT nije lako dostupna pretraga u uvjetima pandemije, postoji potreba za

usporedivom metodom snimanja.
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Slika 4. Snimka CT-a torakalnih organa bolesnika s COVID-19 pneumonijom.
Izvor slikovnog materijala: arhiva KBC-a Split.

1.5.3. Ultrazvuk pluéa

LUS je korisna neinvazivna dijagnosticka metoda za identifikaciju pleuralnih i pluénih
lezija kojom se procjenjuje napredovanje i teZina bolesti, a moZe se provoditi uz krevet
bolesnika i bez izlaganja zraenju. Meta-analize sugeriraju da u usporedbi sa sumacijskom
snimkom torakalnih organa LUS ima vecu osjetljivost i sli¢nu specificnost za otkrivanje
pleuralnog izljeva, upale plué¢a, pneumotoraksa i plu¢nog edema (36-38). Najcesce se koristi u
jedinicama intenzivnog lije€enja ¢ime se smanjila uporaba radioloskih metoda, koje su
povezane s povecanim troSkovima i nezanemarivim kumulativnim izlaganjem zracenju
(posebno u pedijatrijskih bolesnika). LUS takoder ima ulogu u navodenju interventnih
postupaka, ukljucujuc¢i torakocentezu 1 transtorakalnu biopsiju, a dokazano smanjuje
komplikacije navedenih postupaka (39). Trenutni klinicki dokazi pokazuju da se LUS mozZe
koristiti za otkrivanje i1 pracenje razli¢itih intersticijskih bolesti plu¢a (pluéni kardiogeni 1
nekardiogeni edem i pluéna fibroza) (39, 40).

Kompletni ultrazvucni pregled pluca sastoji se od skeniranja oba hemitoraksa u
prednjim, bo¢nim 1 straznjim regijama. A i B linije su jedinstveni artefakti koji nastaju pod
utjecajem interakcije ultrazvucnih karakteristika stijenke prsnog koSa i zraka u plu¢ima (41).

A-linije su fizioloski artefakti koji dominiraju u normalnom pluénom parenhimu i oznac¢avaju
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zrak u alveolarnim prostorima. Prezentiraju se kao hiperehoi¢ni vodoravni lukovi formirani u
identi¢nim intervalima paralelni s linijom pleure i koze (Slika 5A). Kako se pluc¢a u patoloskim
stanjima pune teku¢inom (gusca su), njihova impedancija je bliza mekom tkivu i pojavljuju se
sonografski artefakti po tipu B-linija koje se prikazuju kao hiperehogene vertikalne linije koje
(nazivaju se 1 ,,repovi kometa*) se krecu zajedno s pluénim klizanjem (disanjem). B-linije se
protezu od pleuralne linije do ruba ultrazvucne slike 1 eliminiraju A-linije. U usporedbi s CT-
om, B-linije odgovaraju subpleuralnim zadebljanim medulobularnim septama i podrucjima
GGO (42).

B-linije oznacavaju stupanj plu¢nog ostecenja u tzv. ,,intersticijskom sindromu (43).
Prisutnost do 2 B-linije po interkostalnom prostoru sugerira neznacajna ostecenja alveola dok
prisutnost tri ili viSe Sirokih B-linija ukazuje na zadebljanje interlobularnih septa, promjene
pluénog intersticija i smanjenu aerizaciju pluénog parenhima (Slika 5A). Neki autori koriste
izraz ,bijela plu¢a‘“ kada B-linije usko konfluiraju i ne mogu se medusobno razlikovati (Slika
5B) (44). Ovi se uvjeti mogu preciznije definirati kao ,hiperdenzna nekonsolidativna“ stanja
pluéa koja s daljnjim napredovanjem prelaze u konsolidacije. Konsolidacija ukazuje na
lokalizirani gubitak aerizacije pluénog parenhima, karakteriziran edemom koji je posljedica
upalnog procesa 1 njihova je tekstura ultrazvucno sli¢na tkivu jetre (Slika 5C). Nadalje, velike
konsolidacije oznacavaju teSko smanjenje aerizacije plu¢nog parenhima (44).

Pleuralne nepravilnosti su takoder jasno vidljive LUS-om, a mogu biti povezane s
intersticijskim zadebljanjem kao posljedicom edematoznog oStec¢enja alveola (45).

Gore nabrojeni artefakti pluca, iako nisu specifi¢ni za COVID-19, prisutni su i u ovih
bolesnika te pronalazak sonografskih obrazaca na obje strane plu¢a u prikladnom
epidemioloSkom kontekstu upucuje na infekciju SARS-CoV-2. Upravo stoga se na pocetku
epidemije, kada PCR testovi nisu bili Siroko dostupni, otvorilo pitanje koristenja LUS-a za rano
otkrivanje COVID-19 kao 1 pitanje predikcije sonografskih i radiografskih nalaza za klinicke
ishode.

Ultrasonografski nalazi COVID-19 bolesnika karakteriziraju sljede¢i uzorci prema
progresiji bolesti:

1. nestanak A-linija (sugeriraju¢i smanjenje sadrZaja zraka);

2. pojavljivanje B-linija (Sto ukazuje na smanjenje volumena zraka i poveéanje lokalne
gustoce), koje se mogu razdvojiti ili konfluirati ovisno o zahvacenosti;

3. konsolidacije u razli¢itim podruc¢jima i mjestima u razli¢itim fazama bolesti, §to je

povezano sa zracnim bronhogramima i bjelkastim pluénim uzorkom (21, 46, 47).
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Cini se da bi LUS mogao biti najpouzdaniji za isklju¢ivanje znacajnije zahvaéenosti
pluénog parenhima u COVID-19, s obzirom na njegovu visoku osjetljivost (89,5%) 1 negativnu
prediktivnu vrijednost (86,6%) (48). Studije pokazuju da nalazi LUS-a dobro koreliraju s CT
snimkama u bolesnika s COVID-19 pneumonijom (49-51).

Slika 5. Primjer ultrazvucnog nalaza u bolesnika s COVID-19 pneumonijom. A: multiple B-

linije. B: Konfluirajuce B-linije koje se medusobno ne mogu razlikovati, tzv. ,, bijela pluca“,
C: Konsolidacije subpleuralno.

Izvor slikovnog materijala: arhiva KBC-a Split.

1.6. Predvidanje ishoda COVID-19

Prepoznavanje ¢imbenika rizika koji pri prijemu na bolnicko lije¢enje mogu predvidjeti
klini¢ki tijek bolesti pomoglo bi lije¢nicima u pruzanju odgovaraju¢ih i pravodobnih
terapijskih intervencija. Starija zivotna dob, popratne bolesti poput arterijske hipertenzije 1

Secerne bolesti, limfopenija, poviSene vrijednosti serumskog feritina, D-dimera, troponina I,
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C-reaktivnog proteina (CRP), laktat dehidrogenaze (LDH) i IL-6 povezani su s teSkom boles¢u,
loSijom prognozom i povecanim mortalitetom (3-5). U nekim studijama klini¢ki simptomi
groznice, kaslja, stezanja u prsistu, umora i gastrointestinalnih simptoma vazni su faktori koji
utjecu na razvoj teske bolesti (52). U mnogim studijama podaci o proslom i trenutnom puSenju

nisu konzistentni s povezanoscu s tezinom bolesti (53-55).

Trenutno ne postoji ,,zlatni standard* za stratifikaciju rizika u bolesnika s COVID-19,
ali postoji potreba za jednostavnom metodom koja ne zahtijeva puno vremena u pandemijskim
uvjetima. Veliki broj dostupnih alata za stratifikaciju rizika od razvoja teSkog oblika COVID-
19 bolesti odrazava poteskoce u njihovoj prakti¢noj primjeni, pri ¢emu vecina u najboljem
slu¢aju pokazuje umjerenu ucinkovitost i malu korist za donoSenje klini¢kih odluka (56). U
posljednje vrijeme objavljen je manji broj istrazivanja koji sugeriraju prediktivnu vrijednost
LUS-a u COVID-19 pneumoniji i procjeni potrebe za invazivnom mehani¢kom ventilacijom
te riziku smrtnog ishoda. U tim istrazivanjima bolesnici s vi§im LUS skorom imali su vecu
vjerojatnost da ¢e dozivjeti viSe Stetnih klinickih dogadaja, ukljuuju¢i ARDS i vecu smrtnost.
Bolesnici s nepovoljnim ishodima imali su u LUS nalazu viSe B-linija, S$iri raspon
abnormalnosti i konsolidacija. Zanimljivo je da je LUS mogao predvidjeti veéi rizik od
nepovoljnih ishoda u bolesnika s COVID-19, neovisno o drugim klini¢kim parametrima i

laboratorijskim nalazima. (57-62).
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2. CILJEVI I HIPOTEZE
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2.1. Ciljevi i hipoteze

Glavni ciljevi:
1. Ispitati ulogu LUS-a u predvidanju tezine COVID-19 pneumonije;
2. Ispitati ulogu LUS-a u predvidanju smrtnosti od COVID-19 pneumonije.

Sporedni ciljevi::
1. Ispitati ulogu biometrijskih, biokemijskih i radioloskih ¢imbenika (LUS, RTG 1 CT

skorovi) u predvidanju tezine COVID-19 pneumonije;

2. Ispitati ulogu biometrijskih, biokemijskih i radioloskih ¢imbenika (LUS, RTG i CT

skorovi) u predvidanju smrtnosti od COVID-19 pneumonije;
3. Ispitati ulogu dobi i spola u predvidanju tezine i smrtnosti COVID-19 pneumonije;

4. Ispitati korelaciju tezine COVID-19 pneumonije procijenjene ultrazvukom plu¢a (LUS

skor) i potrebe za oksigenoterapijom u trenutku ultrazvucénog pregleda;

5. Usporediti pouzdanost i primjenjivost triju procijenjenih radioloskih skorova.

Hipoteze:

1. Ultrazvuk pluca je prediktivan za tezinu bolesti u bolesnika s COVID-19 pneumonijom;
2. Ultrazvuk pluca je prediktivan za smrtni ishod u bolesnika s COVID-19 pneumonijom.

3. LUS je neinferioran CT-u u predvidanju tezine bolesti u bolesnika s COVID-19

pneumonijom;

4. Kombinacija biometrijskih, biokemijskih i radioloskih ¢imbenika ima znac¢ajnu ulogu u

predvidanju tezine bolesti u bolesnika s COVID-19 pneumonijom.
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3. METODE
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3.1. Dizajn studije i ispitanici

Ciljnu populaciju ¢inili su odrasli ispitanici (stariji od 18 godina), hospitalizirani u
Respiratorno-intenzivistickom centru Klinickog bolnic¢kog centra (KBC) Split, u razdoblju od
1. studenog 2020. do 31. svibnja 2021, kojima je, prema dijagnostickim kriterijima SZO,
postavljena dijagnoza COVID-19 pneumonije. Ultrazvuc¢ni pregled pluca istodobno su izvodila
dva ¢lana tima koji su bili slijepi za klinicke podatke bolesnika (I.S. i I.B.), postigavsi trenutni
konsenzus o skorovima ultrazvuka plu¢a, umanjujucéi pristranost ili pogreske u mjerenju. Pisani
informirani pristanak nije bio potreban jer je ultrazvuk pluca standardni postupak u KBC Split,

a ova studija nije imala intervencije.

Kiriteriji isklju€enja:

1. pluéni edem povezan sa zatajenjem srca;

kroni¢na opstruktivna pluéna bolest (KOPB);

ozbiljna hemodinamska nestabilnost i nemoguénost promjene polozaja tijela;
ozbiljna deformacija prsnog kosa;

opsezni potkozni emfizem,;

nemogucnost podvrgavanja LUS pregledu;

prethodne intersticijske bolesti pluca;

opsezni pleuralni izljev koji ometa analizu barem jednu od 14 regija pluca;

A AT A o

lobektomija 1/ili pulmektomija.

3.2. Postupci

Ultrazvuéne preglede pluca obavila/izvodila su dva obucena sonografa, od kojih je
jedan pristupnik obrani doktorata, koriste¢i Toshiba Nemio XG iSTYLE ultrazvuc¢ni sustav
(Toshiba Medical Systems Corporation, Otawara, Japan) s konveksnom sondom od 1-6 MHz.
Sonda je bila postavljena u modalitetu za abdomen s fokus tockom na pleuralnoj liniji uz
mehanicki indeks pocevsi od 0,7 i dubinu od 10 do 15 cm, a pojacanje i atenuacija slike (tzv.

,»gain*) su kontrolirani kako bi se izbjeglo prekomjerno zasi¢enje. Opseg plu¢nih infiltracija
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opisan je numericki ponovljivim LUS skorom koji su za COVID-19 pneumoniju predlozili
Soldati i sur. (18). Cetrnaest podrudja (tri straznja, dva bo¢na i dva prednja za svako pluéno
krilo) pregledano je interkostalno kako bi se pokrilo najsire moguce podrucje (Slika 7). Prema
dijelu plu¢a u kojem su bili pozicionirani, 14 podruc¢ja grupirano je kao apikalno, srednje i

bazalno za daljnju statisticku analizu.
Promjene su ocijenjene skalom od 0 do 3 kako slijedi (Slika 8):
0 - uredan nalaz: postojanje pravilne pleuralne linije sa znakom klizanja 1 prisutnost A-linija;

1 - mjestimi¢ni gubitak prozracnosti pluca: nepravilna pleuralna linija s pojedina¢nim B-
linijjama;
2 - teSki gubitak prozra¢nosti pluca: prekinuta pleuralna linija; mala do velika konsolidirana

podrugja s pripadaju¢im podrucjima bijele boje ispod konsolidiranog podrucja;

3 - potpuni gubitak prozracnosti pluca: skenirano podrucje pokazuje velike, guste konsolidacije

uz konfluirajuée B-linije tzv. “bijela pluca”.

Za svakog bolesnika, skorovi u svih Cetrnaest zona su zbrojeni kako bi se dobio LUS

skor (u rasponu od 0 do 42).
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Slika 7. Cetrnaest ispitivanih zona pluca

Uredan nalaz, A-linije oznacene Nekoliko pojedinacnih B-linija
strelicama (skor 0) (skor 1)

Mnostvo pojedinaénih B-linija, Konfluirajuce B-linije (skor 3)
svijetle, zrakasto (skor 2)

Slika 8. Promjene na plucima su ocijenjene skalom od 0 do 3.

CT toraksa je raden tijekom hospitalizacije, samo na indikaciju nadleznog lije¢nika,
dakle za ograniCen broj bolesnika. Snimanje je radeno na 128-slojnom CT-u (Philips, Ingenuity
Elite). Cetrnaest CT podruéja (3 straznja, 2 bo¢na i 2 prednja za svako pluéno krilo) na nativnim
skenovima bez kontrasta odgovaralo je 14 podru¢ja na LUS-u. Nalazi CT-a u svakom podrucju
razvrstani su na sljedec¢i nacin: 0 — bez abnormalnosti, 1 — prevladavajuéi infiltrati po tipu GGO,

2 — GGO pomijesani s konsolidacijama i 3 — prevladavajuce konsolidacije. Za svakog bolesnika
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zbrojeni su ti skorovi u svih ¢etrnaest podrucja (u rasponu od 0 do 42) kako bi se dobio ukupni

CT skor.

Rendgenske snimke torakalnih organa takoder su radene nakon prijema u bolnicu, a
RTG skor je procijenjen retroaktivno. Za RTG skor koriSten je Brixia skor (30). Snimke su
podijeljene u 3 zone po plu¢ima (gornja, srednja i donja) u ukupno 6 zona: gornja zona proteze
se iznad donjeg zida aortnog luka; srednja zona je prostor ispod donjeg zida luka aorte i iznad
donjeg zida desne donje pluéne vene; donja zona proteze se ispod donjeg zida desne donje
pluéne vene (30). S obzirom na to, slozili smo se da anatomski gornje RTG zone (zona 1 —
lijevo, 2 — desno) priblizno odgovaraju podrucjima 6 (lijevo) i 3 (desno) na LUS-u i CT-u;
srednje RTG zone (3 lijevo 1 4 desno) odgovarale su 2, 10, 14 (lijevo) i 5, 8, 12 (desno) na
LUS-u1 CT-u, a nize RTG zone (5 lijevo 1 6 desno) odgovarale su podrucjima 4, 9, 13 (lijevo)
i1,7,11 (desno) na LUS-u i CT-u. RTG promjene unutar svake zone su ocijenjene na sljedeci
nacin: 0 — bez abnormalnosti, 1 — intersticijski infiltrati, 2 — intersticijski i alveolarni infiltrati
(intersticijska predominacija) 1 3 — intersticijski 1 alveolarni infiltrati (alveolarna
predominacija). Za svakog bolesnika zbrojeni su navedeni skorovi u svih 6 zona (u rasponu od

0 do 18) kako bi se dobio ukupni RTG skor.

Iz dostupne medicinske dokumentacije i/ili iz razgovora s ispitanikom su prikupljeni
podaci o dobi i spolu, navici pusenja, pocetku bolesti, komorbiditetima (arterijska hipertenzija,
SeCerna bolest, maligna bolest, kardiovaskularne bolesti, jetrene bolesti, leukemije, limfomi,
kroni¢na bubrezna bolest, upalna bolest crijeva, demencija, infarkt, cerebrovaskularni inzult
(CVI), ulkusna bolest, hemiplegija, autoimuna bolest) i laboratorijskim parametrima (CRP,

leukociti (postotak neutrofila 1 limfocita), D-dimeri, LDH, hs-Troponin, parcijalni tlak kisika

— [pOz2)).

3.3. Statisticka analiza

Provedena je deskriptivna statistika: kategoricki podaci prikazani su apsolutnim 1
relativnim frekvencijama; kontinuirani podaci s normalnom raspodjelom prikazani su kao
srednja vrijednost i standardna devijacija (SE), a oni s ne-normalnom raspodjelom prikazani
sumedijanom i popratnim interkvartilnim rasponom (IQR). Ekstremi u vrijednostima otkriveni
su Tukeyjevom metodom. Normalnost raspodjele kontinuiranih varijabli testirana je Shapiro-
Wilk testom. T-test je koriSten za usporedbu srednjih vrijednosti, a Mann-Whitney U test za

usporedbu medijana medu skupinama, dok je jednosmjerni Hi-kvadrat test koriSten za
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usporedbu proporcija dihotomnih varijabli. LogistiCka regresijska analiza (univarijatna,
multivarijatna - stepwise metoda) koriStena je za analizu neovisnih ¢imbenika povezanih s
potrebom za mehani¢kom ventilacijom ili smrtnim ishodom. Ukljucene kontinuirane varijable
dodane su u skupni model s odgovaraju¢im koeficijentima na sljede¢i nacin: kombinirani
rezultat = f1*varl+p2*var2+p3*var3+...+pn*varn. Krivulja odnosa specifi¢nosti i osjetljivosti
klasifikatora (engl. receiver operating characteristic curve — ROC krivulja) koriStena je za
odredivanje optimalnog praga, povrSine ispod krivulje (engl. area under curve - AUC),
specificnosti 1 osjetljivosti ispitivanih parametara. Regresijska analiza koriStena je za
opisivanje odnosa izmedu radioloskih skorova. Pogreska tipa I (alfa) postavljena je na 0,05, a
pogreska tipa Il (beta, statistiCka snaga) postavljena je na 80%. Statisticki softver koji se
koristio za analizu bio je MedCalc® Statistical Software verzije 19.6 (MedCalc Software Ltd,
Ostend, Belgija; https://www.medcalc.org; 2020).
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4. REZULTATI
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Ultrazvuk pluca u predvidanju tezine klinicke slike i smrtnosti COVID-19 pneumonije

Od 1. studenoga 2020. do 22. ozujka 2021. hospitalizirano je 445 bolesnika s potvrdenim
COVID-19, a 133 bolesnika je uklju¢eno u studiju. Dva bolesnika bila su isklju¢ena zbog
teSkog emfizema 1 kroni¢nog hipersenzitivnog pneumonitisa. Medijan dobi je bio 65, a 68%
bolesnika je bilo muskog spola. Od ukljucenih bolesnika 16 ih je umrlo, 14 je lijeceno u Jedinici
intenzivnog lijecenja (JIL) mehaniC¢kom ventilacijom, a 14 bolesnika je lijeceno HFNC (izvan
JIL-a).

U tablici 1. prikazane su osnovne karakteristike uklju¢enih bolesnika. Najcesci
komorbiditet u studijskoj populaciji bila je arterijska hipertenzija, a nakon nje dijabetes i

pretilost. Samo 3,8% ispitanika su bili pusaci.

Tablica 1. Osnovne karakteristike ukljucenih bolesnika

Spol [n (%)]

M 90 (68,7)
F 41 (31,3)
Dob ispitanika [Medijan (IQR)] 65 (58 =73)
Dan bolesti pri pregledu [Medijan (IQR)] 10 (8—13)
Pusenje [n (%)]
Nepusac 114 (87)
Pusac 5(3,8)
Bivsi pusac 12 (9,2)
Komorbiditeti [n (%)]
Arterijska hipertenzija 88 (66,7)
Dijabetes 33 (25)
Kardiovaskularne bolesti 30 (22,9)
Jetrene bolesti 1(0,8)
Limfom 5(3.8)
Leukemija 3(2,3)
Malignitet 15(11,4)
Periferna vaskularna bolest 6 (4,6)
Demencija 1(0,8)
Infarkt 9 (6,8)
CVIili TIA 2 (1,5)
KOPB 43,1
Reumatoloska bolest 3(2,3)
Hemiplegija 1 (0,8)
Bubrezna bolest 403
Ulazni modalitet [n (%)]
0L 32 (24,4)
1-10L 97 (74)
10 - 16 L ili Venturi 2 (1,5)
Najvisi modalitet [n (%)]
OL 14 (10,7)
1-10L 69 (52,7)
10 - 16 L ili Venturi 20 (15,3)
HENC 14 (10,7)
MV 14 (10,7)
Ishod [n (%)]
Ziv 115 (88)
Umro 16 (12)
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Od svih komorbiditeta jedino su kardiovaskularne bolesti 1 leukemija bili zastupljeniji

u bolesnika koji su zahtijevali vi§i modalitet ventilacije (Tablica 2).

Tablica 2. Komorbiditeti i koristeni modaliteti respiratorne potpore

Broj (%) bolesnika

e 10 - 16L
Komorbiditeti 0oL  1-10L ili HFNC MV Ukupno *
Venturi
Arterijska hipertenzija 46 0.63
7 (50) (65,7) 15(75,0) 11(73,3) 9(69,2) 88(66,7) ’
Seéerna bolest 16 0.94
4(28,6) (22,9 6 (30,0) 4 (26,7) 3(23,1) 33(25) ’
Kardiovaskularna bolest 19 0.007
0 (0,0) (27,1) 1(5,0) 4 (33,3) 6(46,2)  30(22,9 ’
Jetreno zatajenje 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 1(6,7) 0(0,0) 1(0,8) 0,32
Limfom 2(14,3) 229 0(0,0) 1(6,7) 0(0,0) 5(3.8) 0,20
Leukemija 0 (0,0) 0(0,0) 1(5,0) 0 (0,0) 2(154) 323 0,03
Malignitet 3(21,4) 7(10) 1(5,0) 3 (20) 1(8,3) 15 (11,5) 0,44
Periferna vaskularna bolest 0(0,0) 3(4,3) 2 (10,0) 1(6,7) 1(8,3) 6 (4,6) 0,59
Demencija 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(6,7) 0(0,0) 1(0,8) 0,32
Infarkt miokarda 0(0,0) 6 (8,6) 1(5,0) 1(6,7) 1(8,3) 9(6,9) 0,95
CVIili TIA 0(0,0) 1(1,4) 1(5,0) 0(0,0) 0 (0,0) 2 (1,5) 0,72
KOPB 1(7,1) 3(4,3) 0(0,0) 1(6,7) 0(0,0) 43,1 0,66
Reumatoloska bolest 1(7,1) 1(1,4) 1(5,0) 0 (0,0) 0(0,0) 3(2,3) 0,39
Hemiplegija 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 1(8,3) 1(0,8) 0,09
Bubrezno zatajenje 0 (0,0) 3(4,3) 1(5,0) 0(0,0) 0(0,0) 43,1 >0,99

* Fisherov egzaktni test

Skrac¢enice: KOPB — kroni¢na opstruktivna respiratorna bolest; CVI — cerebrovaskulami inzult; HFNC — nosna kanila visokog protoka; LUS

skor - skor ultrazvuka plu¢a; MV — mehanicka ventilacija; TIA — prolazni ishemijski napad.
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Tablica 3. Biokemijski i ultrazvucni parametri prema najvecem modalitetu respiratorne

potpore
Srednja vrijednost + SD ili Medijan (IQR) prema najvisem koriStenom modalitetu px
respiratorne potpore
11-16L ili
OL 1-10L Venturi HFNC MV
(n=14) (n=69) (n=20) (n=14) (n=14)
10 24 32 35 36
LUS skor (3-21) (19 - 26) (27 - 35) (32-38) (31 -38) <0,0001%
Dob (godine) 61,3+16,0 63,8+11,8 64,6 +104 64,6 +9,2 72,2 +£8,7 0,115
CRP (mg/L) 118,8 74,5 85,6 121,0 125,6 0,340
(26,7—-162,2) (47,2—-138,0) (45,9 -169,1) (79,9 — 181,5) (81,2—145,9)
Broj leukocita (x 10°/L) 7,49 + 3,66 8,53 +3,54 8,22 +4,39 9,84 +£5,97 8,04 +£3,78 0,614
Neutrofili (%) 74,7+ 13,7 79,4+ 8,5 76,5+ 10,1 82,6 8,5 78,7+8,4 0,193
Limfociti (%) 17,4 +£12,0 14,1 £6,0 17,7+£9,9 12,1+7,8 15,0+9,6 0,201
D—dimeri (pg/L) 0,76 0,92 0,85 0,98 1,89 0,390
(0,50 - 1,18) (0,65 —1,60) (0,60 - 1,49) (0,75 -1,84) (1,09 - 3,15)
LDH (U/L) 302 342 405 365 439 0,166
(229 - 410) (281 —403) (335-494) (300 —-477) (300 — 456)
hs-Troponin (ng/L) 21,7 10,3 10,2 11,0 11,7 0,623
(20,3-23,1) (7,7-18,4) (7,4 -14,0) (7,6 —53,9) (7,6 —32,2)
SpO2 (%) 96,0 91,0 87,5 89,0 90,0 0,0003%
(94,0 -97,0) (88,0 -93,0) (84,0 -91,0) (87,5-93,0) (80,8 —94,0)
pO:2 (kPa) 10,00 7,18 6,92 6,89 5,89 0,069
(8,15-51,5) (6,66 —7,78) (6,07 -17,83) (5,71 - 8,09) (5,50 — 8,05)
Infiltracija pluc¢a
Gornje regije (0 — 18) 1,5 5,0 8,0 9,5 8,5 <0,0001§
(0,0-3,0) 4,0-7,0) (6,0-10,0) (8,0-11,0) (6,0-9,0)
Srednje regije (0 — 6) 3,0 7,0 10,0 11,0 11,5 <0,00011
(0,0-7,0) (5,0-9,0) (9,5-10,5) (10,0 - 12,0) (11,0-12,0)
Bazalne regije (0 — 18) 4.5 11,0 13,0 14,5 15,5 <0,00018§
(3,0-11,0) (8,0-12,0) (11,5-16,0) (13,0-17,0) (12,0-17,0)
* Jednosmjerna ANOVA za normalno distribuirane podatke (prema Kolmogorov-Smirmov testu) ili Kruskal Wallis test (Post hoc Conover

test)

T Usporedba po paru podskupina otkrila je znacajne razlike u: OL naspram 1-10L, OL naspram 10-16L, OL vs. HFNC, OL naspram MV-a, 1 —
10L naspram 10 — 16L, 1 — 10L naspram HFNC-a, 1 — 10L naspram MV-a i 11 — 16 L naspram HFNC-a.

1 Usporedba podskupina u paru otkrila je znacajne razlike u: OL naspram 1-10L, OL naspram 10-16L, OL vs. HFNC, OL naspram MV-ai | —
10L naspram 10 — 16L.

§ Usporedba podskupina u paru otkrila je znacajne razlike u: OL naspram 1-10L, OL naspram 10-16L, OL vs. HENC, OL naspram MV-a, 1 —
10L naspram 10 — 16L, 1 — 10L naspram HFNC-a i 1 — 10L naspram MV-a.

I Usporedba potskupina u paru otkrila je znacajne razlike u : OL naspram 1-10L, OL naspram 10-16L, OL vs. HFNC, OL naspram MV-a, 1 —
10L naspram 10 — 16L, 1 — 10L naspram HFNC-a, 1 — 10L naspram MV-ai 11 — 16L naspram MV-a.

Skracenice: HFNC — nosna kanila visokog protoka; IQR — interkvartilni raspon; LUS skor - skor ultrazvuka plu¢a; MV — mehanicka ventilacija

Grupiranje bolesnika prema najviSem modalitetu respiratorne potpore bilo je bez bitnih
razlika u laboratorijskim pokazateljima. Osnova za prijem u bolnicu je bio pO:2 stoga je i
oc¢ekivano bila niza u onih bolesnika koji su naknadno zavrsili s MV 1 HFNC. Opseznost
ultrazvu¢nih parametara pri hospitalizaciji (sazeta u jedan parametar — LUS skor) slijedila je

najveci modalitet lijeCenja koji su ovi bolesnici zahtijevali (Tablica 3).

Kvalitativno gledano, utvrdili smo da je raspodjela infiltracija plu¢a znacajno manja u
gornjim regijama pluc¢a prema LUS-skoru (Friedman test, p <0,001, Tablica 4), dok nije bilo

razlike izmedu lijevog 1 desnog pluca.
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Tablica 4. Srednji LUS skorovi po regijama pluca

Srednja Minimum Medijan
vrijednost (SD) maksimum (IQR)
Regija 1 2,26 (1,04) 0-3 3(2-3)
Regija 2 2,06 (1,00) 0-3 2(2-3)
Regija 3 1,36 (1,02) 0-3 1(0,5-2)
Regija 4 2,08 (1,10) 0-3 2(2-3)
Regija 5 1,89 (1,08) 0-3 2(1-3)
Regija 6 1,12 (1,07) 0-3 1(0-2)
Regija 7 1,94 (1,03) 0-3 2(1-3)
Regija 8 1,92 (1,02) 0-3 2(1-3)
Regija 9 2,00 (0,97) 0-3 2(1-3)
Regija 10 1,98 (1,00) 0-3 2(1-3)
Regija 11 1,35 (1,16) 0-3 2(0-2)
Regija 12 1,79 (1,14) 0-3 2(1-3)
Regija 13 1,52 (1,17) 0-3 2(0-3)
Regija 14 1,66 (1,27) 0-3 2(0-3)
Bazalne 1,85 (0,70) 0-3 2(1,5-23)
Srednje 1,96 (0,79) 0-3 2(1,5-2,5)
Gornje 1,48 (0,80) 0-3 1,5(1-2,2)*
Desno 1,81 (0,68) 0-3 1,9 (1,4-23)
Lijevo 1,75 (0,72) 0-3 1,9 (1,4—2,3)
* Friedmannov test: F = 26,84, DF1 =2, DF2 =260, P < 0,001; vise usporedbi otkrivena razlika (P < 0,05) izmedu gornjih regija i svih
ostalih.

Skracenice: IQR — interkvartilni raspon; SD — standardna devijacija.

Pokazali smo da LUS skor slabo korelira s tezinom klini¢ke slike prilikom prijema u
bolnicu (promatrano kao odnos prema ulaznom modalitetu lijecenja) - Spearmanov Rho 0,396,
95% CI 0,240 do 0,531, p <0,001). Medutim, korelacija je znacajno veca s budu¢om teZinom
bolesti, tj. najvis§im koriStenim modalitetom respiratorne potpore (Spearmanov Rho 0,750, 95%

CI1 0,664 do 0,817, p <0,001).

Kada se usporeduju skupine bolesnika prema mortalitetu srednji LUS skor je bio
znacajno vec¢i medu bolesnicima koji su umrli u odnosu na skupinu koja je prezivjela (Mann-
Whitney test, p <0,001; Tablica 5). Razine D-dimera su takoder bile znacajno veée kod
preminulih bolesnika (Mann-Whitney test, p = 0,002; Tablica 5).
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Tablica 5. Razlika u ispitivanim varijablama prema mortalitetu

Medijan (IQR) Razlika p
(95% CI)
Prezivjeli (n=115) Umrli (n =16)

Dan bolesti 10,0 (8,0 —13,0) 9,5(6,0-12,0) -1,0 (-4,0-1,0) 0,306
Modalitet respiratorne
potpore pri prijemut 1,0 (0,3 - 1,0) 1,0 (1,0 - 1,0) 0,0 (0,0 -0,0) 0,375
Najvisi} modalitet 1,0 (1,0 - 2,0) 4,0 (3,0 - 4,0) 2,0 (2,0 -3,0) <0,001
respiratorne potpore
LUS skor 24,0 (19,5 — 29,0) 35,5(32,0—38,0) 11,0 (7,0 — 14,0) <0,001
CRP (mg/L) 82 (48 — 150) 117 (74 - 147) -17,2 (-51,5-21,6) 0,372
Broj leukocita (x 109/L) 7,6 (5,9 —10,6) 7,7 (4,8 —12,5) 0,0 (-2,5-2,2) 0,997
Neutrofili (%) 80,1 (74,6 — 85,3) 82,2 (74,2 — 89,0) 2,0(-2,3-173) 0,276
Limfociti (%) 13,7 (9,0 - 18,4) 10,5 (6,3 — 18.5) -2,9 (-6,9 - 0,9) 0,149
D—dimeri (png/L) 0,87 (0,60 — 1,51) 2,10 (1,53 -3,37) 1,12 (0,55 — 1,80) 0,002
LDH (U/L) 361 (287 —424) 439 (284 —463) 40 (-33-118) 0,330
hs-Troponin (ng/L) 10,2 (7,2 —-18,4) 14,8 (9,8 - 50,9) 4,5(-1,9-36,2) 0,171
SpO:2 (%) 91,0 (87,0 — 93.3) 89,5 (81,0 —93,0) -3,0 (-6,0 - 0,0) 0,093
pO2 (kPa) 7,14 (6,50 — 7,90) 6,64 (5,56 — 8,09) -0,42 (-1,38 = 0,57) 0,419
Infiltracija
Gornja regija (0 — 12) 53-98) 9(7-11) 3(2-5) <0,001
Srednja regija (0—12) 8 (6-10) 11(10-12) 32-4) <0,001
Bazalna regija (0 —18) 11 (8-13) 16 (12-18) 4(2-6) <0,001
Infiltracija
Prednja (0 — 12) 6(3-18) 10 (7-12) 3(1-5) 0,001
Lateralna (0 — 12) 8(6-10) 11(9-12) 3(1-4) <0,001
Straznja (0 — 18) 11 (7-14) 17 (13-17) 53-6) <0,001
Infiltracija
Lijevo (0 —21) 13 (10-15) 18 (15,3 - 19,8) 53-7) <0,001
Desno (0 —21) 12(9-15) 16,5 (16 —20) 53-7 <0,001

* Mann-Whitney U test

+ 0 =Dbez potpore, | =1—-10L,2=11-16 L or Venturi; £ 0 = bez potpore, 1 =1 —10L,2=11-16 L or Venturi, 3 = HFNC, 4 = MV.
Skracenice: HFNC — nosna kanila visokog protoka; IQR — interkvartilni raspon; LUS skor - skor ultrazvuka plu¢a; MV — mehanicka

ventilacija.

Utjecaj LUS -a na najvisi koristeni modalitet lijecenja

Univarijatnom logistickom regresijom izolirali smo (na razini statisti¢ke znacajnosti)

moguce prediktore za HFNC prema modalitetima respiratorne potpore (Tablica 6).

Multivarijatnom logistickom regresijom (Stepwise metoda) ispitali smo potom izolirane

prediktore koji bi bili znacajni u predikciji potrebe za HFNC. Samo jedan prediktor dao je

jedinstveni statisticki znac¢ajan doprinos modelu i to je LUS skor. Model je u cijelosti statisticki

znacajan (y2 = 22,1, P <0,001) 1 tocno klasificira 87,5 % slucajeva (Tablica 7).
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Tablica 6. Univarijatna logisticka regresija prema najvisoj respiratornoj potpori (0 — 16L

naspram HFNC-a)
3 Wald P OR 95% CI

Dob 0,007 0,09 0,77 1,01 0,96 — 1,06
LUS skor 0,35 17,9 <0,001 1,42 1,21 — 1,68
Dan bolesti 0,02 1,99 0,16 1,02 0,99 — 1,05
CRP (mg/L) 0,003 1,07 0,30 1,003 0,99 — 1,008
Broj leukocita (x 10°%/L) 0,08 1,68 0,20 1,09 0,96 — 1,23
Neutrofili (%) 0,06 2,5 0,11 1,06 0,98 -1,15
Limfociti (%) -0,06 1,88 0,17 0,94 0,86 — 1,03
D—dimeri (pg/L) 0,004 0,002 0,96 1,004 0,85-1,19
LDH (U/L) 0,002 1,32 0,25 1,002 0,99 - 1,01
spO2 (%) -0,03 1,29 0,26 0,97 0,93 - 1,02
pO: (kPa) -0,41 2,38 0,12 0,66 0,39 - 1,12
Komorbiditeti

Arterijska hipertenzija 0,64 0,86 0,35 1,89 0,49 - 17,21

Secerna bolest 0,17 0,07 0,79 1,18 0,34 — 4,10
oo rdiovaskulame 0,51 0,62 043 1,66  047-584

olesti
Malignitet 083 129 026 228 0,55 9,45

Skracenice: CI = interval pouzdanosti, HFNC — nosna kanila visokog protoka, OR — omjer izgleda, LUS skor - skor ultrazvuka plu¢a

Tablica 7. Multivarijatna regresijska analiza prema najvisoj respiratornoj potpori (0 —16L

naspram HFNC-a)
3 Wald P OR 95% CI
LUS skor 0,353 17,918 <0,001 1,42 1,21 - 1,68
Konstanta -12,414 20,964 <0,001

Tablica 8. Univarijatna logisticka regresija prema najvisoj respiratornoj potpori (mehanicka

ventilacija)
B3 Wald P OR 95% CI

Dob 0,076 6,309 0,012 1,08 1,02-1,15
LUS skor 0,220 14,348 < 0,001 1,25 1,11 -1,40
Dan bolesti -0,133 3,869 0,049 0,88 0,77 - 1,00
CRP (mg/L) 0,001 0,031 0,861 1,00 0,99 - 1,01
Broj leukocita (x 10%/L) -0,031 0,161 0,688 0,97 0,83-1,13
Neutrofili (%) -0,001 0,001 0,978 1,00 0,94 - 1,06
Limfociti (%) 0,003 0,005 0,943 1,00 0,93 -1,08
D—dimeri (ng/L) 0,025 0,096 0,756 1,03 0,88 - 1,20
LDH (U/L) 0,002 2,058 0,152 1,00 1,00 - 1,01
Troponin (ng/L) 0,005 0,081 0,776 1,00 0,97 - 1,04
SpO: (%) -0,026 0,626 0,429 0,97 0,91 -1,04
pO. (kPa) -0,317 1,135 0,287 0,73 0,41 -1,31
Komorbiditeti

Arterijska hipertenzija -0,262 0,188 0,664 0,77 0,24 - 2,51

Secerna bolest -0,139 0,041 0,840 0,87 0,22 - 3,37

Kardiovaskularne 0,885 2,073 0,150 2,42 0,73 - 8,07
bolesti

Malignitet -0,489 0,206 0,650 0,61 0,07 - 5,08

Skracéenice: LUS skor - skor ultrazvuka plu¢a; OR — omjer izgleda;
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Univarijatnom logisticCkom regresijom izolirali smo (na razini statistiCke znacajnosti)
moguce prediktore za MV prema modalitetima respiratorne potpore (Tablica 8). Statistickom
analizom za predikciju koriStenja mehanicke ventilacije kao najvisSeg modaliteta respiratorne
potpore multivarijatna logisticka regresija dala je dva neovisna prediktora sa statisticki
znacajnim doprinosom regresijskom modelu: LUS skor 1 starost bolesnika. Model je tocno

klasificirao 91,6% slu€ajeva (Tablica 9).

Tablica 9. Multivarijatna regresijska analiza prema najvisoj respiratornoj potpori (mehanicka
ventilacija)

B Wald P OR 95% CI
Dob 0,081 5,051 0,025 1,08 1,01 — 1,16
LUS skor 0,215 12,617 <0,001 1,24 1,10—1,40
Konstanta -14,044 17,192 <0,001

Bolesnici s visim LUS skorom imali su vecu vjerojatnost da ¢e trebati vecu respiratornu
podrsku, putem HFNC s ,,cut-off* vrijednosti LUS skora > 29 ili MV s ,,cut-off* vrijednosti
LUS skora > 30.

Krivuljom odnosa specificnosti i osjetljivosti (ROC) prikazali smo dijagnosticki
potencijal klasifikatora (LUS skor ili dob) za predikciju ishoda (potreba za MV) pri razlicitim
grani¢nim vrijednostima. Pri grani¢nim vrijednostima od 68 i viSe godina te LUS skor iznad
30 dobiju se najvise vrijednosti senzitivnosti (71,4% 1 78,6%) 1 specificnosti (65,8% 1 79,5%)
te je tada vrijednost AUC 0,714 za dob odnosno 0,852 za LUS u predvidanju nuznosti MV
(Slika 9).
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Senzitivnost

1 —— LUS skor

0 20 40 60 80 100
100-Specificnost

Senzit  Specifi¢ P Dob
0
allc 9%l ivnost nost Prag o vs. LUS
Dob 0.714 0523~ 71.4 65.8 >68 0.001
0.790
0.780 0.082
LUS 0.852 0.908 78.6 79.5 >30 <0.001

Skrac¢enice: AUC — povrsina ispod krivulje; LUS — lung ultrasound score.

Slika 9. ROC krivulja osjetljivosti, specificnosti i cut-off vrijednosti za LUS skor i dob prema

vjerojatnosti potrebe za mehanickom ventilacijom.
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Utjecaj LUS skora i ¢cimbenika rizika na smrtnost bolesnika

Univarijatnom logistickom regresijom izolirali smo (na razini statistiCke znacajnosti)

moguce prediktore za smrtnost prema modalitetima respiratorne potpore (Tablica 10).

Multivarijatnom logistickom regresijom (Stepwise metoda) ispitali smo potom izolirane

prediktore koji bi bili znacajni u predikciji smrtnosti bolesnika. Dva neovisna prediktora dala

su znacajan doprinos regresijskom modelu: LUS skor i dob bolesnika. Model je to¢no

klasificirao 95,4% slu¢ajeva (Tablica 11).

Tablica 10. Univarijatna logisticka regresija prema smrtnosti

3 Wald P OR 95% CI

Dob 0,151 15,658 <0,001 1,16 1,08 - 1,25
LUS skor 0,260 17,792 <0,001 1,30 1,15-1,46
Dan bolesti 0,021 1,921 0,166 1,02 0,99 — 1,05
CRP (mg/L) 0,000 0,007 0,935 1,00 0,99 - 1,01
Broj leukocita (x 10°/L) 0,019 0,079 0,778 1,02 0,89 -1,16
Neutrofili (%) 0,037 1,116 0,291 1,04 0,97 -1,11
Limfociti (%) -0,059 1,719 0,190 0,94 0,86 —1,03
D—dimeri (ng/L) 0,059 0,908 0,341 1,06 0,94 - 1,20
LDH (U/L) 0,003 3,681 0,055 1,00 1,00 - 1,01
Troponin (ng/L) 0,024 2,869 0,090 1,02 1,00 — 1,05
SpO2 (%) -0,035 1,366 0,243 0,97 0,91 -1,02
pO- (kPa) -0,216 0,637 0,425 0,81 0,47 -1,37
Komorbiditeti

Arterijska hipertenzija 0,758 1,262 0,261 2,13 0,57 - 8,00

Seéerna bolest 0,075 0,015 0,904 1,08 0,32 -3,65

Kardiovaskularne 1,632 8,170 0,004 5,12 1,67 — 5,67
bolesti

Malignitet 1,235 3,455 0,063 3,44 0,93 - 2,64

Skracenice: LUS skor - skor ultrazvuka pluc¢a; OR — omjer izgleda;

Tablica 11. Multivarijatna logisticka regresijska analiza prema vjerojatnosti negativnog

ishoda (smrt)

B3 Wald P OR 95% CI
Dob 0,232 13,510 <0,001 1,26 1,14 -1,43
LUS scor 0,344 14,589 <0,001 1,41 1,18 — 1,68
Konstanta -28.864 18,882 <0,001

Skracenice: LUS skor - skor ultrazvuka pluc¢a

ROC krivuljom prikazali smo dijagnosticki potencijal klasifikatora (LUS skor ili dob)

za predikciju ishoda (smrt) pri razli¢itim grani¢nim vrijednostima. Pri grani¢nim vrijednostima

od 68 1 vise godina te LUS skor iznad 30 dobiju se najviSe vrijednosti senzitivnosti (87,5 % 1
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87,5%) 1 specifinosti (68,7% 1 81,7%) te je tada vrijednost AUC 0,846 za dob odnosno 0,878
za LUS u predvidanju smrti (Slika 10).
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0.772 -
Dob 0.846 87.5 68.7 >68 <0.001
0.903
0.809 — 0.590
LUS 0.878 0.928 87.5 81.7 >30 <0.001

Skracenice: AUC — povrS§ina ispod krivulje; LUS — lung ultrasound score.

Slika 10. ROC krivulja osjetljivosti, specificnosti i prag vrijednosti za LUS skor i dob prema

vjerojatnosti negativnog ishoda (smrt).
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Mogu li radioloske i klinicke varijable predvidjeti teZinu bolesti i smrtni ishod u bolesnika s
COVID-19 pneumonijom?

U drugu studiju je uklju¢eno 299 bolesnika hospitaliziranih u KBC-u Split zbog
COVID-19 od studenog 2020. do svibnja 2021. godine. Iskljuceno je 11 duplikata LUS nalaza,
a analizirano je ostalih 288 prihvatljivih evidencija bolesnika koji su podvrgnuti LUS-u. Od
265 zapisa bolesnika koji su imali RTG, 10 ih je isklju¢eno zbog prevelike vremenske razlike
datuma izmedu LUS i RTG pregleda. 1z istog razloga iskljucena su dva nalaza od 42 bolesnika
koji su podvrgnuti CT-u. Konac¢no, analizirano je 255 slucajeva s RTG-om i LUS-om te 40 s

CT 1 LUS skorovima.

Karakteristike bolesnika izmedu skupina koje ne zahtijevaju i1 zahtijevaju MV
razlikovale su se samo kada su kardiovaskularne bolesti, hemiplegija ili leukemija bile prisutne
kao negativan prognosticki faktor. Gotovo isto primijec¢eno je u slucaju ishoda smrti (Tablica
12). Sli¢no tome, ¢imbenici potrebe za MV-om i smrtnim ishodom bili su dob bolesnika i dan
bolesti pri prijemu (Tablica 12). Nadalje, utvrdena je razlika u biokemijskim parametrima kao
Sto je poviSeni LDH u skupini koja zahtijeva MV, nizi SpO: 1 visi troponin medu bolesnicima
sa smrtnim ishodom. Broj leukocita bio je manji i kod mehanicki ventiliranih i u preminulih

bolesnika, a odgovarajuc¢i LUS skorovi bili su znatno veci (Tablica 12).
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Tablica 12. Karakteristike bolesnika prema MV ili ishodu smrti

Ukupno MV=0 MV=1 Smrt=0 Smrt=1
n/N (%), n/N (%), n/N (%), n/N (%), n/N (%),
medijan (IQR) medijan (IQR) medijan (IQR) pP* medijan (IQR) medijan (IQR) pP*
Komorbiditeti/navike
Arterijska hipertenzija 146 (52,0%) 132/253 (52,2%) 14/28 (50,0%) 0,827 126/253 (49,8%) 20/28 (71,4%) 0,030
Kardiovaskularne bolesti 42 (14,9%) 34/253 (13,4%) 8/28 (28,6%) 0,033 31/253 (12,3%) 11/28 (39,3%) 0,000
KOPB 15 (5,3%) 14/253 (5,5%) 1/28 (3,6%) 0,662 14/253 (5,5%) 1/28 (3,6%) 0,662
CVIili TIA 3 (1,1%) 3/253 (1,2%) 0/28 (0,0%) 0,563 3/253 (1,2%) 0/28 (0,0%) 0,563
Demencija 3 (1,1%) 3/253 (1,2%) 0/28 (0,0%) 0,563 1/253 (0,4%) 2/28 (7,1%) 0,001
Seéerna bolest 56 (19,9%) 50/253 (19,8%) 6/28 (21,4%) 0,835 50/253 (19,8%) 6/28 (21,4%) 0,835
Hemiplegija 1 (0,4%) 0/253 (0,0%) 1/28 (3,6%) 0,003 0/253 (0,0%) 1/28 (3,6%) 0,003
Bubrezno zatajenje 13 (4,6%) 12/253 (4,7%) 1/28 (3,6%) 0,780 10/253 (4,0%) 3/28 (10,7%) 0,107
Leukemija 5(1,8%) 3/253 (1,2%) 2/28 (7,1%) 0,024 4/253 (1,6%) 1/28 (3,6%) 0,451
Jetreno zatajenje 7 (2,5%) 7/253 (2,8%) 0/28 (0,0%) 0,374 6/253 (2,4%) 1/28 (3,6%) 0,700
Limfom 7 (2,5%) 7/253 (2,8%) 0/28 (0,0%) 0,374 6/253 (2,4%) 1/28 (3,6%) 0,700
Malignitet 29 (10,4%) 25/253 (9,9%) 4/27 (14,8%) 0,425 22/253 (8,7%) 7/28 (25,0%) 0,008
Infarkt miokarda 13 (4,6%) 10/253 (4,0%) 3/28 (10,7%) 0,107 10/253 (4,0%) 3/28 (10,7%) 0,107
Pepticni ulkus 3 (1,1%) 2/253 (0,8%) 1/28 (3,6%) 0,175 2/253 (0,8%) 1/28 (3,6%) 0,175
Periferna vaskularna bolest 11 (3,9%) 10/253 (4,0%) 1/28 (3,6%) 0,922 9/253 (3,6%) 2/28 (7,1%) 0,354
Reumatoloske bolesti 8(2,8%) 8/253 (3,2%) 0/28 (0,0%) 0,341 8/253 (3,2%) 0/28 (0,0%) 0,341
Pusac 37 (13,7%) 33/243 (13,6%) 4/27 (14,8%) 0,860 34/246 (13,8%) 3/24 (12,5%) 0,858
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Biometrija

Zenski spol 78 (27,9%) 68/252 (27,0%) 10/28 (35,7%) 0,952 66/252 (26,2%) 12/28 (42,9%) 0,063
Dob (godine) 63 (55-70) 62 (55-70) 69 (62 -175) 0,004 62 (54— 68) 75 (69 —82) 0,000
Tezina (kg) 91 (83 -102) 91 (84 -103) 94 (82 -103) 0,627 91 (84 -103) 92 (80—-97) 0,388
Visina (cm) 179 (172 -186) 180 (173 — 186) 175 (170 — 186) 0,356 179 (173 —187) 176 (168 — 180) 0,181
BMI (kg/m2) 28,3 (26,1 - 28,3 (26,1 - 29,4 (27,8 —33,1) 0,088 28,4 (26,1 - 28,7 (26,9 —32,9) 0,803
Dan bolesti pri prijemu 9(6-11) 9(6-12) 6(5-8) 0,002 9(6-12) 7 (4-10) 0,035
Biokemijski parametri
CRP (mg/L) 81,1 (50,0 — 76,3 (47,8 — 98 (67,8 — 146,6) 0,101 79,9 (49,3 — 95,8 (61,4 — 146,6) 0,416
D-dimeri (pg/L) 0,92 (0,61 — 0,92 (0,61 - 1,05 (0,61 —2,20) 0,529 0,88 (0,60 — 1,48 (0,72 — 2,66) 0,051
LDH (U/L) 359 (285—-436) 351 (282 —-424) 434 (306 — 456) 0,043 355 (285 —-429) 366 (285 —448) 0,545
Leukociti (10"9/L) 7,7 (5,5-10,5) 7,9 (5,7-10,8) 5,7(4,5-8,7) 0,010 7,9 (5,7—-10,6) 5,7 (4,4—-10,5) 0,042
Limfociti (%) 13,2(8,6—-18,9) 13,0(8,4—18,4) 16,3 (10,8 —23,9) 0,103 13,0 (8,5-18,4) 16,3 (9,2 -23.8) 0,272
Neutrofili (%) 81,0 (74,2 - 81,2 (74,6 — 75,8 (70,9 — 83,1) 0,117 81,2 (74,8 — 75,8 (69,4 — 83,0) 0,123
pOz2 (kPa) 7,30 (6,50 — 7,30 (6,51 — 7,27 (6,18 - 7,78) 0,599 7,30 (6,50 — 7,20 (6,06 —7,97) 0,506
SpO:2 (%) 91 (87-93) 91 (88 -93) 89 (83 -94) 0,151 91 (88 —-93) 88 (82 -93) 0,022
hs-Troponin (ng/L) 9,55 (7,00 — 9,45 (6,50 — 10,9 (8,0 —20,9) 0,216 9,25 (6,55 - 14,6 (8,60 —44,10) 0,012
Radioloski skorovi
LUS skor 26 (19-31) 25 (19-31) 31 (26-37) 0,001 25 (18 -31) 32 (26 -36) 0,000
RTG skor 6(4-10) 6(4-10) 8(6-10) 0,125 6(4-10) 8(6—-12) 0,016
CT skor 22,6+7,9 22,0+8.,0 290+2,0 0,146 21,6+7.9 29,0+3.8 0,050

* za dihotomne varijable (n/N) koristen je jednosmjerni klasifikacijski Chi-squared test, za kontinuirane varijable bez normalne raspodjele Koristen je Mann-Whitney U-test i navedene su odgovarajuce P-
vrijednosti. Skracenice: BMI - indeks tjelesne mase; KOPB - kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest; RTG skor- skor rendgena torakalnih organa; CT skor- skor kompjutorizirane tomografije prsista; IQR —

interkvartilni raspon; LUS skor - skor ultrazvuka plu¢a; MV = 1 - potrebna je mehanicka ventilacija, MV =2 - MV nije potrebna, smrt = 0 - nema smrti, smrti = 1 - ishod smrti; SD - standardna devijacija; TIA -

prolazni ishemijski napad.
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Prediktori potrebe za MV i smrtnog ishoda

U kombinaciji u multivarijatnoj analizi, RTG 1 CT skorovi su iskljuceni iz modela za

MYV ili smrtni ishod. U oba modela zadrzan je samo LUS skor (podaci o univarijatnoj analizi

dostupni u Tablici 13).

Tablica 13. Univarijatna logisticka regresija prema potrebi za MV i prema negativnom ishodu

(smrt)
Koeficijent Wald P Odds ratio 95% CI Toéno AUC 95% CI
klasif,
Mehanicka ventilacija
Dob 0,052 7,681 0,006 1,05 1,02-1,09 90,1 % 0,666 0,607 to 0,720
Dan bolesti 0,124 6,126 0,013 0,88 0,80-0,97 89,6 % 0,675 0,617 t0 0,729
Kardiovaskularne bolesti 0,946 4,286 0,038 2,58 1,05-6,31 90,0 % 0,576 0,516 t0 0,634
Ipirellslllitelltelija prisutna 1,858 3,941 0,047 6,41 1,02-40,1 90,0 % 0,530 0,470 to 0,589
Hemiplegija prisutna 21,2 0,000 0,998 1,6E+09 /=1 90,4 % 0,518 0,458 t0 0,578
Broj leukocita —-0,149 5,173 0,023 0,86 0,76-0,98 90,0 % 0,649 0,590 to 0,705
LDH 0,002 3,656 0,056 1,00 1,00-1,00 89,7 % 0,617 0,556 t0 0,675
LUS skor 0,091 10,230 0,001 1,10 1,04-1,16 89,8 % 0,691 0,634 to 0,744
RTG skor 0,081 2,507 0,113 1,08 0,98-1,20 89,4 % 0,588 0,526 to 0,648
CT skor 0,149 2,218 0,137 1,16 0,95-1,41 91,9 % 0,843 0,686 to 0,941
Smrt
Dob 0,139 29,580 <0,0001 1,15 1,09-1,21 90,1 % 0,845 0,798 to 0,885
Dan bolesti 0,014 1,047 0,306 1,01 0,99-1,04 89,6 % 0,620 0,560 to 0,677
Kardiovaskularne bolesti 1,533 12,608 0,000 4,63 1,99-10,8 90,0 % 0,635 0,576 to 0,692
Malignitet prisutan 1,248 6,487 0,011 3,48 1,33-9,11 90,0 % 0,581 0,521 to 0,640
Demencija prisutna 2,964 5,698 0,017 19,38 1,70 — 221 90,4 % 0,534 0,474 t0 0,593
Bez arterijske —0,924 4,476 0,034 0,40 0,17-0,93 90,0 % 0,608 0,548 to 0,666
hipertenzije
Hemiplegija prisutna 21,2 0,000 0,998 1,6E+09 / 90,4 % 0,518 0,458 t0 0,578
SpO2 (%) -0,050 3,919 0,048 0,95 0,91-1,00 89,9 % 0,636 0,576 to 0,694
hs-Troponin 0,013 3,700 0,054 1,01 1,00-1,03 87,5 % 0,673 0,596 to 0,743
Broj leukocita —0,085 2,127 0,145 0,92 0,82-1,03 90,0 % 0,617 0,558 t0 0,675
D-dimeri —0,013 0,092 0,762 0,99 0,91-1,08 90,0 % 0,622 0,557 to 0,683
LUS skor 0,106 12,658 0,000 1,11 1,05-1,18 89,8 % 0,724 0,668 to 0,775
CXR skor 0,146 6,979 0,008 1,16 1,04-1,29 90,6 % 0,646 0,585 to 0,704
CT skor 0,171 3,371 0,066 1,19 0,99-1,42 83,3 % 0,835 0,674 t0 0,938

Skracenice: AUC — povrsina ispod krivulje; CI — interval pouzdanosti; CT skor- skor kompjutorizirane tomografije prsista; LUS skor - skor
ultrazvuka pluc¢a; RTG skor — skor rendgena torakalnih organa

Cetiri neovisna prediktora dala su jedinstven statisticki zna¢ajan doprinos regresijskom

modelu za nuznost MV-a, a to su LUS skor, dan bolesti pri prijemu, broj leukocita i prisutnost
kardiovaskularnih bolesti (¥2 = 29,16, P <0,001). Model je tocno klasificirao 89,9 % slucajeva
(Tablica 14., Slika 11A).

Za smrtni ishod samo su dva neovisna prediktora dala jedinstven statisticki znacajan
doprinos regresijskom modelu: LUS skor 1 dob bolesnika (y2 = 48,56, P < 0,001). Model je
to¢no klasificirao 93,2 % slucajeva (Tablica 14., slika 11B).
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Tablica 14. Multivarijatna logisticka regresija prema potrebi za MV i prema negativhom

ishodu (smrt)

Koefi- Odds
Varijabla cijent P ratio 95% CI Cutoff Sen Spe
Mehanicka ventilacija
LUS skor 0,101  <0,001 1,11 1,04 - 1,17 >27 72,4% 60,8%
Dan bolesti -0,131 0,022 0,88 0,78 - 0,98 <7 72,4% 64,1%
Broj leukocita -0,160 0,021 0,85 0,74 - 0,98 <6,3 64,3% 66,7%
Kardiovaskularna bolest 1,019 0,041 2,77 1,04 — 7,35 positive 28,6% 86,6%
To¢no Klasific. AUC 95% CI Cutoff Sen Spe
Kombinirani skor 88,9% 0,807 0,755-0,851 >0,51 85,7% 66,4%
Smrt
Dob 0,153  <0,0001 1,17 1,10 - 1,24 >65 89,3% 65,4%
LUS skor 0,088 0,005 1,09 1,03-1,16 >29 69,0% 72,2%
To¢no klasific. AUC 95% CI Cutoff Sen Spe
Kombinirani skor 93,2% 0,859 0,814 -0,901 >9.,6 96,5% 57,9%

Skracenice: AUC — povrsina ispod krivulje; CI — interval pouzdanosti; CT skor- skor kompjutorizirane tomografije prsista; LUS skor - skor
ultrazvuka plucéa; RTG skor — skor rendgena torakalnih organa
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Slika 11. ROC krivulja kombiniranih skorova koji predvidaju potrebu za A - MV ili B — Smrt
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Odnos izmedu LUS i RTG skora

Regresijski model izmedu RTG 1 LUS skora pokazao je snazan trend (nagib 0,160,
95%CI 0,109 do 0,212, P<0,001), medutim, postojala je znacajna varijabilnost oko regresijske
linije (R2 = 0,128; Slika 12).
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Slika 12. Dijagram rasprsenja i regresijska linija izmedu LUS i RTG skora.

Modeli predvidanja za MV na temelju LUS skora (AUC = 0,693 + 0,058) i RTG skora (AUC
= 0,586 £ 0,054) nisu pokazali znacajnu razliku od 0,106, P = 0,136 (Slika 13A).

Takoder, modeli za predvidanje smrtnog ishoda na temelju LUS skora (AUC = 0,697 + 0,064)
1 RTG skora (AUC = 0,645 £ 0,059) nisu pokazali zna¢ajnu razliku od 0,052, P = 0,449 (slika
13B).
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Slika 13. ROC krivulje LUS skora u odnosu na RTG skor za predvidanje A — MV i B — smrti;
LUS skor u odnosu na CT skor za predvidanje C - MV i D - smrti

Odnos izmedu LUS i CT skora

Regresijski model izmedu CT skora i LUS skora pokazao je snazan trend (nagib 0,502,
95% C10,292 do 0,711, P<0,0001), medutim, postojala je znacajna varijabilnost oko regresijske
linjje (R2 = 0,396; Slika 14)
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Slika 14. Dijagram rasprsenja i regresijska linija izmedu LUS i CT skora.

Modeli predvidanja za MV na temelju LUS skora (AUC = 0,871 + 0,090) i CT skora (AUC =
0,843 £ 0,077) nisu pokazali znac¢ajnu razliku od 0,023, P = 0,819 (Slika 13C).

Takoder, modeli za predvidanje smrtnog ishoda na temelju LUS skora (AUC = 0.885 + 0.057)
1 CT skora (AUC =0.836 + 0.080) nisu pokazali znac¢ajnu razliku od 0.049, P = 0.5 (Slika 13D).
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5. RASPRAVA
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LUS je vrlo koristan u ranoj dijagnozi COVID-19 pneumonije kao jeftina, brza i lako

dostupna metoda bez zracenja (63, 64).

Sli¢no ranijim studijama, vecina bolesnika u nasoj studiji imala je obostrane promjene
u ultrazvu¢nim pregledima pluca, poput B-linija, najces¢e u straznjim i bazalnim zonama, gdje

su te promjene bile i najveceg intenziteta (50, 65, 66).

Iako se u ranije objavljenim radovima LUS pokazao kao izvrsna dijagnosticka metoda
za COVID-19 pneumoniju, ograni¢eni su podaci koji se ti¢u ultrazvuka plu¢a kao
prognostickog alata za negativne ishode lijecenje (57, 59, 61, 67-69). Studija Falgarone i sur.
sugerira da LUS ima bolju prognosticku vrijednost potrebe za oksigenoterapijom u bolesnika s
COVID-19 nego CT toraksa, koji je do sada smatran zlatnim standardom za COVID-19
pneumoniju (70). Sposobnost predvidanja najviSeg modaliteta lijecenja je vrijedna informacija
koja moze pomo¢i klinicarima u planiranju skrbi o bolesnicima, potencijalnom donoSenju
odluka o premjestaju bolesnika u centar koji je prikladniji za intenzivnu njegu ili Cak
prilagodavanje uobicajenih protokola terapije koji omogucuju individualizirani pristup

lijecenju.

Nasa studija pokazala je da su stariji bolesnici u vec¢em riziku potrebe za mehanickom
ventilacijom, ali 1 za smrtnim ishodom. Ovi rezultati sukladni su onima iz prethodno objavljenih
studija (57-60). U sustavnom pregledu 88 studija Katzenschlagera i sur. bolesnici koji su
zahtijevali prijem u JIL su imali srednju dob od 65 godina, a bolesnici koji su umrli su imali

srednju dob od 71 godine (71). Grani¢na vrijednost bolesnika za lo8iji ishod u nasoj studiji bila

je 68 godina.

Nadalje, u ovoj studiji LUS je uspio predvidjeti potrebu za HFNC-om ili MV-om u
bolesnika s COVID-19. Grani¢ne vrijednosti bile su sli¢ne (29 1 30) Sto sugerira da LUS ne
moze predvidjeti razlike izmedu ove dvije skupine. Medutim, pokazalo se da je dob prediktivna
samo za MV, §to znac¢i da kombiniranjem LUS skora ve¢eg od 30 1 dobi vece od 68 mozemo
izdvojiti bolesnike za koje je vjerojatnije da e trebati MV. Za bolesnike mlade od 68 godina
vjerojatnije je da ¢e trebati HFNC. Koliko znamo ovo je prva studija koja je razvila model za

predvidanje potrebe za HFNC-om u COVID-19 bolesnika.

AUC za predikciju smrtnosti LUS-om u nasoj studijskoj populaciji iznosio je visokih
0,87. LUS skor je pokazao 81% specifi¢nosti za smrtnost. Prethodne studije su imale nesto nize

AUC vrijednosti od 0,72, 0,76 1 0,78, Sto bi se moglo pripisati manjem broju regija pluca
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ispitivanih u LUS protokolima ovih ranijih studija ili razli¢itim populacijama bolesnika (59, 61,

68).

Prema nasim rezultatima LUS skor je pokazao tek umjerenu korelaciju s potrebom za
oksigenoterapijom u trenutku prijema bolesnika u bolnicu, $to ni jedna od prethodnih studija
do sada nije analizirala. Moguce je da rane intersticijske promjene, sonografski prikazane kao
B-linije, upravo prethode kasnijem gubitku prozracnosti pluca i1 progresiji u konsolidate

parenhima, kako je opisano ranije (72, 73).

Potrebne su daljnje studije kako bi se istrazila patofiziologija i razvoj ultrazvucnih
promjena u COVID-19. Histopatoloske postmortem analize COVID-19 pneumonije
karakteriziraju alveolarna ostecenja ukljucujuci alveolarni edem s reparativnim procesima,
hiperplazijom pneumocita i zadebljanjem instersticija. U uznapredovalim fazama pojavljuju se
konsolidacije ovisne o gravitaciji koje su slicne onima ARDS-a, kao i hemoragijska nekroza,
alveolarna kongestija, edem, deskvamacija 1 fibroza (74). Stoga alati koji mogu pouzdano
procijeniti opseznost zahvacenosti pluc¢a, kao §to je LUS, bi mogli predvidjeti klinicko

pogorsanje (75).

Yang i sur. izveli su retrospektivnu usporedbu izmedu LUS-a i CT-a toraksa kod
hospitaliziranih bolesnika s COVID-19 pneumonijom. LUS-om je otkriveno ukupno 63%
pozitivnih regija. Suprotno tome, CT je otkrio samo 38,7% regija s abnormalnostima, $to
sugerira da LUS ima vecu osjetljivost za intersticijske promjene. Ovako visoka osjetljivost za
intersticijske promjene upucuje na jos jedno moguce objasnjenje za visoku prediktivnost LUS-

a (76).

Za razliku od nekih ranijih studija, u naSoj ispitivanoj populaciji nismo ustanovili
prediktivnu vrijednost laboratorijskih nalaza poput LDH, CRP-a ili broja limfocita. Medutim,
u ovoj studiji je utvrdena vrijednost D-dimera znacajno veca kod preminulih bolesnika.
PredloZeni su 1 objavljeni modeli predvidanja ishoda u rasponu od sustava bodovanja do
naprednih modela strojnog ucenja (tzv ,, deep learning ““) koji kombiniraju mnoStvo varijabli ili
znacajki za procjenu rizika od loSeg ishoda COVID-19 i mogli bi pomo¢i medicinskom osoblju
u trijazi bolesnika pri dodjeli ograni¢enih zdravstvenih resursa (77). Nedostatak ovih
kompliciranih modela predvidanja je u tome Sto zahtijevaju detaljne podatke o bolesniku,
ukljucujuéi 1 laboratorijske nalaze koji se onda unose u tzv. kalkulatore rizika §to kliniaru

oduzima previSe vremena. Nasuprot tome, LUS skor bi mogao biti samostalan i neovisan
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prediktivni ¢imbenik koji se moze izvoditi pri prvom pregledu bolesnika bez znanja o

bolesnikovim komorbiditetima i vrijednostima laboratorijskih nalaza.

U nasoj studiji samo su 3,8% bolesnika bili aktivni pusaci, sto je iznenadujuci nalaz s
obzirom na to da vise od jedne tre¢ine (35%) hrvatskog stanovniStva ¢ine aktivni pusaci zbog
cega se Republiku Hrvatsku svrstava na tre¢e mjesto u prevalenciji pusenja u Europskoj uniji
(78). Nekoliko studija je potvrdilo vrlo nisku prevalenciju pusaca medu hospitaliziranim
bolesnicima s COVID-19 (79, 80). Godinama je poznato da pusac¢i imaju manju vjerojatnost da
¢e razviti intersticijske bolesti poput sarkoidoze 1 hipersenzitivnog pneumonitisa $to se pripisuje
mogucem zaStitnom ucinku nikotina koji suzbija pomagacke T limfocite (81, 82). Potrebne su
daljnje multicentri¢ne prospektivne studije kako bi se potvrdila potencijalna zaStitna uloga

pusenja u bolesnika s COVID-19.

U nasSoj studiji medijan vremena od pocetka bolesti do LUS pregleda je bio 10 dana, a
srednje vrijeme od prijema u bolnicu do LUS pregleda bilo je jedan dan Sto je glavna snaga
nase studije te upucuje da je malo vjerojatno da su mnogi bolesnici bili na vrhuncu njihove
bolesti u vrijeme ultrazvu¢nog pregleda. U prilog tome govori 1 ¢injenica da je u vrijeme
ultrazvucénog pregleda primijenjena srednja respiratorna potpora bila samo 2 L/min protoka
kisika. Odabrali smo detaljniji protokol za ispitivanje LUS -a s 14 regija plu¢a koje su predlozili
Soldati i sur. koji se razlikuje od 10 1 12 regija koristenih u drugim prethodno spomenutim
studijama. Naime, studija Hernandez i sur. sugerira da je protokol od 14 regija superiorniji od

ostalih protokola (62, 83).

Nase istrazivanje je ograniceno time §to je provedeno u jednom klini¢kom medicinskom
centru na relativno malom broj ispitanika Sto moze limitirati snagu istraZivanja. Takoder, svi
primljeni bolesnici nisu bili uklju¢eni u ovu studiju zbog pretjeranog radnog opterecenja i
nedostatka resursa te pomoc¢nog osoblja. Nadalje, nismo testirali varijabilnost medu
ispitivacima jer su dva sonografa obavljala ispitivanja zajedno zbog vremenskog ogranicenja

uslijed pandemije.

Nase drugo istraZivanje imalo je za glavni cilj ustanoviti najbolji predikcijski model koji

ukljucuje jedinstvenu kombinaciju biokemijskih 1 biometrijskih parametara, komorbiditeta te
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radioloskih metoda. Ujedno smo nastojali usporediti prediktivnu snagu ultrazvuka pluca s

RTG-om torakalnih organa i CT-om.

Rezultati ove studije definiraju Cetiri neovisna prediktora za potrebu MV-a: LUS skor,
dan bolesti pri prijemu, broj leukocita (leukopenija) i prisutnost kardiovaskularnih bolesti. Za
smrtni ishod, dva neovisna prediktora su bila LUS skor 1 dob bolesnika. Iako je prediktivna
vrijednost LUS-a prikazana u nekoliko prethodnih studija, koliko znamo do sada nije
kombinirana s demografskim, klinickim podacima i laboratorijskim parametrima s ciljem

stvaranja modela predvidanja tezine COVID-19 bolesti.

U nasSoj studiji se nije pokazalo da se prosje¢an RTG skor razlikuje izmedu skupine
bolesnika kojima je bio potreban MV i skupine bolesnika kojima nije. lako je to moguci
prognosticki faktor za smrt u univarijatnom modelu, RTG skor je ispao iz multivarijatnog
modela kao beznacajan. Stoga moZemo zakljuciti da je RTG skor inferioran u odnosu na LUS

skor u predvidanju potrebe za MV-om ili smréu.

Za CT i za RTG skor pokazali smo zna¢ajnu korelaciju s LUS skorom iako u oba slucaja
postoji znacajna varijabilnost. To pripisujemo subjektivnosti u sustavu bodovanja na temelju
odluke klini¢ara koji tumaci nalaz, manjoj osjetljivosti i specifi€nosti RTG-a te vremenskom
intervalu izmedu izvodenja CT-a, LUS-a 1 RTG-a, u usporedbi s drugim studijama koje su imale
krac¢e vremensko razdoblje medu njima (84). S druge strane, uza ljestvica RTG skora (0-18)
omoguc¢ava manju raspodjelu ukupnog skora. Oc¢ekivalo se da ¢e relativna grani¢na vrijednost
(izvan maksimalnog skora) biti ve¢a u RTG nego u LUS skoru, §to se nije pokazalo to¢nim.
Grani¢na vrijednost RTG skora za predvidanje MV-a ve¢ je na 28% maksimalnog skora, dok
je za smrtni ishod na 38% 1 stoga je klini¢ki potpuno nevazan za ove kriticne ishode za
preostalih gornjih ~ 60% ljestvice skora. Vjerujemo da se na temelju obi¢nog RTG-a moze
opisati vrlo malo, kao $to je njeZna razlika promjena u parenhimu pluca bitna za ishode.

Nespecificnost RTG-a moguci je razlog za relativno niske dobivene grani¢ne vrijednosti.

S druge strane, u ovoj studiji pronadena je mnogo bolja korelacija izmedu LUS 1 CT
skora sa znatno manjom varijabilno$¢u, jednakom Sirinom ljestvice bodovanja $to govori u
prilog LUS-u kao izvrsnoj metodi izbora u prac¢enju bolesnika s COVID-19 upalom pluca.
Sli¢ni rezultati objavljeni su 1 u drugim studijama (84, 85). Prethodno objavljene studije
prediktivnih modela koji ukljucuju radiolosko snimanje iznimno su ukljucivale ultrazvuk, a
ces¢e CT ili RTG torakalnih organa. Huang i sur. predlozili su dijagnosticki model za

razlikovanje umjerenog 1 teSkog/kritiénog oblika COVID-19 koriste¢i CT kao dio modela.
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Njihov model uklju¢ivao je CT snimanje kod svih bolesnika pa ¢ak 1 kod onih s blagim
simptomima (86). lako je CT zlatni standard, rasirena uporaba takvog modela u doba pandemije
(a1izvan nje) nije moguca. Nizozemski model procjene rizika od COVID-19 koji je predstavio
Schalekamp i sur. koristio je slicne demografske 1 laboratorijske parametre u kombinaciji s
RTG skorom koji je, za razliku od naSeg, koristio Cetiri zone u odredivanju skora. Kao i u nasoj
studiji, bolesnici koji su ¢escée razvijali kriticnu bolest imali su leukopeniju i visu razinu LDH.
Suprotno nasim rezultatima, nije pronadena znacajna razlika u duljini trajanja simptoma, iako
je udio bolesnika s trajanjem simptoma duljim od 7 dana bio neSto manji medu onima s

kriticnom bolescu (87).

Sukladno ranije objavljenim studijama dob je snaZan prediktor smrtnog ishoda i u ovoj
studijskoj populaciji (88-90). Nadalje, viSestruke studije izvjesStavaju o znacajnoj povezanosti
izmedu povisenog broja leukocita i smanjenog broja limfocita medu bolesnicima s teskim
oblikom COVID-19 u usporedbi s onima s blagim oblicima bolesti (4, 91). Medutim, u naSoj
studijskoj populaciji smanjeni broj leukocita bio je prediktivan za teZzu bolest. Ovakva
nepodudarnost s drugim studijama se moZe objasniti time da je vecina nasih bolesnika
hospitalizirana ranije u tijeku bolesti, medijan je bio deveti dan (IQR 6-11). Naime, poznato je
da virusne infekcije (pa tako 1 SARS-CoV2) opéenito u svojoj najranijoj fazi mogu uzrokovati
leukopeniju, obi¢no zbog rapidne potrosnje leukocita, znacajno brze od stope njihove
proizvodnje u koStanoj srzi. Studija u Kini koja je analizirala bolesnike s COVID-19 iz 552

bolnice u 31 pokrajini pokazuje da je 33,7% imalo leukopeniju u ranoj fazi bolesti (92).

Do sada su objavljene mnoge studije u kojima se nastojala ispitati prediktivna
sposobnost razli¢itih biokemijskih markera u bolesnika s COVID-19, kao $to su LDH, CRP 1
D-dimeri, a rezultati su varijabilni (93-95). U na$oj studiji, bolesnici kojima je trebao MV imali
su znatno vece vrijednosti LDH, iako LDH nije pokazao prediktivnu mo¢ u regresijskoj analizi.
Razina CRP-a 1 D-dimera nije bila statisticki znac¢ajno veca u bolesnika lije¢enith MV ili onih s

fatalnim ishodom.

U naSoj studiji nizi dan bolesti pri prijemu (<7) u bolnicu pokazao se kao prediktivni
faktor za tezinu bolesti (tj. potrebu za MV) §to bi moglo sugerirati brzi razvoj i progresiju
bolesti. Sli¢ni rezultati koji se odnose na pocetak vremena hospitalizacije pronadeni su kao dio
nomograma rizika uspostavljenog kako bi se predvidjela ucestalost teskog ili kriticnog COVID-

19 kod starijih bolesnika u studiji Zenga i sur. (96). Tome u prilog ide i nedavna analiza u studiji
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Rico-Caballero i sur. koja je pokazala da su bolesnici primljeni u prvih 6 dana od pojave

simptoma imali gotovo dvostruko vecu smrtnost (97).

Udio bolesnika u nasoj studiji koji su imali tezi oblik bolesti zbog kojega su lije¢eni MV
ili su imali fatalan ishod bio je sli¢an rezultatima u nasoj prethodnoj studiji (98). Promijenile su
se samo terapijske mogucnosti u bolesnika pa vjerujemo da bi niza prediktivnost LUS skora u
ovoj studiji mogla biti povezana s modificiranom kortikosteroidnom terapijom koju su bolesnici
primili (metilprednizolon 1 mg/kg u ranijoj fazi bolesti u odnosu na deksametazon 6 mg koji se
prethodno koristio) Sto je moglo znacajno utjecati na klinicki tijek ove bolesti i smrtnost. Naime,
nedavni dokazi upucuju na to da kortikosteroidna terapija u visokim dozama moze pomoc¢i u
lijecenju teSke COVID-19 pneumonije (99, 100). Studija koju su objavili Fadel i sur. sugerira
da je vrijeme pocetka kortikosteroidne terapije kljuno te da se ranijim davanjem
metilprednizolona moze usporiti napredovanje u hiperinflamatornu fazu i ARDS u bolesnika s
COVID-19, a dispnoi¢ne tegobe su koriStene kao jedini kriterij davanja takve terapije (101).
Smatramo kako dispnoi¢ne tegobe nisu dovoljno osjetljiv pokazatelj pogorSanja stanja jer kod
ove bolesti postoji fenomen tzv. tihe hipoksemije gdje je moguce da je bolesnik u teskoj
respiracijskoj insuficijenciji, ali bez znakova manifestne dispneje ili respiratornog distresa
(102). Upravo zbog navedenih razloga je uloga LUS-a jo§ znacajnija a indikacija loSe prognoze
sugerirana visokim LUS skorom bi se mogla upotrijebiti za pocetak terapije visokim dozama

kortikosteroida u ranijem tijeku bolesti ¢cime bi se mogao sprijeciti najgori ishod.

Nasa studija provedena je na velikom uzorku hospitaliziranih bolesnika. Ogranicenje
studije je Sto nije ucinjena dvostruka, neovisna provjera radioloskih skorova §to bi mogao biti
ogranicavajuci faktor. lako smo pokazali snaznu povezanost izmedu LUS 1 CT skora, uzorak

za CT skor relativno je mali i ne doseZe jacinu testa od 80%.

Trenutno se nalazimo u tzv. post-pandemijskom razdoblju kada je veliki broj bolesnika
prebolio COVID s brojnim posljedicama na plu¢ima i ostalim organskim sustavima. Prirodan
tijek post-COVID promjena na plu¢ima je jos uvijek nepoznanica, a nejasno je moze li se u
svim slucajevima ocekivati potpuni oporavak. Osim toga, dugi COVID je jo$ jedan klinicki
entitet koji tim nesigurnostima dodaje sloZenost jer pogodeni bolesnici mogu manifestirati
trajne respiratorne simptome bez dokaza o radioloskim ili funkcionalnim abnormalnostima u
uobicajenim dijagnostickim procesima. Stoga su potrebni ucinkoviti testovi za ispravnu
identifikaciju 1 pracenje bolesnika s intersticijskim plu¢nim sekvelama nakon COVID-19

pneumonije. S obzirom na neizmjerno veliku pogodenu populaciju, jednostavan, jeftin 1
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ponovljiv dijagnosticki postupak poput LUS-a bi mogao biti odgovor (103, 104). Naime, LUS
je prethodno validiran za otkrivanje sekundarnog ILD-a (intersticijske plucne bolesti, eng.
Interstitial lung disease). Nekoliko studija, uglavnom onih koje uklju¢uju ILD povezan s
bolestima vezivnog tkiva, pokazale su znacajnu superiornost LUS-a u odnosu na RTG i, §to je

najvaznije, slicnu osjetljivost te negativnu prediktivnu vrijednost u usporedbi s CT-om (105-
108).
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6. ZAKLJUCCI
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Predvidanje ishoda bolesti je san svakog kliniCara, a za sada nemamo dovoljno dobar
nacin kako bismo unaprijed znali tko ¢e od bolesnika razviti teski oblik COVID-19 pneumonije.
Veliki broj dostupnih alata za stratifikaciju rizika od razvoja teskog oblika COVID-19 bolesti
odrazava poteSkoc¢e u njihovoj prakti¢noj primjeni, pri ¢emu vec¢ina u najboljem slucaju

pokazuje umjerenu ucinkovitost i malu korist za donosenje klinickih odluka.

U naSem istrazivanju pokazalo se da je LUS predvidao potrebu za HFNC, MV i smrtnim
ishodom. Dodatno smo ustanovili jedinstvenu kombinaciju prediktivnih faktora kojima se, uz
LUS skor, s vrlo visokom sigurnos¢u moze predvidjeti potreba za MV. Naime, u pandemijskim
uvjetima, a i izvan njih, bolnicki sustav ima jako ograniceni broj respiratora i drugih potpornih
uredaja za oksigenoterapiju te bi predvidanje potrebe za mehanickom ventilacijom bilo od
presudne vaznosti za organizaciju i preraspodjelu resursa unutar bolnice. Istodobno, time bi se
klini¢aru omoguc¢ilo da primijeni intenzivnije i agresivnije oblike lijecenja kako bi pokusao na

vrijeme sprijeciti najgori ishod.

Takoder smo pokazali da je LUS znacajno superiorniji od RTG-a i usporediv s CT-om,
kao ,zlatnim standardom®, u predikciji negativnog ishoda COVID-19 pneumonije. LUS je

znatno dostupnija i jeftinija pretraga od CT-a, a moze se izvoditi ¢eSce i uz krevet bolesnika.
Rezultati ove disertacije sugeriraju personalizirani pristup svakom bolesniku s COVID-

19 pneumonijom, a LUS moze znacajno pomo¢i u ranoj stratifikaciji rizika, pospjesujuci daljnje

klinicke 1 terapijske odluke.
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Uvod: Ultrazvuk pluca (LUS) korisna je metoda snimanja za identifikaciju upale pluca
COVID-19. Cilj nase prve studije bio je istraziti ulogu LUS-a u predvidanju tezine bolesti i
smrtnosti u bolesnika s COVID-19. Cilj druge studije je bio predloziti model predvidanja koji

ukljucuje ultrazvuk pluca i usporediti ga s RTG-om i CT-om.

Metode: studija provedena od 1. studenoga 2020. do svibnja 2021. LUS skor temeljio se na
procjeni 14 pluénih zona s ukupnom ocjenom do 42, §to je usporedeno s tezinom bolesti 1
smrtnim ishodom, CT skor se temeljio na 14 plu¢nih zona koje odgovaraju istim zonama kao i
LUS skor, a RTG skor je bio podijeljen na 6 zona. Modeli predvidanja za nuznost mehanicke
ventilacije (MV) ili smrtnog ishoda razvijeni su kombiniranjem slikovnih, biometrijskih 1

biokemijskih parametara.

Rezultati: U prvu studiju ukljucena su ukupno 133 bolesnika s COVID-19 pneumonijom
potvrdena RT-PCR-om, a medijan je od prijema u bolnicu na ultrazvuk pluca od jednog dana.
LUS skor bio je u korelaciji s klinickom tezinom na prijemu u bolnicu (Spearmanov rho 0,40,
95% CI 0,24 do 0,53, str. < 0,001). Bolesnici s visim LUS skorovima imali su vecu tezinu
bolesti; nosna kanila visokog protoka imala je omjer koeficijenta 1,43 (5% CI 1,17-1,74) u
bolesnika s LUS skorom > 29; istim skorom predvidena je i potreba za mehani¢kom
ventilacijom (1,25, [1,07—-1,48]). LUS skor > 30 (1,41 [1,18-1,68]) i stariji od 68 godina (1,26
[1,11-1,43]) bili su znacajni prediktori smrtnih slucajeva. U drugo istrazivanje ukljuceno je
ukupno 255 bolesnika s COVID-19 pneumonijom. U regresijskom modelu identificirana su
Cetiri neovisna prediktora za potrebu MV: LUS skor, dan bolesti, broj leukocita i
kardiovaskularne bolesti (¥2 = 29,16, str. <0,001). Model je to¢no klasificirao 89,9% slucajeva.
Za smrtni ishod, samo dva neovisna prediktora pridonijela su regresijskom modelu: LUS skor

1 dob bolesnika (y2 = 48,56, p < 0,001, 93,2% ispravno klasificirano).

Zakljucci: Pokazalo se da LUS pri prijemu u bolnicu ima visoku prediktivnu snagu teZine 1
smrtnosti COVID-19 pneumonije. Prediktivni model identificirao je Cetiri klju¢na parametra

pri prijemu bolesnika koji bi mogli predvidjeti Stetan ishod.
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Role of lung ultrasound in predicting clinical severity and fatality in COVID-19

pneumonia

Introduction: Lung ultrasound (LUS) is a useful imaging method to identify COVID-19
pneumonia. The aim of our first study was to investigate the role of LUS in predicting the
severity of the disease and mortality in COVID-19 patients. The aim of the second study was
to propose a prediction model involving lung ultrasound and compare it with CXR and CT

scans.

Methods: The study was conducted from 1 November 2020 to May 2021. The LUS score was
based on an assessment of 14 lung zones with an overall score of up to 42, which was compared
with the severity of the disease and mortality. CT score was based on 14 lung zones
corresponding to the same zones as the LUS score, and the CXR score was divided into 6 zones.
Prediction models for the necessity of mechanical ventilation (MV) or fatal outcome were

developed by combining imaging, biometric and biochemical parameters.

Results: The first study included a total of 133 patients with COVID-19 pneumonia confirmed
by RT-PCR, and the median is from hospital admission to a one-day lung ultrasound. The LUS
score was correlated with severity on hospital admission (Spearman's rho 0.40; 95% CI 0.24 to
0.53; p. 12) <0.001). Patients with higher LUS scores had a higher severity of the disease; high-
flow nasal cannula had a coefficient ratio of 1.43 (5% CI 1.17-1.74) in patients with a LUS
score > 29; the same result predicts the need for mechanical ventilation (1.25; [1.07-1.48)).
LUS score > 30 (1.41 [1.18-1.68]) and age over 68 (1.26 [1.11-1.43]) were significant
predictors of death. A total of 255 patients with COVID-19 pneumonia were included in the
second study. In the regression model, four independent predictors for the need of MV were
identified: LUS result, day of the disease, number of leukocytes and cardiovascular diseases
(%2 = 29.16; p. <0.001). The model accurately classified 89.9% of cases. For mortality, only
two independent predictors contributed to the regression model: LUS score and patient age (2

=48.56; p <0.001; 93.2% correctly classified).

Conclusions: LUS has been shown to have a high predictive strength for severity and mortality
of COVID-19 pneumonia. The predictive model identified four key parameters when admitting

a patient that could predict a fatal outcome.
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2. PTK0796-CABP-19302: studija za usporedbu sigurnosti i u¢inkovitost Omadaciklina IV/PO
s Moxifloxacinom IV/PO za lijeCenje odraslih osoba s bakterijskom vanbolnickom
pneumonijom (CABP). Co-investigator

Clanstva u strukovnim organizacijama
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