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Kratice

AKB — anemija kroni¢ne bolesti

ARDS - sindrom akutnog respiratornog distresa (prema engl. acute respiratory distress

sydrome)

Cl —interval pouzdanosti (prema engl. confidence interval)

CRP — C reaktivni protein

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group

fT — femtolitar

Hb — hemoglobin

HR — omjer hazarda (prema engl. hazard ratio)

IKR — interkvartilni raspon

LMWH — niskomolekularni heparin (prema engl. low molecular weight heparin)
OR — omjer rizika (prema engl. odds ratio)

MCH - srednja (prema engl. mean corpuscular hemoglobin)

MCV — srednji volume stanice (prema engl. mean corpuscular volume)

MCHC - srednja stani¢na koncentracija hemoglobin (prema engl. mean corpuscular

hemoglobin concentration)
MEWS skala - (prema engl. Modified Early Warning Score)
RDW - distribucija Sirine eritrocita (prema engl. red cell distribution width)

SARS-Cov2 — virus teSkog akutnog respiratornog sindroma (prema engl. severe acute

respiratory syndrome coronavirus)

TNF — faktor nekroze tumora (prema engl. tumor necrosis factor)
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Sazetak

Utjecaj anemije na ishode hospitaliziranih covid-19 pacijenata

Zvonimir Kremer

Covid-19 infektivna je bolest uzrokovana koronavirusom teSkog akutnog respiratornog
sindroma 2 (SARS-CoV-2). U tezim oblicima bolesti, ljudi starije Zivotne dobi,
imunokompromitirani i pacijenti optereceni komorbiditetima Cesto zahtijevaju
hospitalizaciju. Anemija je stanje u kojemu krv ima smanjenu mogucnost prenosenja
kisika u tkiva te moZe utjecati na tijek lijeCenja i preZivljenje pacijenata kod COVID-19
bolesti. Cilj ovog rada je istraziti povezanosti klinickih ishoda lijeCenja s prisustvom
anemije prilikom hospitalizacije kod pacijenata zarazenih virusom SARS-Cov 2 u
tercijarnom centru KB Dubrava. Radena je usporedba laboratorijskih, anamnestickih i
demografskih parametara te broja komplikacija medu grupama sa i bez anemije na
podatcima od 5872 pacijenata. Pacijenti s anemijom imali su znacCajne razlike u vecini
mjerenih laboratorijskin parametara i vece opterecenje komorbiditetima. Prisutnost
anemije je bila poveéana s vecom vjerojatnosti pojave venske tromboembolije, velikog
krvarenja i smrti tijekom hospitalizacije. Anemija je znacCajan negativan prediktivni

¢imbenik prezivljenja pacijenata prilikom hospitalizacije zbog COVID-19 bolesti.

Klju€ne rijeci: anemija, SARS-CoV 2, hemoglobin, COVID-19



Summary

Influence of anemia on outcomes of hospitalized COVID-19 patients

Covid-19 is an infectious disease caused by the severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2). In more severe forms of the disease, elderly,
immunocompromised and patients with comorbidities often require hospitalization.
Anemia is a condition in which the blood has a reduced ability to transfer oxygen to the
tissues, and may affect the survival of patients with COVID-19 disease. The aim of this
paper is to investigate the relationship between clinical treatment outcomes and the
presence of anemia during hospitalization in patients infected with the SARS-Cov 2 virus
in the tertiary center of KB Dubrava. A comparison of laboratory, anamnestic and
demographic parameters and the number of complications between the groups with and
without anemia was made on the basis of data from 5872 patients. Patients with anemia
had significant differences in most of the measured laboratory parameters and a higher
burden of comorbidities. They had higher frequency of venous thromboembolism, major
bleeding and death during hospitalization. Anemia is a significant negative predictive

factor of patient survival during hospitalization due to COVID-19 disease.

Key words: anemia, SARS-CoV 2, hemoglobin, COVID-19



Uvod

Anemija — definicija, epidemiologija i podjela

Anemija je bolest krvotvornog sustava u kojoj su koncentracija hemoglobina (Hb) i/ili broj crvenih
krvnih zrnaca (eritrocita) nizi od pete percentile za dob, rasu i spol. Smanjena sposobnost
eritrocita da prenose kisik onemogucéava zadovoljenje fizioloSkih potreba organizma, $to moze
rezultirati povecanim morbiditetom i mortalitetom, loSim ishodima radanja, smanjenom

produktivno$¢éu na radu, te poremecéenim kognitivnim i bihevioralnim razvojem kod djece (1).

Anemija zahvacéa gotovo jednu tre¢inu svjetske populacije, od ¢ega 43% djece, 38% trudnica i
28% Zena reproduktivne dobi, zbog ¢ega se ona smatra globalnim problemom. Anemija je eS¢a
u Zena u odnosu nha muskarce sve do 80 godine Zivota kada je gotovo dvostruko vise muskaraca

zahvacéeno anemijom. Najveca uCestalost anemije je u Aziji i Africi (2,3).

Kao sto je reCeno, anemija se definira kao snizena koncentracija hemoglobina u krvi, no, u obzir
se moraju uzeti i dob i rasa. Tako se za relevantne vrijednosti uzima da je u bijelaca muSkaraca
u dobi od 20 do 59 godina normalna koncentracija hemoglobina 137 g/L, dok je u starijih od 60
koncentracija 132 g/L, a kod Zena 122 g/L u bilo kojoj dobi. Kod afroamerikanaca su te vrijednosti
nize; u muskaraca od 20 do 59 godina je koncentracija hemoglobina 129 g/L, a u starijih od 60

127 g/L, au Zena 115 g/L (4,5).

Anemije se ocituju raznim, najc¢esce nespecificnim, klinickim manifestacijama. Znakovi i simptomi
mogu se podijeliti na one koji se javljaju u svim anemijama i na one koji su specifiéni za odredenu
vrstu anemije. Znakovi koji se nalaze u svim oblicima anemije su umor, ubrzano zamaranje, pad
koncentracije, te pri tezim anemijama bljedoca koze i sluznica, dispneja, glavobolje i vrtoglavice.

Svi ovi simptomi se naj¢esce javljaju kada je koncentracija hemoglobina ispod 90 g/L. U teskih



anemija, posto postoji izrazito smanjeni prijenos kisika, javljaju se razni kompenzatorni mehanizmi
kako bi se sprijecila hipoksija tkiva. Dolazi do porasta minutnog volumena srca koji se o€ituje
tahikardijom, pojacanim kapilarnim i arterijskim pulsacijama te se zbog poveéanog optereéenja
srca moze javiti Sum, naj¢eSc¢e sistoliCki. Tahipneja, kao kompenzacijski mehanizam pluéa,
pokuSava povecanom frekvencijom disanja povecati koncentraciju oksigenirani udio
hemoglobina. Najefikasniji kompenzacijski mehanizam je povecana produkcija eritrocita u

koStanoj srzi nastala stvaranjem eritropoetina (5,6).

Obzirom na uzrok anemije mogu se podijeliti na anemije sa poremeéajem u eritropoezi te na
anemije nastale povecanim gubitkom krvi ili destrukcijom eritrocita. Takoder s obzirom na
prosjecni volumen eritrocita, MCV (mean corpuscular volume) mogu se podijeliti na mikrocitne
(MCV <80 fL), normocitne (MCV 80-96 fL) i makrocitne MCV (>96 fL). Osim prema MCVu,
anemije se mogu podijeliti i prema srednjem sadrzaju hemoglobina u eritrocitima, MCH (mean
corpuscular hemoglobin) ili prema srednjoj koncentraciji hemoglobina u eritrocitu, MCHC (mean

corpuscular hemoglobin concentration), na normokromne, hipokromne ili hiperkromne.

Anemija kroni¢ne bolesti/upale

Anemija kroni¢ne bolesti (AKB) drugi je naj¢e&¢i uzrok anemije na svijetu i Cesto je udruzena sa
sideropeni¢nom anemijom (anemijom manjka zeljeza). U podlozi nastanka AKB aktivacija je
imunosnog sustava te se stoga ova vrsta anemija naziva jo$ i i anemijom kroni¢ne upale (prema
engl. anemia of inflammation — Al) (7). Do aktivacije imunosnog sustava dolazi poglavito u
infektivnim bolestima gdje se tokom upale anemija pronalazi u 15-80% slu€ajeva. Do nastanka
anemije dolazi kod oboljelih od karcinoma u 30-77% slu€ajeva te u autoimunim bolestima u 8-71
% pacijenata. Patogeneza anemije kronicne upale je viSestruka. Tijekom upale dolazi do luCenja

pro-upalnih citokina (sustava interleukina 1, interleukina 6, i TNF-a) iz stanica retikoluoendotelnog



koji dovode do imunosno posredovane disregulacije homeostaze zeljeza. Interleukin 1 i 6 dovode
do povecéanog luéenja hepcidina iz jetre. Hepcidin je kratki peptid koji se smatra glavnim
regulatorom metabolizma Zeljeza. Vezanjem na feroportin (transporter za ione zeljeza na
membrani stanica), blokira daljnji izlaz zeljeza iz stanice te se taj ucinak ocituje na viSe razina
kontrole Zeljeza: smanjuje se apsorpcija Zeljeza u crijevu dok se istovremeno smanjuje otpustanje
zeljeza u krv iz stanica retikuloendotelnog sustava (Slika 1). Ograni¢ena dostupnost zeljeza
usporava proizvodnju novih eritrocita jer je Zeljezo neophodno za sintezu hemoglobina. Ovakav
patofizioloSki slijed ima svoju evolucijsku podlogu, naime, smatra se da je ograniCavanje
serumskog Zeljeza obrambeni mehanizam protiv mikroorganizama kojima je ono neophodno za
prezivljavanje i invaziju. Neki znanstvenici nazvali su takva zbivanja ,nutritivnom imunosti® i
pretpostavljaju da su se razvila za obranu protiv mikrogranizama poput listerije, kandide,

streptokoka i mnogih drugih (8).
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Slika 1. Mehanizam nastanka anemije kroni¢ne bolesti. Preuzeto s UpToDate

Osim navedenog upalni citokini smanjuju lu€enje eritropotina koji je vazni stimulirajué¢i hormon
proizvodnje eritrocita u koStanoj srzi. Nastanku anemije kroniCne upale pridonosi i skracenje
zivotnog vijeka eritrocita do kojeg dolazi proizvodnjom slobodnih radikala i sekvestracijom
eritrocita na mjestima upale. Ova se zbivanja oCituju na laboratorijskim nalazima pacijenta.
Koncentracija Zeljeza u serumu i transferin (indirektno izrazen kao totalni kapacitet vezanja
Zeljeza — TIBC) su snizeni. Saturacija transferina je manja od 20% u 80% slu€ajeva (normalan
raspon od 20-55%) s time da moze doéi do nalaza ,pseudo normalne* saturacije u pacijenata s
izrazito niskom koncentracijom transferina (primjerice manjom od <200 mcg/dL). Feritin je
normalan do povecan u prosjeku ve¢i od 100 mcg/L (normalni rasponi, 30 do 200 mcg/L [30 do

200 ng/mL] za Zene i 30 do 300 mcg/L [30 do 300 ng/mL] za muskarce). Koncentracija



hemoglobina u 80% slu€ajeva je blago do umjereno sniZzena dok su eritrociti normocitni i
normokromni u vecini sluajeva, bez promjena u vrijednostima MCV-a i MCHC-a. Za razliku kod
sideropeni¢ne anemije dolazi do mikrocitoze i hipkromije, a u panelima zeljeza transferin je u
pravilu povisen dok je feritin snizen. Dijagnozi anemije kroni¢ne bolesti pridonosi i nalaz

povec¢anog CRP-a i sedimentacije eritrocita koji upu¢uju na upalna zbivanja.

Anemija i infektivne bolesti

Utjecaj anemije na pojavnost i ishode infektivnih bolesti istraZivan je u viSe studija i prvenstveno
se radi o sideropeniénoj anemiji buduéi da je najéeséi uzrok anemije u opéoj populaciji. Zeljezo je
vazan mikronutrijent i neophodno je za normalno funkcioniranje stanine imunosti (aktivnost
mijeloperoksidaze, makrofaga i aktivaciju T limfocita) (8). Primjerice, snizeni hemoglobin u djece

bio je znaCajan prediktor slabije serokoverzije nakon cijeplienje (9).

Prve studije koju su pokazale uzro¢ni utjecaj anemije na sklonost infektivnim bolestima radene
su u pedijatrijskoj populaciji gdje je nesto veca prevalencija anemija nego u opcoj populaciji (10).
U prospektivnoj kohortnoj studiji Beduinskih obitelji, anemija u dobi od Sest mjeseci povecava rizik
od nastanka gastroenteritisa 2.9 puta i respiratornih bolest 2 puta (11). Takoder, u kohorti od 220
djece dobi od 6 do 22 mjeseca snizena koncentracija hemoglobina bila je povezana s 4.9 puta

vecéim rizikom od nastanka akutne infekcije donjeg diSnog sustava(12).

Osim povecanog rizika zaraze infektivnim agentom, anemija kao komorbiditet utjeCe na klinicke
ishode i komplikacije razliCitih zaraznih bolesti. Primjerice, u multicentricnom istrazivanju u
Spanjolskoj retrospektivnom analizom pacijenata hospitaliziranih tijekom H1IN1 pandemije
influence 2009. i 2010. godine, anemija je bila znacCajan prediktor razvoja teSke multilobarne
pneumonije komplicirane nastankom septickog Soka (omjer rizika OR - 2.54 [1.34 - 4.80]) (13).

Osim u virusnim bolestima sli€ne se poveznice nalaze i kod bakterijskih upala pluéa. To su



pokazali Reade i suradnici (14) na podatcima 1893 pacijenata hospitaliziranih zbog pneumonije
ste€ene u zajednici u 28 centara u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama. Serijska mjerenja
hemoglobina pokazala su da je gotovo svaki tre¢i pacijent (33.1%) imao sniZzen hemoglobin prije
prijema, dok je postotak porastao na 62.1% tijekom lijeCenja, da bi medu preZivjelima i
otpustenima iz bolnice ostao na 54.1 %. StoviSe, pokazali su da umjerena do teska anemija

povezana s povecanom smrtnosti u periodu od 90 dana neovisno o drugim rizicnim ¢imbenicima.

Velika korejska prospektivha kohortna studija istrazivala je utjecaj snizene koncentracije
hemoglobina na smrtnost od infektivnih bolesti u periodu od 12 godina. Na podatcima iz korejskog
zdravstvenog registra 512.915 ljudi analizirano je metodom uparivanja po vjerojatnosti sklonosti
(prema engl. propensity score matching) i usporedeno multivarijatnom Coxovom regresijom.
Omijer hazarda (HR — prema engl. hazard ratio) bio 1.38 u pacijenata s blagom anemijom te 2.02
u pacijenata s umjerenom anemijom $to direktno pokazuje da teZina anemije utjeCe na Klinicki
ishod bolesti. Buduci da je u kohorti bilo premalo pacijenata s teSkom anemijom, nije bilo mogucée
precizno procijeniti rizik te su intervali pouzdanosti bili previSe Siroki. Generalno gledajudi,
pacijenti koji boluju od anemije u pove¢anom su riziku od hospitalizacije i smrti prilikom
hospitalizacije neovisno o uzroku i to su pokazale brojne studije (15,16) iako stav o agresivnoj

korekciji hemoglobina prilikom intenzivnog lije€enja nije usuglasen (17).

Anemija i COVID-19

Koronavirus uzroCnik teSkog akutnog respiratornog sindroma (prema engl. severe acute
respiratory syndrome coronavirus - SARS-COV-2), poznat kao COVID-19, novi je tip koronavirusa
odgovoran za pandemiju nastalu u svijetu 2019. godine. COVID-19 uglavnom karakteriziraju
respiratorni simptomi razli¢itog stupnja tezine, od blage bolesti gornjih diSnih putova do teSke

intersticijske upale pluéa i multiorganskog zatajenja koje dovodi do smrti. TeZina bolesti



disproporcionalno je veca u starijih ljudi i pacijenata koji boluju od kroni¢nih bolesti poput kroni¢ne
opstruktivne pluéne bolesti, Secerne bolesti, neregulirane hipertenzije itd. Kod pacijenata s
navedenim komorbiditetima Cesto je potrebno intenzivno skrb radi sprje€avanja deterioracije i
nastanka akutnog respiratornog distres sindroma (prema engl. acute respratory distress
syndrome — ARDS). Smatra se kako je u COVID-19 ARDS atipi€nog oblika odnosno nastala
hipoksija nije posljedica samo alveolarne disfunkcije ve¢ i drugih mehanizama. U kontekstu
anemije sniZzena koncentracija hemoglobina dodatno pogordava prijenos kisika tkivima i moZze biti
jedan od okidaca pogorsanja tijeka bolesti. Kao $to je veé opisano, poveéanje koncentracije
feritina odraz je sekvestracije serumskog Zeljeza i time usporene sinteze novog hemoglobina (1).
Upalni mehanizam anemije posebno se odrazava na ve¢ sideropeni¢ne pacijente u kojih se
smanjena oksiformnost krvi dodatno pogorSava tijekom upale (a samim time i njenog lije¢enja).
Medusoban utjecaj anemije i COVID-19 bolesti na ishode lijeCenje istrazivani su od samih
poCetaka pandemije. Tako je ve¢ medu prvim oboljelima u Singapuru opisano snizenje
koncentracije hemoglobina u 67 pacijenata lijeCenih u jedinicama intenzivnog lije¢enja (18). Prve
studije iz pojedinih centara u Kini upucivale su na anemiju kao neovisni rizi¢ni faktor tezine
simptoma COVID-19 te su autori studija apelirali na zdravstvene djelatnike da posvete viSe paznje
nalazima koncentracije hemoglobina prilikom prijema u bolnicu (19). Ista povezanost opisana je i
puno veéem uzorku pacijenata iz razli€itih centara (u SAD-u, Indiji i Iranu) (20,21). Osim
navedenih istrazivanja postojali su radovi koji nisu nalazili asocijaciju. Primjerice, medu oboljelima
u Wuhanu (N = 50) nije postojala statistiCki zna¢ajna razlika koncentracije hemoglobina medu
prezivjelima i preminulima lije¢enima u JIL-u (22). Osim ove studije jo$ jedna veca studija (N =
312) nije pronasla asocijaciju izmedu koncentracije hemoglobina i prezivljenja (23). Wang i
suradnici objavili su 2022. godine kvantitativnu meta-analizu s ukljuene 23 studije odnosno
573,928 COVID-19 pacijenata (24). Autori su primijetili da postoji zna¢ajna povezanost izmedu
anemije i veceg rizika smrtnosti od COVID-19 (grupirani teZinski efekt = 1.47, 95% CI [1,30—
1,67]). Slican efekt naden je kada se uzmu u obzir studije ve¢e od 1000 pacijenata, dob, spol,

7



kontinent. Dakle, nalaz asocijacije je poprili€no robustan iako treba uzet u obzir ograni¢enja
studije (heterogenost populacije, vecina retrospektivnih radova, nekonzistentno koriStenje

koncentracije hemoglobina kao cut-offa za dijagnozu anemije).

Osim za slu€ajeve najCescih uzroka anemije (sideropenija i kroniCna upalna zbivanja) istrazivana
je povezanost i utjecaj rijedih uzroka s ishodima COVID-19 bolesti. Sustavni pregled literature
radova o hemoglobinopatiji u COVID-19 bolesti naslo je povec¢anu incidenciju COVID-19 (u beta
talasemiji, talasemiji povezanoj s transfuzijom i ponajviSe anemiji srpastih stanica) dok je
mortalitet bio tek nesto malo povec¢an. Takoder, SARS-Cov-2 virus moze dovesti do aktivacije
komplementa i nastanka hemoliticke anemije. Opazeno je da su hemoliticke egzacerbacije koje
su se dogodile tijekom infekcije COVID-19 bile teze, zahtijevale su vecu terapijsku intervenciju i
imale su vise komplikacija, uklju€ujuéi smrtne ishode, u usporedbi s onima koje su se razvile

nakon cjepiva protiv SARS-CoV-2 (25).

Prevalencija anemije u hospitaliziranih COVID-19 bolesnika prema jednoj studiji bila je 44,3% po
prijemu, ali ¢ak 87,8% nakon 2 tjedna (26). Izrazitiji pad razine hemoglobina primije¢en je kod
osoba s teSkom boleS¢u, a novonastala anemija bila je povezana s veéim rizikom za prijem na
intenzivhu njegu. Razine transferina smanijile su se u prvom tjednu hospitalizacije kod svih
pacijenata, medutim kontinuirani pad primije¢en je kod ispitanika koji su umrli. Razine
hemoglobina, feritina i transferina normalizirale su se u medijanu od 122 dana nakon otpusta iz
bolnice. Takoder, postoji razlika izmedu laboratorijskih parametara umjerenih i teSkih bolesnika.
U usporedbi s umjerenim sluajevima, teski sluajevi COVID-19 imali su nizi hemoglobin, broj
crvenih krvnih stanica, visi feritin i RDW (27) . Znacajna razlika u srednjim razinama feritina (ali

ne hemoglobina) pronadena je izmedu prezivjelih i umrlih (27).



Hipoteza:

Hospitalizirani COVID-19 bolesnici s anemijom imaju ve¢u smrtnost nezavisno od tezine COVID-

19 i optereéenja komorbiditetima.

Opéi cilj:
Analizirati uCestalost anemije, njene prediktore i prognosti¢ko zna€ajne u hospitaliziranih COVID-

19 bolesnika.
Specifi¢ni ciljevi:
e Analizirati uestalost anemije medu hospitalno lije€enim COVID-19 bolesnicima
e Analizirati povezanost anemije s demografskim, kliniCkim i laboratorijskim parametrima
prilikom prijema u bolnicu
e Analizirati povezanost anemije s nepovoljnim klinickim ishodima u COVID-19 bolesnika u

uni i multivarijatnoj analizi s ostalim prediktorima pove¢anog mortaliteta



Materijali i metode:

Retrospektivho smo analizirali podatke Registra hospitalno lije¢enih COVID-19 bolesnika u
Respiracijskom centru KB Dubrava. Registar je prijavljen na ClinicalTrials.gov, identifikacijski broj:
NCT05151094. Uspostavljen je analizom papirnate i elektroni¢ke dokumentacije svih uzastopno
hospitaliziranih bolesnika u periodu od ozZujka 2020. do lipnja 2021. godine. Svi bolesnici su imali
potvrdeni COVID-19 PCR ili antigenskim testom uz prisustvo simptoma bolesti. U ovu studiju
ukljuceni su svi bolesnici dostupnim laboratorijskim nalazom hemoglobina prilikom hospitalizacije.
Analizirane su samo prvo hospitalizacije. Studija je odobrena od strane Eti¢kog povjerenstva

Klini¢ke bolnice Dubrava pod brojem 2021/2503-04.

Tezina COVID-19 Klasificirana je prema klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije. Bolesnici
su lije€eni prema smjernicama Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske, a vecéina bolesnika
primala je suplementaciju kisikom u razli¢itim modalitetima davanja, kortikosteroide i LMWH.
Tezina simptoma bolesnika klasificirana je prema MEWS skoru. Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) funkcionalni status koristen je za procjenu funkcionalnog statusa bolesnika pri
prijemu. Komorbiditeti su analizirani kao pojedinacni entiteti i sumarno kao opterecenje
komorbiditetima mjereno Charlson Comorbidity indeksom. Venske tromboembolije (plu¢na
embolija i duboka venska tromboza) morale su biti potvrdene objektivnim slikovnim metodama.
Arterijske tromboze (infarkt miokarda, cerebrovaskularni inzult, periferna arterijska tromboza i
mezenterijalna tromboza) morale su biti dokazane objektivnim slikovnim ili laboratorijskim

parametrima. Bakterijska sepsa je morala biti potvrdena pozitivnom hemokulturom.

Anemija je definirana kao Hgb <130 g/L u muskaraca i <120 g/L u Zena prema WHO kriterijima
(28). Bolesnici s MCV u rasponu 80-99 fL su smatrani normocitnima, dok je makrocitoza

definirana kao MCV 2100 fL, a mikrocitoza kao MCV <80 fL.
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StatistiCke metode

Shapiro-Wilkov test koriSten je za testiranje normalnosti distribucije numerickih varijabli.
Numeri¢ke varijable bile su ne-normalno distribuirane te su prikazane kao medijan i interkvartilni
raspon (IKR), a za njihovu usporedbu izmedu bolesnika s i bez anemije koristen je Mann Whitney
U test. Kategorijske varijable prikazane su kao frekvencija i postotak, a usporedene su izmedu
bolesnika s i bez anemije X2 (hi kvadrat) ili Fisherovim testom. Analiza preZivljenja bazirana je na
Kaplan-Meier metodi. Za usporedbu krivulja prezivljenja tijekom hospitalizacije koristen je log-
rank test, prezivljenje je u Kaplan-Meier baziranim analizama analizirano od prijema u bolnicu do
smrti ili 114 dana koliko je bio lije€en najdulje hospitalizirani bolesnik. Multivarijatna analiza
prezivljenja radena je koriste¢i Coxovu regresiju. Za sve analize koridten je statistiCki program

MedCalc, verzija 20.014 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; 2021).
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Rezultati:

Opce karakteristike bolesnika, tezina COVID-19 pri prijemu i ishodi

Analizirano je ukupno 5872 hospitaliziranih COVID-19 bolesnika. Medijan dobi bio je 72 godine,
IKR (62-81). Bilo je ukupno 3297 (56.1%) muskaraca. Medijan Charlson comorbidity indeksa bio

je 4 boda, IKR (3-6).

Tezina COVID-19 simptoma prilikom prijema bila je blaga u 528 (9%), umjerena u 281 (4.8%),
teSka u 4166 (70.9%) i kriticna u 897 (15.3%). Ukupno 5297 (90.2%) bolesnika imalo je radioloSki
potvrdenu pneumoniju dok je bilateralna pneumonija bila prisutna u 4208 (71.7%) bolesnika.
Prilikom prijema u bolnicu medijan ECOG funkcionalnog statusa bolesnika bio je 3 boda, IKR (1-

4),

Tijekom hospitalizacije 1032 (17.6%) bolesnika zahtijevalo je lije€enje mehani¢kom ventilacijom.
Ukupno 362 (6.2%) bolesnika doZivjelo je venski tromboembolijski incident, 325 (5.5%) arterijsku
trombozu, 184 (3.1%) veliko krvarenje, a 609 (10.4%) bakterijsku sepsu. Preminulo je ukupno

1987 (33.8%), a otpusteno je 3885 (66.2%) bolesnika.
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UcCestalost anemije i profil anemije u COVID-19 bolesnika

Medijan vrijednosti hemoglobina prilikom prijema u bolnicu bio je 128 g/L, IKR (114-141).
Distribucija vrijednosti hemoglobina prikazana je na Slici 2. Medijan vrijednosti MCV-a 88.6 fL,

IKR (85.3-91.9), MCHC-a 333 g/L, IKR (325-340), a RDW-a 14%, IKR (13.3-15.1).

Ukupno 2467 (42%) bolesnika imalo je anemiju prilikom hospitalizacije u bolnicu. Ukupno 1340
(22.8%) imalo je hemoglobin izmedu 110 g/L i normalnih vrijednosti, 521 (8.9%) 100-109 g/L, 508

(8.7%) 80-99 g/L i 98 (1.7%) <80 g/L prilikom dolaska u bolnicu.

U bolesnika s anemijom, ona je bila mikrocitna u 258 (10.5%), normocitna u 2100 (85.2%) i

makrocitna u 106 (4.3%) pacijenata.
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Slika 2. Distribucija koncentracije hemoglobina prilikom prijema u bolnicu kod COVID-19

bolesnika
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Povezanost demografskih, klini¢kih i laboratorijskih parametara s anemijom
prilikom prijema u bolnicu

Povezanost anemije s demografskim, klinickim i laboratorijskim parametrima prikazana je u
Tablicama 1. do 5. Anemija prilikom prijema bila je statistiCki zna¢ajno povezana sa starijom
zivotnom dobi, s kraéim trajanjem simptoma COVID-19 prilikom prijema u bolnicu, s vec¢om
vjerojatnosti upucivanja bolesnika iz druge ustanove, a ne dolaskom od vlastite kuce, s
indikacijom za prijem u bolnicu koja nije bila primarno COVID-19 pneumonija ve¢ ¢eS¢e akutno

internisticko ili akutno kirur§ko zbivanje.

Prisustvo anemije kod prijema takoder je bilo statisti¢ki zna¢ajno povezano s veéim kumulativnim
opterecenjem komorbiditetima mjereno Charlson comorbidity indexom te velikim brojem
pojedinac¢nih komorbiditeta (dijabetes melitus, hiperlipoproteinemija, kroni¢na bubrezna bolest,
kroniéno sréano popustanje, koronarna bolest, fibrilacija atrija, periferna arterijska bolest, GERB
/ ulkusna bolest, kroni¢na bolest jetre, ciroza jetre, anamneza CVI, anamneza infarkta miokarda,
epilepsija, demencija, shizofrenija, aktivha maligna bolest, hematoloSka maligna bolest, bolest
StitnjaCe, kroni¢na hemaodijaliza, transplantirani organ) dok je debljina bila statisticki znacajno

riede zastupljena u bolesnika s anemijom.

Anemija je takoder bila statistiCki znacajno povezana s nizim brojem leukocita, nizim apsolutnim
brojem neutrofila i limfocita, ve¢im brojem trombocita, nizim MCV-om i veéim RDW-om, veéim
CRP-om i ve¢im D-dimerima, nizim LDH, nizim feritinom, nizim ukupnim bilirubinom, nizim AST,

nizim ALT, nizim GGT i nizim albuminima, te viSim ALP.

Anemija je takoder bila povezana s manje teSkom prezentacijom COVID-19 prilikom prijema,
manje izrazenim simptomima COVID-19, manjom ucestalosti pneumonije i bilateralne

pneumonije, ali losijim ECOG funkcionalnim statusom.
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Tablica 1: Povezanosti op¢ih demografskih parametera i razloga prijema s anemijom

razlozi

COVID-19
pneumonija
Temepratura bez pn.
Internisti¢ko zbivanje
Neurolosko zbivanje

Kirursko zbivanje

2658 (78.1%)
73 (2.1%)
285 (8.4%)
142 (4.2%)

196 (5.8%)

1608 (65.2%)
59 (2.4%)
373 (15.1%)
77 (3.1%)

295 (12%)

Bez anemije Anemija (N=2467) P vrijednost
(N=3405)
Dob (godine) 71 IKR (61-81) 74 IKR (4-82) P<0.001 *
Spol
Muski 1914 (56.2%) 1383 (56.1%) P=0.908
Zenski 1491 (32.8%) 1084 (43.9%)
Duzina trajanja 7 IKR (3-10) 4 1KR (1-9) P<0.001 *
simptoma COVID-19
Mjesto dolaska
Od kuée 1951 (57.3%) 933 (37.8%) P<0.001 *
Iz doma 326 (9.6%) 242 (9.8%)
Iz druge bolnice 1128 (33.1%) 1292 (52.4%)
Razlog prijema
Socijalni i drugi 51 (1.5%) 55 (2.2%) P<0.001 *

*statisti¢ki zna€ajno na razini P<0.05

16



Tablica 2: Povezanosti kroni€nih komorbiditeta bolesnika s anemijom

Bez anemije Anemija (N=2467) P vrijednost
(N=3405)
Charlson comorbidity | 4 IKR (2-5) 51KR (3-7) P<0.001 *
index
Arterijska hipertenzija | 2307 (67.8%) 1706 (69.2%) P=0.255
Dijabetes melitus 922 (27.1%) 817 (33.1%) P<0.001 *
Hiperlipoproteinemija | 716 (21%) 610 (24.7%) P<0.001 *
Debljina (BMI>30 1089 (32%) 635 (25.7%) P<0.001 *
kg/m?)
Kroni¢na bubrezna 225 (6.6%) 434 (17.6%) P<0.001 *
bolest
Kroni¢no sréano 383 (11.2%) 428 (17.3%) P<0.001 *
popustanje
Koronarna bolest 392 (11.5%) 394 (16%) P<0.001 *
Fibrilacija atrija 534 (15.7%) 460 (18.6%) P=0.003 *
Periferna arterijska 143 (4.2%) 192 (7.8%) P<0.001 *
bolest
GERB / Ulkusna 320 (9.4%) 376 (15.2%) P<0.001 *
bolest
Kroni¢na bolest jetre | 56 (1.6%) 94 (3.8%) P<0.001 *
Ciroza jetre 15 (0.4%) 57 (2.3%) P<0.001 *
Anamneza CVI 300 (8.8%) 274 (11.1%) P=0.004 *
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Anamneza infarkta 245 (7.2%) 246 (10%) P<0.001 *
miokarda

Epilepsija 59 (1.7%) 86 (3.5%) P<0.001 *
Mentalna retardacija | 26 (0.8%) 28 (1.1%) P=0.141
Demencija 546 (16%) 496 (20.1%) P<0.001 *
Shizofrenija 36 (1.1%) 42 (1.7%) P=0.033 *
Aktivna maligha 131 (3.8%) 428 (17.3%) P<0.001 *
bolest

Hematoloski 36 (1.1%) 118 (4.8%) P<0.001 *
malignom

Bolest Stitnjace 274 (8%) 242 (9.8%) P=0.018 *
Autoimuna/reumatska | 124 (3.6%) 99 (4%) P=0.462
bolest

KOPB 209 (6.1%) 183 (7.4%) P=0.052
Astma 103 (3%) 63 (2.6%) P=0.282
Kroni¢na 8 (0.2%) 84 (3.4%) P<0.001 *
hemodijaliza

Transplantirani organ | 27 (0.8%) 43 (1.7%) P<0.001 *

*statistiCki zna€ajno na razini P<0.05
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Tablica 3: Povezanost laboratorijskih parametara s anemijom

Bez anemije Anemija (N=2467) P vrijednost

(N=3405)
Leukociti 8 IKR (5.9-11.2) 7.8 IKR (5.4-11.2) P=0.004 *
Hemoglobin 139 IKR (132-147) 111 IKR (100-119) P<0.001 *
MCV 88.7 IKR (85.8-91.8) | 88.4 IKR (84.6-92) P<0.001 *
RDW 13.6 IKR (13.1-14.3) | 14.8 IKR (13.8-16.3) | P<0.001 *
Trombociti 218 IKR (167-285) 226 IKR (160-318) P=0.021 *
Aps. broj neutrofila 6.4 IKR (4.4-9.3) 6.2 IKR (4.1-9.5) P=0.043 *
Aps. broj limfocita 0.82 IKR (0.59-1.2) | 0.8 IKR (0.5-1.19) P<0.001 *
CRP 83.8 IKR (36-142) 92.8 IKR (43-155) P<0.001 *
LDH 377 IKR (277-507) 333 IKR (241-461) P<0.001 *
Feritin 835 IKR (449-1513) 689 IKR (346-1344) P<0.001 *
D-dimeri 1.09 IKR (0.62-2.4) | 1.79 IKR (0.9-4.2) P<0.001 *
Total bilirubin 11.7 IKR (9.1-15.7) | 10.7 IKR (8.1-15.5) | P<0.001 *
AST 45 IKR (31-68) 39.5 IKR (26-64) P<0.001 *
ALT 36 IKR (23-59) 29 IKR (17-50) P<0.001 *
GGT 45 IKR (27-82) 42 KR (23-87) P=0.004 *
ALP 67 IKR (54-88) 76 IKR (57-106) P<0.001 *
Albumin 33 IKR (30-36) 30 IKR (27-33) P<0.001 *

*statisti¢ki zna€ajno na razini P<0.05
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Tablica 4: Povezanost tezine simptoma COVID-19 pri prijemu s anemijom

Bez anemije Anemija (N=2467) P vrijednost
(N=3405)
WHO tezina COVID-
19 252 (7.4%) 276 (11.2%) P<0.001 *
Blaga 147 (4.3%) 134 (5.4%)
Umjerena 2480 (72.8%) 1686 (68.3%)
Teska 526 (15.4%) 371 (15%)
Kriticna
MEWS skor 3 IKR (1-4) 2 IKR (1-4) P<0.001 *
ECOG funkcionalni | 2 IKR (1-3) 3 IKR (2-4) P<0.001 *
status
Pneumonija 3134 (92%) 2163 (87.7%) P<0.001 *
Bilateralna 2544 (74.7%) 1664 (67.5%) P<0.001 *
pneumonija

*statistic¢ki zna€ajno na razini P<0.05
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Povezanost anemije s nepovoljnim klinickim ishodima tijekom COVID-19
hospitalizacije

Prisutnost anemije je bila povecana s ve¢om vjerojatnosti pojave venske tromboembolije, velikog
krvarenja i smrti tijekom hospitalizacije (P<0.05) za sve usporedbe, dok nije bilo znacajne
povezanosti s arterijskim trombotskim incidentima, bakterijskom sepsom i potrebom lijecenja

mehani¢kom ventilacijom.

Tablica 5: Povezanost anemije i klini¢kih ishoda tijekom hospitalizacije

Bez anemije Anemija (N=2467) P vrijednost
(N=3405)
Arterijska tromboza 191 (5.6%) 134 (5.4%) P=0.768
Duboka venska 187 (5.5%) 175 (7.1%) P=0.011*
tromboza
Akutno veliko 67 (2%) 117 (4.7%) P<0.001 *
krvarenje
Bakterijska sepsa 334 (9.8%) 275 (11.2%) P=0.095
tijekom boravka
Mehanicka ventilacija | 578 (17%) 454 (18.4%) P=0.155
Smrt tijekom 1054 (30.7%) 942 (28.2%) P<0.001 *
hospitalizacije

*statisti¢ki zna€ajno na razini P<0.05
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Krivulje prezivljenja ovisno o prisutnosti anemije u hospitaliziranih bolesnika prikazane su na Slici

2, a krivulje prezivljenja ovisno o MCV-u u anemic¢nih bolesnika prikazane su na Slici 3. Bolesnici

s anemijom imali su loSije prezivljenje u odnosu na one bez anemije (HR=1.38, P<0.001).

Takoder, bolesnici s makrocithom anemijom imali su loSije prezivljenje u odnosu na one s

normocitnom i mikrocithom anemijom (P<0.001).
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Multivarijatna analiza prezivljenja

U multivarijatnom Cox regresijskom modelu prikazanom u Tablici 6 prilagodenom za dob, spol,

tezinu COVID-19 prilikom prijema u bolnicu i kumulativnho optere¢enje komorbiditetima mjereno

kroz Charlson comorbidity indexs, anemija i makrociroza su nezavisno od ostalih parametara bila

povezana s povecanim mortalitetom u hospitaliziranih COVID-19 bolesnika.

Tablica 6: Cox regresijski model analize prezivljenja nakon prijema u bolnicu

Varijabla HR i 95% CI P vrijednost
Anemija 1.15 (1.05-1.25) 0.001 *
MCV >100 fL 1.71 (1.41-2.07) <0.001 *
Dob 1.04 (1.03-1.05) <0.001 *
Muski spol 1.26 (1.16-1.38) <0.001 *
Teski ili kritiéni oblik COVID-19 | 6.51 (5.05-8.4) <0.001 *
Charlson comorbidity index 1.12 (1.1-1.14) <0.001 *

*statistiCki zna¢ajno na razini P<0.05
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Rasprava:

Ova velika retrospektivha analiza Registra lijec¢enih bolesnika s COVID-19 Kilini¢ke bolnice
Dubrava pokazala je kako je anemija Cesta za vrijeme hospitalizacije zbog COVID-19 te ima loSe

prognosti¢ko znacenje.

Anemija je bila prisutna u 42% bolesnika prilikom prijema u bolnicu, ali je ona bila uglavhom
blagog stupnja. Anemija je uglavhom bila normocitna, a tek maniji dio bolesnika imao je makro ili
mikrocitozu uz anemiju. Od posebnog je interesa makrocitoza kao nezavisni negativni

prognosticki ¢Cimbenik uz anemiju.

Anemije je bila povezana s veéim optere¢enjem komorbiditetima, a s manje teSkom prezentacijom
COVID-19 prilikom prijema u bolnicu. Bolesnici koji su imali anemiju su ranije u tijeku bolesti bili
hospitalizirani i imali su loSiji funkcionalni status od onih bez anemije $to ukazuje kako su oni bili

loSijeg opéeg stanja vjerojatno i prije samog COVID-19.

UnatoC povezanosti sa manje teSkom klinic(kom slikom COVID-19 prilikom prijema, bolesnici s
anemijom imali su viSe vrijednosti CRP-a i drugih upalnih parametara Sto ukazuje na izrazeniju
upalu. U skladu s tim je i klini¢ki tijek bolesnika s anemijom koji su unato€ manje cesto prisuthom
teSkom obliku bolesti prilikom dolaska imali jednaku potrebu za mehani¢kom ventilacijom &to
sugerira kako su bili skloni respiratornom pogor$anju i progresiji samog COVID-19. lako se vecina
laboratorijskih parametara statistiCki znac¢ajno razlikuje medu hospitaliziranima sa ili bez anemije
teSko je interpretirati kliniCko znacCenje te razlike. Za napomenuti je kako obje grupe bolesnika, s
i bez anemije, imaju izrazito poviSene razine feritina u smislu snaznog utjecaja COVID-19 bolesti

na kocenje metabolizma Zeljeza. Medutim bolesnici s anemijom imali su nesto nize vrijednosti
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feritina Sto sugerira kako snaga upalnog kocenja nije jedini i dominantni mehanizam koji je

uzrokovao anemiju.

U kontekstu komplikacija lije¢enja medu pacijentima s anemijom gotovo ih je dvostruko vise imalo
komplikaciju velikog krvarenja. lako postoje nekoliko starijin publikacija koje bi mogle upucivati na
vecu sklonost produzenom krvarenju u teSkoj anemiji (29) najvjerojatnije objasSnjenje da se radi o
reverznoj uzro¢noj povezanosti odnosno pacijenti koji su imali viSe epizode krvarenja tijekom
hospitalizacije imali su ih i prije i mozda su one i jedan od uzroka anemije. llustrativni primjer je
prisustvo gastrointestinalnog ulkusa iz kojeg pacijent krvari i razvije anemiju te u slu¢aju da bude
hospitaliziran za COVID-a primi terapiju kortikosteroidima te opet dobije krvarenje. Povecéana
sklonost pojavi dubokih venskih tromboza vjerojatno je posljedica loSijeg funkcionalnog statusa i

vece imobilnosti bolesnika s anemijom.

Usporedba pacijenata s anemijom ili bez ukazuje na to da je vecina zabiljezenih komorbiditeta
CeSce u pacijenata s anemijom. Za neke komorbiditete postoji poznata uzro€na poveznica s
prisustvom anemije, primjerice, kroni¢na bubrezna bolest u svom zavrSnom stadiju dovodi do
anemije uzrokovane smanjenim lu¢enjem eritropoetina i veéim razaranjem eritrocita. Navedeni
razlozi mogli bi objasniti eS¢u koincidenciju anemije s KBB-om. Takoder anemija je bila znacajno
¢eS¢a u pacijenata s solidnim i hematoloSkim malignomima i pacijenata s transplantiranim
organom, stanjima koja poznato dovode do anemije uslijed smanjene proizvodnje i potencijalno
povecanog gubitka krvi. Zanimljivo je da anemija nije bila znacajno ¢eS¢a u pacijenata s
reumatskom bolesti jer je poznato da je koincidencija anemije i autoimunih bolesti ¢ak do 71%
(7). Za ovakav nalaz nema jasnog objasnjenja buduc¢i da nemamo jasnih podataka o kojoj se

reumatolo$koj bolesti radi.

Anemija iako u vecina bolesnika blagog stupnja, ima znacajna prognosticka svojstva i moze

predvidjeti poveéan mortalitet hospitaliziranih COVID-19 bolesnika nezavisno od dobi, spola,
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komorbiditeta i tezine COVID-19 prilikom prijema. Ovo se pokazalo u skladu s dosadasnjom

literaturom koja su koristila multivarijatnu analizu vaznih ¢imbenika prezivljenja.

U kontekstu hospitalizacije i smrtnosti od COVID-19 bilo bi zanimljivo analizirati podatke o
cijepljenju te odnosu broja doza i prisustva anemije. Naime, pretpostavka je da bi pacijenti sa
sideropenijom imali slabiji imunoloSki odgovor na cjepivo (5to je opisano u literaturi (30)) te bi to
mogao biti jedan od mehanizama zasto bi anemicni bolesnici imali losije ishode unato€ tome da

su cijepljeni.

Ograni€enja istrazivanja su retrospektivni dizajn studije i iskustvo jednog centra. Takoder ne
mozemo s obzirom na dizajn studije zaklju€ivati o uzro¢no posljedi¢noj povezanosti anemije s
ispitivanim parametrima. Takoder nismo bili u mogucnosti definirati uzroke makrocitoze koja se
pokazala kao vazan dodatni prognosti¢ki Cimbenik. S druge strane naSa iskustva su
reprezentativna za iskustvo tercijarnog centra i obuhvaca velik broj bolesnika s teskim i kriti¢nim
oblikom COVID-19 te predstavlja jedinstveni uvid u klinicko i prognosticko znacenje anemije u

COVID-19 bolesnika.

Zakljucci

Iz prezentiranih rezultata mogu se izvesti sljedecéi zakljuéci s obzirom na prethodno definirane

opce i specifi€ne ciljeve:

¢ Anemija je Cesta u hospitaliziranih COVID-19 pacijenata
e Pacijenti s anemijom znacajno su viSe opterec¢eni komorbiditetima od ne-anemicnih

bolesnika
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Anemija je bila povezana s manjom tezinom COVID-19 pri prijemu u bolnicu, vjerojatno
zbog losijeg funkcionalnog statusa bolesnika koji su ranije u tijeku bolesti zahtijevali
hospitalizaciju

Prisustvo anemije bilo je znaCajno povezano s vecom ucCestalosti duboke venske
tromboze i velikog krvarenja dok nije postojala razlika u arterijskim trombotskim
dogadajima.

Anemija je zna€ajan negativan prediktivni E&imbenik prezZivljenja tokom lijeéenja COVID-
19, nezavisan od prisustva makrocitoze, dobi, spola, kumulativhog optereéenja

komorbiditetima i tezine COVID-19 pri prijemu.
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