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Popis kratica

ALP — alkalna fosfataza (engl. alcaline phosphatase)

ALT — alanin-aminotransferaza

ARDS — akutni respiratorni distres sindrom

AST — aspartat-aminotransferaza

COVID-19 — koronavirusna bolest 2019 (engl. Coronavirus disease 2019)
CRP — C-reaktivni protein

ECOG - engl. Eastern Cooperative Oncology Group

GERB - gastroezofagealna refluksna bolest

IKR — interkvartilni raspon

KOPB - kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest

LMWH — niskomolekularni heparin (engl. Low Mollecular Weight Heparin)
MEWS — engl. Modified Early Warning Score

RDW - sirina distribucije volumena eritrocita (engl. Red Cell Distribution Width)
RNA — ribonukleinska kiselina (engl. Ribonucleic acid)

SARS-CoV-2 — Teski akutni respiratorni sindrom koronavirus 2 (engl. Severe acute respiratory

syndrome coronavirus 2)
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Sazetak

Prediktori prolongirane hospitalizacije COVID-19 bolesnika

Od pocetka pandemije COVID-19, zdravstveni sustavi diljem svijeta suocavaju se s brojnim
izazovima koje ona donosi. Klini¢ka slika ove bolesti varira od blage do kriticne, a zabiljezen je i
znatan broj asimptomatskih infekcija. Naj¢es¢i simptomi su povisena tjelesna temperatura, bolovi
u misi¢ima, gubitak/promjena osjeta okusa ili mirisa te simptomi respiratornog sustava poput
kaslja. Kroni¢ni komorbiditeti prepoznati su kao prediktori loSeg klinickog ishoda, a istrazivanja
su pokazala da je cak 10-15% oboljelih u razdoblju prije dostupnosti cijepljenja zahtijevalo

hospitalizaciju.

Ovo istrazivanje provedeno je s ciljem analiziranja potencijalne povezanosti klinickih i
laboratorijskih parametara s potrebom prolongirane hospitalizacije (>21 dan) osoba sa SARS-
CoV-2 infekcijom. Cilj nam je takoder bio analizirati povezanost prolongirane hospitalizacije s

komorbiditetima oboljelih, kao i dugoro¢ne ishode nakon otpusta pacijenata iz bolnice.

Retrospektivno smo analizirali podatke Registra hospitalno lijeCenih COVID-19 bolesnika u
Respiracijskom centru KB Dubrava. Od ukupno 5959 analiziranih pacijenata, 799 (13.4%) ih je

bilo lijeceno dulje od 21 dan.

Analizom smo utvrdili da je s potrebom prolongirane hospitalizacije povezan niz faktora
ukljucujuéi teZinu prezentacije samog COVID-19 prilikom prijema u bolnicu, pojedine kroni¢ne
komorbiditete bolesnika, upucivanje iz vanjske bolnicke ustanove te komplikacije tijekom boravka
u bolnici. Dobiveni podaci takoder ukazuju na to da je prolongirana hospitalizacija 1o$ prognosticki

pokazatelj po otpustu bolesnika i povezana s pove¢anim mortalitetom nakon otpusta iz bolnice.

Kljuéne rijeci: COVID-19, SARS-CoV-2, prolongirana hospitalizacija, komorbiditeti



Summary:

Predictors of prolonged hospitalization in COVID-19 patients

Since the beginning of the COVID-19 pandemic, healthcare systems worldwide have been facing
numerous challenges it brought them. Clinical presentation of this illness varies from mild to
critical, but a significant amount of asymptomatic cases has been noted as well. The most common
symptoms include fever, myalgia, loss of/change in taste or smell and respiratory symptoms like
cough. Chronic comorbidities have been recognized as predictors of adverse clinical outcome of
COVID-19, with researches showing that prior to availability of vaccination up to 10-15% of all

cases required hospitalization.

This study aimed to analyze a potential connection between the clinical and laboratory parameters
and the need of prolonged hospitalization (>21 days) of patients with SARS-CoV-2 infection.
Another one of our goals was analyzing the connection of prolonged hospitalization to patients'

comorbidities, as well as the long-term outcomes after discharging hospitalized patients.

We have retrospectively analyzed data from the Registry of hospitalized COVID-19 patients in the
Respiratory center KB Dubrava. Out of 5959 patients that were analyzed, 799 (13.4%) of them
were treated for more than 21 days.

We have determined that there is a series of factors connected to prolonged hospitalization,
including the severity of COVID-19 symptoms at the time of patient admission, certain chronic
comorbidities those patients had, referral from other hospitals and complications that have arised
during their stay at the hospital. The data we have obtained also imply that prolonged
hospitalization is a negative indicator of patient outcome following their dishcarge from the

hospital.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, prolonged hospitalization, comorbidities



1. Uvod

COVID-19 je infektivnha bolest uzrokovana jednolancanim RNA virusom iz porodice
koronavirusa, SARS-CoV-2. Prvi slucajevi ove bolesti zabiljezeni su u prosincu 2019. godine u
kineskom gradu Wuhanu, provinciji Hubei, nakon ¢ega se velikom brzinom prosirila po svijetu
(1). 11. ozujka 2020. godine Svjetska Zdravstvena Organizacija proglasila je pandemiju, a od
njezinog pocetka do rujna 2022. godine u svijetu je zabiljeZzeno 6.503.397 osoba preminulih od
ove bolesti (u Republici Hrvatskoj taj je broj iznosio 16.739) (2,3). COVID-19 pandemija znac¢ajno
je povecala morbiditet 1 mortalitet svjetske populacije, a njezine zdravstvene, ekonomske 1

socijalne posljedice osje¢amo i danas.

COVID-19 infekcija dijeli se na simptomatsku i asimptomatsku, s daljnjom podjelom
simptomatskih slucajeva na one s blagom, umjerenom, teSkom ili kriticnom klini¢kom slikom.
Veéina simptomatskih bolesnika razvije blazu klini¢ku sliku (>80%), dok je 10-15% pacijenata u
razdoblju prije dostupnosti cijepljenja trebalo hospitalizaciju (4). Iako je klini¢ka slika varijabilna,
kao najces¢i simptomi istiCu se poviSena tjelesna temperatura, bolovi u miSi¢ima,
gubitak/promjena osjeta okusa ili mirisa te simptomi respiratornog sustava (kasalj, dispneja,
nazalna kongestija ili rinoreja). Ostali simptomi ukljuuju umor, grlobolju, glavobolju te
gastrointestinalne simptome (mucnina, povracanje, dijareja) (2,5,6). Tijek bolesti moze se
komplicirati pneumonijom, a u izrazito teskim slucajevima i akutnim respiratornim distresnim
sindromom (ARDS), ozljedom i zatajenjem vitalnih organa, septi¢kim Sokom, citokinskom olujom
1 poremecajem zgrusSavanja krvi koji rezultiraju tromboti¢kim i tromboembolijskim incidentima
(4,6,7). Odredeni biokemijski parametri i kroni¢ni komorbiditeti poput arterijske hipertenzije,
KOPB, dijabetes, pretilosti, koronarne cerebrovaskularne bolesti, malignih bolesti i sl. prepoznati
su kao prediktori loSeg klini¢kog ishoda osoba oboljelih od COVID-19 (8-13). Najcesci
laboratorijski parametri promijenjeni u COVID-19 infekciji su CRP, ALT, AST i D-dimeri, a kod
velikog broja pacijenata prisutne su i blaga trombocitopenija i limfopenija. Ipak, navedene

laboratorijske karakteristike nisu specifiéne za COVID-19 te se ¢esto nalaze kod pneumonija (14).

SARS-CoV-2 se prenosi kaplji¢nim putem tijekom bliskog kontakta sa zarazenom osobom, kada
se kapljice sline koje sadrze virus rasprSe zrakom tijekom kasljanja, kihanja ili pricanja i dodu u

kontakt sa sluznicom zdrave osobe. Ostali na¢ini zaraze ukljucuju kontakt s kontaminiranim
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povrSinama te prijenos virusa aerosolom (manjim ¢esticama koje ostaju suspendirane u zraku)(15).
lako je vjerojatnost prijenosa zaraze veca kod osoba s razvijenom klinickom slikom, bolesnici koji
su asimptomatski ili u presimptomatskoj fazi (1-3 dana prije pojave simptoma) takoder izlu¢uju
virus (14,16). Osobe zarazene virusom SARS-CoV-2 najzaraznije su tijekom presimptomatske
faze i u prvim danima bolesti. Trenutne mjere izolacije za osobe s potvrdenom SARS-CoV-2

infekcijom iznose najmanje 20 dana za imunokompromitirane bolesnike.

Zbog znacajnog utjecaja na nase zivote, COVID-19 je pobudio velik interes, a literatura vezana uz
ovu tematiku postaje sve opSirnija. Ipak, usprkos brojnim saznanjima, literaturni podatCi 0

prediktorima potrebe prolongiranog lije¢enja jos uvijek su oskudni.



2. Hipoteza
Bolesnici koji zahtijevaju produljenu hospitalizaciju uz COVID-19 infekciju imaju vece

opterecenje kroni¢nim komorbiditetima.

3. Opdi i specificni ciljevi

Opéi cilj:
Analizirati potencijalnu povezanost klini¢kih i laboratorijskih parametara za vrijeme prijema

bolesnika sa SARS-CoV-2 infekcijom na bolnicko lijeenje s potrebom prolongirane
hospitalizacije (>21 dan)

Specificni ciljevi:

e Analizirati ucestalost prolongirane hospitalizacije (>21 dan) medu hospitalno lije¢enim
COVID-19 bolesnicima

e Analizirati povezanost prolongirane hospitalizacije s demografskim, klinickim 1
laboratorijskim parametrima prilikom prijema u bolnicu s posebnim osvrtom na
opterecenje komorbiditetima 1 pojedina¢nim komorbiditetima

e Analizirati nezavisni doprinos pojedinacnih prediktora prolongirane hospitalizacije u
multivarijatnoj analizi

e Analizirati povezanost prolongirane hospitalizacije s dugoro¢nim ishodima nakon otpusta
COVID-19 bolesnika iz bolnice



4. Ispitanici i metode

4.1. Ispitanici

Retrospektivno smo analizirali podatke Registra hospitalno lijeéenih COVID-19 bolesnika u
Respiracijskom centru KB Dubrava. KB Dubrava je za vrijeme trajanja pandemije COVID-19 bila
u potpunosti prenamijenjena u tercijarni centar za zbrinjavanje najtezih oblika COVID-19, kao i
za lijeCenje akutnih medicinskih stanja u bolesnika koji istovremeno imaju i COVID-19. Podaci
prikupljeni u registru dobiveni su analizom elektronicke i papirnate dokumentacije o bolesnicima
u sklopu projekta ,,Registar hospitalno lijeCenih bolesnika u Respiracijskom centru KB
Dubrava“/“Registry of hospitalized patients in University Hospital Dubrava Respiratory center”
(ClinicalTrials.gov identifier: NCT05151094). Analizirano je ukupno 5959 uzastopno
hospitalizirana COVID-19 bolesnika, lije¢enih u periodu od ozujka 2020 do lipnja 2021. Svi
bolesnici dijagnosticirani su PCR ili antigenskim testom uz prisustvo simptoma COVID-19.
Analizirane su samo prve hospitalizacije. Studija je odobrena od strane etickog povjerenstva
Klini¢ke bolnice Dubrava (broj: 2021/2503-04).

Tezina COVID-19 Kklasificirana je prema klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije. Bolesnici
su lijeeni prema smjernicama Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske, a ve¢ina 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 procijenu funkcionalnog statusa bolesnika pri
prijemu. Komorbiditeti su analizirani kao pojedina¢ni entiteti i sumarno kao optereCenje
komorbiditetima mjereno Charlson Comorbidity indeksom. Venske tromboembolije (pluéna
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.

Laboratorijski parametri i klasifikacija tezine COVID-19 i funkcionalnog statusa evaluirani su na
pocetku hospitalizacije kod prijema u bolnicu, a klinicki tijek bolesti analiziran je tijekom
hospitalizacije i po otpustu iz bolnice. Duga hospitalizacija definirana je kao trajanje

hospitalizacije >21 dan Sto obuhvaca barem tri tjedna hospitalnog lijeCenja da se obuhvate svi
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bolesnici kojima su propisane mjere izolacije kako bi one u $to manjoj mjeri utjecale na samu
duljinu lijecenja. Propisane mjere izolacije su se mijenjale tijekom pandemije COVID-19, a u
najduzem obliku trajale su 20 dana od pocetka simptoma za posebne skupine bolesnika
(imunokompromitirani bolesnici). Kako je veli¢ina bolesnika pred hospitalizaciju odredeni period
trajanja bolesti provela kod ku¢e dok nije doslo do pogorsanja stanja, svi evaluirani bolesnici koji
su zahtijevali prolongiranu hospitalizaciju nisu vise podlijegali administrativnim razlozima koji bi

zahtijevali ostanak u bolnici, ve¢ je isti uvjetovan drugim faktorima.

4.2. Statisticke metode

Normalnost distribucije numerickih varijabli testirana je Shapiro Wilkovim testom. Budu¢i da
numeri¢ke varijable nisu bile normalno distribuirane prikazane su kao medijan i interkvartilni
raspon (IKR) i usporedene su izmedu grupa koriste¢i Mann Whitney U test. Kategorijske varijable
prikazane su kao frekvencija i postotak, a usporedene su izmedu grupa koriste¢i X? (hi kvadrat) ili
Fisherov test. Analiza prezivljenja bazirana na Kaplan-Meier metodi koriStena je za evaluaciju
prezivljenja nakon otpusta iz bolnice, prezivljenje izmedu grupa usporedeno je log-rank testom.
Za multivarijatnu analizu koriStena je logisti¢ka regresije backward pristupom izgradnje modela 1
s prolongiranom hospitalizacijom kao zavisnom varijablom. U obzir prilikom izgradnje modela su
uzete sve univarijatno znacajno povezane varijable (uklju¢na P vrijednost <0.05, isklju¢na P
vrijednost >0.1). Prilikom interpretacije dobivenih rezultata statisticki znacajnom se smatrala P
vrijednost <0.05. Za sve analize koriSten je statisti¢ki program MedCalc, verzija 20.014 (MedCalc
Software Ltd, Ostend, Belgium; 2021).



5. Rezultati

5.1. Opée karakteristike bolesnika, tezina COVID-19 pri prijemu i ishodi

Analizirano je ukupno 5959 hospitaliziranin COVID-19 bolesnika. Medijan dobi bio je 72 godine,
IKR (62-81). Bilo je ukupno 3346 (56.2%) muskaraca. Medijan Charlson comorbidity indeksa bio
je 4 boda, IKR (3-6).

Tezina COVID-19 simptoma prilikom prijema bila je blaga u 560 (9.4%), umjerena u 286 (4.8%),
teska u 4202 (70.5%) i kriti¢na u 911 (15.3%). Ukupno 5351 (89.8%) bolesnik imao je radioloski
potvrdenu pneumoniju dok je bilateralna pneumonija bila prisutna u 4243 (71.2%) bolesnika.
Prilikom prijema u bolnicu medijan ECOG funkcionalnog statusa bolesnika bio je 3 boda, IKR (1-
4).

Vecina bolesnika (2899 (48.6%)) u bolnicu je dosla od kuce ili je upuéeno iz druge bolnice (2490
(41.8%)), a 570 (9.6%) bolesnika u bolnicu je doslo iz doma umirovljenika. Kao glavni razlog
prijema najcesca je bila COVID-19 pneumonija u 4299 (72.1%), zatim drugo akutno internisticko
zbivanje u 675 (11.3%), kirursko zbivanje u 508 (8.5%), neurolosko zbivanje u 228 (3.8%),
temperatura bez pneumonije u 140 (2.3%) i socijalni i drugi razlozi u 109 (1.8%).

Ukupno je 1038 (17.4%) bolesnika zahtijevalo lijeCenje mehanickom ventilacijom, 365 (6.1%) je
imalo venski tromboembolijski incident, 331 (5.6%) arterijsku trombozu, 187 (3.1%) veliko
krvarenje i 610 (10.2%) bakterijsku sepsu. Tijekom hospitalizacije preminulo je ukupno 2023
(33.9%), a otpusteno je 3936 (66.1%) bolesnika. Po otpustu preminulo je 202 (5.1%) bolesnika.



5.2. Ulestalost prolongirane hospitalizacije

Medijan hospitalizacije COVID-19 bolesnika bio je 10 dana, IKR (6-16), distribucija bolesnika

prema trajanju hospitalizacije prikazana je na Slici 1.

Vecina bolesnika lijecena je <7 dana (2103 (35.3%)) ili 8-14 dana (2158 (36.2%)), dok je 899
(15.1%) lijeceno 15-21 dan, 406 (6.8%) 22-28 dana i 393 (6.6%) >29 dana. Ukupno 799 (13.4%)
bolesnika lijeceno je >21 dan. Vjerojatnost smrtnog ishoda tijekom hospitalizacije se statisticki
znacajno smanjivala s duZinom trajanja hospitalizacije (P<0.001 za trend, prikazano na Slici 1),
odnosno smrtni ishod je uvjetovao duzinu hospitalizacije izrazenije u kratko hospitaliziranih

bolesnika dok su drugi faktori sve vise utjecali na prolongirani tijek lijecenja.

Slika 1: Distribucija bolesnika prema duzini trajanja hospitalizacije
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Slika 2: Duzina hospitalizacije u tjednima stratificirana prema ishodu hospitalizacije (1 - <8

dana; 2 — 8-14 dana; 3 — 15-21 dan; 4 — 22-28 dana; 5 - >29 dana).
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5.3. Povezanost demografskih, klini¢kih i laboratorijskih parametara i prolonigirane
hospitalizacije

Povezanost duge hospitalizacije s demografskim parametrima i razlogom prijema u bolnicu
prikazana u Tablici 1, s kroni¢nim komorbiditetima u Tablici 2, s laboratorijskim parametrima u

Tablici 3 i s parametrima tezine COVID-19 i tijekom lijeCenja u Tablici 4.

Duga hospitalizacija bila je statisticki znacajno povezana s mjestom odakle je bolesnik
upucen/dolazi (bolesnici upuceni iz druge ustanove imali su veci udio duge hospitalizacije) i s
razlogom hospitalizacije (viSe prolongirano hospitaliziranih s ne-COVID-19 pneumonijom kao
razlogom prijema u bolnicu) dok nije bilo povezanosti s dobi i spolom bolesnika. Takoder je
prolongirana hospitalizacija bila statisticki znacajno povezana s veéim optereenjem
komorbiditetima (ve¢im Charlson comorbidity indeksom), a od pojedina¢nih komorbiditeta s
debljinom, perifernom arterijskom bolesti, GERB / ulkusnom bolesti, kroni¢cnom bolesti jetre,
cirozom jetre, anamnezom infarkta miokarda, hematoloskim malignitetom i transplantiranim
organom. Nije bilo znacajne povezanosti s prisustvom ostalih kroni¢nih metabolickih
komorbiditeta. Od laboratorijskih parametara prilikom prijema u bolnicu prolongirana
hospitalizacija bila je statisti¢ki znacajno povezana s nizim hemoglobinom, vi§im RDW-om, nizim
apsolutnim brojem limfocita, visim D-dimerima, visim ALP i niZzom koncentracijom serumskih

albumina.

Glede tezine COVID-19 prilikom prijema 1 tijeka lijeCenja, prolongirana hospitalizacija bila je
statisticki znaCajno povezana s tezim oblikom bolesti pri prijemu, s loSijim funkcionalnim
statusom pri prijemu, s prisustvom pneumonije i bilateralne pneumonije, a tijekom lijecenja u
bolnici s potrebom lije¢enja mehani¢kom ventilacijom, s pojavom bakterijske sepse, venskih

tromboembolijskih incidenata i velikog krvarenja.



Tablica 1: Povezanosti op¢ih demografskih parametera i razloga prijema s prolongiranom

hospitalizacijom

Hospitalizacija <21 dan

Hospitalizacija >21 dan

P vrijednost

Dob (godine) 72 IKR (62-82) 71 IKR (63-80) P=0.448
Spol

Mugki 2892 (56%) 454 (56.8%) P=0.681
Zenski 2268 (44%) 345 (43.2%)

Mjesto dolaska

Od kuce 2554 (49.5%) 345 (43.2%) P<0.001 *
Iz doma 509 (9.9%) 61 (7.6%)

1z druge bolnice 2097 (40.6%) 393 (49.2%)

Razlog prijema

Socijalni i drugi razlozi | 88 (1.7%) 21 (2.6%) P=0.011~*
COVID-19 pneumonija | 3744 (87.1%) 555 (69.5%)

Temepratura bez pn. 123 (2.4%) 17 (2.1%)

Internisti¢ko zbivanje 594 (11.5%) 81 (10.1%)

Neurolosko zbivanje 194 (3.8%) 34 (4.3%)

Kirursko zbivanje 417 (8.1%) 91 (11.4%)

*statisti¢ki znacajno na razini P<0.05
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Tablica 2: Povezanosti kroni¢nih komorbiditeta bolesnika s prolongiranom hospitalizacijom

Hospitalizacija <21 dan

Hospitalizacija >21 dan

P vrijednost

Charlson comorbidity 4 1KR (2-6) 4 IKR (3-6) P<0.001 *
index

Avrterijska hipertenzija | 3500 (67.8%) 549 (68.7%) P=0.619
Dijabetes melitus 1521 (29.5%) 235 (29.4%) P=0.970
Hiperlipoproteinemija | 1152 (22.3%) 185 (23.2%) P=0.602
Debljina (BMI>30 1468 (28.4%) 271 (33.9%) P=0.002 *
kg/m?)

Kroni¢na bubrezna 575 (11.1%) 99 (12.4%) P=0.300
bolest

Kronic¢no sr¢ano 705 (13.7%) 119 (14.9%) P=0.348
popustanje

Koronarna bolest 673 (13%) 122 (15.3%) P=0.085
Fibrilacija atrija 888 (17.2%) 117 (14.6%) P=0.072
Periferna arterijska 277 (5.4%) 62 (7.8%) P=0.007 *
bolest

GERB / Ulkusna bolest | 589 (11.4%) 114 (14.3%) P=0.020 *
Kroni¢na bolest jetre 112 (2.2%) 38 (4.8%) P<0.001 *
Ciroza jetre 53 (1%) 19 (2.4%) P=0.001*
Anamneza CVI 498 (9.7%) 85 (10.6%) P=0.382
Anamneza infarkta 411 (8%) 84 (10.5%) P=0.015*
miokarda

Epilepsija 121 (2.3%) 26 (3.3%) P=0.123
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Mentalna retardacija 48 (0.9%) 8 (1%) P=0.846
Demencija 907 (17.6%) 152 (19%) P=0.319
Shizofrenija 66 (1.3%) 12 (1.5%) P=0.606
Aktivna maligna bolest | 482 (9.3%) 89 (11.1%) P=0.108
Hematoloski malignom | 120 (2.3%) 34 (4.3%) P=0.001*
Bolest stitnjace 446 (8.6%) 77 (9.6%) P=0.355
Autoimuna/reumatska | 190 (3.7%) 34 (4.3%) P=0.428
bolest

KOPB 337 (6.5%) 60 (7.5%) P=0.302
Astma 146 (2.8%) 21 (2.6%) P=0.748
Kroni¢na hemodijaliza | 76 (1.5%) 16 (2%) P=0.258
Transplantirani organ 50 (1%) 21 (2.6%) P<0.001 *

*statisticki znacajno na razini P<0.05
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Tablica 3: Povezanost laboratorijskih parametara s prolongiranom hospitalizacijom

Hospitalizacija <21 dan

Hospitalizacija >21 dan

P vrijednost

Leukociti 7.9 IKR (5.7-11.2) 7.7 IKR (5.5-11.07) P=0.284
Hemoglobin 129 IKR (115-141) 127 IKR (110-140) P=0.004 *
RDW 13.9 IKR (13.3-15) 14.1 IKR (13.4-15.3) | P<0.001 *
Trombociti 222 IKR (166-297) 216 IKR (159-291) P=0.158
Aps. broj neutrofila 6.3 IKR (4.3-9.4) 6.3 IKR (4.2-9.3) P=0.811
Aps. broj limfocita 0.81 IKR (0.57-1.2) 0.78 IKR (0.5-1.1) P<0.001 *
CRP 86.8 IKR (38.9-148.8) | 88.9 IKR (41.3-147.7) | P=0.604
LDH 358 IKR (261-483) 367 IKR (262-509) P=0.298
Feritin 769 IKR (409-1433) 789 IKR (417-1454) P=0.543
D-dimeri 1.3 IKR (0.69-3.25) 1.49 IKR (0.77-3.74) P=0.003 *
Total bilirubin 11.3 IKR (8.6-15.6) 11.5 IKR (8.8-15.8) P=0.395
AST 43 IKR (29-67) 44 IKR (29-66) P=0.861
ALT 33 IKR (20-55) 32 IKR (19-54) P=0.216
GGT 44 IKR (25-83) 46 IKR (25-85) P=0.317
ALP 70 IKR (55-94) 73 IKR (57-101) P=0.009 *
Albumin 32 IKR (29-35) 31 IKR (28-34) P=0.021 *

*statisticki znacajno na razini P<0.05
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Tablica 4: Povezanost tezine simptoma COVID-19 pri prijemu i tijeka lije¢enja s prolongiranom

hospitalizacijom

Hospitalizacija <21 dan

Hospitalizacija >21 dan

P vrijednost

WHO tezina COVID- P<0.001 *
19 504 (9.8%) 56 (7%)

Blaga 267 (5.2%) 19 (2.4%)

Umjerena 3594 (69.7%) 608 (76.1%)

Tetka 795 (15.4%) 116 (14.5%)

Kriticna

MEWS skor 2 IKR (1-4) 2 IKR (1-4) P=0.879
ECOG funkcionalni 2 IKR (1-4) 3 IKR (2-4) P<0.001 *
status

Pneumonija 4610 (89.3%) 741 (92.7%) P=0.003 *
Bilateralna pneumonija | 3643 (70.6%) 60 (75.1%) P=0.009 *
Akutna arterijska 278 (5.4%) 53 (6.6%) P=0.153
tromboza

Akutna venska 257 (5%) 108 (13.5%) P<0.001 *
tromboza

Akutno veliko 131 (2.5%) 56 (7%) P<0.001 *
krvarenje

Bakterijska sepsa 408 (7.9%) 202 (25.3%) P<0.001 *
tijekom boravka

Mehanicka ventilacija | 817 (15.8%) 221 (27.7%) P<0.001 *

*statistiCki zna¢ajno na razini P<0.05
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5.4. Multivarijatna analiza prediktora prolongirane hospitalizacije

Parametri koji su unvarijatno bili povezani s prolongiranom hospitalizacijom analizirani su u

modelu logistic¢ke regresije prikazanom u Tablici 5. Kao medusobno nezavisni prediktori

prolongirane hospitalizacije prepoznati su premjestaj iz druge ustanove, hematoloSka maligna

bolest, teski ili kriti¢ni oblik COVID-19 pri prijemu, losiji ECOG funkcionalni status pri prijemu,

veliko krvarenje, venski tromboembolijski incidenti i bakterijska sepsa tijekom boravka u bolnici.

Tablica 5: Multivarijatna analiza prediktora prolongirane hospitalizacije.

Varijabla Odds ratio i 95% interval P vrijednost
pouzdanosti
Upucen iz druge ustanove 1.55 (1.24-1.93) P<0.001 *
Debljina (BMI >30 kg/m?) 1.25 (0.99-1.58) P=0.059
HematoloSka maligna bolest | 2.92 (1.76-4.84) P<0.001 *
Transplantirani organ 2.16 (0.97-4.81) P=0.061
Teski ili kritiéni oblik P=0.044 *
COVID-19 1.6 (1.01-2.53)
ECOG funkcionalni status 1.16 (1.06-1.27) P=0.002 *
Veliko krvarenje 1.77 (1.04-2.99) P=0.034 *
Venske tromboembolije 2.91 (2.09-4.07) P<0.001 *
Bakterijemija 4.57 (3.34-6.24) P<0.001 *
Mehanicka ventilacija 0.78 (0.58-1.05) P=0.096

*statisticki znacajno na razini P<0.05
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5.5. Povezanost prolongirane hospitalizacije i smrtnosti nakon otpusta iz bolnice

Prolongirano hospitalizirani bolesnici otpusteni iz bolnice imali su znacajno losije prezivljenje

po otpustu iz bolnice u odnosu na one koji su zahtijevali krace hospitalno lije¢enje (HR 2.87,

95% Cl (1.86-4.39); P<0.001).

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

Prezivljenje nakon otpusta iz bolnice

.......................... Hospitalizacija >21 dan
— Ne
2 4 6 8 10 12 14

Vrijeme (mjeseci)

16



6. Rasprava

Ova velika retrospektivna analiza Registra lijecenih bolesnika s COVID-19 Klinicke bolnice
Dubrava ukazuje da je s potrebom prolongirane hospitalizacije povezan niz faktora uklju¢ujuci
tezinu prezentacije samog COVID-19 prilikom prijema u bolnicu, pojedine kroni¢ne
komorbiditete bolesnika, upucivanje iz vanjske bolnicke ustanove te komplikacije tijekom boravka

u bolnici.

Kroni¢ni komorbiditeti povezani s prolongiranom hospitalizacijom su periferna arterijska bolest,
GERB/ulkusna bolest, kroni¢na bolest jetre, ciroza jetre, hematoloSki malignom, transplantirani
organ te anamnesticki podatci o prethodnom akutnom infarktu miokarda. Nije utvrdena
povezanost s metabolickim komorbiditetima osim debljine, a koji se inace smatraju rizinima za
lo$ klinicki tijek COVID-19. Laboratorijski parametri koji su se pokazali prognostic¢ki znacajnima
bili su snizena koncentracija hemoglobina, vi§i RDW, nizi apsolutni broj limfocita, poviseni D-

dimeri, povisena ALP i snizen albumin.

Nadalje, prolongirana hospitalizacija bila je statisticki znacajno povezana s tezim oblikom
COVID-19 pri prijemu, s lo$ijim funkcionalnim statusom pacijenata pri prijemu, s prisustvom
pneumonije i bilateralne pneumonije, a tijekom lijecenja u bolnici s komplikacijama poput potrebe
lije¢enja mehanickom ventilacijom, s pojave bakterijske sepse, venskih tromboembolijskih

incidenata i velikog krvarenja.

Kao medusobno nezavisni prediktori prolongirane hospitalizacije prepoznati su premjestaj iz
druge ustanove, hematoloska maligna bolest, teski ili kriticni oblik COVID-19 pri prijemu, losiji
ECOG funkcionalni status pri prijemu, veliko krvarenje, venski tromboembolijski incidenti i

bakterijska sepsa tijekom boravka u bolnici.

Nasi podaci takoder ukazuju da je prolongirana hospitalizacija lo§ prognosticki predskazatelj po
otpustu bolesnika i povezana je s poveéanim mortalitetom nakon otpusta iz bolnice. Osim
prognosti¢kog znacenje za bolesnike, prolongirana potreba za bolnickim lijecenjem rezultira
povecanim troskovima lijeCenja i rizicima nozokomijalnih infekcija. Navedeno predstavlja
dodatan napor za zdravstveni sustav, koji je ve¢ optereen pandemijom izazvanim povecanim

priljevom pacijenata, manjkom zdravstvenog osoblja i dugim redovima ¢ekanja na medicinske
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usluge. Osim toga, trajne posljedice koje COVID-19 ostavlja na zdravlje stanovniStva novi je

izazov s kojim se zdravstvo mora suociti.

OgraniCenja naseg istrazivanja su retrospektivni dizajn studije i iskustvo jednog centra. Buduc¢i da
na duzinu COVID-19 hospitalizacije osim samog klinickog stanja bolesnika utjece i1 postojanje
mjera izolacije, analizirali smo samo bolesnike koji su lijeCeni >21 dan do kad su najduze
predvidene mjere izolacije za pojedine grupe bolesnika. Studija je provedena na velikom broju
uzastopno hospitaliziranih bolesnika i pruza jedinstvene uvide u ucestalost i prediktore

prolongirane hospitalizacije.
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7. Zakljucak

Potreba za prolongiranom hospitalizacijom veca je kod pacijenata s kroni¢nim komorbiditetima,
tezom klinickom slikom COVID-19 i lo$ijim funkcionalnim ECOG statusom prilikom prijema u
bolnicu, kod bolesnika koji su razvili komplikacije za vrijeme hospitalizacije te onih koji su na
lijeenje upuceni iz vanjskih bolnickih ustanova. Povezana je i s odredenim laboratorijskim
parametrima: snizenim hemoglobinom, visim RDW, nizim apsolutnim brojem limfocita,

povisSenim D-dimerima, poviSenom ALP i snizenim albuminom.

Osim toga, podatci dobiveni ovom studijom ukazuju na to da je prolongirana hospitalizacija lo$
prognosticki predskazatelj po otpustu bolesnika i te je povezana s pove¢anim mortalitetom nakon

otpusta iz bolnice.
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