doi: 10.21860/medflum2023_300574

Povezanost krvnih grupa ABO i RhD sa
smrtnoscu od bolesti COVID-19 u pacijenata
hospitaliziranih na COVID odjelu Opce bolnice

Karlovac

The Association of ABO and RhD Blood Groups with COVID-19 Mortality
of Patients Hospitalized in the COVID Ward at General Hospital Karlovac

Maja Kramberger?, Zrinka Biloglav?, Jasminka Talapko?, Ivana Skrlec®”

Sazetak. Cilj: Cilj ovog istraZivanja je ispitati povezanost krvnih grupa ABO i RhD sa
smrtnoscu od bolesti COVID-19 u pacijenata hospitaliziranih na COVID odjelu Opce bolnice
Karlovac. Ispitanici i metode: U istraZivanje je uklju¢eno 778 pacijenata oboljelih od bolesti
COVID-19 hospitaliziranih na COVID odjelu Op¢e bolnice Karlovac od 1. oZujka 2020. do 31.
prosinca 2021. Za istrazivanje su prikupljeni podatci iz bolnickog informacijskog sustava
hospitaliziranih bolesnika o dobi, spolu, krvnim grupama i RhD statusu, komorbiditetima,
primjeni kisika i respiratora, cijepljenju, tijeku i ishodu bolesti. Nadalje, ispitana je
povezanost ABO i RhD krvnih grupa s brojem dana u bolnici i stopom mortaliteta. Rezultati:
Najzastupljenija krvna grupa bila je O s 283 bolesnika (36,4 %), dok je krvna grupa A bila
druga po zastupljenosti (35,8 %). Krvna grupa AB bila je najmanje zastupljena sa 7,6 %. U
trenutku hospitalizacije procijepljenost je iznosila svega 8,1 %. Ukupna smrtnost povezana s
COVID-om iznosila je 25,9 %. Stopa smrtnosti u osoba krvne grupe A bila je 39,7 %, krvne
grupe B 24,2 %, krvne grupe AB 23,7 % i krvne grupe O 23,7 % (P = 0,588). Stopa smrtnosti
od bolesti COVID-19 bila je veéa u RhD-pozitivnih osoba (26,4 %) u odnosu na RhD-negativne
osobe (23,7 %). Najvedi udio bolesnika lije¢enih na respiratoru (16,5 %) imao je krvnu grupu
A. Zakljucak: U istrazivanju nije pronadena znacajna povezanost izmedu ABO i RhD sustava
krvnih grupa i tezine i smrtnosti od bolesti COVID-19 medu bolesnicima hospitaliziranim na
COVID odjelu Opce bolnice Karlovac.

Kljuéne rijeci: ABO sustav krvnih grupa; COVID-19; Hrvatska; Rh-Hr sustav krvnih grupa;
SARS-CoV-2; smrtnost

Abstract. Aim: This study aimed to examine the association of ABO and RhD blood groups
with COVID-19 mortality of patients hospitalized in the COVID ward at General Hospital
Karlovac. Participants and methods: The study included data about 778 patients with
COVID-19 hospitalized in the COVID ward at General Hospital Karlovac from March 2020 to
the end of December 2021. Data about the hospitalized patients’ age, sex, blood groups,
RhD status, comorbidities, oxygen, respirator use, vaccination, and disease course and
outcome were obtained from the Hospital Management System. Furthermore, the
association of ABO and RhD blood groups with the number of days in the hospital and the
mortality rate was examined. Results: The prevalent blood group was O, with 283 patients
(36.4%), while the A blood group was the second most common (35.8%). The least common
blood group was AB (7.6%). At the time of hospitalization, a small number of patients had
been vaccinated, only 8.1%. The overall COVID-19-associated mortality of 25.9% was
observed. The mortality rate was 39.7% in blood group A, 24.2% in group B, 23.7% in group
AB and 23.7% in group O (P = 0.588). The mortality rate from the COVID-19 disease was
higher in RhD-positive (26.4%) compared to RhD-negative individuals (23.7%). The largest
number of patients on a respirator (16.5%) were A blood group. Conclusion: The study did
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not find a significant association between the ABO and RhD
blood group and the COVID-19 severity and mortality among
patients hospitalized in the COVID ward at General Hospital
Karlovac.

Keywords: ABO blood-group system; COVID-19; Croatia;
mortality; Rh-Hr blood-group system; SARS-CoV-2

Pandemija bolesti COVID-19 potaknula je brojne
znanstvenike na utvrdivanje povezanosti izmedu krvnih
grupa i stopa smrtnosti, ali rezultati su proturjecni.
Stope smrtnosti od bolesti COVID-19 izmedu bolesnika
razlicith krvnih grupa u ovom istrazivanju nisu se
statisti¢ki znacajno razlikovale, ali najbolje preZivljavanje
imali su bolesnici krvne grupe B, dok je rana smrtnost
zabiljezena kod krvne grupe AB. Temeljem ABO i RhD
sustava krvnih grupa najbolje prezivljavanje imala je B-
grupa, a najlosije AB+ grupa.

Teski akutni respiratorni sindrom koronavirus 2
(SARS-CoV-2), wuzrocnik bolesti koronavirusa
2019. (COVID-19), pojavio se u kineskom gradu
Wuhanu u prosincu 2019. nakon cega je zaraza
ubrzo poprimila pandemijske razmjere®. Prema
klinickom tijeku bolesti vecina ljudi zarazenih vi-
rusom SARS-CoV-2 razvija klinicki blagu do umje-
renu respiratornu infekciju koja ne zahtijeva
bolnicko lije¢enje, dok se kod manjeg broja paci-
jenata razvija respiratorno zatajenje koje zahtije-
va hospitalizaciju i rezultira smrtnim ishodom? 3,
Osim toga, pojavom novih sojeva virusa SARS-
CoV-2 dio zarazenih bolesnika moze biti asimpto-
matski®3. Virus SARS-CoV-2 na povrsini ima
S-protein (engl. spike) za koji se smatra da odre-
duje razinu infektivnosti. SadrZi dvije podjedinice
od kojih S1 ima ulogu u vezanju receptora na sta-
nici domacina, a podjedinica S2 potrebna je za
fuziju virusa sa stanicnom membranom domadi-
na. Virus u stanice domacina ulazi interakcijom s
receptorom enzima koji konvertira angiotenzin
tipa 2 (ACE2) na stanicama ljudskog tkiva. Veze se
na ACE2 preko S1 glikoproteina te pomocu S2 gli-
koproteina ulazi u stanicu®.

ABO sustav krvnih grupa cine tri alela A, Bi O na
temelju kojih razlikujemo Sest moguéih genotipova

i Cetiri fenotipa®. U znanstvenoj literaturi varijabil-
nost ABO krvne grupe vec je ranije povezivana s
osjetljivos¢u i ishodima raznih bolesti i infekcija,
ukljucujuéi tumore, koronarnu bolest srca, trom-
boembolije, Vibrio cholerae, virus hepatitisa Ci B,
SARS-CoV i Helicobacter pylori®°. Pretpostavlja se
naime da antigeni krvnih grupa razli¢itim mehaniz-
mima izravno sudjeluju u infekcijama, pa tako i u
infekciji virusom SARS-CoV-2° i mogu imati ulogu
u imunopatogenezi infekcije navedenog virusa':.
Sve viSe dokaza upucuje na mogucu ulogu ABO
krvne grupe u odredivanju osjetljivosti domadina i
tezini infekcije SARS-CoV-2124,

ABO antigene krvnih grupa, koji su inace po
strukturi oligosaharidi, nalazimo pored eritrocita
i na drugim tkivima, posebno endotelu. Razlike u
razini ekspresije antigena krvne grupe povecava-
ju ili smanjuju osjetljivost domacdina na brojne
infekcije®. U literaturi se navodi nekoliko mehani-
zama koji objasnjavaju razlike u infekciji virusom
SARS-CoV-2 u odnosu na ABO sustav krvnih gru-
pa. Tako se primjerice navodi da se anti-A i anti-B
protutijela u osoba krvne grupe O mogu vezati za
antigene na virusnoj ovojnici ¢ime neutraliziraju
virus i sprjecavaju infekciju'**°. Interakcija S-pro-
teina virusa SARS-CoV-2 i njegovog membranskog
receptora ACE2 moZe biti inhibirana anti-A protu-
tijelima prisutnima kod osoba krvnih grupa O i B,
Sto sprjecava ulazak virusa u epitelne stanice plu-
¢a'*1%17 Upravo ranije navedeni mehanizmi jed-
nim dijelom objasnjavaju rezultate istraZivanja
prema kojima nositelji krvne grupe O imaju maniji
rizik od infekcije u usporedbi s osobama s krv-
nom grupom A kod kojih je zamijecena veca
osjetljivost na infekcije i sklonost teskim oblicima
bolesti COVID-19%2°, Premda je interes za pove-
zanost izmedu ABO krvnih grupa i bolesti CO-
VID-19 u novije vrijeme izrazito porastao,
rezultati istraZivanja i dalje nisu konzistentni® 22,
Odredena istraZivanja upucuju na vise stope in-
fekcije virusom SARS-CoV-2 u osoba krvne grupe
AB, a niZe u osoba krvne grupe O%. U drugim
istrazivanjima zamijecen je vedi rizik od smrtnosti
od bolesti COVID-19 kod krvne grupe AB, a manji
rizik kod krvne grupe A i B%,

Rezus-sustav (Rh) je nakon ABO sustava krvnih
grupa drugi najpoznatiji sustav krvnih grupa koji
je istrazivan u smislu povezanosti s bolesti CO-
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VID-19. Zbog iznimne brojnosti svojih antigena
koji broje vise od 50, ujedno se smatra najkom-
pleksnijim sustavom. Od svih antigena u ljudskoj
populaciji najzastupljeniji je D-antigen (RhD)*.
Razli¢ita istrazivanja Ciji je cilj bio kvantificirati po-
vezanost RhD statusa i bolesti COVID-19 najcesce
su utvrdila veéu osjetljivost RhD-pozitivnih osoba
na infekciju virusom SARS-CoV-22* %,

Kako su rezultati istrazivanja o povezanosti ABO i
rezus-sustava krvnih grupa sa smrtnosc¢u od bole-
sti COVID-19 oprecni, cilj ovoga istrazivanja je is-
pitati povezanost infekcije virusom SARS-CoV-2 i
ABO i RhD sustava krvnih grupa sa smrtnoséu bo-
lesnika hospitaliziranih na COVID odjelu Opce
bolnice Karlovac.

ISPITANICI | METODE

Ovo presjecno istraZzivanje provedeno je na te-
melju sekundarne upotrebe podataka iz bolnic¢-
kog informacijskog sustava Opce bolnice
Karlovac. U istraZivanje su ukljuceni svi bolesnici
oboljeli od bolesti COVID-19 hospitalizirani na
COVID odjelu OB Karlovac od oZujka 2020. do
kraja prosinca 2021. IstraZzivanu populaciju u ko-
nacnici je Cinilo ukupno 778 bolesnika oboljelih
od bolesti COVID-19 kojima su pridruzeni demo-
grafski podatci (dob i spol), krvna grupa i RhD sta-
tus, komorbiditeti, primjena kisika i lijeCenje na
respiratoru, cijepljenje, tijek i ishod bolesti, traja-
nje boravka u bolnici i smrtni ishod. Proces uklju-
Civanja i iskljucivanja bolesnika u istrazivanje
prikazan je na Slici 1.

Istrazivanje je odobreno od Etickog povjerenstva
Opce bolnice Karlovac (br. 19-9.12/2-22) i prove-
deno u skladu sa smjernicama za sigurnost osoba
koje sudjeluju u ovakvim istrazivanjima ukljucuju-
¢i HelsinSku deklaraciju.

Statisticke metode

Statisticka analiza provedena je pomocu SPSS sta-
tistickog programa (22.0, SPSS Inc., Chicago, IL,
SAD). Numericke varijable predstavljene su kao
aritmeticka sredina i standardno rasprsenje (SD)
ili kao medijan i interkvartilni raspon (IQR). Nomi-
nalne i ordinalne varijable predstavljene su kao
uCestalost i postotci. Usporedba cetiriju krvnih
grupa analizirana je Kruskal-Wallis ili Hi-kvadrat
testom. Za procjenu prezivljavanja napravljene su
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N

Ukupno 1046 bolesnika hospitaliziranih na COVID odjelu u
razdoblju od ozujka 2020. do prosinca 2021.

v

Isklju€eno 115 bolesnika
negativnih na SARS-CoV-2

N2
931 bolesnik pozitivan na
SARS-CoV-2
Isklju¢ena 153 bolesnika
>| - Nema podatka o ABO krvnoj
grupi
N2

Uklju¢eno 778 bolesnika
- Poznata ABO krvna grupa
- Poznat RhD status
- Pozitivan SARS-CoV-2 nalaz

Slika 1. Shematski prikaz procesa ukljucivanja i isklju¢ivanja bolesnika u
istrazivanje

Kaplan-Meierove krivulje za krvne grupe u odno-
su na broj dana u bolnici. Omjer vjerojatnosti
(engl. odds ratio; OR) i interval pouzdanosti (Cl)
95 % odredeni su multivarijatnom analizom za
smrtnost od bolesti COVID-19. P-vrijednost ma-
nja od 0,05 smatrana je statisticki znacajnom.

REZULTATI

Dobiveni rezultati upucuju na to da je vecina bo-
lesnika imala krvnu grupu O (36,4 %), dok je krv-
na grupa A s 35,8 % bila druga najzastupljenija
krvna grupa, a najmanje zastupljena krvna grupa
sa 7,6 % bila je AB. Znacajna razlika zamijeéena je
u broju RhD-pozitivnih medu bolesnicima razlici-
tih krvnih grupa oboljelima od bolesti COVID-19
(P < 0,001; Hi-kvadrat 18,588). Najveci broj RhD-
pozitivnih bolesnika imao je krvnu grupu O
(38,3 %), dok je najmanje RhD-pozitivnih bolesni-
ka bilo s krvnom grupom AB (7,6 %) (Tablica 1).

Bolesnici su u prosjeku na bolnickom lije¢enju
proveli osam dana pri ¢emu je raspon iznosio od
pet do 14 dana. Bolesnici krvne grupe A najcesce
su bili na terapiji kisikom (13,6 %), za razliku od
bolesnika krvne grupe O koji su najrjede primali
navedenu terapiju (8,1 %), medutim te razlike
medu bolesnicima razlicitih krvnih grupa nisu bile
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Tablica 1. Demografski i klinicki podatci bolesnika u odnosu na ABO krvnu grupu

.. Krvna grupa A = Krvna grupa B | Krvna grupa AB | Krvna grupa O Ukupno .
VRl (n = 279) (n=157) (n=59) (n=283) (N=77g) | Hikvadrat P
Starost, godine,
srednja vrijednost 71+13 72+14 71413 72 +15 71+14 2,276 0,517*
+SD
e 146 81 28 136 391
Spol (52,3 %) (51,6 %) (47,5 %) (48,1 %) (50,3 %)
‘y’ 1,325 | 0,723**
n (%) Sene 133 76 31 147 387
(47,7 %) (48,4 %) (52,5 %) (51,9 %) (49,7 %)
Komorbiditet, 111 59 20 97 287 o
n (%) (39,8 %) (37,6 %) (33,9 %) (34,3 %) (369%) | w1 0656
Rh-pozitivan, 211 139 49 248 647 x
n (%) (75,6 %) (88,5 %) (83,1 %) (87,6 %) (832%) @ o°88 <0001
Bolesnici na kisiku, 38 15 5 23 81 o
n (%) (13,6 %) (9,6 %) (8,5 %) (8,1 %) (10,4 %) 3041 1 0,385
Bolesnici na
; 46 16 5 41 108 x
;e:;;'at°r”' (16,5 %) (10,2 %) (8,5 %) (14,5 %) (13,9 %) 2,016 | 0,569
0
Duljina lijecenja
. - 8 8 8 9 5 .
(dani), medijan (5-14) (5-16) (5-11) (5-14) (5-14) 1,514 0,679
(1QR)
Cijepljeni bolesnici, 20 14 6 23 63 o
n (%) (7,2 %) (8,9 %) (10,2 %) (8,1 %) (8,1 %) 0439 0,932
Smrtnost, 83 38 14 67 202 S
n (%) (29,7 %) (24,2 %) (23,7 %) (23,7 %) (26 %) 13,187 1 0,588

SD — standardno rasprsenje, IQR — interkvartilni raspon, *Kruskal-Wallis test, **Hi-kvadrat test

znacajne. Takoder, iako nisu zamijecene statisticki

Survival Functions znacajne razlike, potporu mehanicke ventilacije

10 _I':N:a grupa najée$¢e su trebali bolesnici krvne grupe A
iy (16,5 %), a najmanje bolesnici krvne grupe AB
- ngj{,‘:ﬁ,’:j (8,5 %) (Tablica 1). Vise od polovine bolesnika
- AB-censored (52,2 %) preboljelo je COVID-19, a letalan ishod
~+= 0-censored e Y . . .. .
zabiljeZen je u 26 % bolesnika. Kod dijela bolesni-
S 08 ) ka (21,8 %) zdravstveno stanje je bilo nepromije-
2 . . P, Ly .
a njeno te su takvi bolesnici ili bili premjesteni u
§ ! L drugu ustanovu ili otpusteni kudi.
L — Nisu zamijecene razlike u udjelima letalnih ishoda
| lije¢enja od bolesti COVID-19 medu bolesnicima
02 o ) razli¢itih krvnih grupa. Najveéa smrtnost zabilje-
Zena je medu bolesnicima krvne grupe A
it (29,7 %), a najmanja u bolesnika s krvnim grupa-
T T T T T T ma AB i O (23,7 %). Smrtnost od COVID-a bila je
0 10 20 30 40 50
Dani na lijeenju nesto veda, ali statisticki neznacajno, u bolesnika

s RhD-pozitivnim statusom u odnosu na bolesni-
Slika 2. Kaplan-Meierova krivulja prezivljavanja bolesnika ABO krvnih ke s RhD-negativnim statusom: 26,4 % prema

hospitaliziranih na COVID odjel .
grupa hospitaliziranih na COVID odjelu 23,7 % (P = 0,418; Hi-kvadrat 4,987).
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Tablica 2. Multivarijatna analiza ABO krvnih grupa za smrtnost povezanu s bolesti COVID-19

N

Krvna grupa B SE Wald (t?) OR (95 % CI) P*
0,01 0,28 0,002 1,21 (0,89-1,63) 0,223
B -0,47 0,60 0,61 0,91 (0,61-1,36) 0,646
AB 0,01 0,76 0,01 0,59 (0,32-1,05) 0,087
(0] -0,36 0,43 0,72 0,88 (0,64-1,22) 0,448

B — beta, SE — standardna pogreska, OR — omjer vjerojatnosti, Cl — interval pouzdanosti, *Chi-kvadrat test s jednim stupnjem slobode

Kumulativno prezZivljavanje nakon preboljenog
COVID-a prema ABO krvnim grupama bolesnika
prikazano je na Slici 2. Najbolje preZivljavanje
imali su bolesnici krvne grupe B, ali bez statisticki
znacajne razlike u stopi smrtnosti izmedu bole-
snika razli¢itih krvnih grupa (Log rank test — P =
0,257; Hi-kvadrat 1,283). U pocetku je zabiljezeno
viSe prezivljavanja bolesnika s krvnom grupom O,
ali boravkom u bolnici duzim od 15 dana preziv-
ljavanje se eksponencijalno smanjilo kod bolesni-
ka s ovom krvnom grupom, dok je rana smrtnost
zabiljeZzena kod bolesnika krvne grupe AB. Tako-
der, nema razlike u smrtnosti od COVID-a izmedu
bolesnika na temelju ABO i RhD sustava krvnih
grupa (Log rank test — P = 0,318; Hi-kvadrat
0,997), premda je najbolje preZivljavanje zapaze-
no u bolesnika s B- grupom, a najlosije u bolesni-
ka s AB+ grupom (Slika 3).

Multivarijatna analiza, nakon prilagodbe na ¢im-
benike zabune (engl. confounder) koji su ukljuci-
vali dob, spol i komorbiditet, nije pokazala da je
bilo koja krvna grupa znacajno povezana sa smrt-
nos¢u od COVID-a (Tablica 2).

RASPRAVA

Ovo presjecno istraZivanje provedeno je na CO-
VID odjelu Opce bolnice Karlovac na ukupnom
uzorku od 778 bolesnika. Veéina bolesnika imala
je krvnu grupu O (36,4 %), dok je krvna grupa A s
35,8 % bila druga po zastupljenosti. Zastupljenost
krvnih grupa u bolesnika hospitaliziranih na CO-
VID odjelu priblizno je jednaka zastupljenosti u
opcoj populaciji u Hrvatskoj (P = 0,226; Hi-kva-
drat 4,350). U ovom istrazivanju bilo je nesto vise
pacijenata s krvnom grupom B —20,1 % u odnosu
na 16,5 % u opcoj populaciji, dok je krvna grupa
A u ovom istrazivanju bila manje zastupljena —
35,8% u odnosu na 38 % u opcoj populaciji’®.
Rezultati istraZivanja nisu pokazali statisticki zna-
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Dani na lije¢enju

Cajne razlike u smrtnosti od bolesti COVID-19 iz-
medu bolesnika razli¢itih krvnih grupa, ali
najbolje preZivljavanje imali su pacijenti krvne
grupe B i RhD-negativni.

Od pocetka pandemije COVID-19 provedena su
razlicita istrazivanja kako bi se identificirali ¢im-
benici rizika i pojasnila njihova povezanost s
osjetljivosti na viruse i razvojem bolesti. Odrede-
ni broj odnosio se na povezanost izmedu krvne
grupe i infekcije virusom SARS-CoV-2 i svako od
takvih istrazivanja pridonijelo je razumijevanju di-
namike osnovne bolesti. Premda su se istraZiva-
nja u odredenoj mjeri pokazala nedosljedna po
pitanju rezultata, ipak se ne moze zanemariti pri-
sutnost odredenih trendova koji upucuju na po-
stojanje asocijacije Ciju
povezanost treba dodatno kriti¢ki razmotriti.

uzro¢no-posljedi¢nu

U najvecem broju istraZivanja u odjeljku rezultati
usporedivala se zastupljenost krvnih grupa izme-
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Slika 3. Kaplan-Meierova krivulja prezivljavanja bolesnika ABO i RhD
sustava krvnih grupa hospitaliziranih na COVID odjelu
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du bolesnika s COVID-om i dobrovoljnih darivate-
ljia krvi. Rezultati slicnog istrazivanja provedenog
u Turskoj upucéuju na vecu prevalenciju bolesti
COVID-19 u pacijenata s krvnim grupama A, B i
AB u odnosu na zdrave darivatelje krvi te nizu
ucestalost krvne grupe O, Cime je zakljueno da
su osobe krvne grupe O nesto otpornije na klinic-
ki ocitu infekciju virusom SARS-CoV-2 od drugih
krvnih grupa®. Sliéni rezultati dobiveni su i drugim
istrazivanjima gdje je utvrden povecan rizik od in-
fekcije osoba s krvnom grupom A, dok se krvna
grupa O u odredenoj mjeri smatra zastitnom od
infekcije virusom SARS-CoV-2%?7, |straZivanje
provedeno u Kanadi takoder je utvrdilo da nosi-
telji krvne grupe O imaju manju vjerojatnost in-
fekcije virusom SARS-CoV-2 u odnosu na nositelje
drugih krvnih grupa®. Znacajna povezanost s
osjetljivos¢u na bolest COVID-19 zapazena je u
osoba krvnih grupa A i B u istrazivanju Rana i su-
radnika, pri cemu je uoceno da osobe krvnih gru-
pa O i AB imaju nizak rizik od infekcije virusom
SARS-CoV-21. Za razliku od navedenih istrazivanja,
istrazivanje provedeno u Saudijskoj Arabiji utvrdilo
je kako su osobe krvne grupe AB najmanje podloz-
ne infekciji virusom SARS-CoV-2, dok su osobe krv-
ne grupe O najzastupljenije medu oboljelima od
COVID-a®. lako su u ovom istraZivanju bili naj-
zastupljeniji bolesnici krvne grupe O, nije pokaza-
no da je navedena grupa niti zastitni niti rizicni
¢imbenik za infekciju virusom SARS-CoV-2 te nije
povezana sa smanjenom smrtno$c¢u od bolesti CO-
VID-19. Sli¢no istraZivanje provedeno u Hrvatskoj
pokazalo je znacajno cesS¢u ucestalost krvne grupe
A medu oboljelima od klinicki teSkog oblika CO-
VID-a u odnosu na opcu populaciju, dok je krvna
grupa O bila znacdajno rjeda®. Navedeno istraZiva-
nje razlikuje se od ovoga po tome Sto su kontrolnu
skupinu ¢inili dobrovoljni darivatelji krvi, bolesnici i
trudnice primljene u Hrvatski zavod za transfuzij-
sku medicinu radi odredivanja krvne grupe prije
operativnog zahvata ili tijekom trudnode, dok su
drugu skupinu Cinili samo bolesnici s teskim obli-
kom bolesti COVID-19. Isklju¢enje bolesnika s lak-
Sim oblicima COVID-a iz istrazivanja te puno veci
broj ispitanika u kontrolnoj skupini mogli su prido-
nijeti navedenim rezultatima.

Upravo se u antigenima krvnih grupa nalaze mo-
guca znanstvena objasnjenja rezultata vedine
istraZivanja koja upucuju na zastitni ucinak krvne
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grupe O od infekcije virusom SARS-CoV-2. Naime,
prisutnost dodatnog Secera N-acetil-galaktozami-
na na povrsini stanica krvne grupe A moZe dove-
sti do ucinkovitijeg kontakta izmedu virusa i
epitelne stanice pluca®. Kao alternativno objas-
njenje navodi se da bi anti-A protutijela prisutna
u serumu krvne grupe O takoder mogla inhibirati
proces vezanja virusa na stanice te funkcionirati
kao neutralizacijska protutijela virusa®. S1 podje-
dinica S-proteina virusa SARS-CoV-2 koja veze re-
ceptor mogla bi biti vezana ljudskim anti-A
protutijelima, Sto bi blokiralo interakciju s recep-
torom ACE2 cime bi se sprijeCio ulazak virusa u
epitelne stanice plu¢a'®. Osim navedenog, S-pro-
tein virusa SARS-CoV-2 moZe izraZavati glikopro-
teine ABH koji mogu povedati afinitet virusa
SARS-CoV-2 za receptor ACE2. Glikoproteini ABH
na epitelnim stanicama mogu biti alternativni re-
ceptori nizeg afiniteta za S-protein virusa SARS-
CoV-2. Do povecane aktivnosti receptora ACE2
moze dodi zbog varijabilnosti gena ABH koji inace
nije prisutan u osoba krvne grupe O ?’. Takoder,
kod osoba krvne grupe A zamijecene su poveca-
ne razine von Willebrandovog faktora i faktora
VIII, Sto se povezuje s tezim oblicima bolesti CO-
VID-19%. To bi moglo objasniti razlike u pocetnoj
osjetljivosti na infekciju virusom SARS-CoV-2 iz-
medu razli¢itih krvnih grupa®. Ipak, tocan meha-
nizam povezan s razli¢itom osjetljivoséu ABO
krvnih grupa na infekciju najve¢im dijelom ne
moze se u cijelosti objasniti.

RhD-pozitivna krvna grupa povezana je takoder s
tezom infekcijom i veéom smrtnosti od bolesti
COVID-19%* %, |sti rezultati dobiveni su i u drugim
istraZzivanjima gdje je pokazano kako su RhD-pozi-
tivne osobe osjetljivije na infekciju virusom SARS-
CoV-2, no RhD status nije bio povezan s tezom
klinickom slikom?® %2, Medutim, iako je u ovom
istraZivanju zamije¢ena znacajna razlika u broju
RhD-pozitivnih medu bolesnicima razli¢itih krvnih
grupa, ono nije dokazalo povezanost izmedu RhD
statusa i bolesti COVID-19, kao ni pove¢anu smrt-
nost u RhD-pozitivnih osoba. Temeljni mehani-
zam do danas nije u cijelosti razjasnjen, sto
neupitno zahtijeva i objasnjava potrebu za dalj-
njim istrazivanjima.

Istrazivanja o povezanosti krvnih grupa i teZine
klinickog ishoda bolesti COVID-19 nisu dokazala
statisti¢ki znacajnu povezanost ABO krvnih grupa
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s tezinom klinicke slike i smrtnosti od COVID-
al 132 §to je u skladu s dobivenim rezultatima.
Proturje¢ni rezultati istraZivanja djelomi¢no su
pripisivi razli¢itoj znanstvenoj metodologiji. U
tom smislu svakako treba naglasiti ulogu genet-
ske razlicitosti populacija, odabir kontrola te oda-
bir i prisutnosti cimbenika zabune u koje
zasigurno ubrajamo komorbiditete koji ili nisu
precizno mjereni ili za njih ne postoji prilagodba u
procesu analize. Odabir dobrovoljnih darivatelja
krvi kao prigodne kontrolne skupine mogao je ta-
koder utjecati na rezultate zbog izostanka meto-
de uzorkovanja koja se temelji na vjerojatnosti.
Pri tumacenju povezanosti ABO i RhD krvnih gru-
pa sa smrtnoséu od bolesti COVID-19 u ovom
istrazivanju treba razmotriti i odredena ogranice-
nja istraZivanja. Po dizajnu, radi se o presjecnom
istrazivanju koje je, epidemioloski gledano, rela-
tivno slabo za dokazivanje uzro¢no-posljedicne
povezanosti u odnosu na metodoloski zahtjevnije
prospektivne dizajne opazajnih studija. Ono je u
vecoj mjeri podlozno utjecaju sustavne pogreske
(engl. bias) i ¢imbenika zabune. Uzorak je prikla-
dan, pri ¢emu ishodisnu populaciju predstavljaju
stanovnici Karlovacke Zupanije, a sama istraziva-
na populacija jesu slucajevi, tj. bolesnici hospita-
lizirani na COVID odjelu. Bolesnici hospitalizirani
u Opcoj bolnici Karlovac najvec¢im su dijelom po
mjestu stanovanja iz navedene Zupanije, medu-
tim ne postoje administrativna ograni¢enja pri
hospitalizaciji bolesnika iz drugih Zupanija i istra-
Zivana populacija ne mora u cijelosti pripadati is-
hodisnoj populaciji. Mjesto boravka u istrazivanju
nije utvrdivano, ali broj hospitaliziranih bolesnika
s boravistem u Zupaniji opcenito je izrazito mali,
sto nije znacajnije moglo utjecati na rezultate
istrazivanja. Takoder, tesko je utvrditi stupanj re-
prezentativnosti istrazivane populacije u smislu
istrazivanih obiljezja. Naime, u ovom istrazivanju
nema kontrolne skupine s kojom bi se usporedi-
vale ucestalosti krvnih grupa izmedu istrazivane i
kontrolne skupine, Sto je slucaj sa sli¢nim istrazi-
vanjima gdje se ova skupina sastoji od dobrovolj-
nih darivatelja krvi. U takve se populacije
dobrovoljnih davatelja krvi selektivno regrutiraju
darivatelji krvne grupe O te pri procjeni reprezen-
tativnost treba uzeti u obzir izostanak uzorkova-
nja koje se temelji na vjerojatnosti i strukturi
ishodiSne populacije.

Veli¢ina uzorka nije procijenjena prije istrazivanja
jer su u istrazivanje ukljuceni svi bolesnici koji su
ispunili uklju¢ne kriterije i koji su u periodu kada
je provedeno istrazivanje bili hospitalizirani na
odjelu zbog bolesti COVID-19. Konacan broj bole-
snika moZe se opcenito smatrati dostatnim za
provodenje multivarijatne analize jer je broj ispi-
tanika veci od 40 po prediktoru. Ipak, veéi uzorak
mogao bi dokazati statisticki znacajnu uzro€no-
posljedicnu povezanost krvnih grupa i ishoda

Retrospektivna narav istraZivanja, genetska razliCitost
populacija i prisutnosti cimbenika zabune, medu kojima
su brojni komorbiditeti, mogu znadajno utjecati na
rezultate povezanosti ABO i RhD sustava krvnih grupa i
tezine i smrtnosti od bolesti COVID-19. Virus SARS-
CoV-2 zbog visoke stope mutacije ima brojne sojeve
koje odlikuju i razlicita obiljeZja, ukljucujuéi virulenciju i
patogenost, Sto oteZava istrazivanje. Ipak, bioloski
dokazi upucuju na mogucnost uzro€no-posljedicne
povezanosti koja bi se prikladnim dizajnom istrazZivanja
mogla prikazati kao Cimbenik rizika Cije znacenje na

populacijskoj razini nije zanemarivo.

istrazivanja, ¢ak uz relativno male mjere asocija-
cije. Uobicajeni komorbiditeti koje nalazimo kod
kroni¢nih nezaraznih bolesti, kao Sto su primjeri-
ce pretilost, dijabetes, hipertenzija te kardiova-
skularne bolesti, analizirani su kao bivarijatna
kategorija jer retrospektivna narav istraZivanja i
cjelovitost medicinske dokumentacije nije omo-
gucila drugacije kodiranje navedenih varijabli. Te-
rapija za navedene bolesti mogla je utjecati na
ishode lijecenja, ali takvi podatci nisu bili dostu-
pni. Prospektivni dizajn istrazivanja, primjerice
prospektivno kohortno istrazivanje, zasigurno bi
omogudilo preciznije i sveobuhvatnije mjerenje
¢imbenika rizika i precizniju kvantifikaciju i odre-
divanje njihovog smjera djelovanja. Inace, utvrdi-
vanje bolesti COVID-19 u klinickom okruzenju
provedeno je viSekratno i s visokom sigurnoséu,
pa je mogucénost pogreske (engl. misclassification
bias) izrazito mala. Ipak, jedan dio bolesnika s
lakSom klinickom slikom, usprkos preporukama
lijecnika, nije pristao na hospitalizaciju Sto je sa-
svim izgledno povecalo udio bolesnika s tezom
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klinickom slikom i posljedicno broj letalnih ishoda
(engl. drop out bias). Tezina klinicke slike zasigurno
je povezana i s drugim komorbiditetima koji mogu
nezavisno biti povezani i s krvnim grupama i u tom
slucaju tesko je povezanost s odredenom krvnom
grupom opisati kao moguéu uzro¢no-posljedic¢nu
povezanost. Sam virus SARS-CoV-2 ima visoku sto-
pu mutacije i razlicite sojeve odlikuju i razli¢ita obi-
liezja, ukljucujuci virulenciju i patogenost. Svojstva
razli¢itih sojeva zasigurno su mogla utjecati na sto-
pu smrtnosti, ali genotipizacija virusa kod pojedi-
nacnih slucajeva bolesti ne ubraja se u uobicajene
procedure bolnic¢kog lijeenja, ve¢ se epidemio-
loski prati na razini populacije. Usprkos svim
navedenim ograni¢enjima, metodoloski pristup
omogucuje usporedivost rezultata s ranije navede-
nim istraZivanjima u smislu statisticke asocijacije.

ZAKLJUCAK

Brojne su studije istrazivale povezanost izmedu
ABO krvnih grupa i osjetljivosti i tezine bolesti
COVID-19. Podatci iz tih istrazivanja upucuju na
to da bi krvne grupe ABO i RhD mogle biti ¢imbe-
nici koji odreduju osjetljivost, tezinu klinicke slike
i stopu smrtnosti od bolesti COVID-19. Ovo istra-
Zivanje dokazalo je slicnu zastupljenost krvnih
grupa medu hospitaliziranim bolesnicima sa za-
stupljenos¢u krvnih grupa u opcoj populaciji Re-
publike Hrvatske. U konacnici nije pronadena
istrazivana povezanost, ali pojasnjenje precizne
uloge ABO i RhD krvnih grupa u odredivanju
osjetljivosti, teZini klinicke slike i smrtnosti od bo-
lesti COVID-19 neupitno zahtijeva daljnja meto-
doloski dobro utemeljena istraZivanja s velikim
brojem ispitanika.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju kako ne po-
stoji sukob interesa.
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