doi: 10.21860/medflum2023_306355

Klinicke znacajke i prediktori koji utjecu na
vjerojatnost pojave komplikacija i negativnog
ishoda u hospitaliziranih bolesnika s influencom

Clinical Characteristics and Predictors Affecting the Probability of
Complications and Negative Outcome in Hospitalized Patients with

Influenza

Luka Svitek, Dario Sabadi, llija Rubil, Mario Duvnjak, Dubravka Li§nji¢"

Sazetak. Cilj: IstraZivanju je glavni cilj ispitati klinicke karakteristike u odnosu na dob i
komplikacije te pronaci prediktore koji utjeCu na vjerojatnost pojave komplikacija i
negativnog ishoda u hospitaliziranih bolesnika s influencom. Ispitanici i metode:
Istrazivanjem su obuhvadeni svi hospitalizirani bolesnici s klinicki i/ili laboratorijski
dokazanom gripom u Klinici za infektologiju Klinickog bolni¢kog centra Osijek u razdoblju od
prosinca 2018. do travnja 2019. godine. IstraZivanje je provedeno nad 128 ispitanika. Iz
povijesti bolesti prikupljeni su i analizirani klinicki, demografski, mikrobioloski, radioloski,
biokemijski i hematoloski podatci. Rezultati: IstraZivanjem koje je provedeno, pokazano je
kako je starija Zivotna dob povezana s tezim oblikom klinicke slike gripe i kompliciranim
tijekom bolesti. Kao prediktor negativnog ishoda korisnom se pokazala urea s vrijednosti
vecom od 9,2 mmol/L te dob veéa od 78 godina, a kao prediktori prisutnosti pneumonije
Zenski spol i CRP uz to¢ku razlucivanja veéu od 128,9 mg/L. Komplikacije su opéenito ¢e$ée u
bolesnika s duljim klinickim tijekom bolesti i viSim vrijednostima upalnih pokazatelja pri
prijamu na bolnic¢ko lijecenje. Zakljucak: Rezultati provedenog istraZivanja upuéuju na
nedvojbenu tezinu klinicke slike, razinu laboratorijskih poremecaja, pojavu komplikacija te
utjecaj dobi i komorbiditeta u bolesnika s gripom. Za konacno definiranje specifi¢nih ranih
prediktora teZine klinicke slike, u svrhu pravovremenog i u€inkovitog lijeCenja te povoljnijeg
ishoda bolesti, potrebno je daljnje sustavno praéenje bolesnika i prospektivne studije.

Kljuéne rijeci: influenca; komorbiditet; pneumonija; respiratorne infekcije; virusi

Abstract. Aim: The main objective of the study is to examine clinical characteristics in
relation to age and complications, and to find predictors that affect the likelihood of
complications and the negative outcome in hospitalized patients with influenza.
Respondents and methods: The study included all hospitalized patients with clinically and/
or laboratory-proven influenza at the Clinic for Infectious Diseases of the Clinical Hospital
Center Osijek in the period from December 2018 to April 2019. The survey was conducted
on 128 respondents. Clinical, demographic, microbiological, radiological, biochemical, and
hematological data were collected and analyzed from the History of the disease. Results:
Research has shown that higher age is associated with a more severe form of the clinical
picture of influenza and a complicated course of the disease. Urea with a value of more than
9.2 mmol / L and an age higher than 78 years proved to be useful as predictors of the
negative outcome, and female sex and CRP with a resolution point of more than 128.9 mg /
L as predictors of the presence of pneumonia. Complications are generally more common in
patients with a longer clinical course of the disease and higher values of inflammatory
parameters when admitted to the hospital. Conclusion: The results of the study indicate the
undisputed severity of the clinical picture, the level of laboratory disorders, the occurrence
of complications, and the impact of age and comorbidity in patients with influenza. Further
systematic monitoring of patients and prospective studies are needed to finally define
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specific early predictors of the severity of the clinical
picture, for the purpose of timely and effective treatment
and a more favorable disease outcome.

Keywords: Comorbidity; Influenza, Human; Pneumonia;
Respiratory Tract Infections; Viruses

Kao prediktor negativnog ishoda korisnom se pokazala
urea s vrijednosti ve¢om od 9,2 mmol/L te dob veca od
78 godina, a kao prediktori prisutnosti pneumonije Zen-
ski spol i CRP uz tocku razlucivanja vec¢u od 128,9 mg/L.

uvobD

Gripa ili influenca akutna je bolest izazvana ne-
kim od virusa influence®=. Prenosi se kapljicama
respiratorne sluzi, a manifestira opéim infekcij-
skim sindromom koji predstavljaju vrucica,
malaksalost, glavobolja, mialgije, artralgije, grlo-
bolja, sekrecija iz nosa, kasalj*®. lako se bolest
prenosi respiratornim putem, karakteristicno je
da respiratorni i kataralni simptomi slijede nakon
opcih infektivnih simptoma® 4. Zbog ucestalo-
sti, lakog Sirenja, sklonosti komplikacijama (pneu-
monija, miozitis, encefalitis i ostale) i moguceg
smrtnog ishoda, influenca predstavlja velik javno-
zdravstveni problem®=,

Gripa se javlja epidemijski i povremeno pande-
mijski u mjestima s umjerenom klimom tijekom
hladnijih mjeseci, dok se u tropskoj klimi pojav-
ljuje tijekom cijele godine®*”. Naj¢es¢i tip virusa
je virus influence A, nesto se rjede javlja virus in-
fluence B, dok je tip C najrjede prisutan®. Sva se
tri tipa virusa prenose kapljicnim putem te je vi-
rus gotovo svake godine izmijenjen u odnosu na
proslu, a protutijela se iz sluznice respiratornog
trakta gube nakon 6 do 8 mjeseci, sto omoguduje
ponovo obolijevanje svake godine?. Inkubacijsko
je razdoblje kratko, samo jedan do dva dana % %*.
Trudnoda, pretilost, starija Zivotna dob, kroni¢ne i
iscrpljuju¢e bolesti povecavaju sklonost obolije-
vanju od gripet%#4®812 |ako se infekcija ¢esce
dogada u mladoj Zivotnoj dobi, tezi i komplicira-
niji tijek bolesti, pa i ve¢a smrtnost ocekuje se u
starijoj populaciji*°. U Republici Hrvatskoj u se-
zoni 2018./2019. zabiljezeno je 61 206 oboljelih
od gripe®. Najvisa stopa incidencije bila je medu
djecom predskolske dobi, a najniza u osoba stari-

jih od 65 godina®®. U istoj je sezoni od posljedica
gripe u Republici Hrvatskoj umrlo 117 osoba®3, a
prevladavao je virus tipa A,

Primarni je izvor infekcije Covjek, ali se virus nala-
zi i kod Zivotinja, najvise ptica, svinja i peradi ¥4,
Virusi influence ¢esto pogoduju nastanku pneu-
monije, a osim toga mogu uzrokovati egzacerba-
cije astme i kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti
(KOPB), vjerojatno djelovanjem putem citokina i
promjenom odnosa izmedu limfocita T > 5,
Pojavljuju se i muskularne komplikacije poput mi-
ozitisa, mioglobinurije ili rabdomiolize, poglavito
u djecet™® 1 Treba ih razlikovati od mialgija
koje su subjektivan osjecéaj boli bez povisenih vri-
jednosti kreatinin-fosfokinaze® 24519,

Opisana je i pojava miokarditisa te perikarditisa
uzrokovanih virusom influence%4%222 kao i ne-
uroloske komplikacije (Guillain-Barreov sindrom,
transverzalni mijelitis, encefalopatija, encefalitis,
meningitis, a kod djece i Reyeov sindrom)¥6 2329,
Za dijagnozu influence uglavnom su dovoljni kli-
nicka slika i epidemioloski podatci'*®. Studije
su pokazale da tocnost dijagnoze influence tije-
kom epidemije iznosi 80 — 90 % bez koristenja di-
jagnostickih testova, samo na temelju klinicke
slike bolesnika® 3032,

LijeCenje influence u imunokompetentnih osoba
kod kojih ne ocekujemo razvoj komplikacija je
simptomatsko, a sastoji se od nadoknade tekudi-
ne i elektrolita, antipiretika, analgetika, vitamina
te dekongestiva nosne sluznice**°. Osobe koje
su se ranije susrele s nekim oblikom virusa influ-
ence i imunokompetentne su, naj¢esce ga prebo-
le bez vecih teskoc¢a’®. Antiviralnu terapiju bi
trebalo primijeniti u djece, starijih osoba, bole-
snika s komorbiditetom i imunokompromitiranih
te u tezem i kompliciranijem klinickom tijeku bo-
lesti¥ >33, Antiviralna je terapija najucinkovitija
ako se primijeni unutar 48 sati od pojave simpto-
ma® & 33 Okosnicu danasnje terapije influence A
i B Cine inhibitori neuraminidaze, zanamivir, a u
Republici Hrvatskoj poglavito oseltamivir.
Cijepljenje je najucinkovitija mjera u sprjecavanju
nastanka bolesti*™®3+35 U Republici Hrvatskoj
provodi se svake jeseni prije pocCetka sezone gri-
pe®. Gotovo svake godine mijenja se sastav cjepi-
va te je zbog toga potrebno ponavljati cijepljenje
svake godine®>%®,
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Buduci da je gripa uvijek aktualna bolest, ovom
su istrazivanju ciljevi sljededi:

ispitati postoji li povezanost dobi s razvojem

komplikacija i teZinom klini¢ke slike (iskazana

klinickim i laboratorijskim pokazateljima)

— ispitati postoji li povezanost razvoja komplika-
cija s komorbiditetom i tezinom klinicke slike
(iskazana klinickim i laboratorijskim pokazate-
ljima)

— ispitati postoje li prediktori koji utje¢u na vje-
rojatnost pojave komplikacija i negativnog is-
hoda u hospitaliziranih bolesnika s influencom

— ispitati koja je zastupljenost bolesnika s gri-

pom u ukupnom broju hospitaliziranih infek-

toloskih bolesnika u promatranom razdoblju.

ISPITANICI | METODE

Ustroj studije

Presjecno istrazivanje s povijesnim podatcima.

Ispitanici

Istrazivanjem su obuhvacdeni svi hospitalizirani
bolesnici s klinicki i/ili laboratorijski dokazanom
gripom u Klinici za infektologiju Klinickog bolnic-
kog centra Osijek u razdoblju od prosinca 2018.
do travnja 2019. godine. IstraZivanje je provede-
no na 128 ispitanika.

Metode

Iz povijesti bolesti hospitaliziranih bolesnika s gri-

pom u Klinici za infektologiju Klinickog bolnickog

centra Osijek u periodu od prosinca 2018. do
travnja 2019. godine prikupljeni su i analizirani
sljededi podatci:

— dob (godine), spol (M, Z)

— dan bolesti pri prijamu u bolnicu

— komorbiditet (endokrinoloske, kardioloske,
neuroloske, onkoloske te druge kronicne iscr-
pljujuce bolesti)

— klinicki simptomi i znakovi (op¢i infektivni, mi-
algija, artralgija, respiratorni, neuroloski, ga-
strointestinalni simptomi i znakovi, kao i tlak,
puls, saturacija kisikom)

— antimikrobno i antiviralno lijecenje

— duljina hospitalizacije (u danima)

— ishod lijeCenja (ozdravljenje, premjestaj ili
smrt).
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Od laboratorijskih nalaza prikupljeni su sljededi po-
datci: sedimentacija eritrocita, kompletna (i dife-
rencijalna) krvna slika, C-reaktivni protein, glukoza,
urea, kreatinin, bilirubin, elektrolitski status, lak-
tat-dehidrogenaza, kreatinin-fosfokinaza, tropo-
nin, CK-MB (izoenzim kreatinin-fosfokinaza),
alanin-aminotransferaza, aspartat-aminotransfera-
za, gama-glutamiltransferaza, albumini, ukupni
proteini, prokalcitonin, protrombinsko vrijeme,
D-dimeri, fibrinogen, antitrombin IlI te biokemijski
pregled urina i sedimenta urina.

Prikupljeni su i podatci o mikrobioloskim pretra-
gama: hemokultura i urinokultura.

Takoder, prikupljeni su i podatci o radioloskim
pretragama (rendgenska snimka srca i pluca).
Laboratorijske pretrage krvi i urina napravljene su
standardnim hematoloskim i biokemijskim meto-
dama u Zavodu za dijagnosticku i laboratorijsku
medicinu Klinickog bolnickog centra Osijek, a mi-
krobioloske pretrage u Zavodu za javno zdravstvo
Osjecko-baranjske Zupanije.

Radioloske pretrage napravljene su u Klinickom
bolnickom centru Osijek u Klinickom zavodu za
dijagnosticku i intervencijsku radiologiju.

Nakon prikupljanja podataka, prije statisticke
obrade, podatci su povezani u odredene skupine.
Komorbiditeti su podijeljeni u sréane, pluéne, ne-
uroloske, endokrine i onkoloske. U skupinu srca-
nog komorbiditeta ubrojani su hipertenzija,
kardiomiopatija, fibrilacija atrija, preboljen akutni
infarkt miokarda, aortalna stenoza, mitralna ste-
noza i angina pektoris. Pluéne komorbiditete Cine
preboljena pluéna embolija, preboljena tuberku-
loza, astma i KOPB. Neuroloski komorbiditet obu-
hvatio je preboljeni cerebrovaskularni inzult,
Parkinsonovu bolest, cerebralnu paralizu i epilep-
siju. Endokrini su komorbiditeti dijabetes melitus
tipa 1 i tipa 2, Hashimotov tireoiditis te hipotireo-
za. Onkoloski komorbiditet predstavlja bilo koja
maligna bolest bolesnika.

Klini¢ki znakovi i simptomi podijeljeni su u nekoli-
ko skupina. Opce infektivne simptome i znakove
¢ine vrudica, glavobolja, zimica, tresavica, opca
slabost i mucénina. Posebno su izdvojene mialgije
i artralgije. Respiratorni simptomi i znakovi jesu
kasalj, grlobolja, sekret iz nosa, bolovi u prsima te
je ovdje ubrojen i patoloski auskultacijski nalaz
pluéa. Simptomi i znakovi gastrointestinalne pri-
rode su proljevaste stolice i povracanje.
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Komplikacije koje su razvili bolesnici mogu se po-
dijeliti na pneumoniju, kvalitativne i kvantitativne
promjene stanja svijesti (somnolencija i sopor) te
razvoj bakterijskih infekcija dijagnosticiranih la-
boratorijskim i mikrobioloskim pretragama (uri-
nokultura i hemokultura). Sve su pneumonije
potvrdene rendgenskim radioloskim nalazom.
Kriteriji za hipotenziju bio je sistolicki tlak < 90
mmHg, za hipertenziju sistolicki tlak > 140 mmHg,
a tahikardiju predstavlja puls > 100 otkucaja u mi-
nuti. Saturacija kisikom mjerena je pulsnim oksi-
metrom.

REZULTATI

ObiljeZja bolesnika

U promatranom razdoblju u Klinici za infektologi-
ju u Osijeku hospitalizirano je 128 bolesnika s gri-
pom od ukupno 856 bolesnika. Istrazivanje je
provedeno na 128 bolesnika od kojih je najvedi
broj ispitanika bio srednje i starije Zivotne dobi
(Tablica 1).

U promatranoj je skupini ¢esto bio prisutan i ko-
morbiditet (Tablica 2). Jedan je komorbiditet ima-
lo 92 (71,9 %), a vise je komorbiditeta imalo 58
(45,3 %) bolesnika. Klinicki znakovi i simptomi in-

Za definiranje specifi¢nih ranih prediktora teZine klinicke
slike, u svrhu pravovremenog i ucinkovitog lijecenja te
povoljnijeg ishoda bolesti, potrebno je daljnje sustavno
praéenje bolesnika i prospektivne studije.

fluence kod bolesnika prikazani su u Tablici 3.
Najucestaliji su vrucica, patoloski nalaz auskulta-
cije, kasalj i opca slabost (Tablica 4). Kod 105 bo-
lesnika (82 %) razvila se neka od komplikacija, a

Statistika

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i
relativnim frekvencijama. Numericki podatci opi-
sani su medijanom i granicama interkvartilnog ras-
pona. Razlike u raspodjeli kategorijskih varijabli
testirane su Fisherovim egzaktnim testom i
x>-testom. Razlike numerickih varijabli izmedu dvi-
ju nezavisnih skupina testirane su Mann-Whit-
neyjevim U testom, a izmedu triju i viSe skupina
Kruskal-Wallisovim testom (Post hoc Conover). Lo-
gisticka multivarijatna regresijska analiza (metoda
Stepwise) koristena je u svrhu predvidanja vjero-
jatnosti nastanka komplikacija i negativnog ishoda,
aizraZzena je omjerom rizika (OR) i 95 % intervalom
pouzdanosti (95 % Cl). ROC analiza (engl. Receiver
Operating Characteristic) primijenjena je za odre-
divanje optimalne granicne vrijednosti prediktora
koji su se pokazali znacajni u regresijskoj analizi,
povrsine ispod ROC krivulje (engl. area under the
curve; AUC), specifi¢nosti, osjetljivosti ispitivanih
varijabli u slu¢aju nastanka komplikacija i negativ-
nog ishoda. Sve su P vrijednosti dvostrane. Razina
znacajnosti postavljena je na alpha = 0,05. Za stati-
sticku analizu koristen je statisticki program Med-
Calc Statistical Software version 19.1.7 (MedCalc
Software Ltd, Ostend, Belgium; https.//www.med-
calc.org; 2020) i IBM SPSS Statistics 23 (IBM Corp.
Released 2015. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.).

http://hrcak.srce.hr/medicina

podjela je prikazana u Tablici 5. Podatci dobiveni
iz laboratorijskih nalaza prikazani su u tablicama
6, 7 i 8. Izolati urinokulture i hemokulture nave-
deni su u Tablici 9. Pozitivnu je urinokulturu ima-
lo 11 (8,6 %), pozitivnu hemokulturu 5 (3,9 %), a
kod 3 (2,3 %) bolesnika bile su pozitivne i hemo-
kulutra i urinokultura te su imali istovjetan izolat
u objema kulturama. Iz Tablice 10 vidljivo je da je
najvedi broj bolesnika hospitalno lije¢en krace od
sedam dana. Oseltamivir je primalo 75 (58,6 %)
bolesnika.

Moguci su ishodi bolesti u ovih bolesnika poboljsa-
nje i otpust iz bolnice (82,8 %), premjestaj na drugi
odjel (9,4 %) ili smrtni ishod (7,8 %) (Tablica 11).

Tablica 1. Dob i spol bolesnika

‘ Broj (%) ispitanika
Spol
Mugkarci 65 (50,8)
Zene 63 (49,2)
Dob
< 30 godina 9(7)
30— 45 godina 12 (9,4)
46 — 65 godina 30 (23,4)
66 — 75 godina 29 (22,7)
76 — 85 godina 34 (26,6)
> 86 godina 14 (10,9)
Dobne skupine
do 65 godina 51 (39,8)
> 65 godina 77 (60,2)
Ukupno 128 (100)
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Tablica 2. Komorbiditet

Komorbiditet
Sréani
Neuroloski
Pluéni
Onkoloski

Endokrini

Broj (%) bolesnika

58 (45,3)
19 (14,8)
18 (14,1)
14 (10,9)
10 (7,8)

Tablica 3. Klinicki znakovi i simptomi influence

Opdi infektivni simptomi
Respiratorni simptomi
Gastrointestinalni simptomi

Mialgije i artarlgije

Broj (%) bolesnika
111 (86,7)
109 (85,2)

45 (35,2)
35 (27,3)

Tablica 4. Pojedini klinicki znakovi i simptomi

influence

Op¢i infektivni simptomi
Vrudica
Opca slabost
Zimica/tresavica
Muc¢nina
Glavobolja
Respiratorni simptomi

Patoloski nalaz
auskultacije

Kasalj

Bolovi u prsima

Sekret iz nosa

Grlobolja
Gastrointestinalni simptomi

Proljev

Povracanje
Mialgije i artarlgije

Mialgije

Artralgije

Broj (%) bolesnika

108 (84,4)
94 (73,4)
26 (20,3)
21(16,4)
12 (9,4)

105 (82)

97 (75,8)

18 (14,1)

16 (12,5)
8(6,3)

37 (28,9)
22 (10,1)

35 (27,3)
28 (21,9)

Tablica 5. Prisutnost komplikacija u bolesnika

Komplikacija
Pneumonija
Bakterijske komplikacije

Promjene stanja svijesti

Broj (%) bolesnika

100 (78,1)
19 (14,8)
12 (9,4)

Tablica 6. Hematoloski i koagulacijski pokazatelji

Sedimentacija eritrocita
[mm/3,6 ks]
Eritrociti [-10*2/L]
Hemoglobin [g/L]
MCV* [fL]
Trombociti [-10°/L]
Leukociti [-10%/L]
Segmentirani [%]
Nesegmentirani [%]
Limfociti [%]
Monociti [%]
Eozinonofili [%]

PV’ [1]

D-dimeri [ug/L FEU]
Fibrinogen [g/L]
Antitrombin [1]

Medijan
(interkvartilni
raspon)

43,5 (26 - 66,8)

4,3(3,8-4,7)
127 (110,5 — 140)
87,3 (83,8-91)
190 (147,5 — 264,8)
9,45 (6,5 13,7)
69 (57 — 74)
7,5 (4-13)
16 (8,5 - 26,5)
8 (5-10)
0(0-1)
0,77 (0,6 - 1)
1563 (905 — 2980)
5,9 (4,4 -6,8)
0,96 (0,8 -1,1)

* prosjecni volumen eritrocita; * protrombinsko vrijeme

Tablica 7. Biokemijski pokazatelji

CRP* [mg/L]
Prokalcitonin [ug/L]
Glukoza (GUK) [mmol/L]
Urea [mmol/L]
Kreatinin [pumol/L]
Ukupni bilirubin [umol/L]
Natrij [mmol/L]

Kalij [mmol/L]

Klor [mmol/L]

AST' [U/L]

ALT* [U/L]

GGT® [U/L]

CKI"' [U/L]

LDH" [U/L]

CK-MB** [U/L]
Troponin | [ug/L]
Ukupni proteini [g/L]
Albumini [g/L]

Medijan
(interkvartilni
raspon)
126,5 (53,8 — 198,1)
0,24 (0,1-2,6)
6,9 (5,9 - 8,8)
6,7 (4,8 -10,7)
90 (69,5 — 119)
12 (10 - 18)
136 (133 —138)
3,9 (3,6 - 4,3)
99 (96 — 103)
35 (22,5 - 60,5)
26 (16 —50,5)
38,5 (22 - 68)
101,5 (50 — 238,5)
260 (199,5 — 345,3)
12 (10— 18)
0,01 (0-0,1)
58,9 (53,2 — 64,6)
30,05 (27,7 —37)

Minimum -
maksimum

1-130

2,25-6,22
63-176
64,2—-112,4
25-513
1,9-35,3
4-87
0-149
2-98
1-21
0-10
0,06 —1,21
169 — 28309
1,5-10,5
0,52—1,49

Minimum —
maksimum
0,8-1653,6
0,07 -137,1
4,3-26,8
1,9-41,7
30-749
6-110
119-165
2,6-43
84-116
10-492
3-530
7-1312
12 -1637
107 — 1438
0-139
0-22
43,2-75,3
19,1-44,7

* C-reaktivni protein; " aspartat-aminotransferaza; * alanin-aminotransferaza;

¢ gama-glutamiltransferaza; !! kreatin-kinaza; " laktat-dehidrogenaza; ** izoenzim

kreatin-kinaza
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Tablica 8. Biokemijski nalaz nativnog urina

‘ Broj (%) bolesnika
URIN
Nitriti
Negativan 105 (82)
Pozitivan 11 (8,6)
Proteini
Negativan 42 (32,8)
Pozitivan 75 (58,6)
Krv
Negativan 62 (48,4)
Pozitivan 57 (44,5)
SEDIMENT URINA
Leukociti
0-10 87 (68)
10-30 16 (12,5)
>30 19 (14,8)
Eritrociti
0-10 85 (66,4)
10-30 20 (15,6)
> 30 15 (11,7)
Cilindri
Pokoji 54 (42,2)
Nesto 9(7)
Bakterije
Malo 69 (53,9)
Dosta 52 (40,6)

Tablica 9. Izolati urinokulture i hemokulture

Broj bolesnika

Urinokultura

11

Klebsiella pneumoniae (soj ESBL)

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Enterococcus faecium

Acinetobacter baumannii

Proteus mirabilis

Enterococcus (vankomicin-rezistentni)

Candida albicans

Hemokultura

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus (B-hemoliticki, grupa A)

Staphylococcus (koagulaza-negativni)

RiRr RV R R[R[R[R[RLRINW

Staphylococcus (koagulaza-negativni,
meticilin-rezistentni)

(IR

Enterococcus (vankomicin-rezistentni)

Hemokultura i urinokultura

Escherichia coli

Escherichia coli (soj ESBL)

Staphylococcus aureus

PRk W e
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Tablica 10. Duljina hospitalizacije

Broj (%) bolesnika
<7 dana 67 (52,3)
7 —14 dana 47 (36,7)
> 14 dana 11 (8,6)
Nepoznato 3(2,4)
Ukupno 128 (100)

Tablica 11. Ishod bolesti

Broj (%) bolesnika
Poboljsanje 106 (82,8)
Premjestaj 12 (9,4)
Smrtni ishod 10(7,8)
Ukupno 128 (100)

Povezanost ispitivanih obiljezja

Povezanost dobi s razvojem komplikacija i

klinickim te laboratorijskim pokazateljima

Kod 100 (77,5 %) bolesnika prisutna je pneumo-
nija kao komplikacija, ali bez statisticki znacajne
razlike prema dobi (Tablica 12). U skupini plu¢nih
komplikacija, osobe starije od 65 godina statistic-
ki znacCajno c¢esce imaju pleuropneumoniju
(Fisherov egzaktni test, P = 0,01) (Tablica 13). Ni-
trite (Fisherov egzaktni test, P = 0,006), proteine
(Fisherov egzaktni test, P = 0,003) i krv (Fisherov
egzaktni test, P = 0,04) u urinu znacajno Cesce
imaju bolesnici stariji od 65 godina. U sedimentu
urina bolesnici stariji od 65 godina imaju vise leu-
kocita (Fisherov egzaktni test, P = 0,02) i znacajno
CeSce dosta bakterija (Fisherov egzaktni test,
P =0,02) u odnosu na bolesnike do 65 godina (Ta-
blica 14). Bolesnici do 65 godina imaju statisticki
znacajno visi sistolicki (Mann-Whitneyjev U test,
P = 0,03) i dijastolicki tlak (Mann-Whitneyjev U
test, P = 0,002) te saturaciju O, (Mann-Whit-
neyjev U test, P < 0,001) u odnosu na bolesnike
starije od 65 godina (Tablica 15). S obzirom na la-
boratorijske nalaze, ispitanici stariji od 65 godina
imaju znacajno vise vrijednosti segmentiranih le-
ukocita (Mann-Whitneyjev U test, P = 0,006),
GUK-a (Mann-Whitneyjev U test, P = 0,002), ure-
je (Mann-Whitneyjev U test, P < 0,001) i bilirubi-
na (Mann-Whitneyjev U test, P = 0,02). Troponin |
znacajno je visi u skupini starijih ispitanika (Mann-
Whitneyjev U test, P = 0,001), a protrombinsko je
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Tablica 12. Raspodjela ispitanika s obzirom na pneumoniju i dob

Broj (%) bolesnika prema prisutnosti pneumonije

Nije prisutna Prisutna Ukupno P
Dobne skupine
do 65 godina 5(38) 37 (37) 42 (37) 0.90
> 65 godina 8 (62) 63 (63) 71 (63)
Ukupno 13 (100) 100 (100) 113 (100)
* Fisherov egzaktni test
Tablica 13. Raspodjela plu¢nih komplikacija u odnosu na dob
Broj (%) bolesnika prema dobi p
do 65 godina > 65 godina Ukupno
Plué¢ne komplikacije
Intersticijska pneumonija 5(9,8) 11 (14,3) 16 (12,5) 0,45
Lobarna pneumonija 29 (56,8) 54 (70,1) 77 (64,9) 0,09
Pleuropneumonija 5(9,8) 22 (28,6) 27 (21,1) 0,01
* Fisherov egzaktni test
Tablica 14. Nalaz urina s obzirom na dobne skupine
Broj (%) bolesnika prema dobi o
do 65 vise od 65 Ukupno
URIN
Nitriti
Negativan 45 (100) 60 (85) 105 (90,5) 0,006
Pozitivan 0 11 (15) 11 (9,5)
Proteini
Negativan 24 (53) 18 (25) 42 (35,9) 0,003
Pozitivan 21 (47) 54 (75) 75 (64,1)
Krv
Negativan 30 (64) 32 (44) 62 (52,1) 0,04
Pozitivan 17 (36) 40 (56) 57 (47,9)
SEDIMENT URINA
Leukociti
0-10 42 (85,7) 45 (61,6) 87 (71,3)
10-30 3(6,1) 13 (17,8) 16 (13,1) 0,02
>30 4(8,2) 15 (20,5) 19 (15,6)
Eritrociti
0-10 40 (83,3) 45 (62,5) 85 (70,8)
10-30 4 (8,3) 16 (22,2) 20 (16,7) 0,05
>30 4 (8,3) 11 (15,3) 15 (12,5)
Cilindri
Pokoji 15 (83) 39 (87) 54 (86) 071
Nesto 3(17) 6 (13) 9 (14)
Bakterije
Malo 34 (69,4) 35 (48,6) 69 (57) 0,02
Dosta 15 (30,6) 37 (51,4) 52 (43)

* Fisherov egzaktni test
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Tablica 15. Vrijednosti tlaka, pulsa, respiratorne frekvencije i saturacije O, u odnosu na dob

Medijan (interkvartilni raspon) prema dobi

do 65 godina > 65 godina P

Sistolicki tlak [mmHg] 120 (110 -130) 115 (100 - 130) 0,03

Dijastolicki tlak [mmHg] 80 (70 - 80) 70 (60 — 80) 0,002

Puls [min™] 90 (80 —102,8) 90 (80 —-103,5) 0,89

RF' [min] 22,5 (15-36,3) 30 (15 -30) 0,46

Saturacija O, [%] 94 (90 -97) 91 (87 —94) < 0,001

* Mann-Whitneyjev U test, T respiratorna frekvencija
Tablica 16. Laboratorijske vrijednosti u odnosu na dob
Medijan (interkvartilni raspon) prema dobi pe
do 65 godina > 65 godina

Sedimentacija eritrocita [mm/3,6 ks] 42 (18,5 -60) 44 (29 -72) 0,32
Eritrociti [-10%2/L] 4,39 (3,9 - 4,8) 4,27 (3,7 - 4,6) 0,16
Hemoglobin [g/L] 129 (115 - 141) 127 (106,5 — 138,5) 0,33
MCV' [fL] 86,1 (82,7 — 89) 88,1 (84,7 -91,3) 0,09
Trombociti [-10°/L] 197 (153 - 269) 185 (133,5 - 264,5) 0,55
Leukociti [10%/L] 8,1(6,4—-12,9) 10,2 (6,8 —13,8) 0,18
Segmentirani [%] 63 (51-71) 71 (61—78,8) 0,006
Nesegmentirani [%] 8 (6—-13,5) 7(4-12,5) 0,32
Limfociti [%] 19 (12 -30,5) 15 (6,3 -22) 0,006
Monociti [%] 8 (5-10) 7(5-9) 0,15
Eozinonofili [%] 1(0-2) 0(0-1) 0,006
CRP* [mg/L] 122,8 (37,9 —188,1) 126,5 (59,6 — 199,2) 0,49
Prokalcitonin [ug/L] 0,28 (0,2 - 60,9) 0,14 (0,1-2) 0,25
Glukoza (GUK) [mmol/L] 5,9(5,3-8,3) 7,2(6,3-9,4) 0,002
Urea [mmol/L] 5(3,6-7,9) 8,3(5,2—-13,2) <0,001
Kreatinin [umol/L] 96 (64 — 117) 86,5 (71,3 —119) 0,39
Ukupni bilirubin [umol/L] 10,5 (7,8 - 12) 12 (10-21,5) 0,02
Natrij [mmol/L] 136 (133,5-138) 136 (133 —139) 0,93
Kalij [mmol/L] 4(3,7-4,5) 3,9 (3,5-4,3) 0,12
Klor [mmol/L] 99 (96 — 102) 99,5 (95 — 105) 0,79
AST® [U/L] 36 (23 -62,8) 35 (22-58,5) 0,67
ALT! [U/L] 29 (18 -57) 24 (14 — 45) 0,13
GGT'[U/L] 40 (25 -102) 37 (22 - 66) 0,48
CK™ [U/L] 111 (68 —567,3) 92 (37-172) 0,05
LDH™ [U/L] 291 (217 - 425) 229 (190 —299) 0,13
CK-MB* [U/L] 11,5(9,3-16,5) 12 (10-18,3) 0,59
Troponin | [ug/L] 0(0-0) 0,02 (0-0,1) 0,001
Ukupni proteini [g/L] 57 (53,3 —64,5) 59,7 (52,1 -65,1) 0,89
Albumini [g/L] 31,4 (28,7 —37) 29,8 (25,1 -37,1) 0,65
PV [1] 0,94 (0,7 -1) 0,68 (0,5-0,9) 0,01
D-dimeri [ug/L FEU] 1528 (776 — 2723) 1658,5 (917 —3113,5) 0,64
Fibrinogen [g/L] 6,1 (4,5-38,7) 5,7 (4,3-6,5) 0,12
Antitrombin [1] 1,07 (0,9-1,2) 0,92 (0,8-1,1) 0,05

* Mann-Whitneyjev U test; " prosje¢ni volumen eritrocita; * C-reaktivni protein; ¢ aspartat-aminotransferaza; ! alanin-aminotransferaza;

1 gama-glutamiltransferaza; ** kreatin-kinaza; ' laktat-dehidrogenaza; * izoenzim kreatin-kinaza; * protrombinsko vrijeme
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Tablica 17. Komorbiditet u odnosu na dob

Broj (%) bolesnika prema dobi .
do 65 godina > 65 godina | Ukupno P
Komorbiditet
Sréani 13 (25,5) 45 (58,4) 58 (45,3) <0,001
Pluéni 3(5,9) 15 (19,5) 18 (14,1) 0,03
Neurologki 1(2) 18 (23,4) 19 (14,8) 0,001
Endokrini 4(7,8) 6(7,8) 10 (7,8) >0,99"
Onkologki 3(5,9) 11 (14,3) 14 (10,9) 0,14
* x?-test; 'Fisherov egzaktni test
Tablica 18. Povezanost komplikacija s komorbiditetom
Broj (%) bolesnika prema komplikacijama -
Nisu prisutne Prisutne Ukupno
Komorbiditet 16 (66,7) 76 (73,1) 92 (71,9) 0,53
Sréani 9(37,5) 49 (47,1) 58 (45,3) 0,50
Pluéni 3(12,5) 15 (14,4) 18 (14,1) >0,99
Neurologki 5(20,8) 14 (13,5) 19 (14,8) 0,35
Endokrini 1(4,2) 9(8,7) 10 (7,8) 0,69
Onkolozki 2(8,3) 12 (10,5) 14 (10,9) > 0,99

* Fisherov egzaktni test

vrijeme (PV) znacajno bolje regulirano kod bole-
snika do 65 godina (Mann-Whitneyjev U test,
P = 0,01) (Tablica 16). Srcani (x>-test, P < 0,001),
pluéni (x*>-test, P = 0,03) i neuroloski (x*test,
P = 0,001) komorbiditet imaju statisticki znacajno
vise bolesnici stariji od 65 godina (Tablica 17).
Povezanost razvoja komplikacija s klinickim i
laboratorijskim pokazateljima

Komplikacije su uocene kod 105 (81,4 %) bolesni-
ka. Nije pokazana statisticki znacajna povezanost

medicina fluminensis 2023, Vol. 59, No. 3, p. 301-319

komplikacija s komorbiditetom (Tablica 18). Bole-
snici s komplikacijama imaju statisticki znacajno
vise vrijednosti upalnih pokazatelja — sedimenta-
cije eritrocita (Mann-Whitneyjev U test, P = 0,03)
i CRP-a (Mann-Whitneyjev U test, P = 0,007) (Ta-
blica 19). Kod ispitivanih su bolesnika nakon 7.
dana bolesti statisticki znacajno poviSeni upalni
parametri — sedimentacija eritrocita (Kruskal-
Wallisov test, P = 0,008) i leukocitoza (Kruskal-
Wallisov test, P = 0,03) (Tablica 20).
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Tablica 19. Laboratorijske vrijednosti u odnosu na prisutnost komplikacija

Medijan (interkvartilni raspon) prema komplikaciji

p*
Nije prisutna Prisutna
Sedimentacija eritrocita [mm/3,6 ks] 26 (14-51) 45 (29,5-71) 0,03
Eritrociti [-10%/L] 4,43 (4,2-4,7) 4,27 (3,7-4,7) 0,20
Hemoglobin [g/L] 128 (115 -140,3) 127 (110 - 140) 0,79
MCV' [fL] 85,05 (82,9 - 88,6) 88,05 (84,6 —91,1) 0,07
Trombociti [-10°/L] 204 (156 — 256,5) 186,5 (139 - 275,5) 0,92
Leukociti [-10°/L] 9,4 (6,3-13,2) 9,55 (6,6 —13,9) 0,53
Segmentirani [%] 71 (56,8 — 74) 67 (57 —75) 0,75
Nesegmentirani [%] 8(4-14) 7(5-12) 0,91
Limfociti [%] 16 (11 -28,5) 16 (8 —24,5) 0,59
Monociti [%] 8(4-9) 8(5-10) 0,25
Eozinonofili [%] 0(0-1,8) 0(0-1) 0,46
CRP* [mg/L] 49,7 (13,6 — 181,8) 130,9 (59,9 — 213) 0,007
Prokalcitonin [ng/L] 2,06 (0,1-5,3) 0,24 (0,1-1,3) 0,69
Glukoza (GUK) [mmol/L] 6,5 (5,6 —9,6) 6,9 (6—8,8) 0,65
Urea [mmol/L] 5,2 (3,9-8,8) 7,2 (4,8-11) 0,13
Kreatinin [pmol/L] 77 (63 —102) 90,5 (70 -119,3) 0,30
Ukupni bilirubin [umol/L] 15 (10,3 - 23,5) 11 (9-16) 0,27
Natrij [mmol/L] 137 (134 - 138) 136 (133 - 139) 0,52
Kalij [mmol/L] 4(3,7-4,4) 3,9(3,6-4,3) 0,42
Klor [mmol/L] 101 (97,5 - 105,5) 99 (96 — 103) 0,25
ASTE [U/L] 34 (20,5 — 54,5) 36,5 (23,5 — 64,3) 0,44
ALT!'[U/L] 19 (16 —49,5) 26 (16 -51) 0,65
GGT" [U/L] 36,5(17,5-61,5) 38,5(22-71,5) 0,30
CK™ [U/L] 92 (54 -577,5) 105 (46 — 219) 0,88
LDH'™ [U/L] 288 (216,5 — 374,5) 257 (192,5 — 346,5) 0,72
CK-MB*¥ [U/L] 12 (10— 14) 12 (10-18) 0,77
Troponin | [ug/L] 0,01(0-0,1) 0,01(0-0,1) 0,59
Ukupni proteini [g/L] 55,2 (48,4 — 69,3) 59,3 (53,2 -63,9) 0,88
Albumini [g/L] 29,35 (22,3 -38) 30,65 (28,6 —36,8) 0,73
PV [1] 0,82(0,6-1,1) 0,77 (0,5-1) 0,42
D-dimeri [ug/L FEU] 1858 (965,5 — 6354) 1548 (900,3 — 2732,5) 0,41
Fibrinogen [g/L] 5,5(4,5-8,1) 5,9(4,4-6,9) 0,88
Antitrombin [1] 0,99(0,8-1,1) 0,96 (0,8-1,1) 0,80

* Mann-Whitneyjev U test; " prosjeéni volumen eritrocita; * C-reaktivni protein; ¢ aspartat-aminotransferaza;
II'alanin-aminotransferaza; " gama-glutamiltransferaza; ** kreatin-kinaza; ' laktat-dehidrogenaza; * izoenzim kreatin-kinaza;

5 protrombinsko vrijeme
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Tablica 20. Laboratorijske vrijednosti u odnosu na dan bolesti pri prijamu

Medijan (interkvartilni raspon) prema danu bolesti

p*
1-3 4-7 viSe od 7
Sedimentacija eritrocita [mm/3,6 ks] 38,5 (19,8 —53) 41 (26 - 59,3) 72 (42 - 84) 0,008
Eritrociti [-10'/L] 4,28 (3,9-4,7) 4,36 (3,9 - 4,8) 3,74 (3,2 - 4,4) 0,03
Hemoglobin [g/L] 126,5 (108,8 — 139) 129 (118 —143) 116 (98 — 137) 0,14
MCV" [fL] 86,25 (81,5 — 88,4) 86,95 (83,1—91) 88,1 (84,8 -91,7) 0,14
Trombociti [-10%/L] 186,5 (155 — 271) 175 (130,5 — 226,3) 238 (155 — 304,5) 0,10
Leukociti [-10%/L] 10,6 (7 - 16,6) 7,8 (6,3 —10,7) 11,2 (6,4 — 13,5) 0,03
Segmentirani [%] 69 (58 — 74) 67 (55— 73) 65 (54 — 82) 0,75
Nesegmentirani [%] 8(4-14) 6(4-9,8) 6,5(5,3-12) 0,35
Limfociti [%] 12 (8-21) 19 (12,5-29,5) 15 (6 — 30) 0,05
Monociti [%] 7 (5-10) 8 (5-10) 8(5-11) 0,92
Eozinonofili [%] 0(0-1) 0(0-1) 1(0-2) 0,26
CRP* [mg/L] 80,55 (46,1 — 162,2) 161,7 (50,7 — 258,2) 116,75 (73,1 - 177,1) 0,05
Prokalcitonin [ug/L] 0,28 (0,1 - 4) 0,17 (0,1-2,9) 0,44 (0,1 - 103) 0,81
Glukoza (GUK) [mmol/L] 7,35 (6-9,7) 6,5(5,6-7,3) 7(5,5-9,2) 0,09
Urea [mmol/L] 7,9 (4,8—-11,9) 6,3 (4,6 —9,4) 5,65 (3,2-11,2) 0,39
Kreatinin [umol/L] 96 (76,5 — 120) 83 (65— 111) 77,5 (65 —122,3) 0,25
Ukupni bilirubin [umol/L] 11,5 (8,5 - 18,3) 15 (11,3 - 28,8) 10,5 (8,3 — 11,5) 0,04
Natrij [mmol/L] 135 (133 — 138) 136 (133 — 138) 137 (135 — 139) 0,20
Kalij [mmol/L] 4(3,6-4,4) 3,9(3,6-4,4) 3,9(3,7-4,2) 0,92
Klor [mmol/L] 100,5 (96,8 — 105) 97,5 (95,3 — 102,5) 99 (95 — 102,5) 0,35
ASTS [U/L] 27,5 (20,5 — 49) 37(22,3-65) 44,5 (27,5-61) 0,32
ALT!! [U/L] 24,5 (15,3 — 48,5) 25,5 (15 - 50,8) 29,5 (17,5 - 51,8) 0,68
GGT"[U/L] 34 (22 - 59) 33 (19 - 65) 67 (33,5-97,8) 0,05
CK™ [U/L] 93 (33,8 — 167,5) 121 (68 — 585) 89 (40— 151,5) 0,06
LDH™ [U/L] 229 (170,5 — 273) 290 (215,8 — 487,3) 256 (193 — 343,5) 0,04
CK-MB* [U/L] 11 (2-15) 12,5 (10 -21,3) 12 (10,5 - 16,5) 0,34
Troponin | [pg/L] 0,02 (0-0,1) 0,01 (0-0) 0(0-0) 0,54
Ukupni proteini [g/L] 61 (57,5 - 68,3) 64,1 (51,1 - 69,3) 59,7 (52,1 - 63,2) 0,67
Albumini [g/L] 30,95 (29,2 - 39,6) 29,5 (21,9 -37,6) 31,25 (28,6 —32,9) 0,66
PVSe [1] 0,76 (0,5—-1) 0,89 (0,6 — 1) 0,79 (0,6 - 0,9) 0,51
D-dimeri [ug/L FEU] 1232 (672 — 2029,5) 1548 (960,3 — 2586) 1849 (964,3 — 6058,5) 0,21
Fibrinogen [g/L] 5,65 (4,2 — 6,8) 6,1(4,3-8,2) 6 (4,7 -6,8) 0,58
Antitrombin [1] 0,97 (0,8-1,1) 0,96 (0,7 -1,1) 0,95 (0,8-1,1) 0,95

* Kruskal-Wallisov test; " prosje¢ni volumen eritrocita; * C-reaktivni protein; ¢ aspartat-aminotransferaza; !! alanin-aminotransferaza;
1 gama-glutamiltransferaza; ** kreatin-kinaza; ' laktat-dehidrogenaza; * izoenzim kreatin-kinaza; % protrombinsko vrijeme
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Trajanje lije¢enja i ishod bolesti ki znacajnije bolesnici stariji od 65 godina (Fisherov
Medijan duljine lije¢enja je $est dana (interkvarti- egzaktni test, P = 0,006) te ispitanici koji su imali
log raspona od 4 do 10 dana), bez statisti¢ki znacaj- prisutan sréani komorbiditet (Fisherov egzaktni
nih razlika u odnosu na dob, spol, komorbiditet i test, P = 0,04). Svi su preminuli bolesnici imali kom-
komplikacije (Tablica 21). Od ukupnog broja bole- pliciran tijek bolesti, medutim bez znacajne razlike
snika, njih 10 (7,8 %) imalo je smrtni ishod, statistic- u odnosu na bolesnike drugih ishoda (Tablica 22).

Tablica 21. Duljina lije¢enja s obzirom na obiljezja bolesnika

Medijan (interkvartilni raspon) trajanja lije¢enja u danima P*
Dob
do 65 godina 5(4-11)
- . 0,64
vise od 65 godina 6 (4 -10)
Dan bolesti
1-3dana 5(3-7)
4-7 dana 7 (4-10) 0,20
vise od 7 dana 6(4-11)
Komorbiditet
Da 6 (4-11)
0,63
Ne 5(4-8)
Komplikacija
Da 6(4-11)
0,13
Ne 5(3-8)

* Mann-Whitneyjev U test; " Kruskal-Wallisov test

Tablica 22. Ishod bolesti prema osnovnim obiljezjima bolesnika

Broj (%) bolesnika prema ishodu
Pobolj§.arv1je‘ili Smrtni ishod Ukupno P
premjestaj
Dob
do 65 godina 51 (43) 0 51 (40) 0,006
vise od 65 godina 67 (57) 10 (100) 77 (60)
Dan bolesti
1-3dana 39 (37) 3 (42) 42 (37)
4 -7 dana 48 (45) 2 (29) 50 (44) 0,68
vise od 7 dana 19 (18) 2 (29) 21 (19)
Komorbiditet
Da 83 (70) 9 (90) 92 (72) 098
Ne 35 (30) 1(10) 36 (28) ’
Komplikacija
Da 94 (79,7) 10 (100) 104 (81,3) 091
Ne 24 (20,3) 0 24 (18,8) ’
Komorbiditet
Sréani 50 (42,4) 8 (80) 58 (45,3) 0,04
Pluéni 17 (14,4) 1(10) 18 (14,1) >0,99
Neuroloski 18 (15,3) 1(10) 19 (14,8) >0,99
Endokrini 8(6,8) 2 (20) 10 (7,8) 0,18
Onkologki 11 (9,3) 3(30) 14 (10,9) 0,08

* Fisherov egzaktni test
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Tablica 23. Predvidanje vjerojatnosti nastanka komplikacija

Prediktori B St. pogreska Wald P OR' 95% CI*
Spol (Zenski) 1,46 0,49 8,57 0,003 4,3 1,62-11,38
CRP® 0,007 0,003 7,41 0,007 1,01 1,002 -1,01
Konstanta -0,22 0,41 0,29 0,59
* koeficijent regresije; "omjer izgleda; *interval pouzdanosti; ¢ C-reaktivni protein
Tablica 24. Predvidanje vjerojatnosti negativnog ishoda
Prediktori B St. pogreska Wald P OR' 95% CI*
Dob 0,12 0,05 7,05 0,008 1,13 1,03-1,23
Urea 0,12 0,04 6,57 0,01 1,12 1,02-1,23
Konstanta -13,2 39 11,6 <0,001

* koeficijent regresije; "omjer izgleda; *interval pouzdanosti

Prediktori koji utjecu na vjerojatnost pojave
komplikacija i negativnog ishoda

Za izvodenje modela predvidanja komplikacija i
ishoda primijenjena je multivarijatna logisticka
regresija. Kod odabira prediktora koristena je lo-
gisticka regresija stepwise, primijenjen je kriterij
statisticke znacajnosti vece od 0,10, a kao kriterij
u istrazivanju odabrana je grani¢na vrijednost od
0,20. Dva su nezavisna prediktora dala jedinstven
statisticki znacajan doprinos modelu predvidanja
pneumonije, i to su Zenski spol u odnosu na mus-
karce i CRP (Hosmer — Lemeshow test, P = 0,73).
Model je u cijelosti statisti¢ki znacajan (x*>= 19,03,
P < 0,001) i u cjelini objasnjava izmedu 13,9 %
(po Cox & Snell) i 21,4 % (po Negelkerke) varijan-
ce prisutnosti pneumonije i to¢no klasificira 72,5 %
slucajeva (Tablica 23).

Dva su nezavisna prediktora dala jedinstven stati-
sticki znacajan doprinos modelu predvidanja
negativnog ishoda, to su dob i urea (Hosmer-Le-
meshow test, P = 0,14). Model je u cijelosti stati-
sticki znacajan (x*= 30,1, P < 0,001) i u cjelini
objasnjava izmedu 22,2 % (po Cox & Snell) i 50,8 %
(po Negelkerke) varijance negativnog ishoda i
tocno klasificira 93 % slucajeva (Tablica 24).
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Metoda ROC krivulje odabrana je kao jednosta-
van nacin procjene razlike pojedinog pokazatelja
izmedu skupine s obzirom na rizik i negativan is-
hod, a odreduje se temeljem specificnosti i osjet-
ljivosti.

Da bi se procijenila vrijednost pojedinih parame-
tara koji su logistickom regresijom pokazali da
znacajno pridonose modelu, koristena je metoda
izraCuna ROC krivulje kojom se stupnjevito mije-
njaju vrijednosti koje razlucuju bolesnike s obzi-
rom na prisutnost pneumonije i negativan ishod.
Mijenjana je tocka razlucivanja za pojedinu skupi-
nu bolesnika (engl. cut-off point) kako bi se stva-
ranjem ROC krivulje moglo objektivno utvrditi
koja vrijednost najbolje razluéuje usporedene
skupine.

U ovim podatcima, s obzirom na prisutnost pneu-
monije, CRP moZzemo prikazati kao dijagnosticki
pokazatelj uz tocku razlucivanja vecu od 128,9
mg/L. Negativhom je ishodu nesto jaci dijagno-
sticki pokazatelj urea s vrijednosti vecom od
9,2 mmol/L te dob veéa od 78 godina, iako u dija-
gnostickom smislu nema znacajne razlike izmedu
dobi kao dijagnostickog pokazatelja i vrijednosti
uree (P =0,32) (Tablica 25 i Slika 1).
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Tablica 25. Parametri ROC krivulje s obzirom na prisutnost pneumonije i negativnog ishoda

Povrsina Tocka Youden
Parametri ispod krivulje 95 % CI" Senzitivnost = Specificnost = razlucivanja indeks P
(AUC) (cut off)
Pneumonija
CRP'[mg/Ll | 0679 | 059-0,76 54,6 750 | >1289 0,30 0,001
Ishod
Dob [godine] 0,844 0,77 - 0,90 80,0 78,8 >78 0,59 <0,001
Urea [mmol/L] 0,890 0,82 -0,94 100,0 73,9 >9,2 0,74 <0,001
* interval pouzdanosti; * C-reaktivni protein
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Slika 1. ROC analiza osjetljivosti i specificnosti promatranih vrijednosti kod razvoja pneumonije i negativnog ishoda

* C-reaktivni protein; " povrsina ispod krivulje

RASPRAVA

Provedena je presjecna studija s povijesnim podat-
cima hospitaliziranih bolesnika s dijagnozom influ-
ence na Klinci za infektologiju Klinickog bolnickog
centra Osijek, u razdoblju od prosinca 2018. do
travnja 2019. godine. Promatrane su klinicke, labo-
ratorijske i mikrobioloSke karakteristike.

U promatranom je razdoblju hospitalizirano 128
bolesnika s ovom dijagnozom od ukupno 856 bo-
lesnika, $to iznosi 15 %. Ovako velik udio hospita-
liziranih bolesnika dodatno pokazuje koliko je
gripa u vrijeme sezone Cesta bolest te kolika je
potreba za hospitalizacijom oboljelih.

Podjednak je broj hospitaliziranih muskaraca
(50,8 %) i Zzena (49,2 %). Najvise je hospitalizira-
nih bolesnika u dobi od 76 do 85 godina, a samo
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7 % Cine mladi od 30 godina. Ovakvi su podatci
sukladni ranije poznatoj Cinjenici da su stariji bo-
lesnici rizicna skupina i da je njihova potreba za
hospitalizacijom zbog infekcije gripom poveca-
nal, 3-6,10, 12,13, 36_

Cesto je bio prisutan i komorbiditet, kod 71,9 %
bolesnika, Sto ne iznenaduje s obzirom na raspo-
djelu ispitanika prema dobi. Kardiovaskularni ko-
morbiditet pokazao se kao najc¢esci, a imalo ga je
45,3 % ispitanika. Slijedili su neuroloski (14,8 %),
pluéni (14,1 %), onkoloski (10,9 %) i endokrini ko-
morbiditet (7,8 %). Sliche podatke moZzemo pro-
naci i u drugim studijama o influenci, primjerice
48,8 % bolesnika od 65 ili viSe godina bolovalo je
od hipertenzije u albanskoj studiji*’, a izmedu
23,5% i 60 % bolesnika u talijanskim bolnicama,
starijih od 50 godina, imalo je jedan ili vise ko-
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morbiditeta prema studiji Trucchija i suradnika®,.
U studiji na inficiranima virusom H1N1 iz 2009.
godine pokazan je znacajan utjecaj komorbiditeta
kao rizi€nog Cimbenika za hospitalizaciju bolesni-
ka, posebno sréanog i pluénog komorbiditeta.
Nadalje, postoje podatci u literaturi koji pojavu
komorbiditeta dovode u direktnu svezu sa smrt-
nim ishodom bolesti® 3> 3640,

Podatci, prikupljeni i obradeni u ovome radu,
upucuju na to da bolesnici stariji od 65 godina Ce-
$¢e imaju sréane, pluéne i neuroloske komorbidi-
tete, Sto se slaze s dosadasnjim spoznajama3® 41-47,
Op¢i infektivni znakovi i simptomi, kao karakteri-
sticna klini¢ka slika influence, bili su prisutni kod
111 (86,7 %) bolesnika. Najveci dio bolesnika ra-
zvio je vrudicu (84,4 %) i opéu slabost (73,4 %).
Vecina je ispitanika imala visoke sustavne upalne
parametre, odnosno ubrzanu sedimentaciju eri-
trocita i povisen CRP. Ovi podatci govore o sustav-
nom odgovoru na virus gripe, ali takoder mogu
biti i posljedica bakterijskih komplikacija.
Respiratorne znakove i simptome razvilo je 109
(85,2 %) bolesnika. Najucestaliji je kasalj (75,8 %).
Studija iz 2016. godine govori kako je kaslj dobar
prediktor za postavljanje sumnje na gripu, tije-
kom sezone gripe®*®. Kataralni simptomi bili su pri-
sutni samo kod 12,5 % bolesnika Sto pokazuje da
nisu primarni u ovoj bolesti.

Mialgije ili artralgije imalo je 27,3 % bolesnika.
Potrebno je istaknuti kako nalaz miozitisa, koji
predstavljaju znacajno poviSeni enzimi porije-
klom iz misi¢nog tkiva, nije zamije¢en u ovoj sku-
pini bolesnika. Sukladno prethodnom, mialgije
kao subjektivan osjecaj boli ne znac¢e nuzno i mi-
ozitis, nego tijekom infekcije gripom cesée pred-
stavljaju sustavni upalni odgovor?.
Laktat-dehidrogenaza (LDH) je enzim koji se nalazi
u razlic¢itim tkivima: skeletnom misi¢u, miokardu,
jetri, bubrezima, limfnim Cvorovima, gusteraci,
plu¢ima te u leukocitima, eritrocitima i tromboci-
tima®. Ako dode do raspada stanica koje sadrze
ovaj enzim, on ¢e se osloboditi u krvnu plazmu.
LDH je u ovoj skupini ispitanika bio blago povisen
te je medijan iznosio 260 U/L. Buduci da virus
grupe dovodi do razaranja stanica respiratornog
epitela putem nekroze i apoptoze, a aktivan je i
sustavni upalni odgovor koji dovodi do smrti i
ostalih stanica?, vise vrijednosti LDH su ocekiva-
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ne. U kineskoj studiji povisen LDH prediktor je
(OR 1,24) negativnog ishoda u hospitaliziranih
bolesnika®, a prema studiji Uchide i suradnika
dobar je pokazatelj raspada stanica zahvacenih
virusom influence®?.

Gastrointestinalne simptome i znakove (najéesce
proljevaste stolice) razvilo je 35,2 % bolesnika,
primljenih najcesc¢e 7. dana bolesti ili kasnije. Ve-
¢ina tih bolesnika ranije je bila antimikrobno lije-
¢ena kod lije¢nika obiteljske medicine ili u
dnevnoj bolnici u Klinici za infektologiju, a ovi
simptomi, osim Sto su dio klinicke slike gripe, ta-
koder mogu biti nuspojava lijekova® .

Znacajno je napomenuti kako su 34 (26,6 %) bo-
lesnika imala tahikardiju. Saturacija kisikom bila
je ispod 90 % kod 28 (21,9 %) bolesnika. Statistic-
ki znacajno nizZu saturaciju kisikom i hipotenziju
imali su bolesnici stariji od 65 godina. Niska satu-
racija kisikom upucuje na disfunkciju respirator-
nog sustava te je, uz hipotenziju, znacajan
pokazatelj teZine klinicke slike® %4,

Najveci broj bolesnika, imao je kompliciran tijek
bolesti, njih 105 (82 %). Najceséa je bila pneumo-
nija, u 100 (78,1 %) bolesnika. Vise izvora navodi
kako je pneumonija, pogotovo bakterijska, Cest
uzrok hospitalizacije, a i smrtnog ishoda medu
starijim  bolesnicima oboljelim od influen-
cel, 2,4,36, 52.

Rezultati drugih studija upucuju na mogucnost
razvoja komplikacija uz prisutnost komorbidite-
tat 24653 |ako razlika nije statisticki znacajna,
73,1 % bolesnika s komorbiditetom u ovoj studiji
imalo je i komplikaciju tijekom bolesti.

Bolesnici koji su razvili neku od komplikacija ima-
ju signifikantno viSe vrijednosti upalnih pokazate-
lja — sedimentacije eritrocita i CRP-a (medijan
vrijednosti CRP-a iznosi 130,9 mg/L s interkvartil-
nim rasponom od 59,9 mg/L do 213 mg/L). Ako
ovo opazanje usporedimo s multivarijantnom lo-
gistickom regresijom i ROC krivuljom, iz kojih je
vidljivo da je prediktor razvoja pneumonije CRP s
to¢kom razlucivanja od 128,9 mg/L, mozemo redi
kako smo iz dvaju aspekata potvrdili CRP kao do-
bar pokazatelj tezine klinicke slike, odnosno s po-
rastom njegove visine mozemo ocekivati tezu
klinicku sliku, ¢esée prisutne komplikacije i razvoj
pneumonije. Studija Zimmermana i suradnika iz
2010. godine®, kao i studija Ingrama i suradnika
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iz iste godine®®, potvrduju CRP kao vaZan progno-
sticki faktor ishoda bolesti pri infekciji virusom in-
fluence.

Duljim trajanjem bolesti, bolesnici su imali vise
upalne pokazatelje (sedimentacija eritrocita i leu-
kociti) na razini statisticke znacajnosti, Sto je su-
kladno dosadasnjim spoznajamal > # ¢,

U ovoj studiji pozitivnu hemokulturu imalo je
8,6 %, urinokulturu 3,9 %, a obje kulture 2,3 %
bolesnika. Svi su ovi bolesnici imali komorbiditet,
Sto je pogodovalo razvoju kompliciranog tijeka
bolesti. Dio oboljelih od rezistentnih mikroorgani-
zama (Klebsiella pneumoniae ESBL soj, Acineto-
bacter  baumannii,
Enterococcus, meticilin-rezistentni Staphyloco-

vankomicin  rezistentni
ccus i Escherichia coli ESBL soj) Cesto je ili duze
vrijeme boravio u bolnickim ustanovama, Sto je
navedeno u njihovoj anamnezi. Neki od bolesnika
s pozitivnom urinokulturom imali su trajni urinar-
ni kateter. Dokaz rezistentnih izolata opravdava i
uporabu antimikrobika rezervne liste (karbapene-
mi, glikopeptidi, cefalosporini IV generacije).
Analiza biokemijskih i hematoloskih parametara
pokazala je kako ispitanici stariji od 65 godina
imaju statisticki znacajnu leukocitozu, vise vrijed-
nosti uree, bilirubina i troponina u odnosu na
mlade bolesnike. Ovakve laboratorijske nalaze
ocekujemo u kompliciranijem tijeku bolesti Sto
se, kako je ved i ranije napomenuto, javlja u influ-
enci u starijoj Zivotnoj dobi, na Sto upucuju i dru-
gi istrazivacit 456,

Urea se dodatno, izvodenjem multivarijantne lo-
gisticke regresije i ROC krivulje pokazala kao pre-
diktor smrtnog ishoda s tockom razlucivanja od
9,2 mmol/L. Takav rezultat podupire i studija Farr
i suradnika u kojoj je urea veéa od 7 mmol/L pro-
gnosticki faktor smrtnog ishoda pri izvanbolnickoj
pneumoniji*’, a i studije iz 2012. i 2019. godine u
kojima je statisticki znacajno visa urea pokazana
u skupini bolesnika koji su preminuli u tijeku in-
fekcije influencom®® >,

Analizirajuéi urin, bolesnici stariji od 65 godina
imali su signifikantno prisutniju nitruriju, protei-
nuriju i eritrocituriju, a u sedimentu bakteriuriju i
leukocituriju. Nitriti se normalno ne nalaze u uri-
nu, oni nastaju pretvorbom iz nitrata koju obav-
ljaju bakterije sposobne za tu kemijsku reakciju.
Stoga nas ranije navedeni podatci upuc¢uju na to
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da se kod bolesnika starijih od 65 godina obolje-
lih od gripe ¢esce razvija uroinfekcija. Patogeneza
uroinfekcije bi kod ovih bolesnika mogla biti pot-
pomognuta vecé oslabljenim imunoloskim susta-
vom zbog infekcije gripom, ali su stariji bolesnici
zbog dobi i prisutnih kompliciraju¢ih ¢imbenika
skloniji infekciji urotrakta®- 2 # 44 56,

Najveci broj ispitanika bio je hospitaliziran kraée
od sedam dana, njih 67 (52,3 %), zatim 7 — 14
dana njih 47 (36,7 %), a vise od 14 dana bilo je
hospitalizirano samo 11 (8,6 %) bolesnika. Medi-
jan trajanja lijeCenja iznosio je Sest dana, $to je u
skladu s podatcima drugih studija, a prema ame-
rickim studijama duljina hospitalizacije iznosila je
oko pet dana®, medutim pri njihovom istraZiva-
nju promatrana je samo dob bolesnika, a drugi
otezavajuci faktori, kao Sto su komplikacije i ko-
morbiditet nisu uzeti u obzir.

Preminulo je 10 (7,8 %) bolesnika, slicna stopa
smrtnosti (11 %) bila je u studiji Louie i suradnika
iz 2009.%!, kao i u studiji iz Kanade (3 — 5 %)%2.
Smrtni ishod statisticki je znacajno povezan s
dobi (skupina iznad 65 godina), a takvi su i rezul-
tati drugih istraZivaca® . Prema velikoj globalnoj
studiji o smrtnosti povezanoj s gripom, gripa je
odgovorna za oko 2 % ukupnih smrti respirator-
nih uzroka 2019. godine, od svih smrtnih ishoda
njih 67 % bilo je kod osoba starijih od 65 godina®.
Svi preminuli bolesnici imali su i neku od kom-
plikacija, ali nije bilo statisticki znacajne razlike u
odnosu na prisustvo komplikacije izmedu njih i
prezivjelih bolesnika. Dob ispitanika veca od 65
godina prema multivarijantnoj logistickoj regre-
siji pokazuje 1,13 puta vec¢u mogucnost za smrt-
ni ishod od one u mladih osoba. Prema ROC
krivulji dob ispitanika takoder je prediktivna za
smrtni ishod s tockom razlucivanja od 78 godi-
na, konkretno taj podatak upucuje da dob iznad
78 godina u bolesnika s gripom znaci ve¢u mo-
guénost smrtnog ishoda i takvim bolesnicima
treba pristupiti s dodatnim oprezom. U vec rani-
je spomenutoj studiji Serino Barbose i suradnika
iz 2019. godine, multivarijantna logisticka regre-
sija pokazuje ve¢u mogucnost (OR = 1,03) za
smrtni ishod u starijih bolesnika®. Studija auto-
ra Kaya i suradnika takoder je povezala stariju
Zivotnu dob i smrtni ishod u oboljelih od influ-
ence®s,
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ZAKLIJUCCI

Provedenim istrazivanjem pokazano je kako je
starija zivotna dob povezana s tezim oblikom kli-
nicke slike gripe i kompliciranim tijekom bolesti.
Kao prediktor negativnog ishoda korisnom se po-
kazala urea s vrijednosti ve¢om od 9,2 mmol/L te
dob veca od 78 godina, a kao prediktori prisutno-
sti pneumonije Zenski spol i CRP uz tocku razludi-
vanja vecu od 128,9 mg/L.

Komplikacije su opc¢enito ¢esce u bolesnika s du-
ljim klinickim tijekom bolesti i viSim vrijednosti-
ma upalnih pokazatelja pri prijamu na bolnicko
lijecenje.

Rezultati provedenog istraZivanja upucuju na
nedvojbenu tezinu klinicke slike, razinu laborato-
rijskih poremecaja, pojavu komplikacija te utjecaj
dobi i komorbiditeta u bolesnika s gripom. Za de-
finiranje specifi¢nih ranih prediktora tezine klini¢-
ke slike, u svrhu pravovremenog i ucinkovitog
lijeCenja te povoljnijeg ishoda bolesti, potrebno
je daljnje sustavno pracéenje bolesnika i prospek-
tivne studije.

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